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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Terapie akutniho koronérniho syndromu (AKS) prochdzi v sou¢asné dobé mohutnym rozvojem diky vyvoji no-
Dosel do redakce: 12. 12. 2011 vych antitrombotik. Dostupné znalosti o novych peroralnich protidestickovych lécich Ize shrnout nésledovné:
Prijat: 27. 12. 2011 (1) nové léky (prasugrel a ticagrelor) jsou rychlejsi, ucinnéjsi a maji predvidatelnési ucinek nez clopidogrel,

proto také clopidogrel mlize byt témito léky nahrazen u vétsiny pacientd s AKS; (2) zd4 se, Ze prasugrel ma
vyraznéjsi okamzity Gcinek zejména u pacientl s infarktem myokardu s elevacemi tseku ST (STEMI), z toho-
to dlvodu by mél byt u STEMI upfednostriovan, a to zejména v akutni fazi; (3) ticagrelor ma lepsi ucinky
v oblasti dlouhodobé sekundérni prevence, z ¢ehoz mohou tézit pacienti s akutnim non-STEMI; a (4) oba
nové léky maji své kontraindikace, nezadouci Gcinky a jsou vyznamné drazsi, v dlisledku ¢ehoZz bude mit clo-
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Peroralni protidestické leky pidogrel stale své misto v lécbé vybranych_skupm paaen_tu. _
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Epidemiologie akutnich koronarnich ¢ast&jsimi pricinami umrti [1]. Do registru CZECH (Czech

syndromu Evaluation of Acute Coronary Syndromes in Hospitalized
Patients) bylo zarazeno 100 % vstupnich udajl o pfijima-

Akutni korondrni syndromy (AKS; akutni infarkt myokar- nych pacientech do 100 % nemocnic dvou velkych kraja.

du s elevacemi Useku ST [STEMI], akutni non-STEMI Zjistilo se, ze incidence hospitalizace pro podezieni na

a nestabilni angina pectoris [NAP]) jsou celosvétové nej- akutni korondrni syndrom byla 3 248 pacientd na milion
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obyvatel za rok. Incidence potvrzeného akutniho infarktu
myokardu (IM; STEMI a non-STEMI) byla 1 960 pacientd na
milion obyvatel za rok [2]. Druhd Euro Heart Survey [3]
byla provedena ve 190 zdravotnickych zafizenich ve 32
zemich (dobrovolna ucast) a zahrnula 6 385 pacientu
s potvrzenou diagnézou akutniho koronarniho syndro-
mu, 47 % ucastnikd mélo diagnézu STEMI a 53 % non-
-STEMI ¢i NAP. Incidence nemohla byt stanovena, protoze
udaje nepochazely od zadné definované populace ani
z 2adné vymezené oblasti. Incidence hospitalizace pro
akutni infarkt myokardu dosahuje dle nejnovéjsich evrop-
skych dat z 30 zemi [4] 900-3 120 pacientd na milion oby-
vatel za rok, incidence STEMI je v rozsahu od 440-1420
pacient na milion obyvatel za rok. Nemocni¢ni mortalita
pacientl s akutnim infarktem myokardu se pohybuje od
4 % do 14 % v rlznych narodnich registrech.

Americky registr CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification
of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes
With Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines) [5]
shromazdil udaje tykajici se 17 926 vysoce rizikovych pa-
cientd s non-STEMI nebo NAP; primérny vék nemocnych
byl 68 let, 32 % trpélo diabetem a 13 % renalni insuficien-
ci. Pokud byla provedena ¢asna invazivni lé¢ba, nemocni¢-
ni mortalita byla 2 %, zatimco bez ¢asné invazivni 1écby
dosahovala 6,2 %. Z toho vyplyva, Ze akutni koronarni syn-
drom zUstava ¢astym a vaznym onemocnénim i v soucasné
moderni ,intervencni dobé”. Stale jsou vsak tfeba nové
lé¢ebné moznosti, které zkvalitni kratkodobé i dlouhodo-
bé vysledky. Zatimco prvni desetileti 21. stoleti bychom ve
vztahu k akutnimu koronarnimu syndromu mohli nazvat
~dekddou perkutannich intervenci”, na zacatku druhého
desetileti jsme svédky obrovského rozvoje antitrombotické
terapie. Novd antitrombotika a antikoagulancia maji
potencial podstatné zménit ,déni”. Tento ¢lanek se zamé-
fuje na nové peroralni protidestickové léky vhodné pro
Ié¢bu pacientd s akutnim koronarnim syndromem.

Historicky vyvoj peroralni protidestickové
terapie

Kyselina acetylsalicylova byla prvni protidestickova latka
s prokdzanym ucinkem u akutniho koronarniho syndro-
mu a v sekundarni prevenci [6,7]. Pfiznivé ucinky kyseliny
acetylsalicylové jsou natolik vSieobecné uzndvany, ze pou-
ze jedna randomizovand studie [8] za poslednich 20 let
srovndvala efekt nového protidestickového léku a kyseli-
ny acetylsalicylové. Tato studie ukazala, Ze clopidogrel je
pfiblizné o 9 % ucinngjsi nez kyselina acetylsalicylova,
kterd ma jesté navic o 30 % vys3si riziko krvacivych kom-
plikaci. Nicméné po zverejnéni studie CURE (Clopidogrel
in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) [9] se
novym standardem stala dualni protidestickova lécba. Od
té doby byly veskeré noveé vyvijené peroralni protidestic-
kové latky testovany proti clopidogrelu, s kyselinou ace-
tylsalicylovou ponechanou jako zakladni terapie v obou
vétvich vSech randomizovanych studii.

Po neuspéchu s nékolika peroralnimi inhibitory glyko-
proteinu llIb/llla (napf. sibrafiban) [10] se rozvoj protides-
tickovych 1ékd zaméfil na blokatory receptorl P2Y12
(inhibitory P2Y12). Prvni dva Iéky z této skupiny jsou jiz

v Evropé registrovany (prasugrel a ticagrelor), dalsi (napf.
elinogrel a cangrelor) jsou stale ve fazi testovani.

Soucasny vyvoj v protidestickové lécbé

Prasugrel (ze tfeti generace thienopyridinu) je prvni lék
z této ,rodiny” novych perordlnich protidestickovych
latek. Stejné jako clopidogrel je prodrug, proto pred ire-
verzibilnim navazanim na receptor P2Y12 vyZzaduje pre-
ménu na aktivni metabolit. Ve srovnani s clopidogrelem
prasugrel inhibuje destickové receptory, a tim agregaci
desticek indukovanou adenosindifosfatem (ADP) rychleji,
dUslednéji (mensi interindividudlni variabilita) a ve vét-
$im rozsahu [11]. Studie TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 38) [12] potvrdila, Ze kombinace prasugre-
lu s kyselinou acetylsalicylovou je vhodnéjsi u pacientl
s akutnim koronarnim syndromem podstupujicich perku-
tanni koronarni intervenci (PCI) nez kombinace clopido-
grelu s kyselinou acetylsalicylovou. Prospéch byl zfejmy
zejména u pacientt se STEMI [13] a u diabetikd [14]. Neddvna
studie [15], kterd hodnotila prevedeni pacientd z clopido-
grelu na prasugrel, potvrdila jesté vétsi inhibici funkce
desti¢cek prasugrelem bud po tydnu uzivani udrzovaci
davky, nebo dvé hodiny po podani nasycovaci davky. Jina
studie [16] ukdazala, Ze udrzovaci davka prasugrelu 10 mg
zvysi vyznamnéji desti¢ckovou inhibici nez dvojita udrzo-
vaci davka clopidogrelu (150 mg) nebo vysoka nasycova-
ci davka clopidogrelu (600 mg). Jde o dullezité zjisténi,
jelikoz studie TRITON-TIMI 38 srovnavala prasugrel s , kla-
sickou” davkou clopidogrelu (nasycovaci davka 300 mg
a udrzovaci davka 75 mg).

Ticagrelor se |isi od typickych thienopyridinl (ticlo-
pidin, clopidogrel, prasugrel), protoze je to cyklopentyl-
-triazolo-pyrimidin, ktery se také vadZze na receptory P2Y12
[17]. Ale na rozdil od thienopyridinG je pfimym reverzi-
bilnim inhibitorem, ktery nepotfebuje metabolickou
aktivaci, s biologickym poloc¢asem asi 12 hodin [18]. Stu-
die PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) [19]
ukazala, Ze ticagrelor je lepsi nez clopidogrel. Primarni cilo-
vy ukazatel (Umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, IM nebo
mozkova prihoda) se objevil u pacientd uzivajicich tica-
grelor v 9,8 % ve srovnani s 11,7 % u pacientl uzivajicich
clopidogrel (hazard ratio [HR] 0,84; 95% interval spolehli-
vosti [CI] 0,77-0,92; p < 0,001). Ticagrelor také snizil umrt-
nost z jakékoli priciny (4,5 % vs. 5,9 % u clopidogrelu;
p < 0,001). V podskupiné 7 000 pacientt se STEMI [20] sni-
Zil ticagrelor riziko primarniho cilového ukazatele (IM,
mozkova prihoda, kardiovaskularni amrti) z 10,8 % na
9,4 % ve srovnani s clopidogrelem (HR 0,87; 95% ClI
0,75-1,01; p = 0,07). To je lehce horsi vysledek nez v celé
skupiné studie PLATO. Obecné ticagrelor nezvysuje riziko
krvacivych komplikaci ve srovnani s clopidogrelem.
Vyznamna ¢ast studijni populace PLATO podstoupila aorto-
koronarni bypass (CABG). Ackoli byla celkové vyssi inciden-
ce krvaceni spojeného s CABG, béhem terapie ticagrelo-
rem se vyznamné vice objevilo krvaceni bez souvislosti
s CABG. Je zajimavé, Ze ticagrelor predcil clopidogrel také
v podskupiné pacientl s AKS bez vyznamného zvyseni
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rizika krvaceni, coz je nejspiSe dano jeho reverzibilni vaz-
bou na receptory ADP [21].

Dulezita vlastnost téchto ucinnéjsich inhibitord P2Y12
je jejich schopnost snizit mortalitu u pacientt lécenych
PCI ve srovnani s clopidogrelem. Toto midzeme sledovat
zejména u pacientl se STEMI Iécenych PCl nebo po pri-
marni PCl, u skupiny s vy$sim rizikem, a tudiz teoreticky
vyznamné profitujici z rychlé inhibice desticek po PCI. Ve
skutecnosti je viak jejich hlavni pfinos ve vyznamném sni-
Zeni kardiovaskularni mortality (OR = 0,81; 95% ClI
0,69-0,95; p = 0,008) a snizeni rizika trombdzy stentu (OR
0,66; 95% Cl 0,53-0,83; p < 0,0001) bez zvyseni rizika vel-
kého krvaceni (OR 0,98; 95% Cl 0,85-1,13; p = 0,76).

Nedavné nepfimé metaanalyzy [22] se pokusily porov-
nat nové léky (prasugrel nebo ticagrelor) s clopidogrelem
a soucasné oba dva nové léky mezi sebou. Vysledky téch-
to analyz maji vyznamnd omezeni; v podstaté tyto dvé
studie nelze porovnavat kvdli rozdilnym vstupnim krité-
riim a také v dasledku rozdilné definice krvacenti.
Obecné viak muUzeme fici, Ze jak prasugrel, tak ticagre-
lor se zdaji byt vyznamné ucinnéjsi nez clopidogrel ve
12mési¢nim snizeni rizika mozkové pfihody (OR = 0,83;
95% Cl 0,77-0,89; p < 0,001), umrti (OR = 0,83, 95% Cl
0,74-0,93; p = 0,001), infarktu myokardu (OR = 0,79;
95% C10,73-0,86; p < 0,001) a trombdzy stentu (OR=0,61;
95% Cl 0,51-0,74; p < 0,001) bez vyznamného rozdilu
v incidenci mozkové prihody ¢i velkého krvaceni (oboji
p > 0,05). Pfimé srovnani prasugrelu a ticagreloru obec-
né neukazalo vyznamny rozdil v incidenci umrti, 1M,
mozkové pFihody nebo jejich kombinace (vzdy p > 0,05).
Prasugrel je spojen s vyznamnym snizenim rizika trom-
boézy stentu (OR = 0,64; 95% Cl 0,43-0,93; p = 0,020).
Ticagrelor vyrazné snizuje riziko jakéhokoli velkého
krvaceni (OR = 1,43; 95% Cl 1,10-1,85; p = 0,007) a velké-
ho krvaceni asociovaného s CABG (OR = 4,30; 95% ClI
1,73-10,6; p = 0,002). Nicméné klinicky zavazné riziko
velkého krvaceni bez spojitosti s CABG je stejné pro pra-
sugrel i ticagrelor (OR = 1,06; 95% Cl 0,77-1,45; p = 0,34).

Nedavna studie in vitro [23] pfiSla s provokativni otaz-
kou, zda v nadchazejici dobé novych ucinnych inhibitorta
P2Y12 jesté stale potfebujeme kyselinu acetylsalicylovou.
Silna blokada receptord P2Y12 sama o sobé zpUsobi inhi-
bici destickové aktivity, kterd je jiz posilena kyselinou ace-
tylsalicylovou jen velmi malo. Nicméné klinicky vyznam
téchto poznatkl je tfeba jesté ovérit.

Variabilita odpovédi na protidestickovou
lécbu

Nejvétsim omezenim ucinnosti clopidogrelu je jisté inter-
indiviudalni variabilita jeho protidestickového efektu,
ktera je zplsobena mimo jiné genetickymi polymorfismy
cytochromu P450 2C19 (CYP2C19) [24]. Kromé toho jsou
jak clopidogrel, tak prasugrel vstiebdvany pomoci P-gly-
koproteinu, ktery je kédovdn genem ABCBI1, také znéa-
mym jako MDRT1. Polymorfismus ABCB1, zejména mutace
3435C—T, muze ovlivnit transport Iéku a jeho naslednou
ucinnost. Nedavna studie Megy a spol. [25] potvrdila
dulezZitost tohoto genetického polymorfismu a zejména
i vliv snizené aktivity alely CYP2C19 na kardiovaskularni

prognézu 2 932 pacientl s AKS, ktefi podstoupili PCI
a nasledné |é¢bu clopidogrelem ¢i prasugrelem. Soucasné
byl i popsan vliv genotypu na farmakodynamiku a farma-
kokinetiku téchto Iékd u 321 zdravych dobrovolnikd.
Genotyp ABCB1 3435C—T vyznamné zvySoval riziko
kardiovaskularniho umrti, IM nebo mozkové pfihody
(p = 0,0064) u pacientl lé¢enych clopidogrelem. Geno-
typy ABCB1 3435C—T a CYP2C19 byly dllezitymi neza-
vislymi prediktory cilového ukazatele. Na druhé strané
genotypy ABCB1 vyznamné neovliviiovaly klinické di
farmakologické vysledky u pacientd s AKS ani u zdravych
dobrovolnikd lé¢enych prasugrelem. Pokud se zaméfime
na oba genotypy ABCBT a CYP2C19 u pacientt s AKS
podstupujicich PCl a Ié¢enych standardni davkou clopido-
grelu, zjistime, Ze témér polovina populace je nositelem
rizikového genotypu, ktery je spojen s vy$sim rizikem vel-
kych kardiovaskularnich pfihod.

Vlivem genotypl CYP2C79 a ABCB1 na vysledky mezi
skupinami a v rdmci jedné skupiny pacientt Iécenych bud’
ticagrelorem, nebo clopidogrelem se zabyvala geneticka
podstudie studie PLATO [26]. Nicméné rutinni genetické
testovani se v klinické praxi nedoporucuje. SloZeny cilovy
ukazatel (kardiovaskularni amrti, IM nebo mozkova pfi-
hoda) se nezavisle na genotypu CYP2C19 objevuje méné
Casto u ticagreloru nez u clopidogrelu. Pro genotyp
ABCBT1 byly zjistény stejné vysledky.

Testovani destickové aktivity

Nedavno publikovanad doporuceni shrnula nase znalosti
o spojitosti destickové aktivity béhem antiagregacni tera-
pie, méfené pomoci rlznych metod, a jejimi klinickymi
nezadoucimi Uc¢inky. Data pochazela z 28 klinickych studii
s vice nez 11 000 pacienty [27]. | pfes ohromujici vysledky
nebylo rutinni vySetfovani destickové aktivity zahrnuto
do guidelines ani zavedeno do praxe. Jednim z davodd je
jisté i to, Ze neexistuje jednotnd metoda pro méreni
destickové aktivity, kterd by umoznila vytvoreni hrani¢ni
hodnoty oznacujici vyssi riziko ischemickych pfihod. Pro
potvrzeni vztahu silnéjsi protidestickové odpovédi a vyssi
incidence krvaceni mdme dat velmi malo. V soucasné
dobé mame pouze omezeny pocet dikazl, které potvr-
zuji zlepSeni klinickych vysledkd individualizaci proti-
destickové Ié¢by napf. zménou davky dle vysledkd mére-
ni destickové aktivity.

Studie GRAVITAS (Gauging Responsiveness With
a VerifyNow Assay-Impact on Thrombosis and Safety) [28]
neprokazala vliv zvy$eni davky clopidogrelu na zlepseni
klinickych vysledkl u pacientt po PCl. Pacienti s vyssi
destickovou aktivitou pfi standardni davce clopidogrelu
byli randomizovani bud’ do studijni vétve s davkou clopi-
dogrelu 75 mg, nebo do vétve s intenzifikovanou Iécbou
150 mg clopidogrelu. Zvyseni davky clopidogrelu vsak
nevedlo ke klinickému prospéchu. Primarni cilovy ukaza-
tel se objevil u 2,3 % pacientd obou skupin; jak u skupiny
s vyssi davkou clopidogrelu (600 mg nasycovaci davka
ndsledovand udrzovaci davkou 150 mg), tak u téch, ktefi
byli 1é¢eni standardné (300 mg nasycovaci davka a nésled-
né udrzovaci davka 75 mg). SniZzeni destickové aktivity
zpusobené zvysenou davkou clopidogrelu ve studii GRA-
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VITAS bylo pouze malé. Dalsi studie jako TRIGGER-PCI

Tabulka 1 - Uziti peroralni protidestickové lécby

(Testing Platelet Reactivity in Patients Undergoing dle doporuéeni Evropské kardiologické spoleénosti [29]
Elective Stent Placement on Clopidogrel to Guide o ; . y )
Alternative Therapy With Prasugrel) porovnavajici ucin- Inhibitory P2Y12 Trida® Uroveri znalosti®
néjsi protidestickové Iéky (10 mg prasugrelu vs. 75 mg clo- Non-STEMI/NAP
pidogrelu) mozna tento fakt potvrdi. Clopidogrel I B

Prasugrel lla B

- - —— e Ticagrelor I B

Soucasné doporucené postupy pro peroralni STEMI
protidestickovou lécbu ,

Clopidogrel I C
Nejnovéjsi doporucené postupy Evropské kardiologické Prasugrel ! B
spolecnosti (European Society of Cardiology [ESC] guide- Tnegreler ! B
lines) [29] doporucuji kombinovanou Iécbu prasugrelem 2 Tfida doporuceni I: Evidence a/nebo vieobecny souhlas, ze
di ticagrelorem s kyselinou acetylsalicylovou pro vétsinu dané lécebné postupy jsou prospésné, ucinné a platné. Trida
pacientt se STEMI. Clopidogrel je ponechan jako alterna- doporuceni lla: Vétsina dtkaz(i/poznatkli ukazuje, Ze dané
tiva v pripadech, kdy jsou rychleji pusobici inhibitory postupy jsou Ucinné/prospésné.
P2Y12 kontraindikovany nebo pokud nejsou nové leky b Urove znalosti B: Data jsou odvozena z jedné randomizova-
dostupné. U pacientl s non-STEMI jsou viechny tfi léky né klinické studie nebo z dal3ich velkych nerandomizovanych
dle doporuceni rovnocenné (viz tabulku 1). studii. Uroveri znalosti C: Vieobecny souhlas odbornikd a/nebo

Doporucené postupy American College of Cardiology malych, retrospektivnich studii a registra.

(ACC)/American Heart Association (AHA) pro |écbu STEMI
z roku 2009 [30] doporucuji jak clopidogrel (nasycovaci
davka 300-600 mg a nasledné udrzovaci davka 75 mg),

NAP - nestabilni angina pectoris, STEMI — akutni infarkt myo-
kardu s elevacemi Useku ST.

Tabulka 2 - Doporuceni ACC/AHA [30,31] a ESC [29] pro protidestickovou terapii u pacientti podstupujicich revaskularizaci myokardu

Elektivni PCI (ESC)* Kyselina acetylsalicylova: 150-300 mg/den p.o. (nebo 250-500 mg bolus i.v.) a poté 75-100 mg/den plus:
e Clopidogrel: 300 mg LD > 6 hodin pred PCl (nebo 600 mg > 2 hodiny pfed PCl) a poté 75 mg/den
(Trida IC)
Non-STE AKS (ESC)? Kyselina acetylsalicylova: 150-300 mg/den p.o. (nebo 250-500 mg bolus i.v.) a poté 75-100 mg/den
plus jeden z:
e Clopidogrel: 600 mg LD co nejdfive (tfida IC) a poté 75 mg/den po dobu 9-12 mésicti po PCl
(tfida IB)
e Prasugrel: 60 mg LD a poté 10 mg/den (tfida IlaB)
NAP/non-STEMI e Ticagrelor:® 180 mg LD a poté 90 mg 2x denné (tfida IB)
(ACC/AHA) [30,31] U pacientd indikovanych k invazivni 1é¢bé [30] bychom kyselinu acetylsalicylovou méli podat pred

vykonem (tfida IA) plus jeden z:
* Clopidogrel: pred [pre-loading] nebo v pribéhu PCl (300 mg LD a poté 75 mg/den; tfida IA)
e Prasugrel: v prabéhu PCl (60 mg LD a poté 10 mg/den; tfida IB)
U pacientd indikovanych ke konzervativni 1é¢bé [31] by kyselina acetylsalicylova méla byt podana
co nejdrive po prijeti plus:
¢ Clopidogrel: 300 mg LD a poté 75 mg/den co nejdrive po ptijeti po dobu od > 1 mésice (tfida IA)
do < 12 mésic (tfida IB)
STEMI (ESC/ACC)=< Kyselina acetylsalicylova: 150-300 mg/den p.o. (nebo 250-500 mg bolus i.v.) a poté 75-100 mg/den plus
jeden z:
¢ Clopidogrel: 600 mg LD co nejdfive a poté 75 mg/denné po dobu 9-12 mésicti po PCI¢ (tfida IC)
e Prasugrel: 60 mg LD a poté 10 mg/dend (tfida IB)
¢ Ticagrelor:® 180 mg LD a poté 90 mg 2x denné (tfida IB)

2 Doplriujici lécba antagonisty glykoproteinu (GP) llb/llla (tzn. abciximab, tirofiban, eptifibatid a dalsi antagonisté GP lib/llla) je u pa-
cientd s pfitomnym intrakoronarnim trombem (pacienti s non-STE AKS a se STEMI) nebo pouze jako pomocnd lécba (u pacientd, ktefi
podstoupili PCl) doporucovana v evropskych guidelines [29]. V USA muze byt zahajena soucasné i lécba abciximabem, tirofibanem
a eptifibatidem u vybranych pacientu. ° Ticagrelor se doporucuje (v zavislosti na dostupnosti) pouze v evropskych guidelines [29].
¢Dle americkych doporucenych postupll by u pacientd, ktefi byli zaléceni thienopyridiny a vyzaduji CABG, mél byt chirurgicky vykon
odloZen o pét dni v pfipadé poddni clopidogrelu a o sedm dni v pfipadé podani prasugrelu, pokud to dovoluje klinicky stav pacienta.
4 Nasycovaci davka (loading dose - LD) clopidogrelu by méla byt podana co nejdiive nebo béhem primarni ¢i ne-primarni PCl; LD pra-
sugrelu by méla byt podéana co nejdfive pred primarni PCI.

ACC/AHA - American College of Cardiology/American Heart Association; AKS - akutni korondrni syndrom; ESC - European Society of
Cardiology; i.v. — intravendzni; NAP - nestabilni angina pectoris; non-STE AKS - akutni korondrni syndrom bez elevaci useku ST;
PCl - perkutanni koronarni intervence; STEMI - akutni infarkt myokardu s elevacemi tUseku ST.
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Tabulka 3 - Doporucené davkovani peroralnich protidestickovych léku

Nasycovaci davka

Udrzovaci davka

Non-STEMI/NAP

Prvni kontakt s [ékafem (prehospitalizacni
nebo akutni hospitalizacni péce) nebo

300-600 mg clopidogrelu

180 mg ticagreloru
(nebo 60 mg prasugrelu)

V prabéhu vykonu (na katetrizacnim séle)

Pokud nebyly zatim podany zadné

inhibitory P2Y12:
60 mg prasugrelu

nebo

180 mg ticagreloru

nebo

300-600 mg clopidogrelu

Sekundarni prevence (do 1 roku po PCl)

90 mg ticagreloru 2x denné
nebo 10 mg prasugrelu denné
nebo 75 mg clopidogrelu denné

STEMI

Prvni kontakt s lékafem (prehospitalizacni nebo
akutni hospitalizacni péce)

60 mg prasugrelu
(nebo 180 mg ticagreloru nebo

600 mg clopidogrelu)

V priibéhu vykonu (na katetriza¢nim séle)

Pokud nebyly zatim podany zadné

inhibitory P2Y12:

60 mg prasugrelu

(nebo 180 mg ticagreloru
nebo 600 mg clopidogrelu)

Sekundarni prevence (do 1 roku po PCl)

10 mg prasugrelu denné

nebo

90 mgq ticagreloru 2x denné
(nebo 75 mg clopidogrelu denné)

Tromboza stentu

Prasugrel 60 mg v okamziku diagnézy Prasugrel 10 mg po dobu > 12 mésict

Perioperacni péce (kolem CABG)

Elektivni CABG by mél byt proveden po > 7 dnech po casné koronarni angiografii, pokud je pacient stabilni bez recidivy ischemie.
Podavani Iékl (clopidogrel, prasugrel nebo ticagrelor) by mélo byt pferuseno 5-7 dni pred planovanym elektivnim CABG.

Pokud musi byt CABG pro nestabilitu pacienta proveden dfive (recidiva ischemie), trombocytdrni koncentraty vétsinou vyresi krvacivé
komplikace. Vétsina modernich kardiochirurgl je schopna odoperovat pacienta na protidestickové terapii.

CABG - aortokorondrni bypass; NAP - nestabilni angina pectoris; PCl - perkutdnni korondrni intervence; STEMI — akutni infarkt

myokardu s elevacemi Useku ST.

tak prasugrel (nasycovaci davka 60 mg a néasledné udrzo-
vaci davka 10 mg denné) prfed a po primarni PCl.
Podrobnéjsi prehled davkovani protidestickovych [ékd dle
doporucenych postupl ESC a ACC/AHA pfinasi tabulka 2.

Nové postupy optimalni lécby AKS
(véetné STEMI)

Dosavadni znalosti bychom mohli shrnout takto: (1) oba
nové léky (prasugrel a ticagrelor) zajisti rychlejsi, ucinnéjsi
a predvidatelnéjsi protidestickovy efekt ve srovnani s clopi-
dogrelem, z toho vyplyv4, Ze prasugrel nebo ticagrelor by
mély nahradit clopidogrel v terapii AKS u vétsiny pacientl;
(2) vétsi prinos prasugrelu ve srovnani s clopidogrelem je
zpusoben lepsim uUcinkem u pacientd se STEMI zejména
v akutni fazi, proto bychom prasugrel méli upfednostrio-

vat u pacientt se STEMI podstupujicich ¢asnou PCI; (3) zda
se, ze ticagrelor mé lepsi dlouhodoby sekundarni preven-
tivni ucinek, coz by mohlo byt pfinosem zejména pro pa-
cienty s non-STEMI (ve srovnani s pacienty se STEMI maji
nizsi akutni, ale vyssi dlouhodobé riziko); a (4) oba nové
Iéky maji i své kontraindikace, nezadouci Ucinky a jsou
podstatné drazsi, proto je stdle clopidogrel |ékem volby
u vybranych pacientt. Toto je shrnuto v tabulce 3.

Zavér

Dostupnost novych ucinnéjsich a rychleji pusobicich per-
ordlnich protidestickovych 1€kl méni zavedené postupy
v [écbé pacientl s AKS tak, Ze mohou ve vétsiné pripadu
nahradit clopidogrel. Prasugrel ¢i ticagrelor zajistuji
uspokojivéjsi klinické vysledky u pacientl s AKS vyplyvaji-
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ci z jejich lepsich a predvidatelnéjsich ucinkl (nezavislych
na genetickych faktorech), nez mé clopidogrel. Zejména
to plati v 1écbé pacientll se STEMI a u diabetik( a také
pro prevenci trombdzy stentu. Nicméné stale jeSté nema-
me dostatek dat, kterymi bychom podpofili rozsifrené tes-
tovani destickové aktivity k ovlivnéni protidestickové
terapie. Probihajici studie také museji prozkoumat vztah
mezi desti¢ckovou aktivitou a krvacivymi pfihodami.

Tato prdce vznikla za odborné pomoci pana M. K. Gran-
disona, Ph.D., ze spolec¢nosti Adis Communications a s fi-
nancni podporou spolecnosti Daiichi Sankyo Europe GmbH
a Eli Lilly and Company.
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