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Aktualni otazky protidestickové lécby

Problematice souc¢asné doporucené protidestickové 1éc¢by a jeji uhradé a souvislosti kardiovasku-
larnich onemocnéni s erektilni dysfunkci se ve svych pfednaskach na XXII. vyroénim sjezdu Ceské
kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014 v Brné vénovali prof. PhDr. Petr Weiss, Ph.D., DSc. (Sexuo-
logicky ustav, 1. LF UK a VFN), doc. MUDr. Zuzana Motovska, Ph.D. (lll. interni klinika, 3. LF UK
a FNKV, Praha) a MUDr. Roman Miklik, Ph.D. (Interni kardiologicka klinika, FN Brno).

Erektilni dysfunkce je ¢asto opomijena
zejména u pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim

Jak pfipomnél prof. Weiss, erektilni dysfunkce (ED) a kar-
diovaskularni choroby spolu uzce souviseji. Zhruba po-
lovina muZzad s kardiovaskularnim onemocnénim ma také
ED, pfesto je tento stav v CR lééen jen asi u 8 % z nich.
Svaj podil na tom mayji i lékafi, z nichZ pouze pétina po
tomto onemocnéni u svych pacientd patra.

Rizikové faktory i komorbidity kardiovaskularnich one-
mocnéni a erektilni dysfunkce jsou shodné: vék, koure-
ni, hypertenze, diabetes, dyslipidemie, deprese, obezita,
sedavy zpuUsob Zivota. Zjisténa byla také vyznamna sou-
vislost téchto onemocnéni: 38-42 % muzt s ED ma hy-
pertenzi a 52-68 % muzuU s hypertenzi trpi ED. Erektilni
dysfunkce postihuje 49 % muzd s korondrnim onemocné-
nim, 42 % muzd s ED ma dyslipidemii a 20 % z nich ma
diabetes.

Podle ¢eského vyzkumu z roku 2001 zahrnujiciho 2 542
muzu trpi ED 54,1 % ve véku 35-65 let, pficemz skoro
polovina z nich ma stfedné tézkou nebo tézkou ED, mezi
nejcastéjsi zdravotni problémy muzu s ED patfi urologic-
ké obtize, diabetes mellitus a infarkt myokardu, zatimco
psychické obtize uvadéji muzi nejméné casto. Podil pa-
cientl se stfedné tézkou a tézkou ED v ordinacich inter-
nistd a kardiologl ¢ini 55-56 %, pficemz u diabetologl je
to dokonce 62 % a u urologl 63 % (obr. 1). Prlzkum také
ukdzal, Ze na odbornika se obréatilo jen 15 % muza s ED
a lécit se zacalo pouze 61 % z nich. Pouze v 19 % pfipadd
inicioval rozhovor o ED lékar, pfitom podil muzu, ktefi se
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P. Weiss, J. Zvéfina, Vliv véku a somatického zdravi na erektilni funkci muza stfedniho
véku: Vysledky reprezentativniho vyzkumu, Prakticky Iékar* 82 (2002) 21-23.

Obr. 1-Podil pacientt s tézkou a stfedné tézkou erektilni dysfunkci
(ED) v ambulancich ¢eskych lékait

domnivaji, Ze by lékaF na toto téma nemél mluvit, dokud
se nezepta sam pacient, ¢ini jen necelych 14 %.

Ceské vyzkumné projekty vnaseji nové svétlo
do protidestickové lécby

Doc. Motovska predstavila ve své pfednasce radu ceskych
vyzkumnych praci vénovanych protidestickové 1écbé, kte-
ré pfinesly nékolik zasadnich poznatkd. Cesti autofi pro-
kazali, Zze davka ASA neovliviiuje laboratorni ucinnost
ticagreloru, jak se spekulovalo na zakladé americkych vy-
sledkid studie PLATO. Nase vysledky dale podporuiji relo-
ading prasugrelem/ticagrelorem po podani uvodni (,loa-
ding”) davky clopidogrelu u pacientti se STEMI, predevsim
u téch s ,time delay” do Sesti hodin. Projekty definovaly
skupiny pacientt, u nichZ je podavani novych inhibitora
receptortl P2Y12 pro ADP (ADPri) mandatorni: zahrnuji
pacienty s tézkou dysfunkci levé komory (LK), pacienty
s akutnim koronarnim syndromem (AKS) s hemodyna-
mickou nestabilitou a pacienty s AKS po mimonemocnicni
srdecni zastavé a nasledné kardiopulmonalni resuscitaci
(KPR), ktefi podstupuiji terapeutickou hypotermii.

Evropské standardy z roku 2011 pro lécbu infarktu
myokardu (IM) doporucuji jako léky prvni volby prida-
né ke kyseliné acetylsalicylové (ASA) nové ADPri — pra-
sugrel a ticagrelor, v pfipadé jejich nedostupnosti nebo
kontraindikace pak clopidogrel. Doc. Motovska se pokusila
ukazat, jak jsou tato jednoznacnd doporuceni uplatriova-
na v praxi. Udaje ze svétovych registrt ukazuji nardst pa-
cientd lécenych prasugrelem a ticagrelorem v obdobi 2010
az 2012, coz je pfiznivy trend, ktery umozni vyuZit pfinos
téchto Iéka prokazany v klinickych studiich. Americkd ana-
lyza zahrnujici pies 9 000 pacientl propusténych z nemoc-
nice s ADPri, ktera hodnotila vyskyt komplikaci spojenych
s touto lé¢bou, ukazala vyznamné castéjsi vyskyt krvaceni
u pacientl lécenych prasugrelem nebo ticagrelorem ve
srovnani s clopidogrelem, ovs§em krvaceni nebylo ve vét-
Siné pripadu tak zavazné, aby vedlo k preruseni Iécby. Ce-
losvétové zkusenosti ukazuji, ze dusnost jako komplikace
|écby ticagrelorem je v klinické praxi ndsobné casté&jsi nez
v klinické studii PLATO. K preruseni lécby ticagrelorem do-
chazi v disledku dusnosti u 7-10 % pacientd.

Doc. Motovska se vénovala také nevysvétlené nizsi
ucinnosti ticagreloru v porovnani s clopidogrelem z hle-
diska vyskytu prihod ve studii PLATO, kterd byla zjisténa
pouze u pacientd zafazenych do studie v USA. Dvé neza-
vislé skupiny expertd popsaly na zakladé statistické ana-
lyzy jako mozné vysvétleni tohoto jevu vysokou udrzovaci
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ddvku ASA (> 300 mg), ktera je v USA uprednostriovdna.
Ceska studie prezentovana na kongresu ESC v roce 2013
ovsem neprokazala souvislost mezi davkou ASA a labo-
ratorni uc¢innosti ADPri.

Evropské standardy doporucuji podani prasugrelu u pa-
cientd, ktefi nedostali clopidogrel. Prace ceské skupiny,
kterd byla prezentovana v letoSnim roce na kongresu Ame-
rické kardiologické spole¢nosti, ovsem ukdzala, Ze dvodni
davka clopidogrelu 600 mg nezajistuje spolehlivou inhibici
agregace trombocytl u pacientld po STEMI a perkutanni
korondrni intervenci (PCl) provedenou do Sesti hodin od
vniku symptomd. Toto sledovani podporuji i vysledky pred-
chozich studii, které ukazaly, Ze aktivita trombocytU je nej-
vyssi v prvnich hodinach po IM. Toto zjisténi hovofi spise ve
prospéch reloading prasugrelem/ticagrelorem u pacientd,
kteri dostali inicialni davku clopidogrelu.

Vzhledem k tomu, ze dosud nebylo publikovédno zadné
prfimé porovnani prasugrelu s ticagrelorem a doporuceni
vychdzeji prevazné ze studii TRITON a PLATO, které porov-
navaly kazdy z téchto léku s clopidogrelem, rozhodli se ¢esti
autofri takové porovnani provést. Do randomizované multi-
centrické studie PRAGUE-18, do které se zapojilo devét pra-
covist z CR, jsou zafazovani pacienti s akutnim IM indikovani
k emergentni koronarografii + PCl (do 120 minut po pfijeti
do kardiocentra). Pacienti jsou randomizovani k 1é¢bé pra-
sugrelem v Uvodni davce 60 mg a udrzovaci davce 10(5) mg/
den nebo ticagrelorem v uvodni ddvce 180 mg a udrZovaci
davce dvakrat 90 mg/den.

Dalsi tfi ceské studie se pokusily identifikovat pacienty
s AKS, ktefi by méli byt mandatorné /éceni novymi ADPri.
Prvni prace provedend s pacienty s téZkou dysfunkci levé
komory (ejek¢ni frakce < 35 %) ukazala, Ze vice nez po-
lovina téchto pacientl ma vysokou reaktivitu trombocytua
i pri 1é¢bé clopidogrelem. Zda se tedy, Ze clopidogrel neni
optimalnim lékem pro pacienty se zdvaznou systolickou
dysfunkci LK. Dalsi prace ukazala, Ze ucinnost clopidogre-
lu je nizsi u pacientl s IM a zavaznou hemodynamickou
nestabilitou, pravdépodobné z dlvodu splanchnické a ja-
terni hypoperfuze a podavani katecholaminu. A konec¢né
tfeti prace porovnavajici uc¢innost prasugrelu a clopido-
grelu u specifické skupiny pacient podstupujicich tera-
peutickou hypotermii po kardiopulmonalni resuscitaci
pro IM ukazala, Ze na rozdil od inefektivniho clopidogre-
lu, prasugrel uc¢inné inhibuje agregabilitu desti¢ek také
u téchto pacientd.

Volba vhodného inhibitoru receptorti pro ADP
u pacientt s akutnim koronarnim syndromem

Terapeutické moznosti intervencniho kardiologa v pfi-
padé AKS priblizil acastnikdm kongresu MUDr. Miklik.
Zahrnuiji arteridlni pristup, mechanickou reperfuzi a far-
makoterapii. Pokud se tyka arterialniho pfistupu, u STEMI
(infarkt myokardu s elevaci Useku ST) je upfednostriovan
radidlni pristup, ktery snizuje vyskyt krvacivych i ische-
mickych pfihod a mortalitu. Je doporucen zkus$enym
operatérim. Mechanicka reperfuze spociva v rozpusténi
trombu, tromboaspiraci, pfipravé léze pred zavedenim
stentu a zavedeni stentu za vyuziti vhodnych zobrazova-
cich technik. V ramci farmakoterapie je tfeba podat co
nejrychleji ASA, dale antikoagula¢ni 1é¢bu (heparin/eno-

xaparin), inhibitory IIb/llla (abciximab/eptifibatid i.v. i in-
trakoronarné) a zahajit Ié¢bu ADPri (prasugrel, ticagrelor,
clopidogrel).

Podavani ADPri vychazi z jiz zvolené antiagregacni
lécby (s moznosti zmény |écby), z typu AKS (STEMI/non-
-STEMI), dalSich charakteristik pacienta (diabetes, renalni
insuficience, riziko krvéaceni, CMP, vék), ze zvolené strate-
gie lé¢by (konzervativni/PCI/CABG) a z povahy interven-
ce. Vysledky studii TRITON a PLATO ukazuji vétsi pfinos
prasugrelu u STEMI v porovnani s ticagrelorem, zejmé-
na z ddvodu nizsiho vyskytu primarniho slozeného para-
metru (mortalita, IM, CMP). U non-STEMI se jevi jako bez-
pecnéjsi ticagrelor, pficemz ucinnost ticagreloru a prasu-
grelu je srovnatelna. U ticagreloru je k dispozici vice dat
o predléceni clopidogrelem. Z vysledk( uvedenych studii
také vyplyva vétsi snizeni vyskytu trombozy stentu pri
podavani prasugrelu (-47 % u kovovych i Iékovych sten-
t0), které pfi podavani ticagreloru dosahuje u kovovych
stentld pouze 33 % a u lékovych stentl neni statisticky
vyznamné. U pacientl s AKS, u nichz se neprovadi PCl ani
CABG, nebyl prokazan prinos |é¢by prasugrelem oproti
clopidogrelu. Vzhledem ke snizeni relativniho rizika mor-
tality a primarniho sledovaného parametru ve studii PLA-
TO s ticagrelorem je u téchto pacientl vyhodnéjsi tento
ADPri.

Tabulka 1 shrnuje doporucené podani jednotlivych
ADPri u AKS dle platnych evropskych standardd. Clo-
pidogrel je jedinou moznosti u pacientd s elektivni PCl
a pfi AKS po predchozim intrakranialnim krvaceni nebo
s nutnosti trvalé antikoagulace, prasugrel upfednostnu-
jeme pri STEMI a pfi AKS u diabetika 2. typu, ticagrelor
naopak pfi konzervativni |é¢bé AKS a u pacientt s renalni

Tabulka 1 - Klinicka doporuceni podavani ADPri

Klinicka indikace Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Elektivni PCI +++
AKS konzervativné + ++
non-STE AKS PCl planovana + ++ ++
- Clopidogrel preload + ++
- Dosud bez clopidogrelu + ++ ++
- Urgentni CABG + ++ ++
nepravdépodobny
(nizké riziko)
- Urgentni CABG + ++
pravdépodobny
(vysoké riziko)
STE AKS (véetné + +4+ 4
trombdzy stentu)
AKS + CHRI + + ++
AKS + diabetes mellitus + +++ ++
AKS + predchozi + ++
ischemickd CMP/TIA
AKS + predchozi +++
intrakranialni krvaceni
AKS + nutnost trvalé +++

antikoagulace

+ mUze byt podén, ++ doporuceno, +++ dlrazné doporuceno/
jedind moznost.
Upraveno dle ESC a guidelines pro lé¢bu STEMI 2012 a non-STE AKS 2011.
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insuficienci ¢i predchozi ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodou. U non-STEMI je stejné vyhodné pouziti prasugrelu
i ticagreloru s vyjimkou pacientt s pravdépodobnosti ur-
gentniho CABG a pfedchozi uvodni davkou clopidogrelu,
kde uprednostriujeme ticagrelor.

Podle uhradové vyhlasky platné od 1. prosince 2013 je
preskripce clopidogrelu uvolnéna pro praktické Iékare.
Tento lék je pIné hrazeny pojistovnou pfri alergii/rezisten-
ci na ASA, u intravaskuldarni intervence s vysokym rizikem,
pfi zavedeni kovového stentu (po dobu jednoho mésice),
pfi zavedeni Iékového stentu (po dobu deviti mésicl)
a u non-STEMI (po dobu 12 mésict). Pri [écbé AKS je po
dobu 12 mésicd doplatek na prasugrel 1 430 K¢/mésic, na
ticagrelor 2 044 K¢/mésic. Existuje oviem moZnost zvyse-
né uhrady téchto pripravki ze strany pojistovny, kdy cini
doplatek pouze 98 K&/mésic u prasugrelu a 120 K¢/mésic
u ticagreloru aZ po dobu 12 mésici. Tato zvy$ena Uhrada
se tyka prasugrelu u pacientt se STEMI s kritickou lokali-
zaci implantovaného stentu (kmen levé koronarni tepny,
bifurkace, difuze) nebo se suboptimalni apozici stentu

(nepfizniva anatomicka situace, kalcifikace) a se STEMI pfi
akutni trombdze stentu pfi terapii clopidogrelem, lécbu
zahajuje interven¢ni kardiolog. V CR je za rok asi 1 000
pacienty s indikaci zvysené Uhrady prasugrelu. Ticagrelor
je ze strany pojistovny hrazen ve zvysené mife u pacientu
s AKS lécenych CABG do sedmi dnll od preruseni lécby,
lé¢bu zahajuje kardiochirurg.

MUDr. Miklik uzavrel svoji prednasku objasnénim po-
stupu lécby prasugrelem u pacient( se STEMI. Intervencni
kardiolog po provedeni intervence zhodnoti rizikovost
|éze a doporudi terapii prasugrelem na 12 mésica. Dle na-
lezu je mozné indikovat zvysenou uhradu prasugrelu ze
strany pojistovny. Akutni kardiolog potvrdi indikaci pra-
sugrelu a po rozhovoru s pacientem tento lék predepise.
Ambulantni kardiolog poté kontroluje compliance s léc-
bou prasugrelem pfi davkovani jednou denné rano, a to
po dobu 12 mésicu.

MUDr. Zuzana Zafarova

Clanek je podpofen spole¢nosti Eli Lilly; CZEFF00096



