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Vysoka rezidualni destickova aktivita (high residual platelet reactivity, HRPR) u pacientd uzivajicich dudlni
antiagregacni [écbu (DAPT) Uzce souvisi se zavaznymi ischemickymi prihodami, predevsim in-stent trombo-
zou. V literaturfe nalezneme mnoho pfipadd prezentujicich pacienty uzivajici kombinaci kyseliny acetylsalicy-
lové a clopidogrelu s ¢asnou in-stent trombdzou a zachytem vysoké rezidudlni destickové aktivity, ale pouze
ojedinélé pripady u pacientl uZivajicich v kombinaci nové antiagregacni léky. V kasuistice prezentujeme
pfipad pacienta s casnou in-stent trombdzou a priikazem HRPR pfi 1é¢bé prasugrelem a nasledné feseni této
komplikace.

© 2016 Published by Elsevier Sp. z 0.0. on behalf of the Czech Society of Cardiology.

ABSTRACT

High residual platelet reactivity (HRPR) in patients taking dual antiplatelet therapy (DAPT) is closely associa-
ted with serious ischaemic events, particularly in-stent thrombosis. Literature reports many cases of patients
taking the combination of acetylsalicylic acid and clopidogrel with early in-stent thrombosis and the detec-
tion of high residual platelet reactivity, but cases in patients using a combination of new antiplatelet drugs
are rare. The following case report presents the case of a patient with early in-stent thrombosis in whom
HRPR was detected while he was on prasugrel therapy and describes the subsequent management of the
complication.
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Uvod

Vysokad rezidualni destickova aktivita (high residual plate-
let reactivity, HRPR) u pacientt uzivajicich dudlni antiag-
regacni [écbu (DAPT) Uzce souvisi se zdvaznymi ischemic-
kymi pfihodami, predevsim in-stent trombdézou. In-stent
trombdza je vzacnd komplikace implantace stentu, kte-
rou provazi vysoka mortalita a morbidita [1]. V souc¢asné
dobé nemdame k dispozici randomizovana, placebem kon-
trolovand data, ktera by potvrzovala pfimou souvislost
mezi vysokou rezidudlni destickovou aktivitou a klinickou
manifestaci in-stent trombdzy, na tuto souvislost vsak po-
ukazuji data z registrd a nerandomizovanych studii [2].
V literatufe nalezneme mnoho ptipadl prezentujicich pa-
cienty uzivajici kombinaci kyseliny acetylsalicylové a clopi-
dogrelu s ¢asnou in-stent trombdzou a zachytem vysoké
rezidudlni destickové aktivity [2,3], ale pouze ojedinélé
pfipady u pacientd uzivajicich v kombinaci nové antiagre-
gacni léky. Nové antiagregacni |éky — prasugrel a ticagre-
lor — vedou k rychlejsi, konzistentné&jsi a silné&jsi inhibici
desticek nez Siroce uzivany clopidogrel [4,5]. V kasuistice
prezentujeme pfipad pacienta s ¢asnou in-stent trombo-
zou a prukazem HRPR pfi 1é¢bé prasugrelem a nasledné
reseni této komplikace.

Kasuistika

Osmactyricetilety pacient s anamnézou akutniho infarktu
myokardu bez elevaci Useku ST (non-STEMI) v cervnu 2013
se v fijnu 2014, tedy po 16 mésicich, dostavil do nemocnice
pro trvajici bolest na hrudi s elevacemi useku ST na spod-
ni sténé. Z dokumentace jsme méli k dispozici informace
z katetriza¢niho vysetreni z ¢ervna 2013, kdy byla osetre-
na vlasova stendza velké marginalni tepny s implantaci tfi
kovovych stentd (stenty Skylor 4,5 x 16 mm, 4 x 10 mm
a Coroflex 4 x 8 mm tlakem 18 atm) jako kompletni revas-
kularizace. Vykon probéhl bez komplikaci s dobrym ko-
ne¢nym angiografickym vysledkem. V dobé soucasného
pfijeti pacient uzival rivaroxaban pro posttraumatickou
hlubokou Zilni tromboézu levé dolni koncetiny a z ostat-
nich Iékd pouze beta-blokator. Anamnesticky trvala DAPT
kyselinou acetylsalicylovou a clopidogrelem po non-STEMI
12 mésictl bez komplikaci. | pfes probéhly non-STEMI ne-
mocny stale aktivné koufril. Na emergency byla poddna
zakladni medikace (acetylsalicylova kyselina 300 mg p.o.,
nefrakcionovany heparin 5 000 IU i.v., prasugrel 60 mg
p.o.) a pacient byl transportovan na katetrizacni sal, kde
jsme zjistili trombdzu nasedajici na in-stent restenézu ve
stfedni ¢asti stentovaného Useku (obr. 1). Byla provedena
tromboaspirace nasledovana balonkovou dilataci (non-
-compliantni balonek Across HP 3 x 15 mm a Falcon Forte
4 x 20 mm tlakem 18 atm). Klinicky doslo k ustupu bo-
lesti na hrudi a normalizaci Usektd ST, vykon byl ukoncen
s uspokojivym angiografickym vysledkem (obr. 2). BEhem
pobytu na oddéleni nedoslo k Zzadné komplikaci, echo-
kardiograficky jsme prokazali pouze mirnou hypokinezi
inferoseptalné a vrcholova koncentrace vysoce senzitivni-
ho troponinu T (hs-TnT) dosahovala 0,8 pg/l. Vzhledem
k dostatecné délce antikoagula¢ni [écby hluboké Zilni
trombdzy jsme terapii rivaroxabanem ukoncili a indiko-
vali ro¢ni DAPT kyselinou acetylsalicylovou a prasugrelem

Obr. 2 - Ramus marginalis sinister po intervenci

v doporuc¢eném davkovani. BEhem hospitalizace jsme do-
plnili léky indikované po infarktu myokardu (metoprolol
50 mg, atorvastatin 40 mg, perindopril 5 mg). S odstupem
14 dn0 se pacient dostavil na emergency pro recidivu bo-
lesti na hrudi. Nalez na EKG byl opét s elevacemi Useku ST
na spodni sténé. Po podani 5 000 IU nefrakcionovaného
heparinu jsme pacienta ihned transportovali na katetri-
zacni sal. Katetriza¢ni vySetfeni prokazalo ¢asnou in-stent
trombdzu v misté predchozi intervence (obr. 3). Po trom-
boaspiraci, dilataci balonkem (non-compliantni balonek
Falcon Forte 4 x 20 mm tlakem 18 atm) a podani inhibito-
ra llb/Illa doslo k Ustupu bolesti na hrudi a poklesu elevaci
useku ST. Vzhledem k nejasné pficiné in-stent trombdzy
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Obr. 4 - Ramus marginalis sinister — optimalni angiograficky nalez

jsme i pres dobry angiograficky vysledek (obr. 4) doplnili
intravaskularni ultrazvuk (IVUS) o3etfeného useku s vy-
lou¢enim komplikace ¢i Spatné apozice stentu (obr. 5).
Dalsi prabéh hospitalizace byl nekomplikovany, kontrolni
echokardiografie neprokdzala novou poruchu kinetiky
a vrcholova koncentrace hsTnT vzrostla na 2,5 pg/l. V rdm-
Ci patradni po pficiné in-stent trombdzy jsme provedli, po
anamnestickém ovéreni pravidelného uzivani prasugre-
lu, méfeni rezidualni destickové aktivity pomoci metody
vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation
assay (VASP-P). Vzhledem k priakazu HRPR (index destic-
kové aktivity 65 %) jsme zaménili prasugrel za ticagrelor
a s ¢asovym odstupem jsme vySetfeni opakovali. PFi 1é¢bé

I mm

Obr. 5 - IVUS intervenovaného useku

ticagrelorem jsme potvrdili velmi nizkou rezidudlni des-
tickovou aktivitu (index destickové aktivity 9 %). Dle do-
poruceni pacient po dobu 12 mésict uzival DAPT kyseli-
nou acetylsalicylovou a ticagrelorem bez dalsi ischemické
¢i krvacivé komplikace.

Diskuse

Nové antiagregacni léky, prasugrel a ticagrelor, jsou dle
soucasnych doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti indikovany (tfida I, uroveri doporuceni B) v DAPT
u pacientd s akutnim korondrnim syndromem (AKS) [6].
V dobé prvni in-stent trombdzy jsme se rozhodli pro pra-
sugrel v doporuc¢eném davkovani, 60 mg jako nasycovaci
davku nasledovanou denni davkou 10 mg. Prasugrel je
thienopyridin tfeti generace, ktery ireverzibilné inhibuje
receptor P2Y,, a tim brani aktivaci desticek indukované
adenosindifosfatem (ADP). Tato blokada vede k rychlej-
$i, konzistentnéjsi a silnéjsi inhibici agregace desti¢ek nez
v pfipadé siroce uzivaného thienopyridinu druhé genera-
ce, clopidogrelu [4,7-9]. Klinicky pfinos prasugrelu oveé-
fila studie TRITON-TIMI 38, kde byl prasugrel superiorni
oproti clopidogrelu [10]. | pfes vys$si ucinnost prasugrelu
jsou popsany pfipady ischemickych komplikaci pfi nedo-
statecné inhibici destickové aktivity [8,9,11,12]. Mezi tyto
ischemické komplikace patfi hlavné in-stent trombdza -
potencidlné katastroficka komplikace implantace stentu
s vysokou mortalitou.

Mezi rizikové faktory in-stent trombdzy patfi nedosta-
tecnd velikost a apozice stentu, disekce na okraji stentu
¢i jind mechanickd komplikace v misté implantace. Exis-
tuje nékolik moznosti 1écby in-stent trombdzy. Obecné
plati, Ze in-stent trombdza je indikaci k perkutanni in-
tervenci, avsak teoreticky existuje moznost provedeni ur-
gentniho bypassu. Postupy lécby in-stent trombdzy jsou
soucasti guidelines, kde je preferovano osetreni in-stent
tromboézy na katetriza¢nim sale. Kardiochirurgické reseni
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je vyhrazeno pro pfipady, kdy se nepodafi tepnu osetfit
katetriza¢né. In-stent trombdza se ¢asto manifestuje jako
rozsahly infarkt myokardu s nutnosti provedeni primarni
perkutanni koronarni intervence (PCl). Vzhledem k malé-
mu mnozstvi této komplikace neni stanoven presny po-
stup daného vykonu. Nejcastéji je provedena tromboas-
pirace s podanim IIB/IIIA inhibitorl, ndsledné doplnéna
o vysokotlakou dilataci balonky k vylou¢eni nedostatecné
apozice stentu. K optimalizaci findlniho vysledku a even-
tualnimu vylouceni dalSich komplikaci je doporuceno
pouziti zobrazovacich metod. Zatimco optickd koherent-
ni tomografie (OCT) poskytuje vynikajici rozliseni oproti
IVUS, a je schopna zobrazit ¢erveny trombus, mlze u této
metody dochdzet k zastinéni struktur uloZenych pod
trombem. Zobrazovacimi metodami mlzZeme hodnotit
i preexistujici neoaterosklerézu, ¢asto pritomnou u pozd-
nich in-stent trombdéz. Ruzné nazory provazi nutnost
implantace dalSiho stentu v pfipadé in-stent trombdzy.
Obecné prevazuje nazor, ze pokud je vysledek po dilataci
optimalni, neni nutné implantovat dalsi stent. Dalsi stent
pouzijeme v pfipadé, Ze vysledek neni optimalni nebo je
pfitomna disekce na okraji stentu [6]. V nasem pfipadé
jsme pouzili IVUS s ovérenim nepfitomnosti mechanické
komplikace, dobré velikosti a apozice stentu.

Jak prokdzala analyza studie CREST [13], dal$im vy-
znamnym rizikovym faktorem in-stent trombdzy je nedo-
state¢nd inhibice destickové aktivity. Mezi vzacné pficiny
nedostatecné inhibice patfi hematologickd onemocnéni
s poruchou funkce a tvorby desticek ¢i poruchou vstre-
bavani. Nedostatecnd inhibice destickové aktivity se viak
mUzZe vyskytovat i u pacientd bez téchto onemocnéni.
Vysetfovani rezidudlni destickové aktivity u pacientl
po implantaci stentu neni rutinné doporuceno, protoze
nemame k dispozici randomizované, placebem kontro-
lované studie potvrzujici pfimou korelaci mezi vysokou
rezidudlni destickovou aktivitou a klinickou manifestaci
in-stent trombdézy. Data podporujici tuto hypotézu jsou
k dispozici pfevazné z registrl a nerandomizovanych pro-
spektivnich studii [2]. Ve spojitosti s clopidogrelem byly
provedeny tfi velké studie, kterym se nepodafilo proka-
zat prinos antiagregacni terapie vedené dle hodnot des-
tickové aktivity. Ve studii GRAVITAS byla porovnavéna
u pacientl po perkutdnni koronarni intervenci (PCl), na
zakladé testovani destickové aktivity, standardni oproti
vysoké davce clopidogrelu bez prikazu klinického pfi-
nosu této vysoké davky [14]. Soucasné studie ARCTIC
neprokdzala klinicky pfinos testovani destickové aktivi-
ty a nasledné Upravy antiagregacni lé¢by u pacientd po
implantaci Iékového stentu oproti standardni terapii bez
této monitorace [15]. Studie TRIGGER-PClI porovnavajici
prasugrel s clopidogrelem, provedend u pacientd po PCl,
prokazala snizeni HRPR u pacientt lé¢enych prasugrelem.
Tato studie viak byla predcasné ukoncena pro nedosta-
tecny pocet nezadoucich udalosti v obou skupinach [16].
Dulezité je zminit, Ze vysledky téchto studii se tykaly pre-
vazné nizce rizikovych pacientud se stabilni formou ICHS.
Z provedenych studii vyplyva, Ze ne kazda nedostatecna
inhibice destickové aktivity je provdzena ischemickymi
prfihodami vcetné in-stent trombdzy.

Ke stanoveni rezidualni destickové aktivity mame k dis-
pozici nékolik metod - LTA (light transmittance aggre-
gometry), VerifyNow P2Y, assay, Multiplate analyzer

a VASP-P (vasodilator-stimulated phosphoprotein phos-
phorylation assay). ProtoZe clopidogrel specificky blokuje
receptor P2Y , bylo méfeni agregace desticek induko-
vané ADP pomoci optické agregometrie (LTA) nejcastéji
pouzivanou metodou ke stanoveni inhibice desticek clo-
pidogrelem. Vzhledem k nedostatecné standardizované-
mu postupu provadéni této metody mezi jednotlivymi
institucemi viak neni v soucasnosti LTA doporucovano.
Metody VerifyNow a Multiplate pouzivané ke stanove-
ni reaktivity desticek pfi terapii clopidogrelem jsou , po-
int-of-care” vysetreni provadénd z plné krve za pouziti
ADP jako agonisty. VerifyNow je turbidimetrickd meto-
da, kterou stanovujeme z plné krve agregaci desticek na
fibrinem potazené kulicky, Multiplate vyuZiva impedanc-
ni agregometrii, pomoci které stanovuje funkci desti¢ek
z plné krve. Posledni zmirfovanou metodou lze pomoci
pratokové cytometrie stanovit stav fosforylace VASP (va-
sodilator-stimulated phosphoprotein), ktery je specific-
kym intracelularnim markerem zbytkové reaktivity recep-
torli P2Y,, u pacientl lécenych blokatory receptor( P2Y .
Kromé toho se jedna o jediny test, ktery specificky hodno-
ti pouze aktivitu receptoru P2Y. .. Metody vyuzivajici ag-
regaci indukovanou ADP zahrnuji i pfispévek receptoru
P2Y .. V soucasné dobé je VASP-P velmi Siroce pouziva-
na metoda se stanovenou hodnotou dostatecné inhibice
desticek jako index reaktivity krevnich desticek (platelet
reactivity index, PRI) < 50 %.

U vSech metod byly konsensudlné na zakladé klinic-
kych pfihod stanoveny hrani¢ni hodnoty a soucasné byly
metody schvdleny k pouziti s novymi antiagregacnimi
léky [17]. V soucasné dobé je hojné uzivanou metodou
analyza VASP-P, kde byla stanovena hodnota dostate¢né
inhibice trombocytl jako PRI < 50 %. V nasem pfipadé
jsme pfi lécbé prasugrelem prokazali nedostatecnou in-
hibici destickové aktivity (PRI 65 %). Riziko nedostatecné
inhibice destickové aktivity pfi 1é¢bé prasugrelem je nizsi
nez v pfipadé uzivani clopidogrelu [8], coZ bylo pravdé-
podobné divodem redukce ischemickych pfihod ve studii
TRITON-TIMI 38 [10], ¢asto se vSak vyskytuje u pacientt
s nedostatecnou odpovédi na clopidogrel [18,19]. Ve stu-
dii ACAPULCO byla HRPR prokazana u 6 % pacientl pfi
|éCbé prasugrelem [20]. Pravdépodobnym divodem je
nutnost metabolické pfemény prasugrelu na aktivni me-
tabolit. Oproti clopidogrelu vyZaduje pouze jeden meta-
bolicky krok, i tak mlUze byt omezena enzymaticka akti-
vita (geneticky, interakce s léky) divodem nedostatecné
inhibice desti¢ek [18].

V pfipadé in-stent trombdzy a prikazu nedostatecné
inhibice destickové aktivity je nutné se pokusit tuto inhi-
bici zvysit. V sou¢asné dobé nemame v pfipadé prasugre-
lu k dispozici zadna doporuceni podlozena evidenci. Nej-
vice studii zabyvajicich se zménou lécby pfi nedostatecné
inhibici destickové aktivity je k dispozici ve spojitosti s clo-
pidogrelem. Nedostatecnd inhibice destickové aktivity je
v pfipadé clopidogrelu popisovana az u 30 % pacientd,
a to v disledku nedostatecné absorpce, |ékovych interak-
ci, AKS, diabetes mellitus, chronické renalni insuficience,
zvyseného obratu desti¢ek a v neposledni fadé genetic-
kych faktor0 ovliviiujicich metabolismus lé¢iva. Zdménou
clopidogrelu za prasugrel u pacientd s HRPR pfi terapii
clopidogrelem se zabyvala studie RECLOSE-3, v niz byla
prokdzana vyznamna redukce dlouhodobé mortality z KV
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pfic¢in a in-stent trombdzy u pacientd podstupujicich PCI
(42 % pacientd s AKS), v porovnani s historickou kohor-
tou pacientd, ktefi méli HRPR pfi terapii clopidogrelem
(studie RECLOSE-2 — 100 % pacientt s AKS) [21].

Jak jsme jiz zminili vySe, nedostatecna inhibice desticko-
vé aktivity na prasugrelu byla casto zjisténa u pacientd uzi-
vajicich vysoké davky clopidogrelu, proto jsme o0 zdméné za
clopidogrel neuvazovali. V nékolika pfipadech bylo u¢inné
uzivani dvojndsobné davky prasugrelu (20 mg denné), a to
bez zvyseni krvacivych komplikaci [18]. Dalsim moznym
reSenim je zdména prasugrelu za ticagrelor. Ticagrelor je
primy, reverzibilni, nethienopyridinovy inhibitor receptoru
P2Y, s rychlym, silnym a konzistentnim G¢inkem na des-
tickovou aktivitu. Ve studii RESPOND byla zaznamendna
extrémné nizka prevalence HRPR a u zadného pacienta
nebyla Iécba ticagrelorem bez destickové odpovédi [22].
Soucasné byl ve studii PLATO ticagrelor superiorni oproti
clopidogrelu u pacientl s AKS, bylo vSak zaznamenano
zvysené procento krvacivych komplikaci [23]. DOvodem
dobré ucinnosti se zda byt nepfitomnost metabolické pre-
mény léku. V soucasné dobé nemame k dispozici pfimé
porovnani klinické ucinnosti prasugrelu a ticagreloru, ani
neni znamo, zda ma byt prasugrel nahrazen ticagrelorem
v pripadé nedostatecné destickové inhibice. Laboratorni
ucinnost novych antiagregacnich 1ékd sledovali Alexopou-
los a spol., ktefi u pacientld s vysokou rezidualni desticko-
vou aktivitou pfri lé¢bé clopidogrelem porovnali antiagre-
gacdni ucinek ticagreloru a prasugrelu, se zjisténim vyrazné
prevahy ticagreloru v inhibici destickové aktivity [24]. V na-
sem pfipadé vedla zdména za ticagrelor k vyznamnému
snizeni rezidualni destickové aktivity a pacient byl dale bez
ischemické ¢i krvacivé komplikace.

Zaveér

Rutinni vySetfovani rezidualni destickové aktivity u pa-
cientd po implantaci stentu se nedoporucuje, proto-
Ze neni ziejmé, zda se jednd o modifikovatelny faktor
¢i pouze o marker. V pfipadé PCl u pacientd s akutnim
koronarnim syndromem je dualezité ridit se doporucenim
guidelines s pouzitim vice Ucinnych inhibitord receptoru
P2Y,, prasugrelu nebo ticagreloru. Nové antiagregacni
Iéky maji nizsi riziko zachytu vysoké rezidualni destickové
aktivity oproti clopidogrelu, a proto by mély byt prefe-
rovany. | u téchto 1éka viak muUze byt inhibice destickové
aktivity nedostatecna. U pacientd, u kterych dojde k in-
-stent trombdze, je vysetieni rezidualni destickové aktivi-
ty soucasti patrani po pficiné této komplikace. V pfipadé
prakazu HRPR a vylouceni jinych moznych pficin in-stent
trombdzy je nutné pokusit se tuto rezidudlni destickovou
aktivitu snizit. Vzhledem k nepfitomnosti metabolické pre-
mény se zda ucinnost ticagreloru jako nejméné ovlivnitelna
Nutné je vSak pfipomenout, Ze nizsi rezidualni destickova
aktivita mGze vést ke zvyseni rizika krvacivych komplikaci.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajmu

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych otazkach publikace
Autofi prohlasuji, Ze vyzkum byl veden v souladu s etic-
kymi standrady.

Informovany souhlas
Prohlasuji, Ze poZadavky tykajici se informovaného sou-
hlasu se nevztahuji na tento rukopis.
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