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Souhrn

V problematice antiagregacni lé¢by se hlavni pozornost jednani na Evropském kardiologickém kongresu
vroce 2010 zaméfila na zlepseni Gcinnosti 16¢by a sniZeni rizik u lécenych nemocnych. Rada praci byla zamé-
fena na ovlivnéni [é¢by vyskytem genetickych polymorfizm0 pfi 1é¢bé klopidogrelem, Iékovych interakei mezi
inhibitory portonové pumpy a klopidogrelem. V oblasti novych lékovych skupin, jako jsou inhibitory trombinu,
byly prezentovéany klinické vysledky studii 2. faze, stejné tak jako s nethienopyridinovymi antiagregacnimi lat-
kami, napf. elinogrelem. Otézka, jak nejlépe monitorovat antiagregacnfi 1é¢bu — jestli pouZitim monitorace far-
makologického G¢inku nebo monitoraci genetické vybavy jedince, zlistala zatim nerozresena.
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Abstract

New findings in antiaggregation treatment for ESC 2010. Attention at last year's European Cardiological
Congress in the field of antiaggregation treatment was chiefly focused on improving the effectiveness of treat-
ment and reduction of risk for patients. A number of papers focused on the influencing of treatment through the
incidence of genetic polymorphisms during clopidogrel treatment, drug interactions between proton pump inhi-
bitors and clopidogrel. The clinical results of the second-phase study in the field of new drug groups were pre-
sented for thrombin inhibitors, as they were for non-thienopyridine antiaggregational substances, e.g. elinogrel.
The question of how best to monitor antiaggregation treatment — either through the monitoring of pharmacolo-
gical effects or the monitoring of an individual's genetic make-up — remained unresolved for the time being.
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Uvod

V problematice antiagregacni |écby se hlavni
pozornost zaméfila na zlepSeni Gcinnosti [écby
a snizeni trombotickych prihod u lé¢enych ne-
mocnych, spole¢né se snizenim vyskytu krva-
ceni. Umrtnost po akutni koronarni pfihodé
je stale vysoka, a jak ukazala analyza registru
GRACE v Belgii a Velké Britanii, dosahuje az
19 % po STEMI a 22 % po NSTEMI do péti let
a ztoho k 65 %, resp. 83 % umrti dojde po pro-
pusténiz nemocnice. Jeden z moznych pfistupd,
ktery mize byt vyuzivan ke zlepSeni Iécebnych
vysledkd, je selekce nemocnych s vysokym
rizikem vzniku trombotické pfihody. Hlavni
debata se vedla v otazkach, zda ma smysl gene-
ticky testovat nemocné pro vybér spravného léku
nebo je lepsi monitorovat antiagregacni lé¢bu.

Genetika a ucinnost lIécby
klopidogrelem

Zlatym standardem soucasné doby v protides-
tickové 1é¢bé je u nemocnych s akutnim koro-

narnim syndromem (AKS) kombinace klopi-
dogrelu a acetylsalicylové kyseliny, jak ukazal
prehled antiagregacni léEby v evropskych zemich
unemocnych s akutnim korondrnim syndromem
(APTOR). Cast nemocnych nereaguje na klopi-
dogrel optimalné a jednou z hlavnich pficin je ne-
dostate¢na konverze klopidogrelu, ktery je po-
davan jako prolécivo, které musi byt aktivovano
na ucinnou formu léku (obr. 1). Absorpce a pre-
ména na aktivni metabolit je provadéna oxida-
zami ve dvou krocich a je ovliviovana vyskytem
polymorfizmu konvertujicich enzym. Klicovym
enzymem v bioaktivaci je oxiddza CYP2C19
a aktivita tohoto enzymu v populaci velmi kolisa
v zavislosti na genetickych polymorfizmech,
které mohou byt odpovédné za mensi nebo vétsi
antiagregacni G¢innost klopidogrelu. U nositeld
alely CYP2C19*2 nebo CYP2C19*3 probiha
konverze velmi pomalu — dochazi ke ztraté jejich
funkce (oznacuji se jako LOF - lost of function),
vyznamné vétsi ¢ast proléciva klopidogrelu je de-
gradovana na nedcinné metabolity a vysledkem

je mensi antiagregacni ¢innost, doprovazena
v nékterych studiich nepfiznivym klinickym
prabéhem [1].

Také farmakogenetické studie TRITON-TIMI
38 srovnavajici klopidogrel a prasugrel (jehoz
metabolizmus nenf zavisly na CYP2C19) uka-
zaly, Ze u nemocnych s alespon jednou vySe
uvedenou nefunkéni alelou CYP2C19, kterd
se vyskytuje u 30 % nemocnych, se ve sku-
piné 1écené klopidogrelem objevilo o polovinu
vice zdvaznych kardiovaskularnich komplikaci,
a trombdz stentu bylo dokonce 3krét vice nez
u populace s funkénim izoenzymem (obr. 2).

Genetické testovani nemocnych
nebo nové pripravky?
Na ESC 2010 byly prezentovany genetické
substudie z programd PLATO (PLATelet in-
hibition and patient Outcomes), které testo-
valy ticagrelol oproti klopidogrelu. Cilem studie
bylo zhodnotit vyznam genetickych polymor-
fizm0 izoenzymu CYP2C19 a ABCB1 izoen-
zymu (ovliviujici absorpci proléciva klopidog-
relu) oproti ticagrelolu (jehoZ metabolizmus neni
ovlivnén témito enzymy) a dopad na klinické pa-
rametry. Ukazalo se, Ze nositelé neucinné alely
CYP2C19-LOF pro metabolizmus klopidogrelu
méli pfi lécbé klopidogrelem v €asné fazi 1écby
(80-60 dn) vice ischemickych komplikaci, ale
v pribéhu 360 dni se rozdily mezi obéma skupi-
nami snizovaly, az byl na konci sledovani vyskyt
ischemickych pfihod ve skupiné s nefunkénimi
izoenzymy jiz jen miré vyssi a nedosahoval sta-
tistické vyznamnosti oproti nositelim G¢inné
alely CYP2C19 pfi lécbé klopidogrelem. Lécba
ticagrelolem nebyla ovlivnéna pfitomnosti poly-
morfizm0 izoenzymu CYP2C19 (obr. 3) [2].
Byly prezentovany vysledky retrospektivni
analyzy se zaméfenim na polymorfizmy izoen-
zymu CYP2C19 u 6 059 nemocnych ze studie
CURE au 1 156 nemocnych ze studie ACTIV
a ani tato analyza neprokazala vliv genetického
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polymorfizmu nedcinnych alel CYP2C19-LOF
na vysledek Iécby klopidogrelem. Neby! rozdil
v i¢inku klopidogrelu na klinické parametry mezi
nositeli neucinné alely CYP2C19-LOF oproti no-
siteldm funkeni alely. Nemocni nosici nefunkéni
alely méli z Iécby klopidogrelem stejny uZzitek
oproti placebu (8,0 % vs 11,6 %, HR = 0,69,
95% ClI 0,49-0,98) jako nemocni s normalni
funkeni alelou (9,5 % vs 13,0 %, HR = 0,72,
95% Cl 0,69-0,87). Naproti tomu u nosi-
teld alely genu se zvySenou aktivitou enzymu
CYP2C19*17 byl icinekIécby klopidogrelem na
klinické parametry vyraznéjsi (7,7 % vs 13,0 %,
HR = 0,65, 95% CI 0,42-0,73) ve srovnani
s osobami s normalnim metabolizmem (10,0 %
vs 12,2 %, HR = 0,85, 956% Cl 0,68-1,05)
bez vyskytu krvacivych komplikaci. Je nutno
si ovdem uvédomit, Ze ve studii CURE bylo jen
18 % nemocnych s AKS Iéceno PCl a ve studii
ACTIV byli nemocni s fibrilaci sini, to znamena,
Ze hlavni G¢inek klopidogrelu pfi 1é¢bé nemoc-
nych se stenty (prevence trombdzy stentu) zde
nemohl byt vyjadfen [3]. Jiné prace ukazuji,
Ze nositelé alely CYP2C19-17 vykazuji naproti
tomu vy3Si aktivitu enzymu a zvySenou antiagre-
gacni U€innost spojenou s vyssim rizikem krva-
ceni po PCI, které je rizikovym faktorem pro pro-
gnézu nemocného.

Vysledky dvou vySe uvedenych analyz nebyly
tedy zcela v souladu s pfedchozimi daty ziska-
nymi ze studie TRITON-TIMI 38 a ukazuji, Ze
vliv genetického pozadi tvofi jen jednu kompo-
nentu pfi snizovani agregacni aktivity desticek,
kterd zavisi na fadé dalSich faktord.

Plvodné se predpokladalo, Ze genetické
testovani, jak bylo doporuceno FDA pfi 1écbé
klopidogrelem, by mohlo mit vyznam pro ne-
mocné s vy$Sim rizikem trombdzy stentu pfi
pouziti potahovanych stentd, ale v soucasné
dobé se na zakladé vyse uvedenych vysledkd
zda, ze bude lepsi pouzit u téchto nemocnych
néktery z pfipravkd nepodléhajicich slozitému
metabolizmu, jako napf. prasugrel, event. ticag-
relol, jejichZ G¢innost byla ovéfena v klinickych
studiich TRITON a PLATO. Nicméné pouziti
téchto pripravkl ma omezené indikace — ne-
zname presné bezpecnostni rizika (krvacen)
u nemocnych s pfedchozi CMP u prasugrelu,
kde pouziti pfipravku neni doporuceno, a ticag-
relol vyvolava u ¢asti nemocnych dusnost.

Zlepsi vyssi davka thienopyridinu
lécebné vysledky?

Navyzkum hodnoticivyznam rezidualniproagre-
gacni schopnosti desti¢ek po standardni [écbé
AKS byly zaméfeny studie GRAVITAS a TRIG-
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Obr. 1. Metabolizmus klopidogrelu a rizné izoenzymy CYP 450 podilejici se na

metabolizmu klopidogrelu.

CYP2C19 alela a TRITON-TIMI 38 geneticka substudie
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Obr. 2. Cetnost ischemickych komplikaci v procentech u nemocnych Ié¢enych
klopidogrelem nebo prasugrelem s nosi¢stvim funkcni alely 2C19 (klop +, prasu +)
nebo s nosi¢stvim nefunkéni alely (klop -, prasu -). Ve skupiné Ié¢ené klopidogrelem

je rozdil ve vyskytu tromboéz stentu a ischemickych prihod mezi nositely funkci alely
2C19 a nositely nefunkéni formy.

GER-PCI, které testovaly vyznam monitorace
antiagregacni terapie pfi vyuziti vy8si davky
klopidogrelu (studie GRAVITAS) oproti bézné
davce u nemocnych s laboratorné prokazanym
nedostatecnym antiagregacnim G¢inkem bézné
dévky klopidogrelu — rezistenci ke klopido-
grelu, respektive pouziti prasugrelu u téchto
nemocnych (studie TRIGGER-PCI).

Vysledky studie GRAVITAS prezentované
na American Heart Association 2010 Scien-
tific Sessions ukazaly, ze zvySeni davky klopido-
grelu na 150 mg u nemocnych s potahovanymi
stenty a vysokou rezidualni agregacni aktivitou
desticek nevede k zlepSeni klinického pri-

béhu. Pri laboratorné detekované rezistenci na
béZnou davku klopidogrelu neni zvy3eni davky
klopidogrelu u¢inné a u vysokého procenta
nemocnych s déavkou klopidogrelu 150 mg
denné stale pretrvava vysoka rezidualni agre-
gacni aktivita desticek. Zda se proto, Ze u ne-
mocnych s vysokou rezidudlni agregacni akti-
vitou desticek je vyhodnéjsi nahrazeni jinym pri-
pravkem nez zvySeni davky.

Progndézu vysoce rizikovych cévnich ne-
mocnych ovliviiuji také polymorfizmy v izoen-
zymu cykloxygenazy COX 1, nositelé alely
rs3842788 maji riziko kardiovaskularni kom-
plikace 3krat vyssi.
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Neékolik prednasek se zabyvalo problematikou
|ékovych interakei mezi klopidogrelem a inhibi-
tory protonové pumpy (proton pump inhibitors —
PPI). Vysledky retrospektivnich analyz i vysledky
predcasné ukoncené studie (zfinanénich ddvodd
po naboru 3 783 nemocnych misto 5 000)
studie COGENT potvrdily, Ze 1écba PPI nezhor-
Suje Ucinnost antiagregacni lé¢by klopidogrelem,
plsobi preventivné proti gastrointestinalnimu kr-
véaceni a neovliviiuje vyskyt kardiovaskularnich
pfihod [4]. Je nicméné moZné, Ze i tato interakce
je ovliviiovana genetickym polymorfizmem [5].
PFi profylaxi krvaceni z gastrointestinalniho traktu
pfi dudlni antiagregacni terapii bychom méli vy-
birat inhibitor protonové pumpy s co nejmensi
interakei s cytochromem 450 2C19 - panto-
prazol. Je mozné, Ze interakce mezi klopidog-
relem a PPl se bude vice vyskytovat u osob bez
nosicstvi alely CYP2C19-LOF [6].

Nekolik pfednasek bylo také zaméreno na pro-
blematiku vzajemného ovlivnéni agregace a za-
nétlivych parametrd, kdy vyssi prozanétliva aktivita
mUZze negativné ovliviiovat cinek antiagregacni
|éCby [7]. Je mozné, Ze blokatory trombinovych
receptorl PAR-1 budou mit vétsi viiv na tuto za-
nétlivou slozku, ovliviuijici antiagregacni pochody.

Nové farmakologické pristupy

k antiagregacni terapii

Nové farmakologické pfistupy k antiagregacni
terapii V nové skupiné nadéjnych antiagregac-
nich latek blokujicich u¢inek trombinu — inhibi-
tord trombinovych receptord — byly prezento-
vany vysledky studie J-LANCELOT (Japanese
Lesson from Antagonizing the Cellular Effect of
Thrombin) sinhibitorem receptor(i E5555 — ato-
paxarem v davce 50, 100 nebo 200 mg oproti
placebu u 241 nemocnych s akutnim ko-
ronarnim syndromem (AKS) sledovanych
12 tydnd a u 260 nemocnych se stabilni ICHS
sledovanych 24 tydnl v kombinaci s acetylsali-
cylovou kyselinou. Prokézal se aditivni G¢inek
na snizeni ischemickych pfihod, v celé skupiné
|é¢ené EBB55 byl jejich vyskyt nizsi nez v place-
bové skupiné (5,0 % oproti 6,6 % u AKS a 1 %
oproti 4,5 % u chronické ICHS) bez narlstu z&-
vaznych krvéaceni. Inhibice agregace dosaho-
vala>90 % u davky 100 a 200 mg a 20-60 %
u davky 50 mg. Se stoupajici davkou Iéku se
zvySoval vyskyt ,jakéhokoliv* krvaceni, skupina
1é€end 200 mg méla vyskyt krvaceni u AKS sku-
piny 16,4 % u placeba a 23,0 % u aktivni latky,
resp. u chronické ICHS 4,5 % oproti 13,2 %. Se
stoupajici davkou léku se u nékterych nemoc-
nych objevilo zvySeni jaternich testl a prodlou-
zeni QTc intervalu na EKG.
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Obr. 3. Cetnost ischemickych komplikaci v procentech u nemocnych lééenych klopido-

grelem nebo ticagrelem s nosi¢stvim funkcni alely 2C19 (klop +, tica +) nebo s nosic-

stvim nefunkcni alely (klop -, tica -).

Byly také prezentovany vysledky studie s non-
thienopyridinovym derivatem elinogrelem (re-
verzibilni inhibitor P2Y ,, parenteralni i pero-
ralni forma léku) studie INNOVATE-PCI, ktera
méla oveéfit bezpecnost podavani u neurgentni
PCl ve srovnani s Ié¢bou klopidogrelem. Elino-
grel v Casné i chronické fazi 1é¢by ved! k rychlej-
Simu a U¢innéjsimu antiagregacnimu Uc¢inku
a vyskyt zavaznych krvaceni nebyl odlisny od vy-
skytu krvéceni pFi lécbé klopidogrelem Zvedlej—
vySSich jaternich testu oproti klop|dogre|u (1%,
resp. 0,6 % oproti 4 %, resp. 3,4 %) v Casné fazi
a doslo k jejich Upravé i pfi pokracovani 1écby.
Vyssi byl také vyskyt dyspnoe (4 % oproti 12 %),
kterd byla mirného stupné v pocatecni fazi a ne-
vedla k preruseni lé¢by. Pfipravek bude zkousen
ve velké klinické studii 3. faze zahrnujici 24 000
chronickych nemocnych. Vyhodou pfipravku
se zda rychly nastup antiagregacniho Gcinku
v akutni fazi, moznost pfechodu na peroralni pri-
pravek po ukonceni akutni faze s dlouhodobym
podavanim a reverzibilita G¢inku pfi nutnosti
akutni chirurgické lécby [8].
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