PERORALNI PROTIDESTICKOVA LECBA
U PACIENTU S AKUTNIM KORONARNIM

SYNDROMEM

R. Stipal

Souhrn

Moderni peroralni protidestickové preparaty prasugrel a ticagrelor jsou ve srovnani s clopidogrelem
G¢innéjsi jak u pacientl s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevaci, tak u infarktu myokardu
s ST elevaci. Clopidogrel je indikovan pfi nevhodnosti nebo nedostupnosti prasugrelu nebo ticagreloru,
jejich SirSimu pouZziti v souasné dobé branf cena obou preparat.
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Abstract

Oral antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome. Modern peroral antiplatelet
agents, specifically prasugrel and ticagrelor, are more effective compared to clopidogrel both in patients
with acute coronary syndrome without ST elevations and in patients with myocardial infarction with ST
elevation. Clopidogrel is indicated when prasugrel or ticagrelor are not suitable or unavailable. Their

wider use is currently prevented by the price of both the agents.
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Uvod

Protidestickové (antiagregaéni) prepa-
raty (AA) tvofi zaklad medikamentoézni
|é¢by pacientd s akutnim koronarnim syn-
dromem bez ST elevaci (NSTE-AKS)
i s akutnim infarktem myokardu s ST ele-
vacemi (STEMI). Kyselina acetylsalicylova
(ASA) blokuje agregaci desticek inhibici
tromboxanu A, k efektivni 1é¢bé a prevenci
koronarni trombézy je nutna dalsi inhibice
destickovych receptorld P2Y 12 jinymi pre-
paraty. Cilem sdélenf je shrnuti soucasné

strategie v 1éCbé pacientl s AKS duélni
peroralni AA écbou.

Protidestickova lécba u pacientd
s NSTE-AKS

ASA je historicky provéfenym preparatem
snizujicim mortalitu nebo rekurentni infarkt
myokardu (IM) u pacientt s AKS [1,2]. Dopo-
ru€ena saturaéni davka je 150-300 mg [3],
pfipadné 250-500 mg bolus i. v., udrzovaci
davka 756-100 mg denné se stejnou UCin-
nosti jako davky vyssi s nizSim rizikem gast-

rointestindlni intolerance [4]. Nesteroidni
antiflogistika (napf. ibuprofen) mohou blo-
kovat Ucinek ASA a zvySovat riziko tromboézy
aneméla by byt u AKS podavana [5].

Ticlopidin se u AKS prakticky nepou-
ziva a byl pro své vedlejsi UCinky nahrazen
clopidogrelem.

Clopidogrel patfi do skupiny inhibi-
torl P2Y 12, jejichz charakteristika je uve-
dena v tab. 1. Clopidogrel pfidany k ASA ve
studii CURE v satura¢ni davce 300 mg s na-
slednou udrZovaci davkou 75 mg denné po
dobu 9-12 mésicd snizil vyskyt kombinova-
ného priméarniho ukazatele — smrt z kardio-
vaskularni pfic¢iny (KV smrt), nefatalni IM
a cévni mozkova ptihoda (CMP) u pacientl
s NSTE-AKS ve srovnani s ASA samotnou
020 % (9,3 % vs 11,4 %; RR 0,80; 95%
Cl 0,72-0,90; p < 0,001) [6]. U clopidog-
relu mlze po pfed¢asném vysazeni dojit k re-
bound fenoménu pfedevsim u pacientl Iéce-
nych konzervativné [7], nejsou ale spolehlivé
dlikazy pro pfiznivy Gcinek pfi trvani |éCby
déle nez 12 mésicl. Vyssi riziko krvaceni je
prevazeno pfiznivym Ucinkem, a to véetné pa-
cientl s revaskularizaci pomoci koronarni in-
tervence (PCI) i aortokoronarniho bypassu
(CABG) [8]. P¥i satura¢ni davce clopidog-
relu 600 mg byl prokazan rychlejsi a silnéjsi

Tab. 1. Peroralni inhibitory receptoru P2Y12.

Inhibitory P2Y12 clopidogrel prasugrel ticagrelor
Trida thienopyridin thienopyridin triazolopyrimidin
Reverzibilita ireverzibilni ireverzibilni reverzibilni
Aktivace pro-drug, limitace metabolizaci ~ pro-drug, bez limitace metabolizaci aktivni latka
Zacatek Udinku 2-4 hod 30 min 30 min
Trvani ucinku 3-10dnl 5-10 dnd 3-4 dny
Vysazeni pred velkou operaci 5dnl 7 dnl 5 dnd
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inhibi¢ni efekt nez pfi davce 300 mg [9]. Ve
studii CURRENT-OASIS 7 byla pfi saturacni
davce 600 mg a udrzovaci 160 mg denné na
sedm dnl s naslednou davkou 756 mg denné
ve srovnani se standardni saturacni davkou
300 mganaslednou 75 mg denné u pacientl
s PCI prokazana redukce rizika v kombino-
vaném ukazateli KV smrt/IM/CMP (3,9 %
vs 4,56 %; HR 0,86; 95% CI 0,74-0,99;
p = 0,039). Prestoze u dvojité davky clopi-
dogrelu byla zaznamenéna vyssi Cetnost kr-
vaceni, pfi srovnani zavazného krvaceni podle
TIMI definice nebyl vyznamny rozdil a rovnéz
nebyl rozdil v intrakranialnim krvaceni [10].
Nevyhodou clopidogrelu je jeho vyrazna va-
riabilita U€innosti zavisla mj. na polymorfizmu
genotypu. Clopidogrel je konvertovan na ak-
tivni metabolit ve dvou krocich v jatrech, které
jsou zavislé na cytochromu P450 (CYP).
Z metabolizmu clopidogrelu vyplyvé jeho ne-
konstantni U¢inek u ¢asti pacientd a déle in-
terakce s rliznymi preparaty [11].

Prasugrel potfebuje rovnéz dva metabo-
lické kroky ke vzniku aktivniho metabolitu.
Prvni krok probihé cestou plazmatickych es-
terdz, druhy krok v jatrech je zavisly na CYP.
Ve srovnani s clopidogrelem ma prasugrel
rychlejsi nastup a konzistentni inhibici des-
ticek [ 12]. Ve studii TRITON-TIMI 38 byl srov-
navéan prasugrel v saturaéni davce 60 mg na-
sledované udrzovaci davkou 10 mg denné
s clopidogrelem v 300 mg saturaéni a 75 mg
udrzovaci davce u nemocnych s PCl pro
STEMI nebo NSTE-AKS [13]. U NSTE-AKS
byl kombinovany ukazatel KV smrt/IM/CMP
11,2 % u clopidogrelové a 9,3 % u prasugre-
lové skupiny (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,93;
p = 0,002) s redukei vyskytu IM 0 23,9 %
(p < 0,001). V celém souboru byl v prasu-

bozy ve stentu (1,1 % vs 2,4 %; p < 0,001),

ale také vyssi riziko krvaceni (2,4 % vs 1,8 %;
HR 1,32; p = 0,03) véetné krvaceni fatal-
niho. Prasugrel byl Skodlivéjsi u nemocnych
po CMP/TIA a benefit nebyl prokazan u osob
nad 75 let a u pacientd s hmotnosti pod
60 kg. Vyrazné zlepSeni prognozy bylo proka-
zéno u diabetikd bez zvySeni rizika krvaceni.
Ticagrelor pfedstavuje novou chemickou
skupinu s reverzibilni vazbou na P2Y 12 re-
ceptory a poloasem 12 hod. Podobné jako
prasugrel ma rychlejsi nastup acinku a kon-
zistentnéjsi efekt ve srovnani s clopidog-
relem, ale navic rychlejsi odeznéni Gcinku
s Upravou funkce desticek [14]. Ve studii
PLATO byli sledovani pacienti s NSTE-AKS
se zvySenym rizikem (planovani ke konzerva-
tivni nebo intervencni 1écbé) nebo se STEMI
planovanymi k primarni PCl pfi podavani clo-
pidogrelu v 300 mg saturacni a 75 mg udr-
zovaci davce ve srovnani s ticagrelorem v sa-
turacni davce 180 mg a udrZzovaci 2krat
90 mg denné [15]. U pacientd s PCl byla
saturacni davka clopidogrelu zvySena o dal-
Sich 300 mg a ticagreloru 0 90 mg. V celém
souboru byl kombinovany ukazatel KV smrt/
/IM/CMP 11,7 % v clopidogrelové a 9,8 %
v ticagrelorové skupiné (HR 0,84; 95% ClI
0,77-0,92; p <0,001). V ticagrelorové sku-
piné byla KV mortalita nizsi 0 21 % (5,1 %
vs 4,0 %; p = 0,001), rovnéz bylo méné
trombodz ve stentu (1,9 % vs 1,3 %; p < 0,01)
bez rozdilu ve vyskytu CMP nebo zavazného
krvaceni. U pacientd s naslednym CABG re-
dukoval ticagrelor Casnou i pozdni mortalitu
bez zvySeného rizika krvaceni a je doporu-
¢eno jeho znovunasazeni co nejdfive v bez-
pecném intervalu po operaci [ 16]. VySe uve-
dené zavéry jsou podkladem pro doporuceni
Evropské kardiologické spolecnosti (Eu-
ropean Society of Cardiology [ESC] guide-
lines) pro AA 1écbu NSTE-AKS [17] (tab. 2).

Tab. 2. AA Iécba u NSTE-AKS dle doporuceni ESC.
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Protidestickova lécba u pacientt
se STEMI
ASA tvofi zaklad |écby stejné jako
u NSE-AKS.

Clopidogrel je preferovan v saturacni
davce 600 mg a udrzovaci 756 mg predevsim
u pacientl indikovanych k direktni PCI [18].
V soucasné dobé je primarné doporucovan
v pfipadé, Ze Ucinngjsi destickové inhibitory
jsou kontraindikovany nebo jsou nedostupné.

Prasugrel ve studii TRITON-TIMI 38 pro-
kazoval u pacientl se STEMI jesté vyraznéjsi
benefit nez u pacientd s NSTE-AKS [19].
Kombinovany ukazatel KV smrt/IM/CMP
byl 30. den v prasugrelové skupiné 6,5 %,
v clopidogrelové 9,6 % (HR 0,68; 95% ClI
0,64-0,87; p =0,0017), za 156 mésicl efekt
pretrvaval (10,0 % vs 12,4 %; HR 0,79; 95%
Cl 0,65-0,97; p = 0,0221). U pacient(l bez
CABG nebyl zaznamenan vyssi vyskyt za-
vazného nebo Zivot ohroZujiciho krvaceni
za 30 dni (p = 0,3359) ani za 15 mésicl
(p=0,64561).

Ticagrelor byl ve studii PLATO srovnavan
s clopidogrelem u nemocnych s planovanou
invazivni strategii (NSTE-AKS i STEMI).
Kombinovany ukazatel KV smrt/IM/CMP
byl v jednom roce v clopidogrelové sku-
piné 10,7 % a v ticagrelorové skupiné 9,0 %
(HR 0,84;95% Cl 0,75-0,94; p = 0,0025).
Mezi obéma skupinami nebyl rozdil v za-
vazném krvaceni [20].

Doporucena doba podavani dualni AA je
jeden rok u vsech pacient po PCl pro AKS
(NSTE i STEMI) bez ohledu na pouzity typ
stentu [17,21]. Doporuceni ESC a Euro-
pean Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery (EACTS) pro AA [écbu u pacientl
s primarni PCl pro STEMI rovnéz vychézeji
z vySe uvedenych studii [21] a jsou uvedeny
vtab. 3.

Doporuéena AA lé¢ba u NSTE-AKS (ESC) [17] Trida Hladina

ASA vsem pacientim (160-300 mg nasycovaci, 76—100 mg udrzovaci davka). I A

Inhibitory P2Y 12 pridat k ASA co nejdfive a podavat alespon 12 mésicd. I A

Ticagrelor (180 mg nasycovaci, 2krat 90 mg udrzovaci ddvka) u vech pacientl se stfrednim az vysokym rizikem | B

bez ohledu na predchozi [écbu véetné predléceni clopidogrelem (ten vysadit po nasazeni ticagreloru).

Prasugrel (60 mg nasycovaci, 10 mg udrZovaci davka) u pacientd pfedtim nelécenych inhibitory P2Y 12 (predevsim I B

diabetik{l) se znamou koronarografii a naslednou PCl bez rizika Zivot ohrozujiciho krvaceni nebo jinych kontraindikaci.

Clopidogrel (800 mg nasycovaci, 76 mg udrzovaci davka) u pacientd, ktefi nemohou dostat ticagrelor nebo prasugrel. I A

Clopidogrel (600 mg nasycovaci nebo dalsi davka 300 mg po inicialni nasycovaci davce 300 mg) u pacientd I B

planovanych k PCI, pokud ticagrelor nebo prasugrel neni dostupny.

Ticagrelor nebo clopidogrel maji byt po CABG co nejdfive (znovu) nasazeny. lla B

Kombinace ASA a NSAID (selektivni COX-2 inhibitory a neselektivni NSAID) je nevhodna. Il C
KARDIOL REV 2012; 14(2): 68-71 69
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Tab. 3. AA Iécba u PCI pri STEMI dle doporuceni ESC/EACTS.

Doporu&ena AA lé¢ba u PCI pfi STEMI (ESC/EACTS) [21]

ASA véem pacientdm (1560-300 mg p.o. nebo 260-500 mg i.v. nasycovaci, 75—100 mg udrzovaci davka).
Clopidogrel (600 mg nasycovaci, 76 mg udrzovaci davka), pokud neni dostupny prasugrel nebo ticagrelor.

Prasugrel (60 mg nasycovaci, 10 mg udrzovaci davka).
Ticagrelor (180 mg nasycovaci, 2krat 90 mg udrzovaci davka).

Soucasné podavani inhibitoru
protonové pumpy

Stale diskutovanym tématem je soucasné
podavani destickovych inhibitord a inhibi-
tord protonové pumpy (PPI), predevsim ome-
prazolu. PPl inhibujici CYP2C19 (hlavné
omeprazol) snizuji clopidogrelem induko-
vanou inhibici desticek in vitro. Randomi-
zovand studie testujici omeprazol v kombi-
naci s clopidogrelem neprokézala zvySenou
Cetnost ischemickych pfihod pfi snizeni vy-
skytu krvaceni z horniho gastrointestinalniho
traktu, jednalo se ale o pacienty s nizkym ri-
zikem [22]. Dle doporuceni ESC je vhodnéjsi
omeprazol v kombinaci s clopidogrelem dle
moznosti vynechat. Inhibitory PPl je doporu-
¢eno podat v kombinaci s dudlni AA |é¢bou
u pacientll s anamnézou krvaceni nebo viedu
horniho gastrointestinalniho traktu, event.
u rizikovych faktord, jako jsou napf. Helico-
bacter pylori, vék = 65 let, Ié¢ba antikoagu-
lancii nebo steroidy (tfida IA) [17]. Efekt
prasugrelu neni sou¢asnym podavanim PPl
ovlivnén [23]. Pochybnosti o negativnim
vlivu PPl na plsobeni AA preparatd pfinasi
studie PLATO [24]. Ro¢ni kombinovany uka-
zatel byl horsi u pacientd soucasné lé¢enych
PPI proti nelééenym jak ve skupiné clopido-
grelové (13,0 % vs 10,9 %), tak ticagrelo-
rové (11,0 % vs 9,2 %). Pacienti IéCeni napf.
H2 blokatory méli stejné riziko jako pacienti
léCeni PPIL. Vzhledem k tomu, Ze PPI neinter-
feruji s metabolizmem ticagreloru, uzaviraji
autofi studie, Ze horsi prognéza pacientd Ié-
¢enych PPl znamen4, ze se primarné jedna
o pacienty s vysokym rizikem. Tito pacienti
maji také vyssi riziko krvaceni. Pokud by PP
interferovaly s metabolizmem clopidogrelu
a ticagreloru, byl by ocekavan nizsi protides-
skute€nost je opacna. Ve zdlvodnénych pfi-
padech je podle evropskych i americkych do-
poruceni sou¢asné podavani PPl a AA indiko-
vano a prospésné [17,25].

Planovany operacni vykon
VétSinu chirurgickych vykon( je mozno pro-
vést i pfi dualni antiagregacni terapii. U riziko-

véjSich operaci se doporucuje vysadit clopido-
grel pét dnd, prasugrel sedm dn( a ticagrelor
pét dnl pfed vykonem [17]. U vysoce riziko-
vych pacientd s AKS, kde by vysazeni dudlni
AA lécby mohlo byt nebezpecné, je jednou
z moznosti prevedeni na nizkomolekularni
heparin, dale je zvazovano podani inhibitor(
destickovych receptord llb/llla s kratkym po-
locasem (tirofiban, eptifibatid). Dalsi moznosti
je preklenuti obdobi do operace reverzibilnim
inhibitorem P2Y 12 cangrelorem. Cangrelor
je intravendzni, velmi kratce pdsobici blokator.
Ve studii CHAMPION nebyl u AKS lepsivi. v.
infuzi pred PCl a 2 hod po PCl nez nasycovaci
davka clopidogrelu 600 mg [26] a jeho distri-
buce byla zastavena. U pacientt s AKS nebo
po implantaci stentu, ktefi ¢ekali na CABG,
prokézala studie BRIDGE vyrazné sniZeni
reaktivity desticek u cangreloru ve srovnani
s placebem (98,9 % vs 19,0 %; RR 5,2;
p=0,001) pfisrovnatelném riziku krvaceni pfi
CABG (11,8 % vs 10,4 %; RR 1,1; p=0,763)
[27]. Cangrelor se v soucasné dobé jevi jako
mozny vhodny preparét k pfeklenuti obdobi
do operace (napt. CABG), jeho dostupnost
bude ujasnéna na zakladné vysledku probiha-
jici studie CHAMPION-PHOENIX srovnava-
jicitento Iék s clopidogrelem u pacientl s PCl
jak u AKS, tak u vykon( elektivnich.

Zavér

Prasugrel i ticagrelor vykazuji rychlejsi, ucin-
n€jsi a konstantnéjsi efekt neZ clopidogrel
a mély by jej u AKS nahradit. V sou¢asné
dobé brani jejich SirSimu pouziti podstatné
vy88i cena. Soucasné podavani PPl je indiko-
vano po zvazeni pomeéru benefit/riziko. Cang-
relor mdze byt jednou zteoretickych moznosti
preklenuti intervalu mezi vysazenim dudlni
AA 1éEby a planovanou operaci po AKS.
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