Uvod

Lie¢ba inhibitormi P2Y12 ADP receptorov je zakladom farmakolo-
gickej lieCby u pacientov s akdtnym korondrnym syndromom (AKS),
ako aj u pacientov podstupujucich elektivne perkutdnne koronarne
intervencie (PCl). Klopidogrel, ireverzibilny tienopyridinovy inhibitor
ADP receptorov (P2Y12), ktorého zavedenie prakticky umoznilo rozsi-
renie moznosti revaskularizacie myokardu o realizaciu PCl (1), je stale
najcastejsie pouzivanym antagonistom ADP receptorov u pacientov
podstupujucich elektivnu PCl. Farmakologickd odpoved na podanie
klopidogrelu je viak vysoko variabilna (2). Tato variabilita je spojena
s variabilitou resorbcie, variabilnou inhibiciou ADP receptora, ale najma
s variabilitou v schopnosti tvorby aktivneho metabolitu klopidogrelu.
Variabilita tvorby aktivneho metabolitu na trovni CYP 450 2C19, ¢i varia-
bilita absorpcie na Urovni aktivity glykoproteinu P méze byt ovplyvnend
tak genetickymi, ako aj epigenetickymi faktormi (3, 4). Vysoka rezidualna
reaktivita na liecbe klopidogrelom (tzv. klopidogrelova rezistencia)
bola opakovane identifikovand ako nezavisly prediktor ischemickych
neziaducich prihod u pacientov podstupujucich PCI (5, 7), vratane rizika
trombozy stentu po PCl (8). Fenomén klopidogrelovej rezistencie je
navyse Casty u pacientov podstupujtcich PCl. V studii GRAVITAS (5),
ktord randomizovala 2 214 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
k Standardnej alebo vysokodavkovanej liecbe klopidogrelom, bola
klopidogrelové rezistencia v standardnom ramene identifikovana na
30. den liecby az u 62% lieCenych pacientov. Vysoka reaktivita trom-
bocytov na lie¢be klopidogrelom bola spojena s rizikom neziaducich
ischemickych prihod aj v tejto studii.

Eurdpska kardiologické spolo¢nost (ESC) neodporuca rutinné la-
boratérne monitorovanie na Upravu antiagregacnej lie¢by pred alebo
po PCl, odportca viak zvazit monitoring lie¢by s naslednou Upravou
v $pecifickych situacidch (napr. u pacientov s rekurentnymi ischemic-
kymi prihodami) (6).

Tento ¢ldnok sumarizuje sicasné moznosti detekcie rezistencie na
liecbu antagonistami ADP receptorov a sucasné moznosti terapeutic-
kého ovplyvnenia tejto rezistencie.

Ako monitorovat ucinnost liecby antagonistami
ADP receptorov v klinickej praxi?

Tato otdzka je v sucasnosti predmetom odbornej hemostazeolo-
gickej a kardiologickej diskusie, pricom v sic¢asnosti nie je jednoznacny
konsenzus ohladom volby metddy na stanovenie rezistencie na poda-
vanu protidostickovu lie¢bu. Uvedend skutocnost je najskor sposobend
niekolkymi faktormi: rozli¢nd dostupnost a financna narocnost metdd,
rozli¢na naro¢nost jednotlivych metdd (minimdélna pri teste VerifyNow?®,
potreba komplexne skoleného a vysoko edukovaného persondlu pri
teste merania fosforylacie VASP), metddy hodnotia funkciu/mieru in-
hibicie funkcie trombocytov na réznych Urovniach, rézne referencné
hodnoty signalizujuce zlyhanie lie¢by, metddy maju rozli¢nu citlivost
k spravnosti preanalytickej fazy vysetrenia a metddy maju réznu Speci-
ficitu k hodnoteniu ADP signalnej dréhy. Z dostupnych laboratérnych
metdd bolo publikovanych najviac praktickych skisenosti s optickou
(Light transmission) a impedacnou (Multiplate) agregometriou, testom
VerifyNow® a meranim fosforylacie VASP prietokovou cytometriou.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 27

Monitorovanie a individualizdcia liecby inhibftormi P2Y12 ADP receptorov

Opticka agregometria predstavuje stéle zlaty Standard pre hod-
notenie funkcie trombocytov (9). Pouzitie Specifickych induktorov
(ADP) umozniuje hodnotit aktivitu ADP signélnej drahy a tym hodnotit
Uc¢innost lie¢by antagonistom ADP receptorov; metdda samotnd je
viak nespecifickd (tj. agregabilitu trombocytov po indukcii ADP méze
ovplyvnit aj liecba kyselinou acetylsalicylovou alebo liec¢ba antago-
nistom GP lIb/llla receptorov). Optickd agregometria bola vyuZitd na
hodnotenie efektu klopidogrelu v skupine zdravych jedincov (10),
u pacientov s korondrnou chorobou srdca podstupujucich PCI (11, 12),
u pacientov podstupujucich chirurgickd revaskularizaciu myokardu
(13), u pacientov podstupujucich neurovaskuldrne intervencie (14)
a u pacientov s ischemickou CMP (14). Optickd agregometria pred-
stavuje stéle referencny laboratérny test pri hodnoteni vyuzitelnosti
novych laboratdrnych metdd (12). Dobru klinickd pouzitelnost optickej
agregometrie sme opakovane potvrdili aj v nasich pracach v skupine
pacientov s akitnym STEMI liecenych primarnou PCl (2, 16-18). Metéda
navyse pouzitim viacerych $pecifickych induktorov umoznuje sucasné
hodnotenie Ucinnosti liecby kyselinou acetylsalicylovou (induktor ky-
selina arachidonova) a antagonistom ADP receptorov (induktor ADP)
a dobre koreluje s vysledkami ziskanymi hodnotenim fosforyléacie VASP
(16). Nevyhodou optickej agregometrie vsak zostava potreba skoleného
personalu, vacsi objem vzorky krvi potrebnej na vykonanie vysetrenia
a nevyhnutnost skorého vysetrenia vzorky po jej odbere (najneskor
do 2 hod od odberu).

Impedan¢na agregometria (Multiplate) predstavuje dalsiu labo-
ratérnu metddu pouzitelnd v detekcii rezistencie na protidostickovu
liecbu, ktorej vyhodou je moznost stanovenia zo vzorky plnej krvi.
Obdobne ako optickd agregometria umoznuje pouzitim Specifickych
induktorov hodnotit Ucinnost liecby viacerymi protidostickovymi liekmi
(vratane antagonistov ADP receptorov), metdda je vsak tiez nespecificka.
Impedanc¢na agregometria bola testovana u pacientov po inicializacii
liecby klopidogrelom a na chronickej lie¢be klopidogrelom (19), u pa-
cientov podstupujucich chirurgicku revaskularizaciu myokardu (20), pa-
cientov podstupujucich PCl (21, 22), pacientov s AKS (22, 23), pacientov
s ischemickou CMP (24), pacientov podstupujicich neurovaskuldrne
(14) a periférne cievne intervencie (25). Vysledky ziskané testom im-
pedan¢nou agregometriou dobre koreluju s optickou agregometriou
(13), testom merania fosforylacie VASP (18), testom VerifyNow?® (22)
a predikuju vyskyt trombdzy stentu po PCl (21). Nevyhodou metody
zostava potreba skoleného persondlu a nevyhnutnost rychleho vyse-
trenia vzorky po jej odbere.

VerifyNow® je jednym z najlepsie preskimanych testov, prakticky
vo vsetkych skupindch pacientov s rizikom vysokej reaktivity trombo-
cytov na protidostickovej lie¢be. Tento jednoduchy ,point of care” test
umoznuje rychle zhodnotenie Ucinnosti liecby viacerymi protidosticko-
vymi liekmi z jednej vzorky plnej krvi. Klinickd pouzitelnost testu bola
opakovane dokumentovana u pacientov podstupujtcich korondrne
(26-30), neurovaskuldrne (14, 31, 32) a periférne cievne intervencie (33).
Metdda VerifyNow® bola najcastejsie pouzitd na detekciu vysokej reak-
tivity trombocytov na lie¢be antagonistom ADP receptorov v doteraz
publikovanych intervencnych randomizovanych Studiach (5, 34-36).
Opakovane bola tieZ preukédzana koreldcia vysokej reaktivity trombocy-
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