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Monitorovanie a individualizacia liecby inhibitormi P2Y12 ADP receptorov

tov zistenej testom VerifyNow?® s rizikom vzniku trombdzy stentu po PCl
(27-29, 37-39). Pouzitelnost a prediktivna hodnota testu VerifyNow® bola
teda uz komplexne zdokumentovang; nevyhodou testu vsak zostédva
jeho nizsia Specificita k ADP signalnej drahe v porovnanim s meranim
fosforylacie VASP (40).

Analyza fosforylacie VASP predstavuje stanovenie miery ak-
tivity/inhibicie P2Y12 ADP signalnej drahy trombocytov zalozené
na vysetreni prietokovou cytometriou s pomocou monoklonovych
protildtok; metdda je najviac Specificka k ADP signalnej drdhe zo
vietkych dnes dostupnych laboratornych metéd (41). Vysledky ziskané
analyzou fosforylacie VASP dobre koreluju s koncentraciami aktivneho
metabolitu klopidogrelu (42). Nedostato¢na inhibicia ADP signalnej
drdhy zas svedci pre nedostatocnu Ucinnost lie¢by antagonistami
ADP receptorov. Dobrd klinickd pouzitelnost meranie fosforyldcie
VASP na detekciu rezistencie na liecbu antagonistom ADP recepto-
rov u pacientov s akutnym STEMI bola preukdzand aj v nasej pilotnej
prospektivnej studii (16). V tejto praci bola pomocou PRI fosforylacie
VASP rezistencia na lie¢bu antagonistom ADP receptorov identifiko-
vana az u 38% pacientov (pri vysetrenf realizovanom na 2. den po
PCl, t.j. po podani nasycovacej a prvej udrziavacej davky antagonistu
ADP receptorov). Pacienti s dostato¢nou odpovedou na liecbu mali
v tejto studii niZsie riziko vzniku neziaducich ischemickych prihod
v porovnani s pacientmi s inoptimalnou hodnotou PRI fosforylacie
VASP (> 50%). Dobrd klinickd pouzitelnost merania fosforylacie VASP
pri detekcii rezistencie na lie¢bu antagonistom ADP receptorov bola
potvrdenad aj v neselektovanej skupine pacientov s chronickou ICHS
lieCenych klopidogrelom (44, 45), u pacientov s AKS (45), u pacientov
podstupujucich PCl (46-49) ako aj u pacientov s cievnymi ochoreniami
mozgu (50). K vyhoddm testu patri jeho Specificita a stabilita vzorky
(moznost dlhsieho ¢asového odstupu od odberu vzorky po vykona-
nie vysetrenia); nevyhodou zostéva finan¢na a pristrojova naro¢nost
vysetrenia a potreba skoleného persondlu.

Aké mame moznosti individualizovat liecbu
antagonistami ADP receptorov?

Problematika optimalneho ovplyvnenia rezistencie na lie¢bu an-
tagonistami ADP receptorov bola v poslednom obdobf podrobena
rozsiahlemu klinickému vyskumu. Vysledky uvedenych studii su vsak
znacne heterogénne a je potrebné uviest, Ze stéle chyba jednoznacny
dokaz ,evidence base medicine” (t.j. dbkaz zalozeny na konzistentnych
vysledkoch z niekolkych randomizovanych klinickych studii alebo me-
taanalyzy randomizovanych klinickych $tudif) podporujici optimalny
sposob individualizacie/Upravy lie¢by antagonistom ADP receptorov
u pacientov s dokézanou rezistenciou na tuto lie¢bu. V rdmci klinického
skusania, ale aj klinickej praxe su v sicasnosti k dispozicii 3 moznosti
ako individualizovat lie¢bu antagonistom ADP receptoroy, ktorych
vyhody, nevyhody a dokaz podporujici ich pouzitie je diskutovany
v nasledujucich podkapitolach:
= individualizécia liecby Upravou (zvysenim) davkovania (klopido-

grelu),
= individualizacia liecby zmenou liecby na lie¢bu novym antagoni-

stom ADP receptorov,
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= individualizacia lie¢by pridanim dalsieho protidostickového lieku
(najma antagonistu GP lIb/llla receptorov).

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom tipravou
davkovania klopidogrelu

Stratégia individualizécie (navysenia) davkovania klopidogrelu
bola prvou stratégiou overovanou v klinickych studiach u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou. Studia EFFICIENT (51) porovnavala
efekt vysokodavkovanej liecby klopidogrelom na vyskyt neziaducich
klinickych prihod u pacientov po PCl. V tejto Studii bolo 94 pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych budto k Standardnej
liecbe klopidogrelom (75mg/den) alebo k vysokodavkovanej liecbe
klopidogrelom (150 mg/den). Tato $tudia preukazala, Ze lie¢ba vysoko-
davkovanym klopidogrelom bola efektivnejsia v prevencii neziaducich
kardiovaskuldrnych prihod ako $tandardna liecba klopidogrelom. Collet
et al (52) vsak poukazali na skuto¢nost, ze efekt navysenia davkovania
klopidogrelu na prekonanie klopidogrelovej rezistencie méze byt za-
visly od konkrétneho genotypu CYP 2C19. Autori na praci u mladsich
pacientov po prekonanom IM majucich klopidogrelovu rezistenciu
demonstrovali, ze klopidogrelova rezistencia méze byt prekonana
zvysenou davkou klopidogrelu u heterozygotov pre alelu CYP 2C19*2,
ale nie u homozygotov pre tuto alelu. Choi et al (53) preukazali, Ze vyso-
kodavkovana lie¢ba klopidogrelom bola schopnd dosiahnut dostato¢nu
odpoved u 48% pacientov s rezistenciou na Standardnu lie¢bu klopido-
grelom (t,j. u 52 % pacientov sa tymto rezimom nepodarilo klopidogre-
lovu rezistenciu ovplyvnit). Definitivne zodpovedanie otézky, ¢i mozno
ovplyvnenim klopidogrelovej rezistencie individualizaciou davkovania
klopidogrelu zlepsit klinicky efekt liecby (redukovat vyskyt neziaducich
prihod) priniesli vysledky Studie GRAVITAS (5). Této multicentrickd Studia
randomizovala celkovo 2 214 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
(=230PRU pri teste VerifyNow®) podstupujucich PCl s implantéaciou
liekovych stentov k lie¢be vysokodavkovanym (dalsia nasycovacia
davka 600mg a nasledna udrziavacia davka 150 mg/den) alebo $tan-
dardnym klopidogrelom (Ziadna dalSia nasycovacia davka, Standardna
udrziavacia davka 75mg/der). Primarnym cielom $tudie bol vyskyt
kardiovaskuldrnych dmrti, IM a trombdzy stentu pocas 6-mesacného
obdobia klinického sledovania. V studii viak liecba vysokodavkovanym
klopidogrelom neviedla k signifikantnej redukcii vyskytu neziaducich
klinickych prihod (2,3 % v ramene s vysokodavkovanym klopidogrelom
vs 2,3% v ramene so Standardne davkovanym klopidogrelom; p =0,97).
Liecba vysokodavkovanym klopidogrelom teda v studii GRAVITAS nezni-
Zila vyskyt kardiovaskuldrnych dmrti, IM a trombdz stentu u pacientov
podstupujucich PCl s implantéaciou liekovych stentov.

Pomerne zaujimavé vysledky vsak priniesla subanalyza studie
GRAVITAS (54). Tato subanalyza potvrdila, ze vyskyt neziaducich prihod
bol v tejto studii spojeny s vysokou reaktivitou trombocytov na lie¢be
klopidogrelom. Pacienti, ktori pri lie¢be dosiahli rezidudlnu reaktivitu
trombocytov < 208 PRU mali najnizsie riziko vzniku neziaducich ische-
mickych prihod poc¢as obdobia sledovania 60 dnf, ako aj pocas celého
6-mesacného obdobia sledovania. Z uvedenych skuto¢nosti vyplyva,
ze klopidogrelova rezistencia bola spojena s rizikom vzniku ischemic-

kych prihod aj v studii GRAVITAS; a Ze v uvedenej studii nezlyhalo
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