monitorovanie lie¢by ako také, ale Ze v studii zlyhala predovsetkym
stratégia individualizacie lie¢by navysenim davkovania klopidogrelu.
Uvedené skuto¢nost mohla byt spdsobena aj faktom, Ze v studii neboli
stanovené polymorfizmy CYP 2C19 a teda modifikovanym davkovanim
boli liecenf aj pacienti, ktori su podla publikovanych udajov (52) Uplni
non-respondéri na klopidogrel.

Stratégia individualizovaného/modifikovaného davkovania klopido-
grelu teda nie je univerzélnou stratégiou na zvlddnutie klopidogrelovej
rezistencie a jej pouzitie méze byt zvazené len u vybranych jedincov

s klopidogrelovou rezistenciou.

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom zmenou
liecby na liecbu novym antagonistom ADP receptorov
Predstavuje dalsiu moznu stratégiu na prekonanie rezistencie na
lieCbu antagonistom ADP receptorov u pacientov podstupujucich
PCl. Tato stratégia je potencionélne najvyhodnejsia, pretoze vyuZiva
silnejsiu a konzistentnejsiu inhibiciu ADP signalnej drahy, pricom je
lie¢ba podavana v standardnom odporudcanom davkovani (nie je nutné
navysovat dennu davku a prekrocit tak maximalnu dennd odporucanu
davku lieku). Signifikantne silnejsia inhibicia ADP signélnej dréhy lie¢bou
prasugrelom (v porovnanis klopidogrelom) bola preukazand aj v nasej
predchadzajlcej praci v skupine neselektovanych pacientov s akitnym
STEMI podstupujucich pPCl (16). Stratégia zmeny lie¢by klopidogrelom
(spolu so stratégiou pridania antagonistu GP lIb/llla receptorov na krat-
kodobé preklenutie klopidogrelovej rezistencie) bola s Uspechom vyuzi-
t4 aj v nami popisanom pripade pacienta s trombdzou stentu po PCl pri
dokdzanej klopidogrelovej rezistencii (2). Liecba prasugrelom dosiahla
dostato¢nu inhibiciu ADP signalnej drahy, ktord pretrvavala aj mesiac
po inicidcii liecby prasugrelom. Alexopoulos et al (63) v predchadzaj-
Ucej randomizovanej $tudii u pacientov s rezistenciou na Standardnu
liecbu klopidogrelom preukazali, Ze zmena lie¢by na prasugrel viedla
k signifikantne lepsej inhibicii trombocytov ako vysokodavkovand lie¢ba
klopidogrelom (150 mg denne). V $tudii TRIPLET (55) bolo preukazané,
Ze podanie nasycovacej davky prasugrelu u pacientov, ktorf neodpo-
vedali na 600 mg nasycovaciu davku klopidogrelu viedlo k dosiahnutiu
kompletnej odpovede do 72 hod. Valenti et al (56) v nerandomizovane;j
studii zahriujucej 302 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou, ktorf
boli nasledne lieceni prasugrelom (10 mg/den) zistili, ze klopidogrelova
rezistencia moéze byt prekonand prasugrelom a ze optimalna inhibicia
trombocytov prasugrelom je spojend s nizkou dlhodobou kardiovasku-
ldrnou mortalitou a nizkym rizikom trombozy stentu. Velmi povzbudivé
vysledky priniesla prospektivna observac¢na Stidia TRANSLATE-ACS (36)
zahrnujlca 261 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou (definovanou
>208PRU pri teste VerifyNow®), z ktorych 80 bolo lie¢enych zmenou
klopidogrelu za lie¢bu prasugrelom. Pacienti so zmenou liecby na
prasugrel mali nizsf vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych
prihod pri 1-ro¢nom sledovani (10,0% vs. 22,0%; p <0,05) a podobny
vyskyt krvacania v porovnani s pacientmi, ktorf pokracovali v lie¢be
klopidogrelom. Vyhodu stratégie zmeny antagonistu ADP receptorov
mala definitivne potvrdit randomizovana klinicka studia TRIGGER-PCI
(35), ktord randomizovala 423 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
(definovanou zhodne so $tudiou TRANSLATE-ACS) podstupujicich
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elektivnu PCl s implantaciou liekovych stentov k zmene na liecbu
prasugrelom (212 pacientov) alebo k pokracovaniu v lie¢be klopido-
grelom (211 pacientov). Tato studia vsak bola predcasne ukoncena pre
nizky vyskyt neziaducich klinickych prihod v oboch ramenéch studie
a teda nepreukdzala signifikantny vplyv zmeny lie¢by na prasugrel
na znizenie vyskytu neziaducich kardiovaskuldrnych prihod. Napriek
uvedenému bola v studii pozorovana signifikantne nizsia rezidualna re-
aktivita trombocytov po 6 mesiacoch lie¢by u pacientov dalej liecenych
prasugrelom (80 PRU vs. 241 PRU, p <0,001). Z uvedenych skutocnostf
vyplyva, Ze ani pre Ucinnost stratégie zmeny lie¢by klopidogrelom na
prasugrel v redukcii neziaducich klinickych prihod nie je v stcasnosti
dostupny dokaz z randomizovanej klinickej studie; aj ked existuje dokaz
0 jej ucinnosti v redukcii rezidudlnej reaktivity trombocytov (35) a aj
dokaz o jej tcinnosti v redukcii klinickych prihod z nerandomizovanych
klinickych studif (16, 36, 56).

Tikagrelor je dalsi potentny antagonista ADP receptorov potenci-
alne vyuzitelny pre prekonanie klopidogrelovej rezistencie (17). Liecba
tikagrelorom v porovnani's klopidogrelom bola v malej randomizovanej
studii u pacientov s akuitnym STEMI podstupujucich pPCl (57) efektiv-
nejsia pri znizeni mikrovaskuldrneho poskodenia myokardu. Yao et al
(58) v nerandomizovanej studii porovnali lie¢bu tikagrelorom s lie¢bou
vysokoddvkovanym klopidogrelom (nasycovacia davka 600mg a na-
slednd udrziavacia davka 150 mg/den) u pacientov s IM podstupujucich
PCl (celkovo 2000 pacientov) a zistili, Ze liecba tikagrelorom dosiahla
lepsi protidostickovy efekt a redukovala vyskyt neziaducich kardiovas-
kuldrnych a cerebrovaskuldrnych prihod pocas 5-mesa¢ného obdobia
klinického sledovania. Studia TRIPLET RESET (59) priamo porovnavala
liecbu tikagrelorom, prasugrelom a vysokodévkovanym klopidogre-
lom u pacientov s rezistenciou na Standardnu lie¢bu klopidogrelom.
Autori tejto prace randomizovali 81 pacientov rezistentnych na lie¢bu
klopidogrelom aj po jej mesacnom poddavani k lie¢be prasugrelom
(27 pacientov), tikagrelorom (27 pacientov) alebo vysokodavkovanym
klopidogrelom (27 pacientov) a zistili, ze 15 dnf trvajuca liecba prasu-
grelom a tikagrelorom dosiahla signifikantne potentnejsiu inhibiciu
trombocytov ako lie¢ba vysokodavkovanym klopidogrelom (prasugrel
vs klopidogrel p = 0,008; tikagrelor vs klopidogrel p = 0,032), pricom
rezidualna reaktivita trombocytov u pacientov lieCenych prasugrelom
a tikagrelorom bola porovnatelnd (prasugrel vs tikagrelor p = 0,23).
Viysledky testovania reaktivity trombocytov po 30 dhoch liecby boli
zhodné s vysledkami po 15-dnhovej liecbe. V skupine pacientov liece-
nych vysokodavkovanym klopidogrelom bolo pozorovanych signi-
fikantne viac non-respondérov na lie¢bu pri obidvoch testovaniach.
Autori tejto prace sledovali aj vyskyt neziaducich kardiovaskuldrnych
a krvacavych prihod pocas 6-mesacného sledovania; ich nizky vyskyt
vo vsetkych ramendach studie (nebola pozorovana ani jedna trombdza
stentu) véak neumoznil relevantné vyhodnotenie vysledkov. Dalsie
priame porovnanie lie¢by prasugrelom a tikagrelorom priniesla mala
randomizovana klinicka studia ISAR-ADAPT-PF (25). V tejto studii bolo
70 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych k lie¢be
prasugrelom (nasycovacia ddvka 60 mg a nasledna udrziavacia davka
10mg denne) alebo tikagrelorom (nasycovacia davka 180 mg a nésled-
na udrZiavacia davka 90 mg 2-krat denne). Autori tejto prace nezistili
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