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Monitorovanie a individualizacia liecby inhibitormi P2Y12 ADP receptorov

vyznamnejsi rozdiel v inhibicii trombocytov medzi pacientmi liecenymi
tikagrelorom a prasugrelom (test impedacnou agregometriou, 138 +
100 AU/min vs 132 + 64 AU/min). Efekt lie¢by tikagrelorom a prasugre-
lom u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou bol teda v tejto studii
porovnatelny. Dalie porovnanie vplyvu jednotlivych antagonistov ADP
receptorov na reaktivitu trombocytov v nerandomizovanej klinickej
studii (59) zahriujucej 809 pacientov s AKS podstupujucich PCl prinieslo
podobné vysledky — pocet pacientov s nedostato¢nou odpovedou na
klopidogrel bol najvyssi (16,0%) a pocet pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na prasugrel a tikagrelor bol porovnatelny (1,6 % vs. 1,9 %).
Lie¢ba tikagrelorom sa teda na zéklade doteraz publikovanych tdajov
z malych randomizovanych a observacnych klinickych studif zda byt
u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou porovnatelna s lie¢bou pra-
sugrelom; doteraz viak nebola realizovand ziadna vacsia randomizovana
klinickd studia priamo overujuca Ucinnost tikagreloru v redukcii nezia-
ducich klinickych prihod u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou.

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom pridanim
dalsieho protidostickového lieku

Stratégia pridania antagonistu GP Ilb/llla receptorov (abcixi-
mab, eptifibatid, tirofiban) méze byt vyhodné najma z krdtkodobého
hladiska, t.j. m&Ze ovplyvnit riziko akutnej trombdzy stentu kratko po
jeho implantacii do koronarnej tepny. Nevyhodou stratégie je potreba
kontinuédlneho parenterdlneho podavania liecby a vyssia financ¢na
naroc¢nost liecby. Vyhodou stratégie je podavanie lieku v schvalenej
indikacii a schvédlenom déavkovani, z ¢asti méze byt vyhodny aj kratky
polcas antagonistov GP lIb/llla receptorov umoznujuci rychle odznenie
Ucinku liecby v pripade vzniku krvacavych komplikacii alebo v pripade
nevyhnutnosti realizacie chirurgickej revaskularizacie myokardu aorto-
korondrnym bypassom. Tato stratégia vsak bola overovana len v jednej
mensej randomizovanej studii (64) a jej UspeSné pouzitie bolo tieZ
dokumentované v niekolkych klinickych kazuistikach (2, 65, 66).V spomi-
nanej randomizovanej $tudii (64) bolo 149 pacientov s klopidogrelovou
rezistenciou podstupujucich PCl prospektivne randomizovanych budto
k standardnej lie¢be (75 pacientov) alebo k pridaniu antagonistov GP Ilb/
llla receptorov. Lie¢ba antagonistom GP lIb/llla receptorov viedla v tejto
studii k signifikantne nizsiemu vyskytu neziaducich ischemickych prihod
(19% pacientov v ramene s GP lIb/Illa antagonistom vs. 40 % pacientov
v konvencnom ramene, p <0,01). Stratégia pridania antagonistu GP
lIb/llla receptorov (spolu so stratégiou zmeny liecby klopidogrelom
na prasugrel) bola pouzitd na kratkodobé preklenutie klopidogrelovej
rezistencie aj v nami popisanom pripade pacienta s diabetes mellitus
2. typu a trombdzou stentu po PCI (2). Pri tejto lie¢be sme nepozoro-
vali neziaduce krvacavé komplikacie, ¢o koresponduje s pozorovanim
v uvedenej randomizovanej klinickej studii, kde v skupine pacientov
randomizovanych k podaniu antagonistu GP llb/llla receptorov po PCl
neboli zachytené vyznamné krvécavé prihody ani nebolo potrebné
podanie transfuznej liecby.

Dalsou teoretickou moznostou kratkodobého preklenutia rezisten-
cie na lie¢bu klopidogrelom u pacientov podstupuijtcich PCl je podanie
parenteralneho potentného antagonistu ADP receptorov kangreloru
(67). Tento potentny antagonista ADP receptorov je viak v st¢asnosti

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): 26-33 /

indikovany len u pacientov podstupujucich PCl, ktori neboli predliecent
ordlnym antagonistom ADP receptorov a jeho Ucinnost u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou doteraz nebola overovana v ziadnej
klinickej studii. Doteraz tieZ neexistuje Ziadna kazuistika o pouZiti kan-
greloru na zvladnutie klopidogrelovej rezistencie. Uvedend skuto¢nost
moze byt sposobena aj faktom, Ze kangrelor bol len recentne uvedeny
do klinickej praxe a Ze jeho dostupnost je stale mald. V analyze studii
CHAMPION (68) vsak lie¢ba kangrelorom u pacientov po predchadza-
jucom IM podstupujucich PCI (v porovnani s liecbou klopidogrelom)
viedla k redukcii ischemickych prihod, ktorych riziko vzniku bolo naj-
vyssie v prvych 48 hod po PCI. V blizkom obdobi teda mézeme redlne
ocakavat realizaciu klinickej studie, ktora overf U¢innost a bezpecnost
kangreloru pri krdtkodobom preklenuti klopidogrelovej rezistencie
u pacientov podstupujucich PCl.

Existuje tiez niekolko studii skimajucich pridanie selektivneho
inhibitora fosfodiesterazy 3 cilostazolu (lieku s protidosti¢ckovym
a vazodilatacnym ucinkom) k lie¢be klopidogrelom u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou (26, 28, 60-62). Tieto studie boli vsak
prevazne realizované v dobe pred zavedenim novych antagonistov
ADP receptorov a boli realizované prevazne v stboroch &zijskych pa-
cientov podstupujucich PCl. Asi najvyznamnejsou z tychto studii je
randomizovana klinickd studia ACCEL-RESISTANCE (28). V tejto studii
bolo 60 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych
budto k pridaniu cilostazolu alebo k lie¢be navysenou davkou klopi-
dogrelu (150mg denne), efekt liecby na reaktivitu trombocytov bol
testovany po 30 dnoch lie¢by pomocou optickej agregometrie a testu
VerifyNow?®. Liecba cilostazolom v porovnani s lie¢cbou vysokodav-
kovanym klopidogrelom signifikantne znizila vyskyt klopidogrelovej
rezistencie a viedla k signifikantne lepsej inhibicii funkcie trombocytov;
efekt uvedenej liec¢by na vyskyt neziaducich klinickych prihod vsak
nebol v tejto studii sledovany. Problémom zostava tiez skuto¢nost, ze
pridanie cilostazolu nebolo porovnavané so stratégiou lie¢by novym
antagonistom ADP receptorov, cilostazol nebol testovany v populdcii
eurdpskych pacientov podstupujucich PCl a Ze podanie cilostazolu
je na Slovensku rezervované pre pacientov s periférnym ochorenim
artérif. Pridanie cilostazolu k lie¢be klopidogrelom je teda teoreticky
mozné, avsak v sucasnej klinickej praxi zrejme nepredstavuje redine

pouzitelné riesenie.

Rezistencia na liecbu novymi antagonistami
ADP receptorov: vyznam a moznosti
terapeutického ovplyvnenia

Existencia rezistencie na nové antagonisty ADP receptorov zostava
kontroverzna (70) a jej vyznam v klinickej praxi zostava nejasny. V jednej
z nasich prvych prac skimajucich rezistenciu na lieCbu antagonistami
ADP receptorov (71) sme poukézali na predizeny ¢as potrebny na do-
siahnutie adekvatnej terapeutickej odpovede na podanie prasugrelu
v Standardnej nasycovacej davke 60 mg u 2 pacientov s akitnym STEMI
a diabetes mellitus 2. typu. Je potrebné uviest, Ze prolongovana lie¢ba
prasugrelom (19,5 hod a 20 hod) viedla k dostatoc¢nej inhibicii ADP sig-
nalnej dréhy u oboch pacientov (PRI fosforylacie VASP bolo 17 % a 22 %)
a Ze ani u jedného z pacientov nevznikla neziaduca ischemicka prihoda.
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