Prolongovana lie¢ba prasugrelom viedla k dosiahnutiu dostato¢nej
inhibicie ADP signalnej dréhy aj v nasom subore neselektovanych pa-
cientov s akutnym STEMI (16) a aj v naSom subore pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a akutnym STEMI (72). Vysoka reaktivita trombocytov
na liecbe tikagrelorom a prasugrelom vsak pravdepodobne existuje.
Tuto skutocnost preukédzala metaanalyza 14 studif zahmujucich 1822
pacientov (805 pacientov liecenych tikagrelorom a 1017 pacientov
liecenych prasugrelom) publikovanad Lemeslem et al (73). Autori tejto
prace zistili pritomnost rezistencie na tikagrelor u 1,5% liecenych pa-
cientov a rezistencie na prasugrel u 9,8 % lieCenych pacientov. Otazne
viak zostdva, ¢i je uvedend ,laboratérna rezistencia” spojend aj s vyssim
rizikom trombotickych prihod po PCl. Uvedend skuto¢nost nebola
zatial overovand v prospektivnej klinickej studii, ¢i metaanalyze; exis-
tuje vsak niekolko publikovanych kazuistickych pripadov popisujucich
trombozu stentu po PCl pri sucasnej liecbe novymi antagonistami
ADP receptorov. Silvano et al (74) popisali ako prvf autori rezistenciu na
klopidogrel a prasugrel u pacienta po PCl, Fiore et al (75) zas popisali
pripad subakutnej trombozy stentu po PCl u pacienta s rezistenciou
na podavany prasugrel, ktora bola potvrdena viacerymi laboratorny-
mi metddami. Autori identifikovali u tohto pacienta mutantné alely
kodujuce CYP 2B6 a 2C9, ktoré su sucastou metabolizmu prasugrelu.
Dalsi pripad trombdzy stentu pri rezistencii na klopidogrel a prasugrel
bol popisany Orbanom et al (76), Musallam et al (77) popisali pripad
trombdzy stentu pri rezistencii na podéavany tikagrelor (verifikovanej
vysetrenim VerifyNow?®) a nakoniec Ramotowski et al (78) popisali pripad
pacienta s opakovanou trombdzou stentu tak pri liecbe tikagrelorom,
ako aj pri liecbe prasugrelom. Uvedené kazuistiky teda naznacuju, ze
rezistencia na lie¢bu novymi antagonistami ADP receptorov méze byt
tiez asociovand s rizikom vzniku neziaducich ischemickych prihod, ako
je trombdza stentu po PCl.

Dalsou nezodpovedanou otdzkou zostdva ako postupovat v pri-
pade pritomnosti rezistencie na lie¢bu novymi antagonistami ADP
receptorov. Teoreticky do Uvahy prichddza kratkodobé preklenutie
tejto rezistencie podanim antagonistov GP lIb/llla receptorov alebo
podanim kangreloru (s predpokladom dosiahnutia dostatocnej inhibicie
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po prolongovanom podavani novych antagonistov ADP receptorov),
zmena stratégie lie¢by a vymena novych antagonistov ADP receptorov
navzajom (tj. zmena prasugrelu za tikagrelor a naopak), ¢i individuali-
zacia (navysenie) davkovania uz poddvaného nového antagonistu ADP
receptorov. Dalsou moznostou je zmena stratégie revaskularizcie — t.j.
realizacia aortokorondrneho bypassu, po ktorej uz nie je podavanie
dudlnej protidostickovej liecby potrebné. Je potrebné uviest, Ze ani
jedna z tychto stratégii nebola overend v klinickych studiach a teda ze
v sucasnosti neexistuje evidence base medicine podporeny postup
pri manazmente rezistencie na lie¢bu novym antagonistom ADP re-
ceptorov. V doteraz publikovanych kazuistikdch bola pouzitd stratégia
pridania antagonistov GP llb/llla receptorov (77) a najma stratégia
zmeny antagonistu ADP receptorov (75, 76, 78). Vyhodou tejto stratégie
moze byt vyuzitie odlisného metabolizmu a mechanizmu inhibicie
ADP receptora (reverzibilny vs ireverzibilny) jednotlivych novych anta-
gonistov ADP receptorov a skuto¢nost, Ze je nadalej podavana liecba
v odportcanych dévkach, ktorych bezpecnost bola overend v rozsia-
hlych klinickych studidch. Rozhodnutie o definitivnej stratégii je vsak
v sucasnosti zalozené len na individuédlinom posudeni rizika/benefitu
jednotlivych stratégif a na klinickej skisenosti jednotlivych pracovisk.

Zaver

Rezistencia na lie¢bu antagonistami ADP receptorov je u pacientov
podstupujucich PCl spojena s rizikom zavaznych neziaducich ische-
mickych prihod, vratane trombdzy stentu. Tato rezistencia moéze byt
identifikovand pomocou viacerych dnes dostupnych laboratérnych
metdd, z nich najviac skusenostti je k dispozicii s optickou a impedanc-
nou agregometriou, testom VerifyNow® a meranim fosforylacie VASP
prietokovou cytometriou. Nové antagonisty ADP receptorov dosahuju
u pacientov s AKS silnejsiu inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani
s klopidogrelom a zda sa, Ze su dobre pouzitelné na zvlddnutie rezisten-
cie na klopidogrel. Otdznym stéle zostava vyznam rezistencie na liecbu
novymi antagonistami ADP receptorov v klinickej praxi a moznosti te-
rapeutického ovplyvnenia tejto rezistencie. Tato otazka sa bude musiet
definitivne zodpovedat v dalsich klinickych stididch a metaanalyzach.
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