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Inhibice destickového receptoru P2Y , je zasadnim krokem lécby nemocnych s akutnim koronarnim syndromem (AKS). Dosud 3iroce
vyuzivany clopidogrel je v dnesni dobé postupné nahrazovan novymi lécivy prasugrelem a ticagrelorem, které maji rychlejsi nastup
uéinku a jsou vysoce uéinné z hlediska antiagregaéni aktivity. Dle doporuéeni Evropské i Ceské kardiologické spoleénosti pro lé¢bu
nemocnych s akutnim infarktem myokardu s ST elevacemi (STEMI) a bez STE elevaci (non-STEMI) maji tyto Iéky vyssi stupen doporuceni
nez clopidogrel a mély by byt preferencné podavany. Vysledky klinickych studii s prasugrelem a ticagrelorem jednoznac¢né prokazaly
vyznamné snizeni rizika vaznych ischemickych komplikaci nemocnych s AKS bez vyznamného zvyseni rizika krvaceni pfi spravném
respektovani kontraindikaci.
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News in contemporary management of acute coronary syndromes

The inhibition of platelet receptor P2Y12 is considered to be a basic step in the treatment of patients with acute coronary syndromes (ACS).
Clopidogrel that has been widely used to date is currently being replaced with new antiplatelet drugs prasugrel and ticagrelor with a more
rapid onset of therapeutic effect and more expressed antiplatelet activity. According to the recent guidelines of the European Society
of Cardiology for the management of ACS patients with and without ST segment elevations, these drugs have a higher class of recommen-

dation than clopidogrel. The results of clinical trials confirmed a significant reduction in ischemic complications in ACS patients.
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Uvod

Akutni korondrni syndromy (AKS) i pfes velké
pokroky 1é¢by v letech 1990-2013 i nadale pfed-
stavuji nejcastéjsi pficinu smrti a jednu z nej-
Castejsich pficin hospitalizaci v Ceské republice.
V roce 2011 vedly AKS k 22220 hospitalizacim
a 6774 umrtim. Diagnosticky a terapeuticky pos-
tup proto ma byt veden podle jednotnych do-
porucen(s respektovanim individudIni variability.
Po ziskani anamnézy, provedeni fyzikalniho vy-
Setfenia zhodnocen EKG rozdélujeme nemocné
do skupiny pacientl s AKS s ST elevacemi (déle
v textu ziednodusené jako infarkt myokardu s ST
elevacemi: STEMI), AKS bez ST elevacf (dale jako
infarkt myokardu bez ST elevaci: non-STEMI)
ananemocné, u kterych je AKS méné pravdé-
podobny. Definitivni diagndza je viak mozna
az po stanoveni marker& myokardidlni nekrozy
a provedeni zobrazovaciho vysettent.

Diagnostika

PYi prvnim kontaktu s nemocnym s pode-
zfenim na AKS musi byt provedeno 12svodové
EKG. V pfipadé diagndzy STEMI (1, 2) musi byt
zachyceny elevace ST Useku alespori ve dvou
sousednich svodech a mély by byt >0,25mV
u muzd ve véku <40 let, 0,2mV u muzl ve véku
>40let nebo >0,15mV u Zen ve svodech V2-V3

a/nebo >0,1 mV v ostatnich svodech (pfi absenci
hypertrofie LK nebo blokady levého raménka
Tawarova). U nemocnych bez signifikantnich ST
elevaci na 12svodovém EKG a trvajicim pode-
zfeni na AKS je nutné doplnit zadnf EKG svody
V7-V9. Pfi zadnim infarktu myokardu (IM) nalé-
zdme deprese ST Useku >0,05mV ve svodech
V1-V3, ve svodech V7-V9 elevace ST = 0,05 mV,
>0,1 umuzl ve véku <40 let.

Antitromboticka lécba

Po stanoveni diagndzy AKS, zejména STEMI,
je indikovéno podani kombinované antitrom-
botické lécby (kyselina acetylsalicylova, blo-
kator receptorl adenosindifosfonatu (ADP)
a antikoagulans). Hlavnim pilifem lé¢by AKS je
protidestickovd lécba. Kyselina acetylsalicylo-
va by méla byt podéna preferencné perorélné
(150-300mg), pfi nemoznosti peroralniho po-
danf intravenézné v davce 80-150mg. Vedle
kyseliny acetylsalicylové zaujimal dosud hlavnf
misto antagonista adenosindifosfonatového
typu P2Y_ clopidogrel, patfici do skupiny thie-
nopyridind. Navzdory jeho dlouhodobé ovérené
Ucinnosti mize mit lé¢ba clopidogrelem i své
nevyhody. Clopidogrel pfedstavuje prodrug,
tedy farmakodynamicky Ucinek vykazuje az jeho
metabolit vznikly po biotransformaci v jatrech.

Klin Farmakol Farm 2014; 28(3): 117-119

Maximum ucinku po jednotlivé davce je dosa-
Zeno az po 4-5 dnech léc¢by, tento fenomén
ma prekondvat nasycovaci dédvka 600 mg, ktera
by méla zajistit nastup ucinku v rozmezf 3-5
hodin. Zde se v3ak uplatiuje i fenomén vysoké
interindividudlni variability v rychlosti absorpce
ze zazivaciho traktu (polymorfizmus ACB1) a va-
riabilita v rozsahu a rychlosti biotransformace
na aktivni metabolit v dUsledku genetického
polymorfizmu CYP 2C19. V souc¢asnosti mame
k dispozici 2 nové perordIni antagonisty re-
ceptoru P2Y,, prasugrel a ticagrelor (obrazek 1
a tabulka 1). Jejich plsobenti je vsak zasadné roz-
dilné. Prasugrel je thienopyridinovy antagonista
ADP receptoru P2Y, na trombocytu. Jako pro-
|é¢ivo je v travicim traktu hydrolyzovadno a poté
v jatrech pfeménéno na aktivni metabolit. Tento
proces je na rozdil od clopidogrelu jednostup-
novy a predikovatelny. Maximum aktivniho me-
tabolitu v krvi je detekovatelné po 30 minutach,
maximaln{ inhibice destickové aktivity je dosa-
Zeno po 2-4 hodinach. Vazba na trombocyt je
ireverzibilni, antiagrega¢ni ptsobeni trva 5-7
dn(. Ticagrelor ze skupiny triazolopyrimidint je
jiz aktivni latkou, nevyzadujici biotransformaci.
Maximalni koncentrace je dosazeno v krvi jiz
za 1-3 hodiny, coz koreluje i s maximaln{ inhibicf
destickovych funkci. Ticagrelor je reverzibilnf
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inhibitor, pfesto je doporuceno jeho vysazeni  Obrdzek 1. Metabolizmus P2Y_ inhibitor{

v indikovanych pfipadech 7 dn(i pfed planova- S
; N o biotr, ation
nou operaci. Ve studii RAPID (3) sledujici u 50
nemocnych se STEMI rezidudlni desti¢ckovou CYP-dependent oxidation
aktivitu po podani bolusové dévky prasugrelu  Ticagrelor CyP2C19 CYP2B6 Binding
. R CYP3A CYP2C9 \
a ticagreloru byla nalezena dostate¢na inhibice )

I ) o L Prasugrel —_—
desti¢ek aZz po 4 hodinach po inicidlni davce. /
Po 2 hodindch pretrvavala desti¢kova aktivita PoY

12

u 44 % nemocnych pfedlécenych prasugrelem receptor
a u60% nemocnych s ticagrelorem. Priméma cw"éig;g]dge"t °Xig‘;tpi:’:2
doba nutna k dosazeni dostatec¢né protides- oo CYP3A CYP2R6
tickové inhibice byla u prasugrelu 32 hodiny ~ ® Prodrug Esterase

) . P Intermediate metabolite (hydrolysis)
a u ticagreloru 5+4 hodiny. : )

§ Inactive metabolite

Uvodnibolusovd davka prasugrelu je 60 mg, Active compound
na kterou navazuje udrzovaci ddvka 10mg 1x
denné. Ticagrelor je v ivodu podavan v davce Tabulka 1. Zdkladni vlastnosti prasugrelu a ticagreloru
180 mg, udrzovaci dvka je 90mg 2x denné. Prasugrel Ticagrelor
Prasugrel a ticagrelor jsou kontraindikovany Ovlivnéni receptoru P2Y po biotransformaci pfimo
u nemocnych po hemorhagické cévni mozkové  Inhibice receptoru P2Y,, ireverzibilni reverzibilni
pifhodé a s onemocnénim jater. Prasugrel jena-  Nastup dcinku 30 minut 30 minut

vic kontraindikovdn u nemocnych s anamnézou
cévni mozkové piihody ¢i tranzitorniischemické
ataky. Neni doporucen u nemocnych starsich
75let nebo s télesnou vahou nizsi nez 60 kg.
Pokud se rozhodneme témto nemocnym pra-
sugrel podavat, je nutné snizit udrzovaci davku
prasugrelu na 5mg. U nemocnych s non-STEM|I
je prasugrel indikovan az pfi znalosti koronaro-
grafického nalezu (4, 5), na rozdil od ticagreloru,
ktery mUzeme u této skupiny nemocnych po-
davat jesté pred provedenim koronarografie.
Ticagrelor mize pfi zahajovani 1é¢by zpdsobit
prechodnou dusnost, kterd neni spojena s poru-
chou plicnich funkci a jen ojedinéle vede k pre-
ruseni lécby. Ticagrelor mdze béhem 1. tydne
podavéni zpUsobit asymptomatickou brady-
kardii (9). Zatim nemame dostatek dat z velkych
klinickych studii o bezpenosti podani novych
P2Y,, inhibitord u nemocnych lécenych peroral-
nimi antikoagulanciemi. Pokud neni k dispozici
prasugrel ¢i ticagrelor, ¢i jsou tyto Iéky kontra-
indikovény, je doporuceno podani clopidogrelu
v Uvodni dévce 600 mg, ndsledné 150 mg denné
po dobu 1. tydne a poté 75mg denné (6).

Nefrakcionovany heparin by mél byt podan
v bolusové davce 70 U/kg i.v. Neexistuji data
o nutnosti kontroly davky heparinu pomoci ACT
(activated clotting time) pred koronarografi.
Pokud je v Uvodnf1é¢bé pouzit enoxaparin, pak
by méla byt inicia¢ni davka 0,5mg/kg i.v.

Studie TRITON-TIMI 38

Do studie TRITON-TIMI 38 (7) bylo zafazeno
13608 nemocnych s AKS, z toho bylo 3534 pa-
cientl se STEMI. Vysledky studie po 15 mésicich
u STEMI pacientd jsou shrnuty v tabulce 2.

Viylucovani léku

prevazné renalni

prevazné hepatalni

Vlysazeni pfed operaci

7.dnt

7.dnt

Kontraindikace

anamnéza CMP, TIA,
jaterni selhani CHILD C

anamnéza mozkového krvaceni,
jaterni selhani CHILD B, C

Zvlastni opatrnost

hmotnost pod 60kg, starsi 75 let

dusnost, bradykardie

CMP — cévni mozkova piihoda, TIA — tranzitornf ischemicka ataka

Tabulka 2. \/ysledky studie TRITON-TIMI 38

Clopidogrel (n =1765)

Prasugrel (n = 1769) HR (95% CI)

KV mortalita, IM, CMP 216 (12,4 %) 174 (10,0 %) 0,79 (0,65-0,97)
KV mortalita 58 (3,4%) 43 (2,4%) 0,74 (0,50-1,09)
Celkova mortalita 76 (4,3%) 58 (3,3%) 0,76 (0,54-1,07)
M 157 (9,0%) 119 (6,8 %) 0,75 (0,59-0,95)
CMP 25(1,5%) 26 (1,6 %) 1,03 (0,60-1,79)
Tromboza stentu 45 (2,8%) 26 (1,6%) 0,58 (0,36-0,93)
Zavazné krvaceni 34 (2,1 %) 38(2,4%) 1,11 (0,70-1,77)
Non-CABG krvaceni 77 (4,7 %) 83 (51 %) 1,07 (0,79-1,47)

KV mortalita — kardiovaskularni mortalita, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkové pfihoda,

CABG - aortokoronarni bypass

Snizeni rizika ischemickych piihod bylo jasné
prokazatelné v prvnich 30 dnech |écby, mezi
30.dnem a 15. mésfcem nebyla tato redukce jiz
vyznamna. Prasugrel se zdd byti vysoce i¢innym
lékem u STEMI v prvnich 30 dnech, ve studii
TRITON-TIMI 38 se v nasledném obdobi tento
priznivy efekt ztracel, bylo zaznamendano 21
novych umrti pfi 1é¢bé clopidogrelem a 30 pfi
|é¢bé prasugrelem. Obdobny trend byl zazna-
menan i u krvacen, pfi lé¢bé prasugrelem byla
pozorovano 19 zavaznych krvéaceni, pfi [é¢bé
clopidogrelem jen 4.

Studie ACCOAST (4) provedena na souboru
4033 nemocnych s non-STEMI fesila otdzku na-
Casovani terapie prasugrelem, tj. zda lé¢bu po-
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davat pred nebo po provedeni koronarografie.
Predlécenym pacientdim bylo podédno 30mg
prasugrelu pred koronarografii, v pfipadé indi-
kace korondrni angioplastiky (PCl) pak ndsledné
dalsich 30 mg. Pacientdim z kontrolni (placebové)
skupiny byl prasugrel podavéan az v pfipadé in-
dikace PCl v ddvce 60mg. Z pohledu ovlivnéni
primarniho kompozitniho cile studie (Umrtf
7 kardiovaskularnich pficin, IM, CMP, urgentnf
revaskularizace nebo rescue terapie podanim
inhibitord glykoproteinu lib/llla béhem 7 dni)
se obé skupiny signifikantné nelisily. Vyrazny
rozdil byl zaznamendn v bezpecnosti lé¢by, a to
zejména s ohledem na vyskyt velkého krvécen,
ktery byl ve skupiné pfedléené prasugrelem



Tabulka 3. \/ysledky studie ACCOAST

Predlécba Bez predlécby
prasugrelem prasugrelem HR (95% Cl)
(n=2037) (n=1996)
KV mortalita, IM, CMP 203 (10,0 %) 195 (9,8 %) 1,02 (0,84-1,25)
CABG ¢inon-CABG TIMI velké krvacent 52 (2,6%) 27 (1,4 %) 1,90 (1,19-3,02)
Zvot ohrozuijici krvacenf 17 (0,8 %) 3(0,2%) 5,56 (1,63-19,0)
Non-CABG krvaceni 27 (1,3%) 9(0,5%) 2,95 (1,39-6,28)

KV mortalita - kardiovaskuldrni mortalita, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkova pfihoda,

CABG - aortokoronarni bypass

Tabulka 4. \/ysledky studie PLATO

fogas | Codesd e
KV mortalita, IM, CMP 331 (94%) 384 (10,8%) 0,87 (0,75-1,01)
KV mortalita 159 (4,5 %) 195 (5,5%) 0,83 (0,67-1,02)
Celkova mortalita 175 (5,0%) 216 (6,1 %) 0,82 (0,67-1,00)
IM 159 (4,7 %) 201 (5,8%) 0,80 (0,65-0,98)
@ 56 (1,7 %) 35(1,0%) 1,63 (1,07-2,48)
Trombodza stentu 45 (1,6 %) 70 (2,4%) 0,66 (0,45-0,95)
Zavazné krvaceni 205 (6,1 %) 216 (6,4 %) 0,96 (0,79-1,16)
Non-CABG krvaceni 84 (2,5%) 78 (2,2%) 1,09 (0,80-1,48)

KV mortalita — kardiovaskularni mortalita, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkova pfihoda,

CABG - aortokorondrni bypass

témeéf dvojnédsobny (tabulka 3). Studie potvrdila,
Ze u nemocnych s non-STEM|I je prasugrel indi-
kovan az pfi znalosti koronarografického nalezu.

Studie PLATO

Ve studii PLATO (8) bylo pro AKS lé¢eno
18624 nemocnych, z toho bylo 7544 nemocnych
se STEMI. Viysledky studie u nemocnych se STEMI
po 12 mésicich jsou shrnuty v tabulce 4.

Ve studii doslo pfi lé¢bé ticagrelorem ke sta-
tisticky vyznamnému snizenf rizika opakovaného
infarktu myokardu a trombozy ve stentu, avsak
doslo ke vzestupu mozkovych pfihod. Snizeni
vyskytu ischemickych pfihod béhem 12 mésic
pozvolna nardstalo.

Prasugrel ci ticagrelor
u nemocnych se STEMI

Snizenf kardiovaskuldrniho umrti, nefatalni-
ho infarktu myokardu a nefataini cévni mozkové
ptihody bylo pfi lé¢bé prasugrelem 199% (9,9 %
vs 12,19%, p >0,001), pfi lé¢bé ticagrelorem 16 %
9,8% vs 11,7%, p >0,001). Pravdépodobnost
trombdzy ve stentu je pfi terapii prasugrelem
snizena 0 52% (1,1 % vs 2,4%, p >0,001), pfilécbé
ticagrelorem 033% (1,1% vs 2,4%, p >0,001).
Usporadani studii viak bylo odlisné. Ve studii
TRITON-TIMI 38 byl prasugrel a clopidogrel
podavan tésné pred angioplastikou. Ve studii
PLATO byl ticagrelor a clopidogrel podavan co
nejdfive po stanoveni diagnézy.

Riziko z&dvazného krvacenf je pro oba Iéky
podobné. Podle TIMI klasifikace je v relativnim
hodnoceni vzestup rizika krvaceniu prasugrelu
0 32 %, u ticagreloru o 25 % oproti clopidogrelu.
Pravdépodobnost fatdlniho mozkového krva-
ceni byla pfi 1é¢bé ticagrelorem zvysend (0,1 %
vs 0,01 %, p = 0,02), naopak pravdépodobnost
jiného fatalniho krvaceni snizena (0,1 % vs 0,2 %,
p = 0,03). Pfi 1é¢bé prasugrelem bylo fatdlnich
krvaceni pozorovéano vice (04% vs 0,1%, p =
0,002). Prasugrel v porovnani s clopidogrelem
ved| stejné ¢asto k intracerebralnimu krvacenf
0,3% vs 0,3%, p = 0,74). MUZeme tedy uzavfit,
Ze U¢innost prasugrelu a ticagreloru je velmi
blizkd. Prasugrel bychom neméli pouzivat u ne-
mocnych starsich 75 let a vazicich pod 60kg
a sanamnézou jakékoliv cévni mozkové pfihody.
Naopak nemocni po ischemické cévni mozkové
pfihodé méli pfinos z lé¢by ticagrelorem (9).
Ticagrelor bychom méli opatrné pouZivat u ne-
mocnych s chronickou obstrukéni plicni poru-
chou a s rizikem bradykardie. Pacienti uZivajicf
antikoagulancia nebo pacienti se sou¢asnou
indikacf k dlouhodobé antikoagulacni lécbé by
méli byt léceni clopidogrelem.

Zaveér

Nové inhibitory destickového receptoru
P2Y,, snizuji riziko véznych ischemickych kom-
plikaci u nemocnych s AKS bez zvyseni zavaz-
ného rizika krvéceni pfi sprdvném respektovanf
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kontraindikaci. Clopidogrel si své misto v é¢bé
nemocnych s AKS zachovava jako Iék druhé
volby pfi pfftomnosti kontraindikaci ¢i nedostup-
nosti prasugrelu ¢i ticagreloru. U nemocnych
s non-STEMI je v prednemocnicni 1é¢bé indi-
kovano podénf antikoagulacni lécby a kyseliny
acetylsalicylové, dudinf antiagregace by méla byt
zahdjena az po laboratornf a klinické diagnostice
vV nemocnici.
Podporeno MZ CR - RVO
(Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI, 00669806).
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