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Zéakladom farmakologickej lie¢by u pacientov s akitnym koronarnym syndromom (AKS) a pacientov podstupujucich per-
kutadnne koronarne intevencie (PCl) je lie¢ba inhibitormi P2Y12 ADP receptorov. V sucasnosti vSak pribudaju informacie
0 asociacii nedostato¢nej odpovede na liecbu inhibitorom P2Y12 ADP receptorov s rizikom vzniku neziaducich ischemickych
prihod u pacientov podstupujucich PCl, vratane rizika trombozy stentu, ktora je relativne vzacnou, ale Zivot — ohrozujucou
komplikaciou. Nedostato¢nu ucinnost lie¢by inhibitormi P2Y12 ADP receptorov je mozné v sicasnosti detegovat viacery-
mi laboratérnymi testami, z nich zlaty standard predstavuje optickd agregometria s indukciou adenozindifosfatom a ako
najspecifickejsi test sa javi meranie fosforylacie VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein) prietokovou cytometriou.
V pripade detekcie je mozné rezistenciu na lie¢bu inhibitorov P2Y12 ADP receptorov ovplyvnit zmenou davkovania,
zdmenou liecby za iny preparat zo skupiny inhibitorov P2Y12 ADP receptorov (napr. zmenou klopidogrelu za prasugrel)
alebo pridanim dalSieho antiagregancia. Ako perspektivne sa tiez javi ovplyvnenie nedostato¢nej odpovede podanim
parenteralneho P2Y12 ADP receptor inhibitoru — kangreloru. Prdca sumarizuje sucasné poznatky o ulohe rezistencie na
liecbu inhibitormi P2Y12 ADP receptorov pri vzniku neziaducich prihod u pacientov podstupujucich PCl, o moznostiach
jej v€asnej detekcie a 0 moznostiach jej terapeutického ovplyvnenia.

Kltacové slova: inhibitory P2Y12 ADP receptorov, perkutanna korondrna intervencia, personalizovana medicina, vysoka re-
aktivita trombocytov.

Monitoring and tailoring the P2Y12 ADP receptor blocker therapy

P2Y12 ADP receptor blocker (ADPRB) treatment forms currently the basis of pharmacotherapy in acute coronary syndrome
(ACS) patients, and in patients after percutaneous coronary interventions (PCl). However, nowadays, there are lots of data
demonstrating an association between insufficient ADPRB on-treatment response and the risk of ischemic events, including
stent trombosis, which is an uncommon but life-threatening complication in patients after PCI. High on-treatment platelet
reactivity may be detected with several laboratory tests. Light transsmition aggregometry with ADP induction is so far con-
sidered to be a ,golden standard”, and VASP (vasodilator stimulated phosphoprotein) phosphorylation assessement using
flow cytometry is probably the most specific test for the assessment of insuficient platelet response. If high on-treatment
platelet reactivity is detected, this phenomenon migh be overcome with increased ADPRB dosing, ADPRB switch (e.g. switch
of clopidogrel to prasugrel), or with the addition of other antiplatelet agent. The administration of cangrelor — a new par-
enteral ADPRB — might be another perspective way how to overcome the phenomenon of insuficient ADPRB on-treatment
response. The article summarizes current knowledge about the ADPRB resistance and the risk of ischemic events in patients
undergoing PCl, the current approaches for the detection of this resistance, and summarizes the current approaches for
overcoming this phenomenon.

Key words: high on-treatment platelet reactivity, percutaneous coronary intervention, personalized medicine, P2Y12 ADP

blockers.
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Uvod

Lie¢ba inhibitormi P2Y12 ADP receptorov je zakladom farmakolo-
gickej lieCby u pacientov s akdtnym korondrnym syndromom (AKS),
ako aj u pacientov podstupujucich elektivne perkutdnne koronarne
intervencie (PCl). Klopidogrel, ireverzibilny tienopyridinovy inhibitor
ADP receptorov (P2Y12), ktorého zavedenie prakticky umoznilo rozsi-
renie moznosti revaskularizacie myokardu o realizaciu PCl (1), je stale
najcastejsie pouzivanym antagonistom ADP receptorov u pacientov
podstupujucich elektivnu PCl. Farmakologickd odpoved na podanie
klopidogrelu je viak vysoko variabilna (2). Tato variabilita je spojena
s variabilitou resorbcie, variabilnou inhibiciou ADP receptora, ale najma
s variabilitou v schopnosti tvorby aktivneho metabolitu klopidogrelu.
Variabilita tvorby aktivneho metabolitu na trovni CYP 450 2C19, ¢i varia-
bilita absorpcie na Urovni aktivity glykoproteinu P méze byt ovplyvnend
tak genetickymi, ako aj epigenetickymi faktormi (3, 4). Vysoka rezidualna
reaktivita na liecbe klopidogrelom (tzv. klopidogrelova rezistencia)
bola opakovane identifikovand ako nezavisly prediktor ischemickych
neziaducich prihod u pacientov podstupujucich PCI (5, 7), vratane rizika
trombozy stentu po PCl (8). Fenomén klopidogrelovej rezistencie je
navyse Casty u pacientov podstupujtcich PCl. V studii GRAVITAS (5),
ktord randomizovala 2 214 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
k Standardnej alebo vysokodavkovanej liecbe klopidogrelom, bola
klopidogrelové rezistencia v standardnom ramene identifikovana na
30. den liecby az u 62% lieCenych pacientov. Vysoka reaktivita trom-
bocytov na lie¢be klopidogrelom bola spojena s rizikom neziaducich
ischemickych prihod aj v tejto studii.

Eurdpska kardiologické spolo¢nost (ESC) neodporuca rutinné la-
boratérne monitorovanie na Upravu antiagregacnej lie¢by pred alebo
po PCl, odportca viak zvazit monitoring lie¢by s naslednou Upravou
v $pecifickych situacidch (napr. u pacientov s rekurentnymi ischemic-
kymi prihodami) (6).

Tento ¢ldnok sumarizuje sicasné moznosti detekcie rezistencie na
liecbu antagonistami ADP receptorov a sucasné moznosti terapeutic-
kého ovplyvnenia tejto rezistencie.

Ako monitorovat ucinnost liecby antagonistami
ADP receptorov v klinickej praxi?

Tato otdzka je v sucasnosti predmetom odbornej hemostazeolo-
gickej a kardiologickej diskusie, pricom v sic¢asnosti nie je jednoznacny
konsenzus ohladom volby metddy na stanovenie rezistencie na poda-
vanu protidostickovu lie¢bu. Uvedend skutocnost je najskor sposobend
niekolkymi faktormi: rozli¢nd dostupnost a financna narocnost metdd,
rozli¢na naro¢nost jednotlivych metdd (minimdélna pri teste VerifyNow?®,
potreba komplexne skoleného a vysoko edukovaného persondlu pri
teste merania fosforylacie VASP), metddy hodnotia funkciu/mieru in-
hibicie funkcie trombocytov na réznych Urovniach, rézne referencné
hodnoty signalizujuce zlyhanie lie¢by, metddy maju rozli¢nu citlivost
k spravnosti preanalytickej fazy vysetrenia a metddy maju réznu Speci-
ficitu k hodnoteniu ADP signalnej dréhy. Z dostupnych laboratérnych
metdd bolo publikovanych najviac praktickych skisenosti s optickou
(Light transmission) a impedacnou (Multiplate) agregometriou, testom
VerifyNow® a meranim fosforylacie VASP prietokovou cytometriou.
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Opticka agregometria predstavuje stéle zlaty Standard pre hod-
notenie funkcie trombocytov (9). Pouzitie Specifickych induktorov
(ADP) umozniuje hodnotit aktivitu ADP signélnej drahy a tym hodnotit
Uc¢innost lie¢by antagonistom ADP receptorov; metdda samotnd je
viak nespecifickd (tj. agregabilitu trombocytov po indukcii ADP méze
ovplyvnit aj liecba kyselinou acetylsalicylovou alebo liec¢ba antago-
nistom GP lIb/llla receptorov). Optickd agregometria bola vyuZitd na
hodnotenie efektu klopidogrelu v skupine zdravych jedincov (10),
u pacientov s korondrnou chorobou srdca podstupujucich PCI (11, 12),
u pacientov podstupujucich chirurgickd revaskularizaciu myokardu
(13), u pacientov podstupujucich neurovaskuldrne intervencie (14)
a u pacientov s ischemickou CMP (14). Optickd agregometria pred-
stavuje stéle referencny laboratérny test pri hodnoteni vyuzitelnosti
novych laboratdrnych metdd (12). Dobru klinickd pouzitelnost optickej
agregometrie sme opakovane potvrdili aj v nasich pracach v skupine
pacientov s akitnym STEMI liecenych primarnou PCl (2, 16-18). Metéda
navyse pouzitim viacerych $pecifickych induktorov umoznuje sucasné
hodnotenie Ucinnosti liecby kyselinou acetylsalicylovou (induktor ky-
selina arachidonova) a antagonistom ADP receptorov (induktor ADP)
a dobre koreluje s vysledkami ziskanymi hodnotenim fosforyléacie VASP
(16). Nevyhodou optickej agregometrie vsak zostava potreba skoleného
personalu, vacsi objem vzorky krvi potrebnej na vykonanie vysetrenia
a nevyhnutnost skorého vysetrenia vzorky po jej odbere (najneskor
do 2 hod od odberu).

Impedan¢na agregometria (Multiplate) predstavuje dalsiu labo-
ratérnu metddu pouzitelnd v detekcii rezistencie na protidostickovu
liecbu, ktorej vyhodou je moznost stanovenia zo vzorky plnej krvi.
Obdobne ako optickd agregometria umoznuje pouzitim Specifickych
induktorov hodnotit Ucinnost liecby viacerymi protidostickovymi liekmi
(vratane antagonistov ADP receptorov), metdda je vsak tiez nespecificka.
Impedanc¢na agregometria bola testovana u pacientov po inicializacii
liecby klopidogrelom a na chronickej lie¢be klopidogrelom (19), u pa-
cientov podstupujucich chirurgicku revaskularizaciu myokardu (20), pa-
cientov podstupujucich PCl (21, 22), pacientov s AKS (22, 23), pacientov
s ischemickou CMP (24), pacientov podstupujicich neurovaskuldrne
(14) a periférne cievne intervencie (25). Vysledky ziskané testom im-
pedan¢nou agregometriou dobre koreluju s optickou agregometriou
(13), testom merania fosforylacie VASP (18), testom VerifyNow?® (22)
a predikuju vyskyt trombdzy stentu po PCl (21). Nevyhodou metody
zostava potreba skoleného persondlu a nevyhnutnost rychleho vyse-
trenia vzorky po jej odbere.

VerifyNow® je jednym z najlepsie preskimanych testov, prakticky
vo vsetkych skupindch pacientov s rizikom vysokej reaktivity trombo-
cytov na protidostickovej lie¢be. Tento jednoduchy ,point of care” test
umoznuje rychle zhodnotenie Ucinnosti liecby viacerymi protidosticko-
vymi liekmi z jednej vzorky plnej krvi. Klinickd pouzitelnost testu bola
opakovane dokumentovana u pacientov podstupujtcich korondrne
(26-30), neurovaskuldrne (14, 31, 32) a periférne cievne intervencie (33).
Metdda VerifyNow® bola najcastejsie pouzitd na detekciu vysokej reak-
tivity trombocytov na lie¢be antagonistom ADP receptorov v doteraz
publikovanych intervencnych randomizovanych Studiach (5, 34-36).
Opakovane bola tieZ preukédzana koreldcia vysokej reaktivity trombocy-
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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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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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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
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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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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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Zaver
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