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PROTIDESTICKOVA LECBA V KARDIOLOGII

Mezi protidestic¢kové 1éky s ovéfenou ucinnosti v 1écbé kar-
diovaskularnich nemoci patii: inhibitory prostaglandiny-zpro-
sttedkované aktivace trombocytt (kyselina acetylsalicylova),
inhibitory receptoru pro adenosin difosfat (ADP) — thieno-
pyridiny a inhibitory receptoru pro fibrinogen (inhibitory GP
[Ib/111a).

Inhibitory prostaglandiny-zprostiedkované aktivace des-
ticek

Kyselina acetylsalicylova

Antitromboticky ucinek kyseliny acetylsalicylové je zpro-
sttedkovan ireverzibilni inhibici cyklooxygendzy, acetylaci
serinu-530 na aktivnim misté enzymu'/. Snizena produkce
prostaglandinii a tromboxanu A, je odpovédna za terapeutic-
ké ucinky, ale i toxicitu kyseliny acetylsalicylové. Nezadou-
ci ucinky kyseliny acetylsalicylové, gastrointestinalni iritace
a krvaceni, jsou vazany na davku, zatimco antitromboticky
ucinek léku ne. Kyselina acetylsalicylova je rychle absorbo-
vana z gastrointestinalniho traktu. Pfi davce 160 mg a vice
peroralné dochdzi k maximalni inhibici agregace desti¢ek za
30-40 minut po uziti. Nizké davky (30-80 mg) maji kumula-
tivni efekt, produkce tromboxanu A, je maximdalné sniZena 4.-
5. den'/. Desti¢ky nedokazi syntetizovat novy protein a proto
uéinek 1éku pretrvava po cely zivot trombocytu; aktivita enzy-
mu se regeneruje s produkci novych desticek.

Akutni koronarni syndrom (AKS). Efektivita kyseliny acetylsa-
licylové v 1é¢b¢ nestabilni anginy pectoris byla ovéfovana
ve Ctyfech dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych stu-
diich?3/. Ve studii Veterans Administration Cooperative Study
bylo 1 266 muzl s nestabilni anginou pectoris randomizovano
1é¢bé 325 mg kyseliny acetylsalicylové denné nebo placebu
a sledovano v prabéhu 12 tydnt?/. Kyselina acetylsalicylova
snizila kardiovaskularni mortalitu a kombinovany cilovy uka-
zatel smrt a nefatalni infarkt myokardu o 51 %. Studie expertQ
Research Group on Instability in Coronary Artery Disease in
Southeast Sweden (RISC) ukazala, ze kyselina acetylsalicylo-
va u pacientil s nestabilni anginou pectoris vyznamn¢ snizuje
riziko smrti a infarktu myokardu jiz v davce 75 mg/den’/.
Vzestup hladiny tromboxanu A, po podani streptokinazy upo-
zornil, ze trombolyza vede k aktivaci desti¢ek. ReSeni toho-
to problému bylo pfedmétem studie ISIS-2¢/. Soubor studie
tvorilo 17 187 pacientt s akutnim infarktem myokardu do 24
hodin od jeho vzniku, ktefi byli randomizovani do ¢tyf ramen:
kyselina acetylsalicylova (160 mg/den), streptokinaza, kombi-
nace obou nebo placebo. V 5-ti tydennim follow up kyselina
acetylsalicylova snizila mortalitu z 13,2 % ve skupiné 1é¢ené
placebem na 10,7 % (23% redukce rizika, p<0.00001). Kombi-
nace kyseliny acetylsalicylové a streptokinazy byla ve snizeni
mortality nejucinnéjsi a vedla k jejimu poklesu na 8 %.
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Lécba kyselinou acetylsalicylovou je zakladni 1é¢bou akutnich
koronarnich syndromti (STE - infarkt myokardu s elevacemi
segmentt ST, NSTE - infarkt myokardu bez elevaci segmentt
ST)7%/.

Sekundarni prevence. Efekt kyseliny acetylsalicylové v sekun-
darni prevenci cévnich piihod byl ovérovan fadou randomi-
zovanych multicentrickych studii. Metaanalyza odbornikt
z Antithrombotic Trialist’s Collaboration’/ analyzovala data
od vice nez 200 000 pacientti randomizovanych do studii do
roku 1997. Antitromboticka l1écba (pfevazné kyselina acetylsa-
licylova) vedla k 25% redukci incidence vyznamné vaskularni
piihody u Sirokého spektra pacientt s pfedchozim akutnim
koronarnim syndromem, mozkovou piihodou, ale i u pacient
se stabilni anginou pectoris, ischemickou chorobou dolnich
koncetin, s diabetes mellitus, fibrilaci sini. Data metaanalyzy
rovnéz upozornila na srovnatelnou efektivitu nizkych a vyso-
kych davek kyseliny acetylsalicylové v dlouhodobé 1écbé.

V souladu s robustnosti ptinosu 1é¢by kyselinou acetylsalicy-
lovou je tato v davce 80-160 mg doporucovana v sekundarni
prevenci pacientli po infarktu myokardu, s anamnézou stabil-
ni ¢i nestabilni anginy pectoris, po koronarni revaskularizaci,
cévni mozkové piihod€ a u téch s ischemickou chorobou dol-
nich koncetin.

Primdrni prevence. U¢innost kyseliny acetylsalicylové v pri-
marni prevenci koronarnich piihod testovalo 5 velkych ran-
domizovanych studii'®'¥/. V zadné ze studii nedoslo vlivem
kyseliny acetylsalicylové k poklesu mortality nebo rizika cév-
ni mozkové pfihody. Na druhé stran¢ nutno uvést, ze zadna
z téchto studii neméla statistickou silu pro tento druh analyzy.
Podle soucasné metaanalyzy uvedenych studii'’/ 1é¢ba kyseli-
nou acetylsalicylovou snizuje riziko kardiovaskuldrni piihody
(odds ratio 0,85) ale je spojena se zvySenim rizika velkého
necerebralniho krvaceni (odds ratio 1,69). Cetna doporuéeni
skupin expertt pro 1é¢bu kyselinou acetylsalicylovou v pri-
marni prevenci se shoduji, Ze kyselina acetylsalicylova v pri-
marni prevenci patii pacientovi s minimalng stfednim rizikem
kardiovaskularni ptihody.

Inhibitory receptoru pro ADP

Thienopyridiny. Tiklopidin — thienopyridin 1. generace vedl
k dramatickému snizeni trombdzy intrakoronarniho stentu.
Jeho limitaci jsou zivotohrozujici hematologické nezadouci
ucinky (tromboticka trombocytopenicka purpura, neutropenie,
aplasticka anémie) a rovnéz $patna tolerabilita (intolerance az
u 20 % lécenych). Klopidogrel — thienopyridin 2. generace (do
praxe zaveden v roce 1995) je dobfe tolerovan a ma malo ved-
lejsich nezadoucich Gcinki. Paletu nové generace thienopyri-
dinti dopliiuje prasugrel (3. generace), ktery se testuje v III.
fazi klinického zkouseni.
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Klopidogrel je ,prodrug®. V jatrech je cytochromem P450
transformovan na aktivni metabolit. U¢innost a bezpe&nost
klopidogrelu byla ovéfovana Cetnymi klinickymi studiemi
s celym spektrem aterotrombotickych nemoci: od sekundarni
prevence aterotrombotickych pfihod (studie CAPRIE), pies
akutni koronarni syndromy (CURE, CLARITY, COMMIT),
recentni ischemickou cévni mozkovou pithodu (MATCH),
k primarni prevenci pacientti s vysokym rizikem aterotrombo-
tickych ptihod (CHARISMA). Na velkych souborech pacien-
tt byla ovéfena ucinnost a bezpe¢nost klopidogrelu u nemoc-
nych podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (CLAS-
SICS, CREDO, PCI-CURE, PCI-CLARITY).

Sekundarni prevence. Studie CAPRIE'®/ srovnavala G¢in-
nost a bezpecnost klopidogrelu s kyselinou acetylsalicylovou
u pacientii po aterotrombotické ptihod¢ ve 3letém sledovani.
Lécba klopidogrelem vedla ve srovnani s 1écbou kyselinou
acetylsalicylovou k 8,7% (p=0.043) snizeni relativniho rizi-
ka kombinovaného klinického ukazatele — ischemické cév-
ni mozkové piihody, infarktu myokardu, vaskularni smrti.
U nejrizikovéjsich pacientti byl piinos z 1é¢by klopidogrelem
nejvetsi. Monoterapie klopidogrelem je ucinngjsi v sekundar-
ni prevenci aterotrombotickych piihod ve srovnani s monote-
rapii kyselinou acetylsalicylovou. Navic je klopidogrel 1épe
tolerovan a ma méné vedlejsich G¢inkl. Limitaci, ktera bra-
ni SirSimu vyuziti v této indikaci, je vyssi cena klopidogrelu.
V praxi jsou v ramci sekundarni prevence klopidogrelem léce-
ni pacienti, ktefi kyselinu acetylsalicylovou netoleruji, nebo je
u nich kontraindikovana.

Perkutanni korondrni intervence (PCI). Ptiznivé vysledky
studie CAPRIE byly stimulem pro srovnavani klopidogrelu
s tiklopidinem v prevenci subakutni trombdzy stentu. Poprvé
byla bezpecnost a u¢innost kombinované 1é¢by klopidogre-
lu (s nebo bez nasycovaci davky 300 mg) s kyselinou ace-
tylsalicylovou srovnavéana s kombinaci tiklopidin a kyselina
acetylsalicylova randomizovanou studii CLASSICS!7/. Studie
prokazala bezpecnost dualni antitrombotické 1écby klopido-
grelem a kyselinou acetylsalicylovou. Vyskyt nezadoucich
ucinki byl u této kombinace vyznamné nizsi, nez-li ve skupiné
l1écené tiklopidinem. Efektivita obou kombinaci ve snizovani
vyskytu kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu a revas-
kularizace intervenované tepny byla srovnatelna. Nasycovaci
davka 300 mg klopidogrelu byla pacienty dobie tolerovana.
Klopidogrel nahradil tiklopidin v 1é¢bé pacientd po implantaci
intrakoronarniho stentu.

Cilem studie CREDO'®/ bylo zjistit pfinos dlouhodobé (12
mesictt) 1écby klopidogrelem po PCI a ptinos predléceni klo-
pidogrelem nasycovaci davkou (300 mg) u pacienti s pla-
novanou koronarni intervenci. VSichni nemocni byli léceni
kyselinou acetylsalicylovou. Soubor tvofili pacienti s nesta-
bilni (akutni koronarni syndrom) i se stabilni koronarni nemo-
ci. Dlouhodoba 1é¢ba klopidogrelem v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou vedla k vyznamnému snizeni timrti a vas-
kularnich ptihod (snizZeni relativniho rizika o 27 %). Snizeni
vyskytu kombinovaného klinického ukazatele (smrt, infarkt
myokardu, cévni mozkova piihoda) u pacienti predlécenych
nasycovaci davkou klopidogrelu nejméné 3 hodiny pted inter-
venci bylo statisticky nesignifikantni. V post hoc analyze stu-
die se ukazalo, ze vyznamné snizeni ischemickych komplikaci
PCI bylo u pacientt predlééenych 300 mg Iéku vice nez 15
hod. Dualni antitromboticka 1é¢ba klopidogrelem a kyselinou
acetylsalicylovou zvysila efektivitu PCI.

Akutni korondrni syndrom (AKS). V patofyziologii AKS
sehrava aktivace a agregace krevnich desticek podstatnou roli.
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Ve studii CURE u pacientl s akutnim koronarnim syndromem
bez elevaci segmentl ST snizovala kombinace protidesticko-
vych 1ékt vyskyt nezadoucich koronarnich ptihod ve srovnani
s monoterapii kyselinou acetylsalicylovou o 20 %'"/. Piiznivy
vliv klopidogrelu (v Gvodu 1é¢by 300 mg loading dose) byl
patrny uz v prvnich hodindch 1écby. Divergentni charakter
ktivky vyskytu koronarnich ptihod (ve prospéch dualni 1écby)
pretrvaval po celou dobu sledovani (12 mésici). Cast (2 658)
pacientt studie CURE podstoupila PCI. Intervenéni podstudie
sledovala rozdil v prognéze pacientt, kteti byli klopidogrelem
predléceni a pokracovali v 1écbé po dobu 12 mésict a témi,
u kterych se 1é¢ba zacala az po PCI a trvala 4 tydny (studie
PCI-CURE). Predléceni klopidogrelem pted PCI a nasledna
dlouhodoba 1é¢ba snizila vyskyt ischemickych ptihod o 1/3.
Studie CLARITY-TIMI-28%/ a studie COMMIT/CCS-2%!/ tes-
tovaly hypotézu prinosu klopidogrelu v 1é€bé pacientu s akut-
nim infarktem myokardu s elevacemi segmenti ST (STEMI).
Ve studii CLARITY-TIMI-28 byli pacienti se STEMI léceni
farmakologickou reperfuzni 1é€bou (kyselina acetylsalicylo-
va, fibrinolyza, heparin) randomizovani k podani klopidogrelu
(75 mg/d) s uvodni nasycovaci davkou (300 mg) nebo k pla-
cebu. Klopidogrel ve srovnani s placebem vyznamné snizil
vyskyt sledovaného kombinovaného ukazatele (smrt, reku-
rentni infarkt myokardu, nebo rekurentni ischémie s potfebou
urgentni revaskularizace) o 20 %. Lécba klopidogrelem zvy-
Sovala efekt fibrinolyzy a kyseliny acetylsalicylové v obno-
veni pritoku infarktovou tepnou®’/. Vyznamna data pfinesla
studiec COMMIT/CCS-2, ve které bylo sledovano téméi 46
000 pacientt. Pfidani klopidogrelu (75 mg/d, bez loading
dose) k standardni medikaci kyselinou acetylsalicylovou ved-
lo k 9% snizeni relativniho rizika smrti, infarktu myokardu
nebo cévni mozkové ptihody. Relativni riziko smrti se snizilo
07 %*/.

Dualni antitromboticka 1écba je na zdklad¢ vysledki klinic-
kych studii doporuc¢enou kombinaci u pacientll s akutnim
koronarnim syndromem bez elevaci segmentt ST’/ a u téch
podstupujicich z indikace akutniho koronarniho syndromu
PCI?/. Vysledky studii budou jisté divodem akceptace této
1é¢by pro standardni doporuceni u vSech nemocnych s akut-
nim koronarnim syndromem s elevacemi ST nebo novou
raménkovou blokadou.

Primarni a sekunddarni prevence. Studie CHARISMA?/ tes-
tovala hypotézu Géinnosti dualni antitrombotické 1é¢by - klo-
pidogrel a kyselina acetylsalicylova - u nemocnych s vyso-
kym rizikem aterotrombotické piihody. Sledovano bylo
15 603 pacientll s manifestni cerebrovaskuldrni koronarni
nemoci nebo symptomatickou chorobou perifernich tepen
a pacienti s vysoce rizikovym profilem pro vznik aterotrom-
botické prihody. Primarnim cilovym ukazatelem byl vyskyt
infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody a kardiovasku-
larni umrti véetné¢ hemoragické smrti. Vyskyt tohoto end-
pointu byl 7,3 % ve skupiné 1é¢ené kyselinou acetylsalicy-
lovou a 6,8 % ve skuping 1é¢ené kyselinou acetylsalicylovou
a klopidogrelem (p=0.22). Lécba klopidogrelem s kyselinou
acetylsalicylovou ve srovnani s 1é¢bou pouze kyselinou ace-
tylsalicylovou nesnizovala ani samostatné riziko uvedenych
ptihod. Dudlni antitromboticka 1é€ba byla pfic¢inou zvyseného
vyskytu stfedné vyznamného krvaceni. Analyzou separatné
souboru pacientd s primarni a sekundarni prevenci se zjisti-
lo, ze kombinovana antitromboticka 1é¢ba neptinesla benefit
pacientim s primarni prevenci kardiovaskularnich ptihod.

Optimalni nasycovaci davkou klopidogrelu je u nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST, ktefi
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podstupuji primarni PCI, davka 600 mg ihned po stanoveni
diagndzy. Optimalni délkou 1é¢by klopidogrelem u pacientl
s akutnim koronarnim syndromem (s i bez PCI) je 12 mésict.
U pacientii po elektivni implantaci (bare metal) stentu musi
byt klopidogrel podavan nejméné 1 mésic. Optimalni délkou
1é¢by je i po elektivni implantaci intrakoronarniho stentu 1
rok?%/.

Klopidogrel po implantaci lékovych stentii. Doporuceni
Evropské kardiologické spoleénosti pro provadéni PCI?*/ uva-
d¢ji doslova: ,,Po implantaci lékového stentu by mél byt klo-
pidogrel podavan po dobu nejméné 6-12 mésicti, aby se pre-
deslo pozdni trombdze stentu.” Nedavno zvetejnéné vysledky
studie ,,LATE-BASKET* (ACC 2006) ukéazaly varujici témer
5% riziko velmi pozdni trombdzy 1ékového stentu (mezi
7.-18. mésicem po jeho implantaci). Jsou popsany kasuisti-
ky, kdy nemocny s lékovym stentem dostal rozsahly infarkt
myokardu n¢kolik dni poté, co ptestal uzivat klopidogrel a to
i pokud jej predtim uzival nepfetrzité rok od implantace. Ve
svétle novych faktl zorganizovala v listopadu 2006 institu-
ce pro kontrolu 1éktt v USA — Food and Drug Administration
panel expertt (Circulatory System Devices Advisory Panel),
zabyvajici se problematikou 1ékovych stentti?/. S ohledem na
data o vyskytu pozdni trombézy 1ékovych stentd doporucila
1é¢bu klopidogrelem nejméné 12 mésicti u pacientli s nizkym
rizikem krvaceni. I kdyz piimy dikaz pro nutnost podavani
klopidogrelu déle nez 6-12 mésicit po implantaci lékového
stentu podan zatim nebyl, fada prednich kardiologli povazuje
v této indikaci (Iékové stenty) za vhodné podavat klopidogrel
az po dobu 2 let nebo dokonce dozivotné.

Inhibitory glykoproteinu IIb/II1a

V 1écbé kardiovaskuldrnich nemoci jsou zavedeny 3 typy
antagonisti GP IIb/I1Ia: monoklonalni protilatka (abciximab),
cyklicky heptapeptid (eptifibatid) a malé molekuly peptidomi-
metika (tirofiban — nonpeptidicky derivat tyrozinu). Abcixi-
mab je Fab fragment monoklonalni protilatky proti receptoru,
genovym inzenyrstvim byl humanizovan s cilem snizit imu-
nogennost. Jeho vazba na receptor je permanentni, ireverzi-
bilni. Eptifibatid a tirofiban jsou inhibitory kompetitivni, coz
pro praxi znamena, ze po pieruseni aplikace 1éki se obnovi
normalni schopnost agregace trombocyti pfiblizné po 4 hodi-
nach. Davku eptifibatidu a tirofibanu je nutno redukovat pii
renalnim selhani.

Perkutanni korondrni intervence. Inhibitory GP 11b/Illa byly
v souvislosti s PCI testovany fadou klinickych studii a u Siro-
kého spektra pacientl — se stabilni koronarni nemoci i s akut-
nimi koronarnimi syndromy. Inhibitory GP IIb/Illa snizuji
vyskyt ischemickych komplikaci v priibéhu a po PCI. Kro-
me periproceduralniho infarktu myokardu snizuji i mortalitu.
Z 1écby GP IIb/Ia pti PCI vyznamné profituji pacienti s dia-
betes mellitus.

Pfinos inhibitort GPIIb/Illa u pacienti s NSTE akutnim koro-
narnim syndromem a invazivnim lééebnym postupem byl
dokumentovan mnoha klinickymi studiemi. Experti Evropské
kardiologické spolecnosti doporucuji 1é¢bu kterymkoliv ze tii
inhibitort GP IIb/I1la u pacientti s NSTE akutnim koronarnim
syndromem a vysokym rizikem trombotickych komplikaci,
ktefi podstupuji ¢asnou PCI?%/.

Perkutdanni korondrni intervence pro stabilni koronarni nemoc.
V indikaci elektivni PCI u pacientd se stabilni koronarni
nemoci nepfinesly inhibitory GP IIb/Illa pro pacienty zadny
profit ve snizeni ischemického rizika, a to ani u populace paci-
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entl s diabetes mellitus®2%/. Aplikuji se v pfipadé komplikaci
jako tzv. bailout terapie, kdykoliv to periproceduralni riziko
vyzaduje (nestabilni 1éze), pfi proceduie komplikujici uzaveér
tepny, pfitomnosti trombu, fenomen no-resp. slow-reflow.

Zavér

Lidsky i ekonomicky dopad kardiovaskularnich ischemickych
ptihod vede k extenzivnimu vyzkumu 1écby aterotromboézou
podminénych nemoci. Protidestickova lécba je uspésnou
lécebnou strategii téchto nemoci.
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