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PROTIDESTICKOVA LECBA V KARDIOLOGII

Uvod

Krevni desticky hraji klicovou tllohu v patofyziologii kardiovaskular-
nich prihod, které jsou zptsobeny trombézou v cévich postizenych
aterosklerotickym procesem. Léky, které inhibuji aktivitu krevnich
desti¢ek, tak hraji vyznamnou tlohu v prevenci a 1é¢bé onemoc-
néni na podkladé aterotrombotickych piihod. Protidestickova lé¢ba
je opravnéné pouzivana zejména v sekunddrni prevenci rekurent-
nich kardiovaskuldrnich (KV) pfihod na zakladé vysledka klinic-
kych studii, které prokdzaly u¢innost a bezpe¢nost 1ékt blokujicich
aktivitu krevnich desti¢ek?/. Nejstar$im protidesti¢ckovym lékem je
kyselina acetylosalicylové (acetylosalicylic acid = ASA). Pouziti ASA
v primarni prevenci KV ptihod je nyni povazovano za mélo efektivni
s vysokym rizikem krvéaceni zejména z gastrointestinalniho traktu!/.
Na zéklad¢ vyzkumu tlohy krevnich desti¢ek v aterotrombotickych
procesech a jejich mechanizmu aktivace byly vyvinuty dalsi léky,
které konzistentné inhibuji aktivitu desti¢ek s piijatelnou bezpe¢-
nosti. K aktivaci destic¢ek s jejich naslednym shlukovanim dochdzi
ucinkem rtiznych agonistti destickovych receptortl. Téchto recep-
tort je nékolik a jejich ovlivnéni pomoci protidesti¢kové terapie bylo
predmétem fady velkych randomizovanych klinickych studii*”/. Pre-
hledovy ¢lanek se zaméfuje na oralni protidestickové 1éky, které jsou
v Ceské republice dostupné a pouzivané v klinické praxi.

Kyselina acetylosalicylova

Kyselina acetylosalicylova ireverzibilné inhibuje cyklooxygenazu
a protidestickovy ucinek je na ddvce nezavisly. Souvisi se sniZenou
produkci prostaglandinti a tromboxanu A2. Antitromboticky efekt je
pozorovan od davky 75 mg denné, riziko nezddoucich u¢inki stoupa
od dévky 100mg denné. Nejvyznamnéj$im nezadoucim ucinkem
1é¢by ASA je krvaceni, nejéastéji z gastrointestinalniho traktu. Krva-
ceni po ASA je obvykle ze Zaludku a objevuje se s frekvenci 2 % léce-
nych ro¢né. Rezistence na ASA je vzacnad a jeji rutinni testovani neni
indikovano. Protidesti¢kova 1é¢ba pomoci ASA je zdkladem v sekun-
darni prevenci aterotrombotickych kardiovaskuldrnich ptihod, ale
neni vhodnd pro rutinni podavani v primarni prevenci pro nedosta-
te¢nou tcinnost a riziko nezddoucich u¢inka. Vysoké riziko krvaceni
po ASA zahrnuje pacienty s anamnézou gastrointestindlniho krva-
ceni nebo viedové choroby zaludku, s anamnézou krvéceni z jinych
organd, u pacientu star$ich 70 let, u nemocnych s trombocytopenii,
koagulopatii, s chronickym onemocnénim ledvin a pfi sou¢asném
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uzivani nesteroidnich antirevmatik, peroralnich kortikosteroidi
a antikoagula¢nich latek. Pouziti ASA v primdrni prevenci muze byt
zvazeno u pacientl s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich pifihod
ve véku 40-70 let, ktefi nemaji vysoké riziko krvaceni**51%/.

Inhibitory receptoru P2Y12

Mezi orélni inhibitory tohoto receptoru patfi thienopyridiny (klo-
pidogrel a prasugrel) a non-thienopyridiny (tikagrelor, kangrelor).
Tyto léky zabranuji agregaci desti¢ek zprostfedkované adenosin di-
fosfatem (ADP) obsazenim receptoru ADP P2Y12. Thienopyridiny
jsou prolé¢iva a je tedy nutna jejich metabolicka aktivace cytochro-
mem P450. Vznikly aktivni metabolit se ireverzibilné vaze na pii-
slusny receptor po celou dobu zivota krevnich desticek.

Hlavnim zastupcem skupiny tzv. non-thienopyridind je tikagrelor.
Mechanizmus antiagregaéniho ucinku tikagreloru spociva (stejné
jako u klopidogrelu a prasugrelu) ve vazbé na destickovy recep-
tor P2Y12 pro ADP s néslednou blokddou aktivace trombocyttL.
Na rozdil od thienopyridinti pisobi pfimo, bez nutnosti konverze
na aktivni metabolit a blokdda aktivace desticek je rychld a reverzi-
bilni. Do skupiny non-thienopyridin patii dale kangrelor, ktery je
registrovan pro intravendzni pouziti v dudlni antiagregacni terapii
spolu s ASA u pacientt s akutnim korondrnim syndromem podstu-
pujicich PCI, u kterych neni mozné podat inhibitor receptoru P2Y12
peroralné.

Synergicky ucinek ASA a inhibitoru receptoru P2Y12 je principem
dudlni antiagrega¢ni lécby (DAPT - dual antiplatelet therapy) u paci-
entd s velmi vysokym rizikem aterotrombotickych piihod"*?/. Gas-
trointestinalni krvéceni je nej¢astéj$im nezadoucim ucinkem dlou-
hodobé antiagrega¢ni terapie. Proto je nyni doporuceno po dobu
uzivani DAPT soubéiné podévat inhibitor protonové pumpy (IPP;
naptiklad pantoprazol 20 mg denné)'*'%/. Pfi terapii klopidogrelem
neni vhodné podéavat omeprazol z davodu lékové interakce, ktera
vede ke snizeni u¢innosti klopidogrelu.

Dualni antiagregacni terapie u pacientii podstupuji-
cich chirurgicky zakrok

Péce o pacienty, u kterych je DAPT indikovana z divodu nedavné im-
plantace koronarniho stentu a ktefi jsou indikovani k chirurgickému
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vykonu, musi zahrnovat vyhodnoceni potencialniho pfinosu operace
a rizika preruseni DAPT. Je nutné zhodnotit tyto faktory: 1. riziko
trombozy stentu v pripadé nutnosti preruseni DAPT, 2. nasledky
spojené s odlozenim chirurgického vykonu, 3. riziko periopera¢niho
krvaceni v pripadé, Ze DAPT pokracuje. Podavani DAPT je dopo-
ruceno alespon jeden mésic po implantaci koronarniho stentu bez
ohledu na to, zda se jedna o kovovy stent (Bare-metal stent - BMS)
nebo novou generaci lékového stentu (Drug-eluting stent — DES).
Pokud pacientiiv stav vyzaduje neodkladny chirurgicky zakrok
do jednoho mésice od implantace stentu, operace by méla byt prova-
déna na pracovisti, kde je dostupna katetriza¢ni laboratot 24 hodin
denné a sedm dni v tydnu (rezim 24/7) pro pripadné feSeni periope-
ra¢ni trombozy stentu. Protidestickova 1é¢ba monoterapif (ASA) by
méla pokracovat nezavisle na dobé mezi implantaci stentu a chirur-
gickym vykonem. Pouziti nizkomolekularnich heparint pro pfemos-
téni tohoto obdobi se nedoporucuje. DAPT by méla pokracovat co
nejdiive po operaci nejlépe do 48 hodin po vykonu'$2/.

Pouziti protidestickové terapie dle klinické situace

O typu terapie a délce podavani protidestickové terapie rozhoduje
klinicka situace: chronicka stabilni ischemickd choroba srde¢ni
(ICHS), ICHS s provedenim perkutdnni koronarni intervence (PCI),
stabilni ICHS lé¢end chirurgickou revaskularizaci (CABG), akutni
koronarni syndrom (AKS) s konzervativni terapii, AKS lé¢eny PCI,
protidestickovd terapie u pacientt vyzadujicich antikoagula¢ni tera-
pii. Délku terapie DAPT také uréuje riziko krvaceni, které je mozné
vypocitat pomoci rizikovych skoére, napiiklad PRECISE-DAPT"/.
Informace o typu a délce terapie DAPT vychézeji z klinickych studif

Tabulka 1. Indikace a davkovani protidestickové terapie

a jsou shrnuty v doporucenich odbornych spole¢nosti. Tato dopo-
ruceni zahrnuji algoritmy 1écby pro jednotlivé klinické situace'®*!/.
Stru¢ny prehled indikaci a davkovéni ¢tyt antitrombotickych latek
ukazuje Tabulka 1. DAPT zahrnuje vzdy ASA plus inhibitor recep-
toru P2Y12. Intravendzni podani ASA se pouziva u pacientii s AKS
v pfednemocnicni péci*?/.

Dualni antiagregacni lécba u pacientii s chronickou
antikoagula¢ni terapii

Pridani DAPT k chronické antikoagula¢ni terapii (OAC - oral anti-
coagulation) vyznamné zvy$uje riziko krvaceni. I pacienti na OAC
mohou podstoupit PCI s implantaci stentu a mit tak indikaci pro
DAPT. Tyka se to pacientt lé¢enych OAC z duvodu fibrilaci sini,
mechanické srde¢ni chlopné a u nemocnych s opakovanou Zilni
trombozou a plicni embolii. Takzvand trojita 1é¢ba zahrnujici DAPT
a OAC by méla trvat co nejkrat$i moznou dobu a po PCI by méla
byt zvéZzena dvojita 1é¢ba OAC a klopidogrel, ktery je v této situaci
lékem volby. Je doporuéeno zvazit OAC ze skupiny NOAC (nové an-
tikoagula¢ni 1éky, respektive ,,non-vitamin K oral anticoagulation®)
misto warfarinu. U pacientti po ndhradé srde¢ni chlopné mechanic-
kou protézou jsou vSak antikoagulancia ze skupiny NOAC kontrain-
dikovana a nemocni museji byt warfarinizovani.

Pfi trojité 1é¢bé (stejné jako u dudlni antiagregaéni terapie) by davka
ASA neméla presahnout 100 mg denné. Nedoporucuje se podévani
tikagreloru nebo prasugrelu v trojité 1é¢bé z divodu nedostatku in-
formaci. Vidy je doporuceno u trojité 1é¢by podavani IPP, prefe-
ren¢né pantoprazolu'*'¥/. Trojitd 1écba by méla trvat optimalné

75-100 mg p.o. denné Hlavni kontraindikaci
je GI krvaceni a aktivni

viedovéa choroba GI

75mg p.o. denné

Hlavni kontraindikace:
Predchozi CMP a TIA

10mg denné p.o.
5mg pti hmotnosti < 60kg

90 mg dvakrat denné p.o. Hlavni kontraindikace:
predchozi krvaceni

60mg p.o. dvakrat denné do mozku

ASA Primarni a sekunddrni prevence ~ 150-300 mg p.o.
aterotrombotickych ptihod
AKS 250-500 mg i.v. (Kardegic)
Klopidogrel* AKS + PCI nebo konzervativni 300 - 600 mg p.o.
terapie (bez PCI)
Prasugrel® AKS s planovanou PCI 60 mg p.o.
Tikagrelor AKS 180 mg p.o.
Sekundérni prevence 1-3 roky
po infarktu myokardu
Legenda:

ASA - kyselina acetylosalicylovd

AKS - akutni korondrni syndrom

PCI - perkutdnni korondrni angioplastika
GI - gastrointestindlni

p.o. - perordlni

CMP - cévni mozkovd prihoda (ischemickd)
TIA - transitorni ischemickd ataka

U pacientil, kteti nemohou dostat prasugrel nebo tikagrelor nebo u pacientis s vysokym rizikem krvdceni (na antikoagulacni terapii)

2 Neni doporucen u starsich pacientit (pouze 5 mg, pokud benefit prevaZuje riziko)
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po dobu jednoho mésice, do Sesti mésicti jen u pacientt s vysokym
rizikem v disledku ischémie pii akutnim koronarnim syndromu,
kdy toto riziko prevazuje riziko krvaceni. Pti pouziti NOAC se do-
porucuje jeho nejnizsi davka schvalend v prevenci cévni mozkové
piihody u pacienti s fibrilaci sini.

Zavér

Protidesti¢kova 1é¢ba je zakladem 1é¢by pacienti s vysokym rizikem
kardiovaskularnich aterotrombotickych prihod. V kardiologii je vy-
uzivana predevs$im v sekundarni prevenci KV ptihod a déle u pa-
cientil s akutnimi formami ischemické choroby srde¢ni, ktefi jsou
lé¢eni farmakologicky, nebo pomoci perkutanni korondrni inter-
vence. Slozeni a délka podévani antiagrega¢ni 1é¢by se lisi podle kli-
nické situace, ktera urcuje riziko aterotrombdzy, a podle rizika krva-
ceni. Dualni antiagrega¢ni 1é¢ba zahrnuje kombinaci ASA s oralnim
inhibitorem receptoru P2Y12. V prevenci gastrointestindlntho kr-
vaceni se doporucuje po dobu lé¢by DAPT podavani IPP. V piipadé
trojité 1é¢by pacientil s indikaci ordlni antikoagula¢ni 1é¢by ma byt
podavani DAPT co nejkratsi dobu s preferenci kombinace oralni an-
tikoagula¢ni 1é¢by s inhibitorem receptoru P2Y12 klopidogrelem
bez ASA.
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PRODLOUZENI QT INTERVALU PUSOBENIM LECIV

Prevzato ze Zpravodaje NU 1,2/2020

V nedavné dobé byl na farmakovigilanéni oddéleni SUKL piijat
dotaz pacienta, ktery byl znepokojen kvtili soubéznému uzivani ci-
talopramu a haloperidolu. Pacient se v pfibalové informaci docetl,
Ze nema soucasné uzivat 1é¢iva, kterd mohou negativné ovlivnit sr-
de¢ni rytmus. Dle Souhrnu tdaji o 1é¢ivém pripravku (SmPC) s ob-
sahem citalopramu je kontraindikovano jeho soucasné podavani
s jinymi 1é¢ivymi ptipravky (LP), které mohou prodlouzit QT inter-
val (tj. antiarytmika ttidy IA a III; antipsychotika - fenothiazinové
derivéty, pimozid, haloperidol; tricyklickd antidepresiva; nékteré an-
timikrobidlni latky - napf. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin
iv., pentamidin; antimalarika - zejména halofantrin; néktera anti-
histaminika - astemizol, mizolastin atd.). I kdyZ farmakokinetické
a farmakodynamické studie mezi citalopramem a jinymi LP, které
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prodluzuji QT interval, nebyly provedeny, aditivni ¢inek citalo-
pramu a téchto LP nelze vyloucit'/. Dotaz pacienta vyvolal otdzku,
zda je informovanost 1ékaft v této problematice dostate¢nd, a zaro-
ven dal impulz pro bliz§i monitoring tohoto nezddouciho tG¢inku
farmakovigilan¢nim oddélenim.

Prodlouzeni QT intervalu obecné patii mezi potencidlné Zivot ohro-
Zujici stavy, a to zejména kvtili riziku rozvinuti polymorfni komo-
rové tachykardie zndmé jako torsades de pointes (TdP). Typickou
manifestaci TdP mohou byt kfeCe, zavrat a synkopa. V nékterych
pripadech muze dojit ke komorové fibrilaci, kterd mize zputsobit
nahlou srde¢ni smrt*/. Do soucasnosti bylo identifikovino mnoho
1é¢iv, veetné 1é¢iv bez pfimého vlivu na srdce, kterd maji potencial
prodlouzit QT interval. Ne vidy v§ak po poddni téchto 1é¢iv, eventu-
alné pfi jejich kombinaci, dochdzi k prodlouzeni QT intervalu, nebot
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PRODLOUZENI QT INTERVALU PUSOBENIM LECIV

prodlouzeni QT zavisi i na jinych faktorech, mezi které se fadi napt.
genetickd predispozice, vék, hypokalémie, hypomagnezémie atd.
Uvadi se, ze k prodlouzeni QT vlivem 1é¢iv je citliva zhruba jedna
pétina pacient’’/.

Zékladni charakteristikou je prodlouzeni kfivky intervalu QTc
na EKG kfivce. Za normalni hodnoty QTc intervalu je povazovano
rozmezi 350-450 ms u muzil a 360-460 ms u zen. Prodlouzeny in-
terval QTc nad 500 ms pak vyrazné zvysuje riziko rozvinuti TdP?/.

V souvislosti s dotazem pacienta byl vyhodnocen potencialni vliv
haloperidolu a citalopramu na prodlouzeni QT intervalu. V praci
Wenzel-Seifert K. et al*/ byl oznacen haloperidol jako lé¢ivo s vyraz-
nym rizikem prodlouzeni QT intervalu, a to zejména vysoké davky
intravendézni formy. Prodlouzeni QT intervalu bylo v této préci
dobfe pozorovéano i pro citalopram, zejména ve vysokych davkach
a v kombinaci s ostatnimi rizikovymi faktory. Samotné SmPC LP
s obsahem haloperidolu upozornuje na prodlouzeni QT intervalu a/
nebo komorové arytmie, toto riziko se zda byt vyssi pti vysokych
davkach, vysokych plasmatickych koncentracich, u predisponova-
nych pacientii nebo pii parenteralnim podani, zejména pfi intrave-
néznim podanf’/. Stejné tak SmPC LP s obsahem citalopramu ob-
sahuje upozornéni na davkové zavislé prodlouzeni QT intervalu.
Po uvedeni pripravku na trh byly hldseny ptipady prodlouzeni QT
intervalu a ventrikularnich arytmif v¢etné TdP, a to prevazné u zen
s hypokalémii nebo s jiz existujicim prodlouzenim QT intervalu ¢i
jinym srde¢nim onemocnénim'/.

S odkazem na farmakovigilan¢ni data 1ze predpokladat nizkou ro¢ni
incidenci tohoto nezadouciho u¢inku v bézné populaci na milion
obyvatel (prodlouzeni QT/TdP) - 1,2 ve Svédsku, 0,26 v Némecku
a 0,08 v Italii%. V Centralni databazi nezédoucich u¢inka z CR
(CDNU) bylo identifikovano za poslednich 10 let 35 hlaseni popi-
sujicich nezadouci ucinek ,,prodlouzeni QT intervalu® (29 hlaseni),
pripadné ,,TdP“ (4 hlaseni) nebo jejich kombinaci (2 hlasenf) v sou-
vislosti s podanim LP. VSech 35 hlaseni bylo klasifikovano jako za-
vazny nezadouci ucinek. Pouze v jednom pripadé doslo k amrti pa-
cienta, které vSak nebylo spojeno s prodlouzenim QT intervalu/
TdP, ale s progresi zakladniho onemocnéni (tj. akutni promyelocy-
tarni leukémie). Z celkového poctu hlédseni byla v jednom pripadé

oznacena potencialni 1ékova interakce, kterd vedla k prodlouzeni QT
intervalu. Ve zbylych 34 hldSenich bylo oznaceno 62 podezrelych LP
a nejcastéji byla zastoupena léc¢iva z ATC skupin cytostatika a imu-
nomodulaéni 1é¢iva (L; 31), nervovy systém (N; 13) a kardiovasku-
larni systém (C; 8). V 16 hlasenich byl oznacen pouze jeden pode-
ztely LP, pticemz v 6 hldSenich byl podadn pouze podeziely LP bez
soubézné farmakoterapie. Nejvic hlaseni pouze s jednim podezielym
1é¢ivem bylo spojeno s uzivanim amiodaronu (3 hlaseni). I pres re-
lativné nizky pocet téchto nezadoucich ucinki je nutné brat v tvahu
veobecnou podhldsenost nezddoucich uc¢inkd a moznou zdménu
s jinym kardiologickym onemocnénim postihujicim srde¢ni rytmus.

Obecna doporuceni k sniZeni rizika prodlouzeni QT intervalu u pre-
disponovanych pacienttl nebo u 1é¢iv a jejich kombinaci s jiz popsa-
nym rizikem zahrnuji mj. nékolik nésledujicich krokii. Pred zaha-
jenim terapie by mélo byt provedeno EKG vySetfeni a po dosazeni
ustélenych plasmatickych koncentraci 1é¢iva by mélo byt provedeno
opétovné EKG vySetfeni. U pacientd s poruchou eliminace 1é¢iv by
méla byt dosazena terapeutickd davka pomalou titraci a u rizikovych
pacientt nebo rizikovych 1é¢iv je tteba pravidelné monitorovat EKG,
hladiny drasliku a magnézia. U pacienti s délkou QTc intervalu nad
500 ms by mélo byt rizikové 1é¢ivo okamzité vysazeno s naslednou

vevs

logické vysetreni?/.
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