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Uvod

Protidestickova (antiagregac¢ni) terapie ischemické choroby srde¢ni (ICHS) pfedstavuje
spolu s interven¢nimi postupy zaklad moderni 1é¢by vSech forem této choroby. V poslednich
letech jsme svédky obrovského rozvoje nejen samotné protidestickové 1é¢by, ale obecné celé

antitrombotické 1écby a jejich vzajemnych kombinaci.

Cilem této habilitac¢ni prace je v uvodu podat uceleny piehled o protidestickové 1€cbé
predevsim akutnich forem ICHS v¢etné aktualnich novinek do konce roku 2019. V dalsi ¢asti
je popsano monitorovani ucinku protidestickové 1é€by a uvedeny poznatky o rezistenci na
jednotlivé preparaty. Dalsi kapitoly se pak vénuji specifikim protidestiCkové 1é¢by u
chirurgické revaskularizace myokardu (aortokoronarnich bypassii)) a u pacienti po
kardiopulmonalni resuscitaci pro akutni infarkt myokardu podstupujicich hypotermii vcetné
vSech poslednich novinek z této problematiky. Z téchto dvou ¢asti nasledné vychazi vlastni
vyzkumné prace, které byly provadény za mého pisobeni jednak na III. Interni-kardiologické
Klinice a Kardiochirurgické klinice Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a na
Kardiochirurgickém oddéleni Nemocnice Na Homolce. Celd habilitacni prace vychazi z 6
puvodnich praci publikovanych v impaktovanych ¢asopisech, kdy u ¢tyfech z nich jsem prvnim
autorem a u zbyvajicich prvnim spoluautorem. Prace vznikly za podpory vyzkumnych granti

IGA NR 8526-3 a vyzkumného projektu PRVOUK P35.
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Seznam zkratek

ICHS
AMP
ADP
ATP
Gp
COX
ASA
PAR
SAPT
DAPT
DAT
CMP
GIT
PCI

IM
STEMI
NSTEMI
MACE
AKS
NOAC
ICHDK
PRU
VASP
DM
CHRI
GIT
PPI
CABG

ischemicka choroba srdeéni
adenosin monofosfat

adenosin difosfat

adenosin trifosfat

glykoprotein

cyklooxygenaza

kyselina acetylsalicylova
protease-activated receptor

single antiplatelet therapy

dual antiplatelet therapy

dual antithrombotic therapy

cévni mozkova piihoda
gastrointestinalni trakt

perkutanni koronarni intervence
infarkt myokardu

infarkt myokardu s ST elevacemi
infarkt myokardu bez ST elevaci
major adverse cardiovascular events
akutni koronarni syndrom

nova peroralni antikoagulancia
ischemicka choroba dolnich koncetin
Platelet Reactivity Units
vasodilator-stimulated phosphoprotein
diabetes mellitus

chronicka renalni insuficience
gastrointestinalni trakt

inhibitory protonové pumpy

aortokoronarni bypass
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ASA-R rezistence na kyselinu acetylsalicylovou
OHCA out-of-hospital cardiac arrest
MTH mirna terapeuticka hypotermie

UPV uméla plicni ventilace
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1. Protidestickova terapie ICHS — celkovy prehled a novinky

1.1 Mechanismus trombozy a cile pisobeni protidestickovych preparatt

Adheze, aktivace a agregace krevnich desticek hraje hlavni roli v patogenezi koronarni
trombozy. Pti ruptuie aterosklerotického platu dochéazi k obnazeni subendotelialnich struktur
(kolagen, von Willebranduv faktor, fibronektin, laminin aj.), které jsou povazovany za
iniciatory hemostatickych mechanizmui. Dochazi k adhezi krevnich desti¢ek a k jejich nasledné
aktivaci. Aktivace krevnich desticek je komplexni d&j, béhem kterého dochazi ke zméné
struktury a tvaru desticek, ke zméné¢ membranovych fosfolipidl, k aktivaci povrchovych
receptord a ke zméné biochemickych a metabolickych mechanizmii. Dochazi k uvolnéni ADP
(adenosin difosfat) zdenznich granuli, z membranovych fosfolipidd se tvoii kyselina
arachidonova, ktera je zakladem pro syntézu tromboxanu Az a obnazenim protrombinového
komplexu na povrchu krevnich desti¢ek spolu s aktivaci tkanového faktoru dochézi ke zvysené
tvorbé trombinu. ADP, tromboxan A: a trombin zpisobuji aktivaci membranovych
glykoproteinovych Gp Ilb/Illa receptort, které pomoci fibrinu nebo fibrinogenu vytvati vazby

mezi destickami a vedou k agregaci krevnich desticek. [1]

Cile pusobeni soucasnych antiagregacnich preparati

Tromboxan Az, ADP a trombinova draha piedstavuji hlavni cile sou¢asné antiagregacni terapie

(Obr. 1).

(8]



Obrazek ¢. 1.

Schéma aktivace agregace krevnich desticek a cile pusobeni protidestickovych preparatii

(upraveno podle [1]).

Cévni poskozeni Adheze + aktivace desticek ¥ COX-1 inhibitor

(Akutni koronarni syndrom) ——— aspirin
g b
Tkanovy faktor
I > Trombin TxA, ADP P2Y . inhibitor

clopidogrel

PAR-1 inhibitor grasugrel

Vorapaxar ticagrelor

cangrelor

Aktivace GPliIb/llla receptoru
GP lib/llla inhibitor

* < abciximab
eptifibatid
Agregace desticek tirofiban

|

Ischemické komplikace

Inhibitory cyklooxygenazy-1 (COX-1)

Kyselina acetylsalicylova (ASA) je ireverzibilnim blokatorem COX-1 zptsobujicim inhibici
syntézy tromboxanu Az. Inhibice COX-1 nizkymi davkami ASA vyznamné redukuje vyskyt

aterotrombotickych komplikaci a snizuje kardiovaskularni mortalitu a morbiditu o 20-25%. [2]

[9]



P2Y;; inhibitory

Peroralni inhibitory ADP receptoru P2Y12 zahrnuji jednak thienopyridiny (clopidogrel,
prasugrel a pro uplnost také ticlopidin) a ticagrelor. Thienopyridiny jsou proléciva (prodrugs),
jejichz aktivni metabolity ireverzibilné inaktivuji receptory a tim inhibuji ADP-
zprostfedkovanou aktivaci krevnich desticek. Ticagrelor pfedstavuje piimy a reverzibilni P2Y 12
inhibitor. Pokud pfidame k nizké davce ASA clopidogrel dojde k relativnimu sniZzeni rizika
velkych kardiovaskuldrnich komplikaci o dalSich 10-20% u vysoce rizikovych pacientd .
Stupen inhibice P2Y 12 receptoru clopidogrelem je relativné maly a proto U€innéjsi inhibitory
jako je prasugrel nebo ticagrelor vedou u akutnich koronarnich syndromt Kk dalsimu benefitu
oproti clopidogrelu. [3] Cangrelor je prvni intravendézni P2Y1> inhibitor, jedna se o
nonthienopyridinovy preparat, presnéji ATP analog, mé rychly nastup a konec ucinku a diky
své intravendzni formée a jedine¢né farmakokinetice se hodi k 1é¢bé Sokovych pacienti nebo

pacientll na ume¢lé plicni ventilaci, kde je omezen peroralni piijem.

Inhibitory PAR (protease-activated receptor)

Na krevnich destickach jsou ptitomny minimalné¢ dva PAR (PAR-1 a PAR-4), z toho PAR-1
vykazuje nejvétsi afinitu k trombinu. Vorapaxar je inhibitorem PAR-1 a jeho pfidani ke
standardni 1é¢bé (ASA a/nebo clopidogrel) nevedlo u akutnich koronarnich syndromu ke

snizeni kardiovaskularnich komplikaci, naopak zvysilo vyznamné krvaceni. [4]

Inhibitory glykoproteinu llb/llla

V soucasné dob€ mame tii intravendzni preparaty — abciximab, eptifibatid a tirofiban.

Vyznam inhibitord GP IIb/Illa se v éfe inhibitorti P2Y 12 ponékud zménil a zizil.
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Nedoporucuje se jejich rutinni podavani pti primarni PCI, podavaji se pouze na zakladé
angiografického nalezu pfti pfitomnosti velikého trombu, no-reflow fenoménu nebo jinych

trombotickych komplikacich [5].

1.2 Single antiplatelet therapy (SAPT)

1.2.1 ASA (kyselina acetylsalicylova)

V primarni prevenci neexistuji jasné dikazy o benefitu podavani kyseliny
acetylsalicylové (ASA) na kardiovaskularni komplikace. Na zaklad¢ souhrnu dosavadnich
dikazi bylo podavani ASA v primarni prevenci doporuceno pouze u skupiny pacientl
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, tj. kde 10-leté¢ riziko velkych kardiovaskularnich
komplikaci (4mrti, infarkt, CMP) vice jak 20% a zaroven nemaji zvysené riziko krvaceni [6].
Novy pohled do této problematiky piinaseji dvé recentni prace. Metaanalyza Zhenga a spol.
uvadi, ze uzivani aspirinu V primarni prevenci snizuje riziko kardiovaskularnich (KV)
komplikaci (KV umrti, nefatalni IM, nefatalni CMP), ale zaroven zvySuje riziko velkych
krvacivych komplikaci, pfedev§im GIT a intrakranialniho krvaceni (number needed to treat
265/ number needed to harm 210) [7]. Druha recentni metaanalyza Mohmouda a spol. uvadi,
Ze aspirin v primarni prevenci nesnizuje celkovou mortalitu (RR 0.98, 95% CI 0.93-1.02;
P =0.30), ale opét zvysuje riziko zdvaznych krvacivych komplikaci (RR 1.47, 95% CI 1.31-

1.65; P <0.0001) [8].

V sekunddarni prevenci kardiovaskularnich komplikaci je benefit ASA jasné€ prokazan
fadou klinickych studii a jejich metaanalyz. V metaanalyze Antithrombotic Trialists” (ATT)
Collaboration bylo prokazano, ze podavani ASA Vv sekundarni prevenci signifikantné

snizovalo o 20% velké kardialni ptihody, tj. nefatalni infarkt a kardialni mortalitu (RR 0.80;

(11]



95% CI 0.73-0.88), zaroven doslo k mirnému avsak nesignifikantnimu zvySeni hemoragickych

CMP (RR 1.67; 95% CI 0.81-3.44) [9].

1.2.2 Clopidogrel

Ve studii CAPRIE byl srovnavan clopidogrel oproti ASA u pacientd s manifestni
ateroskler6zou (po IM, CMP nebo ICHDK). Lécba clopidogrelem byla ve srovnani s ASA
ucinnéjsi a vedla ke sniZeni relativniho rizika velkych kardiovaskularnich komplikaci o 8.7%
(C10.3-16.5, p = 0.043). Clopidogrel byl také bezpecné&jsi z hlediska GIT krvaceni (1.99% vs.

2.66%, p < 0.002) [10].

1.2.3 Ticagrelor

MozZnost monoterapie ticagrelorem oproti dualni terapii s ASA po PCl bude podrobnéji

diskutovana v dalsi ¢asti textu (studie TWILIGHT, GLOBAL LEADERS, aj.).

1.3  Dualni protidestickova terapie (DAPT — dual antiplatelet therapy)

Kombinace ASA a jednoho z P2Y 12 inhibitort byla pfedmétem mnoha studii u vysoce
rizikovych kardidlnich pacientli. Piestoze aktualn¢ probihajici studie se snazi tento stav

pozmeénit (viz nize), predstavuje DAPT soucasny zéklad 1é€by akutnich koronarnich syndromi.
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1.3.1 ASA aclopidogrel

Ve studii CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Reccurent Events) byla pacientim
s NSTEMI podavana ASA spolu s clopidogrelem. Tato kombinace vedla k signifikantnimu
snizeni MACE (amrti, infarkt a CMP) 0 20% (9.3% vs. 11.4%; RR: 0.80; 95% CI 0.72-0.90).
[11] Tento pozitivni efekt na sniZeni rizika MACE byl potvrzen i u STEMI pacienti 1é¢enych

bud’ trombolyzou nebo PCI (studie CLARITY, COMMIT) [12, 13].

Vyrazna interindividualni variabilita u¢inku spolu s jeho pomalej$im nastupem (viz nize) vedla
postupné K nahrazeni clopidogrelu u¢inngj$imi P2Y12 inhibitory (prasugrel, ticagrelor) u
pacientli s akutnimi korondrnimi syndromy. Nicméné clopidogrel zlstavd doporucenou

kombinaci u elektivnich PCI pro stabilni formy ICHS.

1.3.2 ASA a prasugrel

Prasugrel je diky svym farmakokinetickym a farmakodynamickym vlastnostem G¢inné&jsi a
rychlejsi v nastupu plného ucinku nez clopidogrel [14, 15]. Ve studii TRITON-TIMI 38 vedla
kombinace ASA a prasugrelu u pacientt s AKS podstupujicim PCI k 19% redukci MACE
oproti ASA a clopidogrelu (9.9% vs. 12.1%; HR 0.81; p=0.0004). Tento benefit byl vSak
vykoupen signifikantné vy$sim poc¢tem zavaznych krvaceni (2.4% vs. 1.8%, p<0.03) [16]. U
pacient s NSTEMI [écenych konzervativné nepiineslo ve studii TRILOGY ACS podavani

prasugrelu oproti clopidogrelu zadny benefit [17].

Prasugrel je tedy Vv soucasnosti doporucovan u pacientil s akutnim koronarnim syndromem

podstupujicich PCI.
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1.3.3 ASA a ticagrelor

Ticagrelor je na rozdil od pfedchozich destickovych inhibitorti pfimo pusobici a reverzibilni
blokator. Ma rychly nastup U¢inku a je ucinngjsi nez clopidogrel. V pfimém srovnani
s clopidogrelem u pacientd s akutnim koronarnim syndromem ve studii PLATO dosahl
ticagrelor signifikantni redukce MACE po 30 dnech (4.8% vs. 5.4%; p=0.045) a tento benefit
pretrvaval i po 12 mésicich, s 16% redukci relativniho rizika (9.8% vs. 11.7%, p<0.001)[18].
Ticagrelor navic signifikantné redukoval jak kardiovaskularni mortalitu (5.1% vs. 4.0%;
p=0.001), tak infarkt myokardu (6.9% vs. 5.8%; p=0.005). Tento benefit ve prospéch
ticagreloru nebyl provazen zvySenym pocétem zavaznych krvaceni (ticagrelor 11.6% vs.
clopidogrel 11.2%, p=0.43). Jednim z nejdualezitéjSich vysledkd studie PLATO vsak byla

redukce celkové mortality ve prospéch ticagreloru (4.5% vs. 5.9%; p<0.001).

Ticagrelor pfidany k ASA byl také testovan V sekunddrni prevenci kKardiovaskularnich ptihod.
Ve studii PEGASUS-TIMI 54 byl podavan pacientim s anamnézou infarktu myokardu (pted
1-3 roky) a to ve dvojim davkovani (podrobngji viz nize). Ob¢ davky zaznamenaly shodny
signifikantni pokles v MACE po 3 letech, nicméné za cenu signifikantniho narustu velkych

krvacivych komplikaci [19].

1.3.4 ASA a cangrelor

Cangrelor je prvni intraven6zni P2Y1,> inhibitor, jednd se o nonthienopyridinovy preparat,
presnéji ATP (adenosine trifosfat) analog, ktery piimo a reverzibiln¢ inhibuje P2Y 12 receptory.
Ma rychly nastup a konec ucinku a poskytuje vyraznou inhibici krevnich desticek. Infuze
cangreloru nasledovana podanim clopidogrelu byla porovnavana s podanim sytici davky
clopidogrelu v riznych dobach (pted nebo po PCI) ve tiech velkych studiich u AKS
(CHAMPION-PLATFORM, CHAMPION-PCI, CHAMPION-PHOENIX). Prvni dvé selhaly
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v dosazeni signifikantniho rozdilu v primarnim end-pointu (amrti, infarkt, revaskularizace).
Posledni studie signifikantn¢ redukoval primarni end-pointy, hlavné diky redukci peri-
proceduralnich infarktd (3.8% vs. 4.7%, p=0.02) a tromb6z ve stentu (0.8% vs. 14%, p=0.01)
ve prospéch cangreloru. Zaroven nebyl zaznamenan rozdil v krvacivych komplikacich [20-22].
Cangrelor se diky své intravendzni formé a jedinecné farmakokinetice hodi k 1é¢bé pacientd
s AKS obé&hovée nestabilnich, Sokovych nebo pacienti na umélé plicni ventilaci, kde je omezen

peroralni ptfijem nebo resorpce léku.

1.3.5 Prasugrel vs. ticagrelor

Pfedchozi vysledky studii s prasugrelem a ticagrelorem v 1é¢bé AKS ptimo vybizeji
K jejich vzajemnému srovnani. Nicméné toto piimé srovnani obou preparati zlstane
pravdépodobné vyhrazenou pouze akademickym projektim. Prvnim projektem byla studie
PRAGUE-18, jejiz hlavni autofi pochazeji z naSeho pracovisté [23]. Studie srovnavala oba
preparaty na 1230 pacientech s akutnim IM (STEMI + vysoce rizikovy NSTEMI)
podstupujicich primarni PCI. Studie byla pfed¢asné ukoncena, protoze nebyl shleddn rozdil
V primarnim end-pointu (4mrti, reinfarkt, CMP, zé&vazné krvaceni nebo urgentni
revaskularizace) béhem prvnich 7 dni (prasugrel 4.0% vs. ticagrelor 4.1%; OR 0.98; 95% CI
0.55-1.73; p= 0.939) ani v sekundarnim end-pointu (kardiovaskularni tmrti, nefatalni IM a
CMP) béhem prvnich 30 dnti (2.7% vs. 2.5%; OR 1.06; 95% CI 0.53-2.15; p=0.864). Nasledné
ani po 1 roce nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi obéma preparaty (6.6% vs. 5.7%; HR
1.167; 95% CI 0.742-1.835; p= 0.503). Nebyl také shledan rozdil v trombo6zach ve stentu ani

v krvacivych komplikacich (v¢etn€ velkych) [24].

Druhou studii pfimo srovnavajici prasugrel s ticagrelorem je recentné (2019)

publikovana studie ISAR-REACT 5 [25]. Studie randomizovala celkem 4018 pacientd s AKS
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(STEMI, NSTEMI, NAP) podstupujicich invazivni 1é¢bu (PCI). Pon¢kud ptekvapivym
vysledkem byl signifikantné niz$i vyskyt primarniho end-pointu (amrti, infarkt, CMP) po 1
roce ve skuping 1é¢ené prasugrelem oproti ticagreloru (6.9% vs. 9.3%; HR 1.36; 95% CI 1.09-
1.7; p=0.006). Tento vysledek byl dosazen piedevsim snizenim vyskytu dalSich infarktt. Ve

velkych krvacivych komplikacich nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi obéma preparaty.

Na jasné vysvétleni téchto rozdilnych vysledkt obou studii a na jasnou odpoveéd, zda je

néktery z novych P2Y1; inhibitort skuteéné lepsi nez druhy si budeme muset jesté pockat.

1.4 DAT (dual antithrombotic therapy) v Iécbé AKS

Po akutnim koronarnim syndromu dochazi po dobu né€kolika mésici K pretrvavani
prokoagulaéniho stavu, zejména zvySené aktivity trombinu. Z téchto znalosti vychazely prace
testujici pfidani tehdy jediného antikoagulacniho preparatu, tzn. warfarinu, k protidestickové
1écbé ASA. Tato kombinacni 1écba AKS sice vedla ke snizeni kardiovaskularni morbidity, ale

za cenu vyssiho rizika krvaceni [26].

S vyvojem novych peroralni antikoagulacnich preparati (NOAC) doslo k revokaci této
logické dualni inhibi¢ni teorie. Ve studii APPRAISE byl k antiagregacni 1é¢bé zkousen
peroralni inhibitor faktoru Xa — apixaban [27]. Jeho podavani ve ,,standardni* davce 2x 5mg
nevedlo ke sniZeni ischemickych end-pointl, ale naopak k signifikantnimu zvySeni velkych
krvacivych komplikaci. Podobné¢ dopadl ve studii RUBY-1 také dalsi z inhibitorti faktoru Xa —

darexaban [28].

Ve studii ATLAS ACS 2-TIMI 51 byl testovan dalsi z peroralnich inhibitorti faktoru

Xa, tj. rivaroxaban [29]. Ten vsak jiz byl, na rozdil od pfedchozich studii, testovan ve vyrazné
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nizsich nez standardnich ,,fibrilacnich* davkach. Testované byly 2 nizké davky rivaroxabanu,
t]. 2.5mg a Smg dvakrat denn¢ pridané k dualni protidestickové terapii (ASA+clopidogrel nebo
tehdy jesté ticlopidin) u pacientd po recentnim AKS (béhem prvnich 7 dnit). Po obou davkach
rivaroxabanu dos$lo k signifikannti redukci primarniho end-pointu ( HR 0.84; 95% CI 0.74-0.96;
p= 0.008). Pro nizsi ze studovanych davek (2x2.5mg) byl zaznamenan signifikantni rozdil jak
Vv kardiovaskulérni, tak v celkové mortalité. Vcelku ocekévané doslo Vv rivaroxabanové skupiné
k signifikantimu narustu velkych krvacivych komplikaci, pochopitelné méné u nizs$i davky
2x2.5mg. U této davky nebyl shledan signifikaktni rozdil ve fatalnich krvacivych komplikacich

oproti placebu.

1.4.1 DAT (dual antithrombotic therapy) v Iécbé stabilni ICHS

Piestoze pouzivame ucinné strategie v sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
dochazi roéné u zhruba 5-10% pacientt k recidivé ischemickych piihod [30]. Jak jiz bylo
uvedeno vyse, kyselina acetylsalicylovd (ASA) podavana v sekundéarni prevenci snizuje o 20%
vyskyt velkych kardialnich komplikaci (kardialni mortalitu a nefatalni IM), z toho nefatalni IM
az o 31% (HR 0.69; 95% CI 0.6-0.8) [9]. Podobné jako v pfipadé akutnich koronarnich
syndromt, tak i u stabilnich forem ICHS byla zvazovana teorie mozné intenzifikace
antitrombotické strategie kombinaci antiagregac¢ni a antikoagula¢ni 1é¢by. Studie COMPASS
porovnavala samotnou ASA oproti samotnému rivaroxabanu nebo oproti kombinaci
ASA-+rivaroxaban v prevenci recidivy kardiovaskularnich pfihod u pacienti se stabilnim
aterosklerotickym cévnim onemocnénim (ICHS a/nebo ICHDK) [31]. Pacienti s ICHS mladsi
65 let museli mit navic jesté dalsi rizikové faktory (postizeni vice tepen, DM, koufeni, renalni
insuficienci, srde¢ni selhani, CMP ). Vysledkem celé¢ studie bylo signifikantni snizeni rizika

zavaznych kardiovaskularnich piithod (imrti z KV pficiny, infarkt myokardu a CMP) o 24% ve
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skuping¢ s kombinaci ASA-+trivaroxaban ( 2.5mg 2x denn¢) oproti samotné ASA (4.1% vs. 5.4%,
HR 0.76; 95% CI 0.66-0.86; p<0.001), v¢etn¢ redukce celkové mortality 0 18% (HR 0.82; 95%
C10.71-0.96). Jeste vétsi redukee bylo dosazeno pouze pro samotnou populaci pacientii s ICHS
( 26% pro kombinovany endpoint a |23% pro celkovou mortalitu). Tato redukce byla
zpisobena predevs§im signifikaktni redukei ischemickych iktl, redukce nefatidlnich IM byla
bohuzel nesignifikantni. Cenou za to bylo zvyseni rizika krvacivych komplikaci o 70% (3.1 vs.
1.9%, HR 1.7; 95% CI 1.4-2.05; p<0:001), ptedevSim do gastrointestinalniho traktu. Mezi
skupinami ale nebyl signifikantniho rozdil ve fatalnich nebo nefatalnich intrakranialnich
krvacenich. Srovnani samotného rivaroxabanu (5Smg 2x denn¢) neprokazalo ptinos v redukci
primarniho ukazatele oproti samotné ASA a navic vyznamné zvySovalo vyskyt zdvazného

krvaceni.

Pokud bychom chtéli oznacit cilovou subpopulaci pacienti s ICHS, kteti by mohli
nejvice profitovat z kombinované antitrombotické terapie ASA + ,vaskularni“ davka
rivaroxabanu, pak ze subanalyz studie COMPASS vyplyva, ze by to mohli byt pfedevsim
mladsi (< 65 let) a vysoce rizikovy pacienti (difuzni ICHS, po IM, DM, PAD, renalni

insuficience...).

1.5 Kdy zahdjit Iécbu P2Y12 inhibitory u akutnich korondarnich syndromu?

Optimalni zahajeni 1€¢by P2Y 12 inhibitory u AKS je stale pfedmétem tady diskuzi.
Jednim z hlavnich problémt je samotné vymezeni pojmu ,,piedlécba*. Neni jasné, zda se jim
rozumi zahajeni 1éCby jiz v pfednemocni¢ni fazi (napf. jiz v sanitnim voze nebo po piijezdu na
urgentni piijjem ¢i korondrni jednotku) nebo zahdjeni na katetrizatnim sale pfed znalosti

anatomie koronarniho fecisté. K predpokladanym vyhoddm cCasného zahgjeni 1écby by méla
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patfit redukce infarktového loziska, redukce trombdz ve stentu a pochopitelné redukce
ischemickych kardiovaskularnich komplikaci (MACE). Tyto vyhody by nemély byt prevazeny
hlavni nevyhodou, kterou je riziko zvysenych krvacivych komplikaci, ptipadné oddaleni

revaskularizacni operace v ptipadé jeji nutnosti.

1.5.1 Predlécba clopidogrelem

Clopidogrel vzhledem ke svym farmakokinetickym vlastnostem vyzaduje del$i dobu do
plné inhibice desticek a zaroven diky zna¢né interindividualni variabilité G¢inku u fady pacient
nevede vubec k dostate¢né inhibici desti¢ek. Predlécba timto preparitem se tedy jevi jako
smysluplna. Ve studii PCI-CURE vedlo u kohorty NSTEMI/NAP pacientii podani clopidogrelu
pted PCI k 24% relativni redukci kompozitniho end-pointu (infarkt myokardu nebo refrakterni
ischemie) oproti placebu (RR 0.76; 95%CI 0.62-0.93) [32]. Bezpecnost této piedlécby
Z hlediska krvacivych komplikaci bohuzel podstudie neuvadi. Velmi dulezité je vSak
poznamenat, ze median doby do PCI byl ve studii 10 dni, coz je z dneSniho pohledu jiz
V rozporu se soucasnou praxi ¢asné invazivniho pfistupu. V nasledné provedené casové
subanalyze studie bylo zji§téno, Ze pacienti, ktefi podstoupili PCI do 48 hod od randomizace
zaznamenaly jasny, byt statisticky nesignifikantni, trend v redukci KV umrti nebo nefatalniho
IM (RR 0.53; 95% CI1 0.27-1.06) [33]. Ve studii CREDO byl také zaznamenan nesignifikantni
trend v redukci MACE pokud byl clopidogrel podan 3-24 hod pied PCI [34]. V casové
subanalyze studie bylo zjiSténo, Ze ptredlécba clopidogrelem nepifinasi benefit pii podani < 6

hod, ale naopak vede k benefitu pfi podani mezi 6-24 hod pied PCIL

U kohorty STEMI pacientii mame urcita data z analyzy studie CLARITY-TIMI 28, kde
pacienti, ktefi podstoupili po pfedchozi trombolyze koronarografické vysSetfeni a nasledné PCI,

byli randomizovéani mezi clopidogrel a placebo. Ve skupiné piedlécené clopidogrelem byla
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zaznamenana signifikantni redukce MACE (OR 0.62, 95% CI 0.40-0.95) [35]. Bohuzel median
doby od zahajeni 1é¢by clopidogrelem do PCI byl 3 dny. Tento postup jiz také neodpovida

soucasn¢ klinické praxi.

Lze tedy shrnout, Ze v souc¢asné dobé¢ ¢asné invazivni strategie 1é¢by AKS neméame silné

dikazy ve prospéch predlécby clopidogrelem.

1.5.2 Predlécba prasugrelem

Prasugrel je také prolécivo (prodrug), ale na rozdil od clopidogrelu potiebuje ke své
aktivaci pouze jeden metabolicky krok. Jeho nastup Gc¢inku je tedy rychlejsi a vede k uéinnéjsi
inhibici desticek oproti clopidogrelu. Predlécba prasugrelem byla testovana ve studii
ACCOAST u kohorty NSTEMI pacientd [36]. Pacienti dostavali 30mg prasugrelu pied a
nasledné¢ dalSich 30 mg po koronarografii pokud byla provadéna PCI. V placebo skupiné dostali
pacienti 60 mg pied PCI. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v primarnim end-pointu 7. a
30. den. (HR 1.02, 95% C1 0.84-1.25, p=0.81). Bohuzel doslo k téméf trojnasobnému narustu
krvacivych komplikaci ve skupiné s piedlécbou (HR 2.69, 95% CI 1.13-6.4, p=0.02). Negativni
vysledek studie mohl byt ovlivnén nékolika faktory, kdy hlavnim byl pravdépodobné median
doby do PCI, pouhych 4.3 hodiny, coz mize byt malo k demonstraci klinického benefitu

predlécby. U kohorty STEMI pacientti nebyla predlécba prasugrelem vibec testovana.

Lze tedy shrnout, ze predlécba prasugrelem nevedla K ocekdavanému klinickému

benefitu a navic vyrazné zvysila krvacivé komplikace.
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1.5.3 Predlécba ticagrelorem

Ticagrelor je pfimym inhibitorem a nepotiebuje, na rozdil od pfedchozich preparati,
7zadnou metabolickou aktivaci. Predlécba ticagrelorem byla testovana u kohorty STEMI
pacientii Ve studii ATLANTIC [37]. Ticagrelor byl podavan v sytici davce 180 mg bud’ jiz
pifednemocni¢né nebo az v nemocnici. Ve studii nebylo dosazeno signifikaktniho rozdilu
V primarnim end-pointu (= 70% rezoluce ST elevaci pted PCI (OR 0.93, 95% CI 0.69-1.25,
p=0.63) nebo TIMI 3 infarktové tepny pifed PCI (OR 0.97, 95% CI 0.75-1.25, p=0.82)).
Podobné nesignifikantni rozdil byl v ischemickém kombinovaném end-pointu (4mrti, infarkt,
CMP, tromboza stentu a revaskularizace). Nesignifikantni byl také rozdil v krvacivych
komplikacich. Jediny signifikantni rozdil ve prospéch predlécby byl zaznamenan u trombdz ve
stentu za 24 hod (0% vs. 0.8%, p=0.0008) a za 30 dni (0.2% vs. 1.2%, p=0.02). Otazka, proc¢
tento benefit nebyl prenesen také do redukce ischemickych komplikaci je vysvétlovan tim, ze
se v podstaté muze jednat o véc nahody. Opét spiSe negativni celkovy vysledek studie je
zdivodiovan mimo jiné pfili§ kratkym ¢asovym rozdilem mezi podanim ticagreloru v obou
vétvich, a to pouhych 31 minut, coz miZe byt opét velmi kratka doba na demonstraci benefitu
predlécby [38]. Spise pouze zajimavym nalezem byl signifikantni benefit predlécby u
podskupiny pacientu, ktefi nedostali k potlaceni bolesti morfin. Nasledna studie IMPRESSION
prokézala, ze morfin miize oddalit nastup a oslabit inhibicni ucinek ticagreloru, ale nemame

jasna data o klinickém vyznamu tohoto laboratorniho nalezu [39].

Pro NSTEMI kohortu pacienti nemame data z randomizované studie srovnavajici

predlécbu se standardnim postupem.

Lze tedy opét shrnout, ze piedlécba ticagrelorem u STEMI pacientli nevede ke
klinickému benefitu v redukci ischemickych komplikaci, pouze redukuje riziko trombdzy ve

stentu a to bez zvyseni velkych krvacivych komplikaci.
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Zavérem miZzeme shrnout, Ze v soucasné dobé nemame prikaznd data o rutinni

predlécbé P2Y 12 inhibitory pii ¢asné invazivni 1é€bé akutnich koronarnich syndromt.

1.6 Jak dlouho podavat DAPT po AKS - prolongace nebo deeskalace ?

Dle soucasnych doporu¢eni bychom méli podavat DAPT po dobu 12 mésict po AKS.

vedlo podavani clopidogrelu po dobu 12 mésicu k 28% relativni redukci MACE oproti
podavani 28 dni [34]. Tato doba podavani DAPT byla nasledné akceptovana a pouzivana i
v dal$ich studiich s novéjsimi P2Y1. inhibitory u AKS. Z dlouhodobéjsich analyz tady studii
s AKS nebo s implantovanymi stenty vyplyva, Ze pfi podavani DAPT i po této doporucené dobé
dochdzi krozvirani kiivky ischemickych komplikaci ve prospéch DAPT, nicméné
maximalniho benefitu v redukci MACE je dosahovana do jednoho roku [40, 41] . Relevantni
informace ve prospéch dlouhodobégjsiho podavani DAPT ndm poskytly subanalyzy studii
s clopidogrelem (CHARISMA, DAPT), kdy napf. ve studii CHARISMA byla zaznamenana po
30 mésicich téméf 23% redukce MACE u pacientl s pfedchozi anamnézou IM, ktefi uZzivali
ASA a clopidogrel oproti samotné ASA [42]. Z novéjSich preparati mame data pro prasugrel,
kdy ve studii TRILOGY-ACS byl po 1 roce jiz zaznamenan signifikaktni pokles ischemickych

end-pointl oproti samotné ASA [17].

Nejvetsi studii zkoumajici efekt dlouhodobého podavani DAPT u pacientl po IM byla
studie PEGASUS-TIMI 54 [19]. Hodnotila podavani ticagreloru ve dvou davkovacich
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schématech (90 a 60 mg dvakrat denn¢) piidanych k ASA u pacientd po IM (1-3 roky)
s medianem hodnoceni 33 mésicl. Primarni end-point (KV umrti, IM, CMP) byl signifikantné
redukovan po obou davkach, pro 90 mg bylo HR 0.85 (95% CI 0.75-0.96, p=0.008) a pro 60
mg bylo HR 0.84 (95% CI 0.74-0.95, p=0.004). Ob¢ davky ale také vedly k signifikantnimu
zvySeni krvacivych komplikaci (2.6%, 2.3% vs. 1.06%, p<0.001), nicméné fatalni krvaceni a
nefatalni intrakranidlni krvaceni se signifikantné neliSilo mezi obéma dévkami a placebem.
Studie tedy prokazala benefit v redukci ischemickych komplikaci pfi pokra¢ovani DAPT po 12
mésici po infarktu myokardu pfedevs§im u vysoce rizikovych pacientll (po IM, s DM, CHRI,
ICHDK, vicecetnym postizenim koronarniho fecisté, atd.), ktefi nemaji zvysené riziko krvaceni

a optimalné u nich nedoslo k pferuseni DAPT ve 12 mésici.

Otazka optimalni kombinace prolongované antitrombotické 1€cby u pacientl po IM je a
v dohledné dob¢ jisté¢ bude predmétem mnoha diskuzi. V dob¢ psani textu této prace se dle
dostupnych dat (pfedevs§im studii PEGASUS-TIMI 54 a COMPASS) nabizi pouziti zhruba
tohoto schématu: po 12 mésici pokracovat u pacientd s vysokym ischemickym rizikem a bez
krvacivych komplikaci v DAPT (ASA + ticagrelor 2x60mg) po dobu 3 let a po této dobé zvazit
prechod na z ticagreloru na ,,vaskularni*“ davku rivaroxabanu (ASA + rivaroxaban 2x2.5mg).
Je vsak tieba zdiraznit, Ze optimalni postup u konkrétniho pacienta bude vzdy vyzadovat

individudlni posouzeni.

,,Opakem* prolongovaného podavani DAPT je v soucasné dobé velmi aktualni otazka
tzv. deeskalace DAPT, tzn. jeji zkraceni. Nicméné je tfeba na tomto misté poznamenat, ze tuto
problematiku nelze takto zjednodusit, jak by se mohlo zdat pouze z nazvu této kapitoly.
Hlavnim smyslem je najit optimalni dobu, kdy podavat DAPT, abychom zachovali benefit

Vv redukeci ischemickyh komplikaci a zaroven snizili riziko krvacivych komplikaci.
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U kohorty pacientti bez AKS podstupujicich PCI méme data o non-inferiorité podavani
DAPT po dobu 3-6 mésici oproti standardnim 12 mésicim [43-45]. Pro deeskalaci DAPT (<
6 mésicti) u akutnich korondrnich syndromti jsme méli zpocatku pouze data ze subanalyz fady
studii a jejich metaanalyz. V roce 2018 byla publikovana studie SMART DATE, ktera
porovnavala kratkodobou a standardni (6 vs. 12 mésicti) dobu podavani DAPT pouze u kohorty
AKS pacientt [46]. Podavani DAPT pouze po dobu 6 mésict bylo spojeno s 5-ti nasobnym
zvySenim rizika IM (HR 5.06; 95% CI 1.46-17.5; p=0.01) oproti standardnimu 12-ti mési¢nimu
podavani. Za zminku jisté stoji fakt, ze byl v 80.8% pouzit v DAPT clopidogrel. V témze roce
2018 byla také publikovana rozsahld studie GLOBAL LEADERS, kterd ale na rozdil od
predchozi prace deeskalovala po mésicnim podavani DAPT (ASA-+ticagrelor) na podéavani
pouze ticagreloru po dobu 2 let [47]. Tato strategie bohuzel nebyla superiorni v porovnani se
standardni terapii DAPT po dobu 12 mésicti a dale ASA. K této studii se jesté vratim v dalsi

¢asti textu.

Na zacatku roku 2019 byly prezentovany vysledky dvou novych randomizovanych
studii SMART-CHOICE a STOPDAPT-2, které se zabyvaly pravé zkracenim DAPT po
implantaci stentt novych generaci. Ve studiit SMART-CHOICE byla pacientim s AKS nebo
stabilni ICHS po implantaci stentu (everolimus a sirolimus) poddvana DAPT na 3 m¢ésice a
nasledné pouze monoterapie (clopidogrel, ticagrelor nebo prasugrel) po dobu 12 mésict. Ve
studii STOPDAPT-2 byla po 1-mé&siénim podavani DAPT (ASA-+clopidogrel) testovan
clopidogrel v monoterapie oproti DAPT na 12 mésicti. V obou studiich bylo zkraceni DAPT
(na 1 nebo 3 mésice) non-inferiorni k 12 mésicni strategii vzhledem k riziku ischemickych
komplikaci a krat$i podavani navic signifikantné redukovalo krvacivé komplikace [48, 49]. O
nekolik mésich pozdé€ji v roce 2019 byla prezentovana studie TWILIGHT, ktera porovnavala
DAPT (ASA-+ticagrelor) podavanou po dobu 3 mésici a nasledné pouze ticagrelor se

standardni strategii DAPT po dobu 12 mésicl u vysoce rizikovych pacientti po PCI (s vyjimkou
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STEMI !) [50]. Tato studie prokazala, ze deeskalace DAPT po 3 mésich pouze na monoterapii
ticagrelorem vede k signifikantnimu poklesu kompozitnich krvacivych (BARC 2, 3 nebo 5)
komplikaci (HR 0.56; 95% CI 0.45-0.68); p<0.001) a to bez zvySeni rizika ischemickych
komplikaci (amrti, nefatdlni IM a CMP) (HR 0.99; 95% CI 0.78-1.25); p<0.001 pro

noninferioritu).

Na podzim 2019 byla prezentovana podstudie TWILIGHT-ACS, zahrnujici pouze
pacienty s NAP a NSTEMI (STEMI nebyly v zékladni studii TWILIGHT vibec zahrnuty). Dle
subnalyzy se jednalo o vysoce rizikové pacienty (asi polovina pacienti méla 4-5 dalSich
rizikovych ischemickych parametrtt). I v této podskupiné pacientd byly po 1 roce zaznamenany
signifikantné nizsi krvacivé komplikace pfi 1écbeé samotnym ticagrelorem oproti kombinaci s

ASA (3.6% vs. 7.6%; HR 0.47; 95% Cl 0.36-0.61).

Prestoze studie TWILIGHT testovala podobnou hypotézu jako studie GLOBAL
LEADERS, jeji zavéry vSak byly rozdilné. Vysvétlenim neutralniho vysledku studie GLOBAL
LEADRES muzZe byt n¢kolik skutecnosti. Jednak zahrnovala pouze nizce rizikové pacienty
(pouze 47% pacienti s AKS). Také doba sledovani 2 roky mohla vést k “rozmélnéni”
pfiznivého efektu, coz potvrdila nasledna post hoc analyza pacientii s AKS v obdobi mezi 31.
a 365. dnem po randomizaci [51]. Kombinace ASA+ ticagreloru v tomto “okné&” vedlo k
signifikantnimu nérastu krvacivych komplikaci, ale bez vlivu na redukci ischemickych pfihod

v porovnani s monoterapii ticagrelorem.

Lze tedy shrnout, Ze dle aktualnich poznatkii zalozenych pfedevsim na vysledcich studii
TWILIGHT a GLOBAL LEADERS lze u vysoce rizikovych pacientt (tzn. s AKS, komplexni
PCI ¢i stenty ve vice cévach, atd.) zkratit podavani ASA v ramci DAPT na 1-3 mésice a déle
pokracovat v monoterapii ticagrelorem. Celkovy benefit (net clinical benefit) této strategie je

dosazen piedev§im redukci krvacivych komplikaci pfi nezvySeni rizika ischemickych
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komplikaci. Nezodpovézenou otazkou zatim zlstava, zda Ize tyto vysledky prenést také na

nizko-rizikové pacienty ¢i pacienty se STEMI a na ostatni P2Y 12 inhibitory.

1.7 ASA-free strategie v protidestickové lécbé aneb blizi se konec podavani

ASA?

Nizka cena a jasny benefit ASA v sekundarni prevenci vedly k tomu, Ze vSechny dalsi
protidestickové strategie 1écby byly testovany jako aditivni k ASA. Nicméné nové P2Y1.
inhibitory hraji centralni roli v inhibici aktivace desti¢ek, coz znamend, Ze jsou schopny
downregulace nckterych dalSich procesii destickové reaktivity, vcetné napf. agregace
indukované arachidonovou kyselinou nebo kolagenem [52, 53]. ASA ma pravdépodobné
pouze maly aditivni inhibiéni efekt k vice potentnim P2Y 12 inhibitorim , nicmén¢ i tento maly
aditivni efekt v prevenci trombo6zy indukované predevsim obnaZenim subendotelidlnich vrstev
kolagenu nas zatim vede k jeho podavani soucasné s jinymi protidestickovymi inhibitory [52,
54]. ASA-free strategie je poprvé testovana ve studii ASET (Acetyl-Salicylic acid
Elimination), kdy pacienti se stabilni ICHS nebo stabilnim AKS budou léceni ihned po PCI
pouze prasugrelem v monoterapii [55]. Na vysledky tohoto konceptu protidesti¢kové 1é€by po

PCI si musime jesSt€ pockat.

ASA-free strategie jisté nabizi velmi zajimavou koncepci v souvislosti s poddvanim
novych vice potentnich protidesti¢kovych inhibitorti, nicméné zaroven piindsi spoustu dalSich
otazek, napft. zda se po urcité dob¢ “stabilizace” onemocnéni vratit k podavani ASA nebo zda
si zachova své misto v Casné 1écbé AKS nebo zda bude mit své misto v prolongované

antitrombotické 1€¢be, atd. [56].
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2.  Monitorovani protidestickové lécby

Hlavni diivod k monitoraci u¢innosti protidestickové 1écby je ten, zda mize laboratorné
zjisténa snizend ucCinnost této 1éCby predikovat nezadouci klinické udalosti a zda piipadné
zvysena ucinnost muze predikovat riziko krvaceni. K monitoraci protidestickové 1écby miizeme

pouzit fadu testi, které jsou zaloZeny na rtznych principech [57, 58].

Na principu aktivace agregace urCitym agonistou je zaloZena svételnd/opticka
agregometrie (light transmission aggregometry- LTA), ktera je povazovana za ,zlaty
standard v hodnoceni agregability desticek [59, 60]. LTA hodnoti prinik svétla béhem
agregace Vv plazmé bohaté na desticky (platelet rich plasma — PRP) po stimulaci desti¢kovym
aktivatorem (napf. arachidonovou kyselinou, kolagenem, adenosindifosfatem, aj.). Vysledek
LTA se zobrazi jako kiivka agregace, na niz se hodnoti maximalni agregace, tj. pomé&r hodnoty
priniku svétla po pridani agonisty k teoreticky 100% agregaci ziskané méfenim v plazmé chudé
na desti¢ky (platelet poor plasma — PPP). LTA byla Siroce pouzivanou technikou k monitoraci
ucinku ASA, P2Y12 a GP IIbllla inhibitori. K jejim hlavnim nevyhoddm této metodiky patti
predevs§im Casove a finané narocné zpracovani. Jako nedostate¢na ucinnost je protidestickové
1écby je uvadéna hodnota nad 70%. Koncepéné podobnou metodou méteni je impedancni

agregometrie, ktera ale pouziva plnou krev misto PRP a agregace je méfena impedanci [57].

Na podobném principu jako LTA je zalozeno vySetieni pomoci VerifyNow
(turbidimetricky opticky detek¢ni systém). Fibrinogenem potazené mikrocastice se shlukuyji
s destickami vazbou na jejich GP IIbllla receptory po aktivaci desti¢ek exogennim agonistou.
Naslednym shlukem mikroc¢astic se meéni svételna priichodnost vzorku (podobné jako u LTA).
Na rozdil od LTA neméti VerifyNow maximalni agregaci, ale jeji rychlost. VySetfeni se

provadi z plné krve a je mozné ho pouzit k méfeni u¢innosti ASA, P2Y 12 inhibitorti a GP IIbllla
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inhibitort. Hlavni vyhodou této metody je jeji jednoduchost, rychlost a moznost pouziti jako
point-of-care metody. K méfeni ucinnosti ASA se pouziva VerifyNow Aspirin test.
Aktivatorem je kyselina arachidonova a vysledna hodnota se uvadi jako tzv. ARU (Aspirin
Reaction Units). Hodnota pro ASA netcinnost je > 550 ARU. K méfeni ucinnosti P2Y 12
inhibitori se pouziva VerifyNow P2Y 12 test. Aktivatorem je ADP a vysledna hodnota se uvadi
jako tzv. PRU (Platelet Reactivity Units). Odpovéd na P2Y12 inhibitor je vyjadfovana jako
relativni ¢islo ve srovnani s méfenim pied poddnim. V praxi ale vétSinou métime jiz po podéani
1éka (TEST) a proto ma tato metoda vymysleny mechanismus, jak stanovit bazalni hodnoty
pied podanim 1éku. Do jedné poloviny vzorku se pfida TRAP (thrombin receptor activating
protein), ktery je silnym agonistou krevnich desti¢ek a jeho ptidani vyrusi protidestickovy efekt
jak ASA, tak P2Y 12 inhibitoru a jeho vysledek pak ptedstavuje jakoby hodnotu pied podanim
1¢ku (BASE). Vysledek testu je pak uvadén jako samotné PRU a jako procento inhibice PRU%
vypotitané (BASE-TEST)/BASE x 100. Cim vy33i je hodnota PRU, tim mensi je odpovéd’ na
P2Y1> inhibitor. Neucinnost clopidogrelu byla udavana pii hodnotach PRU >240 (dle

pozdégjsiho koncenzu > 208)[58, 61, 62].

Dal$i metodou méfeni ucinku protidestickovych 1€kli je metoda zaloZend na pfimém
mefeni destickovych antigenti pritokovou cytometrii - VASP (Vasodilator-stimulated
phosphoprotein) [57]. VASP je intracelularni protein, ktery je v inaktivnim stavu
nefosforylovany. Jeho fosforylace je regulovéana kaskddou cAMP. Ta je aktivovana
prostaglandinem E1 (PgE1), ktery se vaze na inositol-fosfatovy receptor na povrchu desticek a
skrze G-stimula¢ni protein a adenylatcyklazu konvertuje ATP na cAMP. cAMP skrze
proteinkinazu A fosforyluje VASP na VASP-P (phosphorylated vasodilator-stimulated
phosphosprotein). Tuto fosforylaci naopak inhibuje ADP, ktery se navaze na P2Y 12 receptory
na povrchu desti¢ek a pfes G-inhibiéni protein inhibuje adenylatcyklazu. P2Y12 inhibitory

inhibuji tento efekt ADP. Proto v ptitomnosti obou latek, tj. ADP a Pg E1, VASP je pfimo
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proporcionalné zavisly na stupni P2Y12 inhibice. Jinymi slovy, ¢im je vetsi mira fosforylace,
tim je mensi ucinnost P2Y 12 inhibitord. Hodnota u¢innosti se udava jako procento PRI (platelet

reactivity index), kdy hodnota VASP-PRI > 50% je povazovana za neu¢innou [62, 63].

Dalsi metodou je mefeni metaboliti tromboxanu Az (TXA2), tj. méfeni koncentrace
tromboxanu B2 v séru nebo 11-dehydrotromboxanu Bz v mocdi. TXA2 uvolnény z desticek je
konvertovan na stabilni metabolit TxB2. Stabilni mocovy metabolit TxA2 predstavuje 11-
dehydroTxB.>. Pii méfeni 11-dehydroTxB: je nutno koncentraci vztahnout k aktualni hodnoté
kreatininu. Hlavni nevyhodou této metody méfeni je, ze existuje i zdroj TxA2 mimo krevni

desticky a tudiz neni specificka pouze pro desticky [57].

Mezi dals$i metody pouzivané ke stanoveni u€innosti protidestickovych 1ékt patii napft.
Multiplate analyzér (impedanéni agregometrie), Platelet Function Analyzer-100 (aktivace
desticek stiiznou silou pti prichodu kapilarou s agonisty, vysledkem je ¢as do zastaveni toku
krve kapilarou agregaty desti¢ek), TEG Platelet mapping systém (trombelastografie zaméfena

specificky na krevni desti¢ky), Plateletworks a dalsi [57, 58].

3. Rezistence k protidestickové léché

Rada farmakodynamickych studii demonstrovala souvislost mezi variabilitou odpovédi
na protidestickovou terapii (ASA a pifedevSim clopidogrel) a nezddoucimi klinickymi
udalostmi. 'V literatufe se tehdy zacal objevovat novy termin — aspirinovd a predevSim
clopidogrelova rezistence. Jejich ptesna definice vSak byla velmi obtizna a proto tento pojem

zahrnoval fadu zcela odlisnych fenomént. Testovat ,,pravou’ rezistenci, tj. u ASA neschopnost
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blokady COX-1 a u clopidogrelu neschopnost blokady ADP receptort, bylo ¢asto velmi obtizné
a proto se Kk popisu neucinnosti (rezistence) pouzivaly vétSinou abnormality ve funkénich
testech krevnich desticek [64-67]. Postupné se misto pojmu rezistence zacal spiSe
uptednostiiovat pojem ,,zvysend reaktivita trombocytl pfi antiagregacni 1é¢be*, tzv. high on-
treatment platelet reactivity (HPR). Tento termin popisoval efekt protidestickového 1éku pfi jiz
nasazené 1écb¢é pomoci riznych laboratornich testi. Takto zjisténé hodnoty pak korelovaly

s vyskytem nezadoucich klinickych udalosti [62, 63, 68].

3.1 Rezistence na kyselinu acetylsalicylovou - aspirinova rezistence

Prava rezistence na ASA (ASA-R) by méla byt neefektivni blokada COX-1 pii
dostatecné biologické dostupnosti. Bézné davkovani ASA (75-325mg) postacuje k 95%
inhibici aktivity COX-1. Vyskyt této pravé rezistence je pravdépodobné velmi nizky.
K nejvhodnéj$im testim k priikazu ASA-R patii svételna agregometrie (LTA) s arachidonovou
Kyselinou jako agonistou a stanoveni sérového tromboxanu Bz. Vyskyt ASA-R uvadény
V literatuie je vSak pomérné vysoky (az 50%). To souvisi pravdépodobné s pouZitim COX-1
nespecifickych testd a riznych agonistti [64, 69]. V recentné publikované studii ADPT-DES,
kde byla testovana uc¢innost ASA a clopidogrelu u pacientii po implantaci drug-eluting stentt,
byla ASA-R (ASA-R definovana jako > 550 ARU méfeno pomoci VerifyNow) pouze u 5.6%
pacientli a nebyla spojena s hor§imi klinickymi vysledky [69]. Ve studii HOPE (Heart
Outcomes Prevetion Evaluation) byl khodnoceni w¢innosti ASA pouzit mocovy 11-
dehydrotromboxan B: a byla shledana zavislost mezi naméfenymi hodnotami v hornim kvartilu
a kardiovaskularnimi ischemickymi pfithodami oproti hodnotdm ve spodnim kvartilu (OR 1.8;
95% CI 1.2-2.7, p=0.009) [70]. Vztah hodnot 11-dehydrotromboxan B: a kardiovaskularnich
ptihod je pravdépodobné linearni a nelze stanovit piesnou cut-off hodnotu. Také je tieba
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zdlraznit, ze 11-dehydro TxB: odrazi produkci TxB, i mimo krevni desticky a zavisi na
hodnotach kreatininu . Z genetickych pti¢in ASA-R byl popsan polymorfismus gent pro COX-
1, COX-2 a pro rizné GP receptory na povrchu desti¢ek. Dalsi moznou pti¢inou ASA-R je
konkomitantni uzivani ASA a nesteroidnich antirevmatik (NSAID). Pti podani NSAID dochéazi
k zablokovani COX-1 a tim k zamezeni u¢inku ASA na tento enzym. Tyto data mame napft. pro

velmi rozsifeny ibuprofen nebo naproxen [71, 72].

Dalsi moznou pii¢inou ASA-R mulze byt zvySeny obrat krevnich desticek v dusledku
stresové reakce organizmu, jako je napf. zanétlivé onemocnéni nebo operacni zatéz.

Problematice ASA-R po kardiochirurgické operaci se budu vénovat v dalsi ¢asti prace.

Zavérem lze shrnout, Ze v soucasné dobé¢ neméme jednoznaéné doporuceny test pro
hodnoceni uc¢innosti ASA a nejsou doporuceny zddné zmény v antiagregani terapii kyselinou

acetylsalicylovou, které by vyplyvaly z vysledki provadénych testi.

Enterosolventni formy ASA

V zavéru této Casti bych jesté kratce zminil jednu zajimavou otazku v souvislosti se
sniZzenou Uc¢innosti ASA. Pfed nékolika let se zacly objevovat zpravy o pravdépodobné sniZzené
dostupnosti ASA pii podavani jejich enterosolventnich forem. Ty byly vyvinuty ve snaze
redukovat krvaceni ze zaludku po ASA v dobg, kdy se pifedpokladalo, Ze mechanismus krvaceni

je dan kontaktem tablet ASA se sliznici Zaludku.

ASA V rychle rozpustné (standardni) form¢ potiebuje ke svému vstiebani nizké pH (<
3.5), které je bézn¢ pritomno v zaludku a proximalnim duodenu, kde je ASA rychle a témét
kompletné absorbovana do portalniho ob&hu. Nastup ucinku ASA je takto velmi rychly, cca 20
min. Maximalni koncentrace ASA je tedy v portalnim ob&hu a zde také probiha maximum

pusobeni na trombocyty, tj. acetylace COX. Nasledné je v jatrech ASA deacetylovana na
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kyselinu salicylovou, kterd vSak méa pouze maly inhibi¢ni efekt na trombocyty, protoze pouze

reverzibilng, tedy kratkodob¢, inhibuje syntézu tromboxanu.

Pii pouziti enterosolventnich forem se ASA v zaludku neabsorbuje, dostava se do
stieva, kde je metabolizovana stfevnimi esterdzami na kyselinu salicylovou, ktera je jak jiz bylo
uvedeno vySe vyrazné¢ méne efektivni na inhibici trombocytii. Koncentrace ASA Vv portalnim
ob¢hu je tedy velmi nizka a dochazi pravdépodobné k nedostate¢né inhibici tromboxanu

v trombocytech.

Témér veskera data o ovlivnéni kardiovaskularni mortality a morbidity s priméarni nebo
sekundérni prevenci byly potizeny s rychle plisobici ASA. V soucasné dobé nemame data, ze

by toto platilo i pro enerosolventni formy. Naopak mame data o jejich nedosteéné efektivité

[73-75].

3.2 Rezistence na clopidogrel

Rezistence na clopidogrel (CLOP-R) muZe byt zptuisobena fadou pfi¢in, které souvisi
jednak s vlastni absorpci 1éku, tak s jeho naslednou biotransformaci. Clopidogrel se po absorpci
ve stieve asi v 85% hydrolyzuje na inaktivni metabolit. Pouze 15% se transformuje v jatrech na
aktivni metabolit a to ve dvoustupfiovém procesu pomoci cytochromu P450 (CYP450),
respektive fady jeho izoforem. Genetické predispozice k nedostatecnému tc¢inku hraje tedy u
clopidogrelu mnohem vetsi roli nez u dfive popisované ASA-R. Polymorfismus v genech
zodpovédnych za absorpci (ABCB1) , metabolickou aktivaci (CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2,
CYP2B6) a biologickou aktivitu (P1RY12, PEARL) vede ke zna¢né interindividualni variabilité

vvvvvv

CYP2C19. Nositelé ztratové alely CYP2C19*2 jsou zodpovédny az za 12% celkové variability
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v odpovédi na clopidogrel [77]. Nositelé této varianty CYP2C19*2 maji az 6x vyssi riziko
aterotrombotického uzévéru ve stentu. Ve studii ELEVATE-TIMI 56 bylo prokazano, ze
podani 225 mg clopidogrelu bylo u heterozygotii CYP2C19*2 dosazeno srovnatelné inhibice
jako u pacientti bez této této mutace. Homozygoti CYP2C19*2 vsak nedosahli dostate¢né

inhibice ani po 300 mg clopidogrelu [78].

Krome genetickych faktort se na interindividualni variabilité v odpovédi na clopidogrel
podileji i epigenetické modifikace, které mohou ovliviiovat expresi jednotlivych gent bez
alterace vlastnich nukleotidovych sekvenci. V této souvislosti se vyzkum zamétoval predevsim

na mikroRNA a metylaci DNA [76, 79].

Z negenetickych faktort ovliviiujicich uc¢innost clopidogrelu miizeme jmenovat nékteré
demografické faktory, konkomitantni choroby a Iékové interakce. K demografickym faktoriim
patii vwssi vék (> 70 let) nebo obezita (BMI > 30 kg/m?), které jsou nezavislymi faktory vysoké
rezidualni reaktivity desti¢ek [80, 81]. K jisté zajimavym tématim v této souvislosti patii tzv.
novy kuracky paradox. Rada praci prokazala, ze kuiaci vykazuji lepsi inhibi¢ni odpovéd’ na
clopidogrel nez nekufaci. Jednim z moznych vysvétleni toho fenoménu je zvySena indukce
CYP1A2 a CYP2B6 u kufaki cigaret, coz vede ke zvySené tvorbé aktivniho metabolitu
clopidogrelu [82]. Dalsi zajimavy pohled na problematiku kufackého paradoxu a G¢innosti
clopidogrelu poskytl ve své praci Kim a spol. [83]. Kufaci maji vyssi hladiny hemoglobinu
vV porovnani nekufdky a vys8i hladina hemoglobinu je spojena s niz§i hodnotou PRU pfi
vySetfeni pomoci VerifyNow. Po adjustaci na hladinu hemoglobinu pak nebyl zaznamenan
zadny rozdil v reaktivit¢ desticek mezi kufaky a nekufaky. Naopak studie COPTER
zaznamenala pokles hodnot PRU (VerifyNow) po 15-dennim vysazeni koufeni a jejich
opétovny vzestup po jeho znovu zahajeni [84]. Soucasna data o vlivu koufeni na uc¢innost P2Y 12
inhibitort jsou tedy bohuzel stale nejednoznacna. Pokud by presto existoval urcity in-vitro efekt

koufeni na reaktivitu desticek pti podavéani P2Y 12 inhibitorti, pravdépodobné vsak neovliviiuje
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klinické vysledky, jak dokladaji data z velkych studii s P2Y12 inhibitory (PLATO a TRITON —

TIMI 38) [85, 86].

Z konkomitantnich onemocnéni byl prokdzan snizeny inhibi¢ni efekt clopidogrelu u
pacientd s diabetem mellitem (DM). Mechanismus neni zcela jasny, ale miZe souviset se
snizenou inzulinovou senzitivitou u DM 2. typu, ktera zptsobuje zvySenou aktivitu destic¢ek
[87]. Také chronickd rendlni insuficience (CHRI) a jeji vliv na G¢innost protidesti¢kové terapie
byl studovén v fad¢ praci. Nicmén¢ velkd metaanalyza jasnou souvislost mezi CHRI a snizenim

inhibi¢niho ucinku protidestickové terapie zatim nepotvrdila [88].

Z 1ékovych interakci byl hojné diskutovan efekt inhibitorii protonové pumpy (PPI).
Ptedev§im u omeprazolu a esomeprazolu byl popisovan jejich efekt na sniZzeni ucinku
clopidogrelu a to diky jejich inhibi¢nimu efektu na CYP2C19 [89, 90]. U jiného 1éku ze skupiny
PPI, pantoprazolu, byl tento efekt mnohem mensi pravé diky mensi inhibici CYP2C19. Toto
laboratorni ovlivnéni inhibi¢niho ucinku clopidogrelu témito preparaty bylo davano do
souvislosti se moznym zvySenym rizikem nezadoucich kardiovaskularnich komplikaci.
Nicméné studie COGENT neprokazala vliv omeprazolu na zvySeni casného rizika
kardiovaskularnich komplikaci [91]. Otazka PPI a jejich vlivu na pozdni kardiovaskularni
komplikace je vsak stale diskutovana a recentni metaanalyzy se kloni spiSe k moznému

zvySenému riziku MACE [92, 93].

Podobny enzymaticky mechanizmus je pfisuzovan také blokatoriim kalciového kanalu
(CCB). CCB mohou kompetovat s clopidogrelem o CYP3A4 a tim sniZzovat jeho inhibi¢ni
efekt. Dal$im mechanismem muiZe byt inhibi¢ni efekt CCB na glykoprotein P, ktery ovliviiuje

stievni absorpci clopidogrelu [94].

Dalsi z velmi studovanych 1ékovych interakci byl efekt morfinu na sniZeni G¢innosti

clopidogrelu. Mechanismus této interakce je pouze vedlej$i uCinek opidtd, tj. opozdeéné
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vyprazdiiovani Zaludku a tim prodlouZzeni doby absorpce. Tento fenomém byl pozdéji
pozorovan i u prasugrelu a ticagreloru [39, 95]. Zajimavou interakci je také vliv kofeinu na
ucinek clopidogrelu. Kofein zvysuje cAMP podobné jako clopidogrel a ma tedy synergicky

ucinek [96].

3.3 Rezistence na ticagrelor a prasugrel

Pro ticagrelor a prasugrel se pojem rezistence Vv literatufe nepouziva, uvadi se pouze jiz
vySe zminovany termin HPR (high on-treatment platelet reactivity). Na rozdil od clopidogrelu,
jsou data ohledn¢ HPR u téchto dvou novych P2Y 12 inhibitort pomérné stroha. Lemesle a spol.
publikoval ptehledny ¢lanek o HPR u ticagreloru a prasugrelu. Analyzoval 14 studiii (1822
pacienttl) a zjistil HPR u 6.1% pacientli. Pocet HPR byl signifikantné niz$i u ticagreloru nez u
prasugrelu (1.5% vs. 9.8%; p< 0.0001) [97]. Jiz bylo zminovano, ze pomér HPR zavisi na
pouzitych funkénich testech a definici HPR. Prace pouZivajici VASP test uvadi vétSinou vyssi
pomér HPR neZ prace pouZivajici napi. VerifyNow test. Vysvétlenim by mohl byt tzv.
adenosin-like efekt u ticagreloru. Ticagrelor inhibuje zpétné vychytavani adenosinu
V erytrocytech a tim zvySuje jeho plasmatickou koncentraci. Nasledné aktivuje adenosinové
receptory na destickach, zvySuje cAMP a tim indukuje fosforylaci VASP. I pfes tento
,»laboratorni* efekt zistavaji vysledky ohledné poméru HPR mezi ticagrelorem a prasugrelem
konzistentni bez ohledu na pouZity test, tzn. niz§i pomér HPR u ticagreloru a tedy vétsi inhibici

desti¢ek v porovnani s prasugrelem.
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3.4 Rezidualni reaktivita desticek a individualizace protidestickové lIéCby

ZvySena rezidualni reaktivita desticek pii 1é¢bé ADP inhibitory (high on-treatment
platelet reactivity; HPR) byla prokazana jako leps$i prediktor rizika ischemickych komplikaci
nez hodnoceni samotné rezistence (tj. rozdilu mezi reaktivitou desticek pred 1écbou a na ni).
V tfad¢ observacnich studii byl demonstrovan jasny vztah mezi HPR a ischemickymi
komplikacemi po provedené PCI [98, 99]. Vzhledem k pouziti riznych funkénich testi
k prikazu HPR vs$ak bylo potieba sjednotit definici HPR a ur¢it cut-off hodnoty pro zvysené
riziko ischemickych komplikaci. V publikovaném konsenzu o definici HPR pak byly stanoveny
cut-off hodnoty pro nejpouzivanéjsi funkéni testy, které jsou spojené se zvySenym rizikem
ischemickych komplikci (napt. VerifyNow > 208 PRU , VASP-PRI > 50% , Multiplate

analyzér > 46 AU, aj.) [63].

Dusledkem téchto pozorovani o vztahu HPR a zvySeni rizika ischemickych komplikaci
byla snaha o ,,individualizaci® protidestickové 1é€by na zdkladé¢ vysledki funkcnich testh
desticek. Ptes silné diikazy o vySe zminovaném vztahu HPR a riziku ischemickych komplikaci,
které pochazely z fady observacnich studii, nasledné provedené prospektivni randomizované
studie selhaly v prikazu benefitu této strategie. Studie GRAVITAS porovnavala standardni vs.
zvySenou davku clopidogrelu (75mg vs. 150 mg) u pacientti s HPR u stabilni ICHS podstupujici
PCI [100]. Studie neprokazala vyhodu tohoto postupu.  Podobné koncipovana studie
TRIGGER PCI u elektivnich PCI pouzivala u HPR na clopidogrelu nahrazeni prasugrelem
[101]. Studie byla pied¢asné ukoncena pro nizky pocet primarniho ukazatele a nevedla tedy
kjasnému zavéru. K hlavnim limitacim téchto studii patiila selekce pacientti, kdy byli
zatazovani nizce rizikovi pacienti (k elektivni PCI). Nasledné¢ publikovana studie ARCTIC jiz
zahrnovala i pacienty s AKS. Piestoze po adjustaci antiagregacni terapie u pacienti s HPR na

standardni davce clopidogrelu (prasugrel nebo vyssi davka clopidogrelu) doslo k signifikantni
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redukci pacientll s HPR, v klinickych vysledcich se tento laboratorni efekt bohuzel neprojevil
[102]. Na zaklad¢ dosavadnich wvysledkti neni tedy rutinni testovani ucinnosti

protidestickovych preparatti doporucovano.

Vyse uvadeéné prace se zabyvaly piedevsim vlivem adjustace protidestickové 1é¢by na
ovlivnéni rizika ischemickych komplikaci. S novymi P2Y12 inhibitory vSak narazime na opacny
problém, a to je zvySené riziko krvaceni. Ischemické komplikace dosahuji maxima b&hem
prvniho mésice po PCI, ale krvacivé komplikace nartstaji béhem dalSich mésict po PCI. U
novych P2Y1, inhibitord se analogicky k HPR zadina objevovat termin low on-treatment
platelet reactivity , LPR. Tento termin popisuje stav, kdy dochazi k vyrazné inhibici aktivity
desticek, ktera je prokazatelné spojena se zvySenym rizikem krvaceni [63]. Na zaklad¢ jiz vyse

zminovaného koncenzu jsou cut-off hodnoty LPR pro nejb&znéjsi testy napi. pro VAS-PRI <

16% nebo pro VerifyNow < 85 PRU [63].

V této souvislosti se za¢inaji objevovat prace, které pouzivaji strategii tzv. ,,snizovani*
protidestickové terapie P2Y12 inhibitory (,,deescalation P2Y1> receptor inhibitor therapy®).
Smyslem této strategie je snizeni rizika krvacivych komplikaci pti zachovani benefitu redukce
ischemickych komplikaci po PCI. V dobé zah4jeni psani tohoto textu byly publikovany dvé
randomizované studie na toto téma. Studie TOPIC zahrnovala pacienty s AKS po PCI, ktefi
uzivali 1 mésic ticagrelor nebo prasugrel a nasledné po dobu 11 mésici bud’ pokracovali ve
stavajici 1é¢bé nebo byli pfevedeni na clopidogrel [103]. Kombinovany end-point (amrti,
urgentni revaskularizace, CMP a krvaceni) byl signifikantné niZsi ve skupin€ prevedené na
clopidogrel (HR 0.48; 95% CI 0.34-0.68, p < 0.01) a to hlavné diky poklesu krvacivych
komplikaci. Jesté zajimavéjsi vysledky piinesla ndslednd post hoc analyza, kterd testovala
destickové funkce pomoci VASP [104]. Zatimco pacientd s HPR bylo po prvnim mésici
podavani ticagreloru nebo prasugrelu jen zhruba 10%, pacientt s LPR byla téméf polovina

(47%) a vice po ticagreloru. Pravé u skupiny pacienti s LPR byl benefit zmény terapie na
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clopidogrel jest¢ vyznamnéjsi, doslo k 81% snizeni kombinovaného end-pointu a to jak diky
redukci krvacivych, tak ischemickych komplikaci. U pacientl bez LPR (VASP PRI > 20%)
nebyl zaznamenan Zadny benefit pro tuto strategii. Druhou studii byla studie TROPICAL-
ACS, které na rozdil od piedchozi studie pouzivala ke snizeni protidestickové terapie funkcnich
testll. Pacienti s AKS uzivali bud’ stale prasugrel nebo byli po 1 tydnu na prasugrelu pievedeni
na dalsi tyden na clopidogrel a nasledné testovani na ucinnost protidestickové terapie. Pii
uc¢inné inhibici byli jiz dale ponechéni na clopidogrelu, pfi neti¢inné jim byl navracen prasugrel.
V obou vétvich nebyl zaznamenan zadny rozdil v ichemickém endpointu (HR 0.81, 95% ClI
0.62-1.06, p=0.12) a pouze nesignifikaknti trend k niz§imu poctu krvacivych komplikaci ve
skuping ptevedené na clopidogrel (HR 0.82, 95% CI1 0.50 — 1.13; p=0.23) [105]. Vysledky této
studie prokazuji non-inferioritu strategie snizovani vice potentni protidestickové terapie na
méné potentni clopidogrel po otestovani jejiho ufinku. Tato strategie se jevi jako zajimava
alternativa k vice potentnim P2Y1. inhibitorim ve specifickych situacich jakymi jsou napft.

zvySené riziko krvaceni nebo i socio-ekonomické ditvody.

V dobé dokoncovani textu prace v druhé poloviné roku 2019 byly zvetejnény vysledky
dal$ich praci na toto téma. Ty se zaméfily na ponc¢kud odlisnou strategii deeskalace
protidestickové 1écby a to vynechanim ASA po urcité dob¢ spolecného podavani s P2Y1,
inhibitory (viz vySe kapitola 1.6.).  Vysledky ptfedevsim studii TWILIGHT a GLOBAL
LEADERS naznacduji, jak jiZ bylo zminovano vyse, ze lze zkratit podavani ASA v ramci DAPT
na 1-3 mésice a dale pokraCovat v monoterapii ticagrelorem. Hlavnim benefitem této strategie
je predevsim snizeni krvacivych komplikaci pii nezvyseni rizika ischemickych komplikaci. Zda
1ze tuto strategii aplikovat u vSech pacientli véetn€ vSech akutnich koronarnich syndromi a zda
ji lze extrapolovat na ostatni P2Y1> inhibitory zistava v dobé dokonovani textu prace

nezodpovézenou otazkou.
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4. Specifika protidestickové terapie u aortokoronarniho bypassu

4.1 Aortokoronarni bypass (CABG) a nemoc Zilnich stépi

Chirurgicka revaskularizace myokardu (aortokorondrni bypass, CABG) piedstavuje
nezastupitelnou soucast 1écby pacientll s ischemickou chorobou srdecni (ICHS). Jeji
dlouhodoby terapeuticky efekt zavisi predev§im na prichodnosti cévnich stépa (bypasst). Ta
je ovlivnéna nejen anatomickymi a technickymi faktory, ale ve zna¢né mire také ucinnou

antiagregacni terapii.

Prchodnost arterialnich bypassii je dlouhodobé velmi dobrd a antiagregacni terapie
nepiinasi vyrazny benefit. Zcela jina je vSak situace u zilnich bypassii. Selhani priichodnosti
zilnich bypassii zpiisobuje kromé jiz vySe zminovanych pficin také ptirozeny pribéh tzv.
nemoci Zilnich stépti (vein graft disease). Ta rozliSuje 3 faze postupného selhavani
prichodnosti zilnich bypassi. V ¢asné fazi (tj. od prvnich hodin az zhruba do jednoho mésice)
je nejéastéjsi pri¢inou selhani prichodnosti $tépli trombotickda okluze. Jeji prevalence se
pohybuje mezi 8-18% b&éhem prvniho mésice po CABG. V dalsi fazi (tj. zhruba od 2 mésice do
jednoho roku) dochazi k hyperplazii hladké svaloviny v intimé zilnich §tépt, ktera vede
k okluzi §tépu v dalsich 10-15%. V pozdni fazi (tj. zhruba po jednom roce od CABG) dochazi
u dalSich asi 1-4% s$tépu k okluzi v dusledku jiz zminéné intimalni hyperplazie a progrese
vlastnich aterosklerotickych zmén. Dale jiz dochazi pouze k progresi aterosklerotickych zmén

a prichodnost zilnich bypasst po 10 letech je zhruba 50% [106, 107].
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4.2 Predoperacni management protidestickové lécby

4.2.1 Kyselina acetylsalicylova (ASA) pred CABG

Efektivita a bezpecnost predoperacniho podavani ASA resp. jeji vysazeni byla dlouhou
dobu predmétem diskuzi, pfedevsim mezi kardiochirurgy, ktefi neustale vyzadovali vysazeni
ASA 7-10 dni pted elektivnim CABG. V literatufe najdeme fadu praci, které hodnotily risk /
benefit predoperacniho podavani ASA na klinické ukazatele, pfedevSim riziko pooperacnich
trombotickych komplikaci a krvacivych komplikaci. Provést zodpovédné zhodnoceni celé fady
téchto praci neni vitbec jednoduché vzhledem k jejich znacné heterogenité. Pravdépodobné
nejlep$i metaanalyzu provedl Hastings a spol. [108], ktery analyzoval celkem 13
randomizovanych studii (n=2399) s pifedoperacnim podavanim ASA. Zavérem této
metananalyzy je, Zze poddvani ASA v pribchu 7 dni pied operaci redukuje riziko pooperaéniho
IM 0 44% (OR 0.56, 95% CI 0.33-0.96; p=0.03), ale neovliviiuje mortalitu (OR 1.16, 95% CI
0.42-3.22; p=0.77). Nicmén¢ ptedoperacni expozice ASA zvySuje pooperacni krevni ztraty
(pramérné o 168 ml, 95% CI 39-297ml; p=0.01), dale mnozstvi transfuzi (pramérmné o 141 ml,
95% CI 55-226; p=0.001) a pocet pooperacnich revizi (OR 1.85, 95% CI 1.15-2.96; p=0.01).
Je tfeba poznamenat, Ze pooperacni krevni ztraty byly zavislé na ddvce ASA. Davka ASA <
160 mg (davka bézné uZivana u nas) nevedla k signifikantné vys$§im krevnim ztratdm oproti
skupiné¢ bez ASA a protektivni efekt na redukci pooperaéniho IM byl zachovan. Dale je
zajimavé zminit, Ze hodnoty sledovanych parametrii (pooperac¢ni krvéaceni, transfuze, revize) se
lisily, byt vétSinou nesignifikantnég, podle toho, zda byla studie publikovana pfed nebo po roce
2000. To mtze pochopitelné souviset s lepSi hemoprotektivni strategii véetné peroperacniho
pouzivani antifibrinolytické terapie. Ta mimochodem ve studii ATACAS, kterd porovnavala
krevni ztraty po podani antifibrinolytika (kyselina tranexamova) u ptfedoperacné podavané

ASA, neprokazala signifikantni rozdil v pooperacnim krvaceni [109]. Posledni poznamka se
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tykd vlivu predoperacné podavané ASA na mortalitu. Zminovand metaanalyza
randomizovanych studii mortalitni benefit neprokazala. Pfedchozi analyzy, které zmiiuji

mortalitni benefit, v§ak vychéazely pfedevSim z nerandomizovanych a observacnich studiich.

Z dostupnych dikazl lze shrnout, Ze podavani ASA do doby operace signifikantné
snizuje riziko peroperacniho infarktu myokardu za cenu mirné vyssiho rizika poopera¢niho

krvaceni, které vSak Ize zvladnout pomoci antifibrinolytické terapie a krevnich derivatu.

4.2.2 P2Y;; inhibitory pfred CABG

Data o ucincich P2Y 12 inhibitort na klinické vysledky a poopera¢ni krvaceni vychazeji
ze studii s DAPT u akutnich koronéarnich syndromii (AKS) a subanalyz pacientd, ktefi nasledné
podstoupili CABG. Optimalni doba vysazeni P2Y1» inhibitord je zavisla predev$im na

variabilit¢ inhibi¢niho ucinku, farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnostech.

Clopidogrel

Data ohledné klinickych a krvacivych komplikaci nalezneme ve studii CURE, resp. jeji
subanalyzy [110]. Pacienti s AKS léceni clopidogrelem a podstupujici za hospitalizace CABG
meli nesignifikantné méné kombinovaného end-pointu (amrti, IM a CMP) pred CABG nez
kontrolni skupina (2.9% vs. 4.7%, RR 0.56, 95% CI 0.29-1.08). Pro doplnéni, skupina
podstupujici CABG pozd¢ji méla podobné nesignifikantni trend k nizSimu MACE. Krvacivé
komplikace byly rozdéleny podle délky vysazeni clopidogrelu pted CABG. Pacienti, ktefi méli
vysazen clopidogrel > 5 dni méli nesignifikantné méné zivot ohrozujicich a velkych krvaceni
(RR 0.83, 95% CI 0.46-1.48). Pacienti s délkou vysazeni < 5 dni méli vice zivot ohrozujicich a

velkych krvaceni (RR 1.53, 95% CI 0.97-2.4), ale rozdil byl opét nesignifikantni. Autofi
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poznamenavaji, ze teoreticky urcitym dilem k vys$§im krvacivym komplikacim mohla pfispét i
ASA, bohuzel vsak nejsou dostupné data, kdy presn¢ byla ASA vysazovana, zda soucasné

s clopidogrelem ¢i pozdéji.

Recentni data ze Svédského registru uvadéji vyssi incidenci velkych krvacivych komplikaci
(BARC typ 4) pti vysazeni clopidogrelu mezi 70-120 hod v porovnani s > 120 hod (OR 1.71,
95% CI 1.04-2.79; p=0.033). Rovnéz vysazeni clopidogrelu 0-72 hod pted CABG zvysuje
incidenci velkého krvaceni oproti 72-120 hod (OR 1.67, 95%CI 1.02-2.73; p=0.042) a > 120

hod (OR 2.85, 95% CI 1.98-4.10; p<0.0001) [111].

Prasugrel

Pro prasugrel mame data ze subanalyzy studie TRITON-TIMI 38 [112]. Pacienti s AKS byli
1éceni ASA a clopidogrelem nebo prasugrelem. Celkem 346 pacienti nasledné podstoupilo
CABG. Z toho vice jak 80% z obou skupin v elektivnim terminu (> 90 dni). Signifikantn¢ vyssi
krevni ztraty za 12 hodin po vykonu byly pozorovany ve skupiné s prasugrelem nez
clopidogrelem (655+580 ml vs. 503+378ml; p=0.05), nicméné bez vyznamného rozdilu
V podéani krevnich transfuzi. Subanalyza pouze zminuje, Ze nebyl signifikantni rozdil mezi
skupinami v pooperac¢nim krvaceni podle doby vysazeni studijni medikace. Dale udava pouze
nesignifikatnni trend k vys$Simu poctu pooperacnich revizi u prasugrelu. Celkova mortalita 30.
den po CABG byla signifikantné nizsi ve skupiné s prasugrelem (OR 0.26, 95% CI 0.08-0.85;
p=0.025). Nasledna analyza autorti studie zabyvajici se nutnosti podani krevnich derivati po
CABG, udava, Ze ve skupiné s prasugrelem bylo poddno vyznamné vice destickovych transfuzi
[113]. Na zaklad¢ ptedchozich praci je doporuc¢ovana doba vysazeni prasugrelu 7 dni pro jeho

prodlouzeny inhibi¢ni G¢inek [114].
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Ticagrelor

Pro ticagrelor mame data ze subanalyzy studie PLATO [115]. Pacienti s AKS byli 1é¢eni ASA
a clopidogrelem nebo ticagrelorem. Analyza studie ukazala, Zze mezi pacienty s AKS lé¢enymi
ticagrelorem, kteti podstoupili CABG (n=1899, 10.2%) a méli vysazeny ticagrelor < 7 dni pied
operaci doslo k signifikantni redukci celkové (HR 0.49, 95% CI 0.32-0.77, p<0.01) a
kardiovaskularni mortality (HR 0.52, 95% CI 0.32-0.85, p<0.01) za 12 mésici. Ticagrelor
nezvySoval signifikantn¢ jakykoli typ krvaceni (major, CABG-related, aj.) oproti clopidogrelu,
ani pii rizné dobé jeho vysazeni pted CABG (7.4% vs. 7.9%, p=N.S.). Za zminku stoji
informace, ze ve vstupnich pokynech ke studii PLATO bylo doporucovano vysazeni

ticagreloru 24-72 hodin pied CABG !

Dlouhou dobu bylo na zakladé prvnich farmakokinetickych a klinickych dat pacientii

s ICHS doporuc¢ovano vysazeni ticagreloru 5 dni pied CABG [114, 116].

Nicméné na zakladé recentnich dat ze studii s CABG pacienty na duélni terapii dochazi
ke zméné téchto doporuceni. Recentni data z jiz diive citovaného §védského registru dokladaji,
ze neni signifikantni rozdil ve velkych krvacivych komplikacich pfi vysazenim ticagreloru mezi
72-120 hod a > 120 hod pfed CABG (OR 0.93, 95% CI 0.53-1.64; p=0.8) [111]. Dalsi data
pochazeji z prospektivni multicentrické studie z 15 evropskych kardiochirurgickych center a
ukazuji, Ze vysazeni ticagreloru alespon 2 dny pted CABG nezvySuje pooperacni krvaceni

oproti samotné ASA, nicméné je spojeno s ¢etné&jSim podanim desti¢kovych transfazi [117].

Shrnuti pfedoperacniho podavani P2Y1; inhibitora:

1) soucasna data pochazi pouze od skupiny pacientii s AKS

2) je zcela ziejmy pozitivni efekt na preziti pacientll s AKS podstupujicich CABG u nové
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generace P2Y 12 inhibitort — prasugrelu a ticagreloru oproti clopidogrelu

3) soucasna doporuceni pro predoperacni vysazeni P2Y12 inhibitort:
a) clopidogrel alespoil 5 dni - médme evidenci pro toto doporuceni
b) prasugrel 7 dni - doporuceni vychazi pouze z farmakokinetickych a

farmakodynamickych studii

c) ticagrelor 3 dny - oficialni doporuc¢eni ESC, nicméné¢ pro ticagrelor mame jiz

data podporujici zkraceni této doby na 2 dny

4.2.3 ,Bridging” terapie pred CABG

Preklenuti doby mezi vysazenim P2Y12 inhibitort a CABG pomoci kratce ptisobicich
protidestickovych preparatt (,,bridging™ therapy) umozinuje nejen zabranit ischemickym
komplikacim pted operaci, ale také snizit riziko poopera¢niho krvaceni. U pacientli s AKS a
implantovanym stentem byly zkoumany GPIIb/Illa inhibitory. Tirofiban byl podavan
pacientim s AKS, ktefi museli podstoupit velky chirurgickym zékrok nebo oc¢ni operaci.
Clopidogrel byl vysazen 5 dni pted vykonem, za 24 hodin byl nasazen 1.v. tirofiban a ukoncen
4 hodiny pted vykonem. Tato strategie zabranila pfedopera¢nim ischemickym komplikacim a

nezvysila riziko poopera¢niho krvaceni [118].

V této indikaci byl také zkouman zatim jediny intravendzni P2Y 12 inhibitor — cangrelor.
Studie BRIDGE porovnévala cangrelor oproti placebu u pacientli s recentné¢ implantovanym
stentem. Podéavani cangreloru bylo zahdjeno po vysazeni p.o. protidestickovych preparati
(clopidogrelu, prasugrelu, ticlopidinu), byl podédvan po dobu miniméln¢ 48 hodin a nésledné

vysazen 1-6 hodin pfed CABG. Cangrelor vedl k signifikantné vyssi inhibici desticek pred
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vykonem a pfitom nezvySoval riziko popoperacniho krvaceni (RR 1.1, 95% CI 0.5-2.5;
p=0.763). Pfed CABG nebyl zaznamenan signifikantni rozdil ve velkém krvéceni, ackoli

mensich krvaceni bylo nevyznamné vice ve skupiné s cangrelorem [119].

4.3 Pooperacni management protidestickové lécby

4.3.1 Kyselina acetylsalicylova (ASA) po CABG

Casna 1é¢ba ASA po CABG ma jasné prokdzany piiznivy efekt nejen na redukci
ischemickych pooperacnich komplikaci, ale hlavné na redukei celkové mortality. Na velké
prospektivni studii prokazal Mangano a spol. [120], Ze podani ASA do 48 h pacientim po
CABG (n=5065) vede k signifikantni redukci mortality (1.3% vs. 4.0%, p<0.001) v porovnani
S podanim aspirinu po této dobé. Dale prokdzal signifikantni redukci pooperac¢niho infarktu
myokardu o 48% (2.8% vs. 5.4%, p<0.001), cévni mozkové piihody o 50% (1.3% vs. 2.6%,
p=0.01), renalniho selhani o 74% (0.9 vs. 3.4%, p<0.001) a stfevni ischemie 0 62% (0.3 vs. 0.8,

p=0.01).

Podobné ptiznivé jsou i vysledky podani ASA versus placeba na prichodnost bypasst.
Z analyz starSich angiografickych studii je zfejmé aZ 5-ti ndsobné sniZeni poctu okluzi bypassi
pfi Casném podani ASA v porovnéni s placebem. Maximum této redukce je dosazeno ¢asné po
operaci (ve fazi rizika trombotické okluze jako pfic¢iny selhani bypasst) a dale se v Case jiz
tento efekt pouze snizuje [121]. Goldman a spol. prokazal angiografickym vysetfenim ¢asné
po CABG (9. den) signifikantni redukci poctu okluzi zilnich bypassti u pacientl 1é¢enych ASA

vs. placebem (6.5% vs. 14.8%, p=0.008), podobné¢ trval tento trend také po 1. roce (13.2% vs.
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22.6%, p<0.05), ale po 3 letech od CABG jiz nebyl vyznamny rozdil v poctu okluzi zilnich

bypasst u pacientll nadale uzivajici nebo neuzivajici ASA (4.8% vs. 4.2%, p=0.757) [122-124].

Kdy zahajit podavani ASA po CABG?

Otazka presného nacasovani podani ASA po CABG neni piesné zodpovézena, ale
z dostupnych srovnavacich praci vyplyva, ze maximalniho benefitu na zlepSeni prichodnosti

zilnich bypasst je dosazeno pii podani aspirinu mezi 6 — 48 hod po CABG [125-127].

Fremes et al. v rozsahlé metaanalyze 12 studii prokazal, ze maximalniho benefitu je dosazeno
pfi podani aspirinu do 6 hodin po CABG [128]. Zavéry téchto praci se promitaji do doporuéeni
odbornych spole¢nosti [114]. V guidelines EACTS (European Association for Cardio-Thoracic
Surgery) je doporuc¢eno podani aspirinu béhem prvnich 24 hodin, optimalné za 6 hodin po

operaci [129].

Jakou davku ASA podat po CABG?

Vhodna ddvka ASA k Gc¢inné prevenci trombotickych komplikaci po CABG nebyla také
zcela pfesné stanovena. Neexistuji srovnavaci klinické studie , které by pfimo porovnavaly
nizkou (cca 75-160mg), stiedni (cca 300-325mg) a vysokou davku (cca 500-1500mg) ASA ve
vztahu k trombotickym okluzim po CABG. Podle meta-analyzy vypracované skupinou
Antiplatelet Trialists” Colaboration nebyl shleddn signifikantni rozdil v po¢tu okluzi bypassi
mezi nizkou a vysokou davkou aspirinu [121]. Lim a spol. ve své metaanalyze uvadéji, ze
sttedni davka (300-325mg) muze byt pravdépodobné vice efektivni nez nizkd davka (75-

160mg) v redukci okluze Zilnich $tépt po jednom roce od operace [130].
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Neni tedy presvédcivy dikaz, Ze antitromboticky efekt ASA po CABG je zavisly na
jeho davce, nicméné¢ je zcela jasny vztah mezi davkou a nezadoucimi u€inky aspirinu [131].
V soucasné dobé je tedy doporucovano podavani nejnizsi ucinné¢ davky ASA, tj. 75-160mg

[114].

Lze tedy shrnout, Ze obdobi ¢asné po operaci CABG je spojeno s formovanim muralnich
trombi (zacind jiz béhem nékolika hodin po operaci) a procesem hojeni endotelilnich disrupci
(zagina béhem 2-3 dnil po operaci) v mistech revaskularizace. U¢inna protidesti¢kova terapie
pomoci ASA pravé vtomto ¢asovém okné vede zcela nepochybné k redukei pocétu okluzi

hlavné zilnich bypasst a néasledné k ptiznivému klinickému vysledku operace.

43.1.1 »Aspirinova“” rezistence (ASA-R) po CABG

Prestoze ma ASA jasné prokazany piiznivy efekt na prichodnost zZilnich bypasst a na
klinické pooperacni vysledky, zustava i nadale problém casné trombotické okluze bypassu.
Pomineme-li anatomické a technické davody pfispivajici k ¢asné okluzi, zlstava stale
signifikantni pocet selhdni Zilnich bypassi 1 pfes doporucenou adekvatni terapii ASA.
V minulych letech se v kardiochirurgické literatufe objevovaly prace, které popisovaly
nedostatecny inhibi¢ni efekt aspirinu v Casném pooperacnim obdobi. Pro tento nedostatecny

inhibiéni efekt ASA se =zaCal pouzivat termin aspirinovd rezistence — [132-135].

4.3.1.2 Patogeneze a diagnostika ASA-R po CABG

Cetnost vyskytu aspirinové rezistence (ASA-R) se pohybuje ve velmi §irokém rozmezi

Vv zé&vislosti na metod¢é méfeni, na pooperacni dobé méteni, na zvolené hranici pro ASA-R dané
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laboratorni metody, na operaéni technice (pouziti mimotélniho ob&hu, on-pump vs. off-pump)
atd. Zminované rozmezi prevalence se v prvnich pracech pohybovalo mezi 10-90% [107].
V pozdgjsich pracech bylo toto Cislo vétSinou nizsi vzhledem k pfesnéj§im laboratornim
metodam, ale opét zavislé na dobé méfeni od operace. V jedné z prvnich vétSich praci (ale
pouze u off-pump operaci) zaznamenal Poston a spol. [133] prevalenci ASA-R prvni
pooperacni den u 10% pacientti, 3. pooperacni den u 30% pacientdl a za 1 mésic od operace
pouze u 2% pacientd. Sanioglu a spol. [135] zaznamenal u pacient operovanych s pouzitim
mimotélniho ob&hu (on-pump) vyskyt ASA-R u 60% pacientd 5. pooperacni den. Z recentnich
velkych praci uvadi Mannacio a spol. [136] vyskyt ASA-R 2., 3. a 5. poopera¢ni den ve 88,6%,
60% a 32.6%. Z analyzy dostupnych praci vyplyva, ze prevalence ASA-R klesa s dobou od
operace. To podporuje hypotézu, Ze ASA-R po CABG je pravdépodobné piechodny fenomén,

vznikly v souvislosti se samotnym opera¢nim vykonem.

ASA-R ¢asné¢ po CABG ma vzhledem ke svému charakteru pravdépodobné zcela
odlisSnou patogenezi nez ,,prava“ ASA rezistence, zndma u kardiologickych pacient, ktefi
neodpovidaji na 1écbu aspirinem z diivoda genetickych polymorfismi ¢i pridruzenych chorob
(diabetes, hypercholesterolemie, atd.). ASA rezistence po CABG ma pravdépodobné ziskany
a prechodny charakter souvisejici s vlastnim opera¢nim vykonem a stavem po ném

nasledujicim.

Mechanismt, které mohou vést ke snizeni U¢inku ASA v Casné fazi po CABG je

pravdépodobné cela fada:

1) Snizeni biologické dostupnosti. Ovlivnéni stfevni absorbce ASA €asné po CABG, uZiti
enteric-coated tablet nebo ovlivnéni uc¢inku ASA konkomitantni medikaci mize sniZzovat jeho

ucinnost. Nesteroidni analgetika, jako napt. ibuprofen nebo léky jako metamizol (oba hojné

(48]



pouzivané v 1é¢bé pooperacni bolesti v kardiochirurgii) mohou diky piechodné vazbé na

destickovou COX-1 snizovat inhibi¢ni efekt ASA [71, 107].

2) Ovlivneéni funkce desticek a jejich interakce. Samotna operace CABG a mimotélni obéh
zpisobuje pokles a dysfunkci krevnich destiCek. V prvnich pooperacnich dnech dochazi
k masivni regeneraci desticet (platelet turn-over), ktera s sebou pifinasi fadu déji, jez mohou
vést v konecném dusledku k vyraznii potlaceni uc¢inku ASA [132, 137]. Tvorbou novych
desti¢ek dochazi ke zvyseni tvorby nové COX-1, ktera umoziuje dalsi tvorbu tromboxanu A2
a mize tedy pfispivat Kk pfekonani inhibi¢niho efektu ASA. Tvorba novych desti¢ek zvysuje
také tvorbu COX-2, kterda muze také zvySovat tvorbu tromboxanu (jeji vyblokovani
selektivnimi inhibitory vSak ptekvapivé nevede k potladeni syntézy tromboxanu) [138].
Podobn¢ také interakce desticek s monocyty a endotelialnimi buitkami a jejich vlastni produkce
tromboxanu A2 muze obchazet cestu pies blokaci COX-1. ZvySena produkce trombinu jako
dasledek popisovaného hyperkoagula¢niho stavu po CABG miize také pooperacné ovliviiovat
funkci desticek [139]. Podobné také nelze opomenout ziejme nemaly vliv heparinu na ¢asnou
dysfunkci desticek [140]. VSechny tyto uvedené mechanizmy mohou riiznou mérou pfispivat

ke snizeni antiagregacni u¢innosti ASA v ¢asném poopera¢nim obdobi.

K diagnostice ASA-R po CABG se pouzivaji shodné metody méfeni jako u
kardiologickych pacientll a vétSinou se pifejimaji také jejich normalni hodnoty. Za ,zlaty
standard* v metodice méteni G¢innosti aspirinu na inhibici agregace desticek je v soucasnosti
povazovana opticka agregometrie (LTA, light transmission aggregometry). Metoda je zalozena
na méfeni zmény optické hustoty pii agregaci desticek po pfidani induktoru. Vzhledem k jiz
zminovanému mechanizmu U¢inku aspirinu je pouziti kyseliny arachidonové jako induktoru
ucinnosti aspirinu je povazovano méfeni sérové koncentrace tromboxanu Bz (TXBy), jako

metabolitu syntézy TXAz2. Tato excelentni metoda je vSak drahd a technicky velmi naro¢na.
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Dale existuje celd fada laboratornich metod pouzivanych k méfeni €innosti 1écby aspirinem,
jak jiz bylo zminovano v piedchozi kapitole o monitorovani protidestiCkové 1écby (napf.
mocovy 11-dehydro-tromboxan B2, VerifyNow®, Multiplate® , atd.). Incidence ASA-R je

tedy také velmi zavisla na metodé méteni.

4.3.1.3 Klinicky vyznam a moznosti ovlivnéni ASA-R po CABG

Souvislost aspirinové rezistence se zvysenym rizikem trombotickych komplikaci je
Vv kardiologii jasné prokazana [67]. Pacienti s biochemicky prokazanou aspirinou rezistenci
maji zhruba Ctyfndsobné vyssi riziko fatdlnich i1 nefatdlnich kardiovaskuldrnich ptihod.
Podobné 1 u pacientti po CABG nalezneme prace, které prokazuji zvySené riziko trombotické
okluze Zilnich bypassti u pacientl s prokazanou rezistenci k aspirinu ¢asné po CABG [133, 134,
141]. V jedné z prvnich praci prokazal Poston a spol. [133], Ze u pacientt s ¢asnou trombdzou
Zilniho bypassu do 30. dne po operaci byla témét u poloviny z nich (45% vs. 20%, p<0.05)
zaznamenana rezistence k aspirinu v ¢asném poopera¢nim obdobi. Aspirinova rezistence 1.
poopera¢ni den byla v této praci stanovena jako nezavisly prediktor trombozy Zilniho bypassu
(OR 2.59, p<0.025). Gluckman a spol. [142] popisuje vyssi incidenci uzavéru zilnich §tépi po
6 mésicich (hodnocené CT angiografii) na souboru 229 pacientd, u kterych byla zaznamenana
vys$$i hladinu 11-dehydro TxB2 v mo¢i (OR 2.59; p=0.015) a hyperreaktivita krevnich destic¢ek
méfena pomoci PFA-100 (OR 2.85; p=0.006). Podobné¢ Mannacio a spol. [136] popisuje ve
studii CRYSSA (Coronary Artery Bypass Oclussion after Off-pump Procedure) vyznamnou
korelaci mezi okluzi $tépli po 12 mésicich a rezistenci na protidestickové 1éky (RR 3.6;

p<0.001).

V této souvislosti je tfeba poznamenat fakt, ze fada uzavéra predevsim Zilnich Stépt

probiha zcela asymptomaticky bez klinického korelatu.
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Jednou z moznosti ovlivnéni ASA-R po CABG bylo pouziti standardni ASA, ale
V jiném modifikovaném rezimu podavani. Podavani ASA v né€kolika dennich dévkach s cilem
poskytnout dysfunkénim desti¢kam vice Casu pro kontakt s aspirinem v séru (T1/2 aspirinu je
15-20 min) nevedlo k zadnému benefitu oproti jedné denni davce [107]. Mnohem zajimav¢jsi
variantou byla snaha o intravendzni podani aspirinu. V praci Bacha a spol. [143] bylo podavano
42 pacientim po CABG denné¢ 100mg ASA p.o. a mezi 6-8 dnem byla jedna peroralni davka
nahrazena intravenéznim bolusem 300 mg ASA. Intraven6zni podani ASA vedlo
k signifikantni redukci agregace desticek za 1h a 24 h po podani. Podobny vysledek byl

zaznamenan i u pacientl s laboratorné prokazanou ASA-R.

Dalsi moznosti a pravdépodobné pfijatelngjs§i  variantou je podani jinych
antiagregacnich preparati (napf. clopidogrelu) bud’ samotnych nebo v kombinaci s ASA

(dualni terapie) podobné jako u kardialnich pacienta.

Shrnuti poznatkii o aspirinové rezistenci po CABG

Dle soucasnych omezenych literarnich udaji 1ze problematiku aspirinové rezistence ¢asn¢ po

CABG shrnout do nasledujicich bodi:

1) Aspirinova rezistence je fenomén vyskytujici se v ¢asné pooperacni dobé po CABG.
Jedna se z velké casti o prechodny stav, ktery neni identicky (alespon v asné fazi)
S pravou aspirinovou rezistenci popisovanou u kardiologickych pacientii. Vzhledem

k tomuto charakteru je vhodngjsi pouzit termin ziskand aspirinova insuficience.

2) Dosud neni znam jeji pfesny popis a skute¢na prevalence. To souvisi predevsim

s nejednotnosti diagnostickych metod a doby jejiho méteni.
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3) Exisuje pravdépodobné souvislost mezi Casnou aspirinovou insuficienci a rizikem
selhani Zzilnich Stéph. Jasnd data o souvislosti laboratorné prokézané aspirinové
insuficience v ¢asné pooperac¢ni dobé a horsimi klinickymi vysledky téchto pacienti

zatim chybéji.

4) Moznosti pripadného ovlivnéni ¢asné aspirinové insuficience po CABG jsou omezené
a krom¢ modifikované strategie podavani aspirinu pfichdzi v Gvahu kombinace

protidestickovach preparatti (DAPT).

Nedostatecna ucinnost aspirinu (ziskana aspirinova insuficience) v ¢asném
poopera¢nim obdobi u pacientll po aortokorondrnim bypassu piedstavuje realny problém
s dosud nejasnymi klinickymi dtsledky. Na jeho objasnéni a zhodnoceni vlivu na pooperacni

klinické vysledky je potfeba dalSich studii.
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4.3.2 P2Y1; inhibitory po CABG

Kovlivnéni ASA-R po CABG se logicky nabizi jeho kombinace s jinymi
protidesticCkovymi preparaty (dualni protidestickova terapie, DAPT). Existuje nékolik

randomizovanych studii srovnavajicich efekt DAPT oproti samotné ASA a n¢kolik metaanalyz

vvvvvv

Ve studii CASCADE srovnaval Kulik a spol. [144] ASA-+clopidogrel oproti samotné
ASA U 113 pacienti pfevazné¢ po on-pump CABG. V zddném z primarnich (hodnoceni
intimalni hyperplazie Zilnich bypassii pomoci intravaskuldrniho ultrazvuku) ani sekundarnich
(prichodnost bypassii, nezddouci kardiovaskuldrni udélosti) end-pointli vSak nenalezl po
jednom roce signifikantni rozdil oproti samotné ASA. Podobné Sun a spol. [145] ve studii
PAPA CABG (Preoperative Aspirin and Postoperative Antiplatelets in Coronary artery Bypass
Grafting) neprokazal signifikantni rozdil mezi skupinami v uzavéru zilnich $tépa po 1 mésici.
Gasparovi¢ a spol. [146] podaval dualni 1é¢bu s clopidogrelem pouze tém pacientim po
CABG, u kterych prokazal pifedchozim agregometrickym vySetfenim aspirinovou rezistenci.
DAPT vs8ak u této subpopulace pacienti nevedla k signifikantni redukci kombinovaného
endpointu (celkovéa mortalita, IM,CMP, rehospitalizace) po 6 mésicich (RR 0.61, 95% CI 0.25-
1.51; p=0.33). Naopak Gao a spol. [147] prokazal u 224 pacientii pomoci CT angiografie po 3
mésicich signifikantni zlepSeni prichodnosti Zilnich §té€pii ve skupiné ASA + clopidogrel oproti
samotné ASA  (91.6% vs. 85.7%; p=0.043). Podobné Mannacio a spol. [136] ve studii
CRYSSA (Prevention of Coronary arteRY bypaSS occlussion After off-pump procedures)
prokézal u 300 pacientil signifikanti zlepSeni priichodnosti Zilnich $tépti po off-pump CABG

ve skupiné ASA s clopidogrelem oproti samotné ASA po 1 roce (92.6% vs. 86.9%; p=0.04).

Z ptedchozich randomizovanych studii a dalSich pfevazné observacnich bylo dosud

publikovano nékolik metaanalyz, které porovnavaji SAPT (ASA) a DAPT (nejCastéji
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ASA-+clopidogrel). V prvni metaanalyze, kterou vypracoval Deo a spol. [148], prokazal na
souboru 25 728 pacientll z vySe uvedenych randomizovanych a fady observa¢nich praci, Ze
kombinace ASA a clopidogrelu vede k signifikantni redukci uzavéru zilnich §tépt (RR 0.59,
95% CI 0.43-0.82; p=0.02), predevS§im v podskupiné off-pump pacientii. Krom¢ toho, dualni
1é¢ba signifikantné snizovala nemocni¢ni nebo 30-denni mortalitu (0.8% vs. 1.9; p< 0.0001).
Byl vSak zaznamenan trend k vy$$im krvacivym komplikacim pii dualni 1é¢bé (RR 1.17, 95%
Cl 1.0-1.37;p=0.05). Druha metaanalyza zahrnujici pouze randomizované studie (n=958) ,
kterou publikoval Nocerino a spol. [149], opét uvadi pii kombinaci aspirinu a clopidogrelu
signifikantni redukci uzavéru zilnich $tépt (RR 0.58, 95% CI 0.42-0.83;p=0.003). Na uzavér
arterialnich $tépi neméla dualni protidesti¢kova 1écba signifikantni vliv (RR 0.85, 95% CI1 0.39-
1.85; p=0.84). Nesignifikantni byl také rozdil v krvacivych komplikacich (5.8% vs. 6.3%;
p=0.85) . Tato meta-analyza bohuzel nehodnotila klinické vysledky. Nasledovala metaanalyza
od Verma a spol. [150], ktera jako prvni analyzovala randomizované studie zahrnujici jak
pacienty podstupujici elektivni CABG (n=986), tak pacienty sakutnim koronarnim
syndromem, u kterych byl nasledné proveden akutni CABG (n=3901). Navic zahrnovala také
kombinaci ASA s novéjsimi P2Y 12 inhibitory (ticagrelor, prasugrel). Z analyzy vyplyva, ze
kombinace ASA+clopidogrel neovlivituje celkovou mortalitu oproti samotnému aspirinu ani u
elektivnich (RR 0.56, 95% C10.18-1.67; p=0.29) ani u akutnich CABG (RR 1.18, 95% CI 0.83-
1.66; p=0.36). Na druhou stranu kombinace ASA+ticagrelor nebo prasugrel vs.
ASA-+clopidogrel u pacientid po AKS podstupujicich CABG snizuje celkovou mortalitu (RR
0.49, 95% CI 0.33-0.71; p=0.0002). Je tieba zduraznit, ze vysledky u pacienta s AKS jsou
zalozeny na subanalyzach studii, kde DAPT byla zah4jena jiz pted CABG. Riziko velkych
krvacivych komplikaci v souvislosti s CABG bylo signifikantn€ zvysené u prasugrelu, ale ne u

ticagreloru v porovnani s clopidogrelem.
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V roce 2018 se objevily dalsi dvé velké metaanalyzy, kazda bohuzel s rozdilnymi
zavéry. Prvni metaanalyzu publikoval Agarwal a spol. [151], zahrnovala 11 135 pacient( z 8
randomizovanych a 9 observac¢nich studii s primérnou dobou sledovani 23 mésict. Vysledkem
této prace bylo zjisténi, ze DAPT snizuje celkovou mortalitu (RR 0.67, CI 0.48-0.94, p=0.013),
kombinovany end-point (4mrti, infarkt a CMP) (RR 0.84, CI 0.71-0.99), p=0.03) a okluzi
zilnich stépu (RR 0.79, CI 0.63-0.98, p=0.03). DAPT pickvapivé nezvySovala krvacivé
komplikace (RR 1.1, Cl 0.94-1.29, p=0.22). Na uvedené vysledky nemél vliv typ CABG (on-
pump vs. off-pump) ani klinicka prezentace (akutni vs. elektivni). Mimo jedné prace zahrnovala
tato metaanalyza pouze studie, kde jako DAPT byla pouzita kombinace ASA+clopidogrel.
Druhou metaanalyzou publikovanou v roce 2018 byla prace Cardosa a spol. [152]. Prace
srovnavala DAPT a SAPT u populace pacientli, kteti podstupuji jak urgentni tak elektivni
CABG. Metaanalyza obsahovala 22 studii (n=20 315), z nichz 11 bylo randomizovanych.
Pouze ve 2 studiich byl sou¢asti DAPT ticagrelor, v ostatnich pak clopidogrel. Vysledkem této
metaanalyzy bylo zjisténi, ze DAPT je spojena s niz§i KV mortalitou pouze v observacnich
studiich (OR 0.46, 95% CI 0.26-0.79; p=0.005), ale ne v randomizovanych (OR 0.84, 95% CI
0.56-1.26; p=0.41). DAPT neméla zadny vliv na celkovou mortalitu ani v jedné ze
zminovanych skupin, podobné neovliviiovala uvedené klinické ukazatele vzhledem k délce
podavani ( > 6 mésict ani > 2 roky). Podobné jako v predchozich pracech byla DAPT spojena
se signifikantnim snizenim okluze Zilnich $tépt v celkové populaci pacientli (OR 0.64; 95% CI
0.50-0.76; p=0.0008). DAPT bohuzel také zvySovala riziko velkych krvacivych komplikaci
jak v randomizovanych studiich (OR 1.37; 95% CI 1.03-1.83; p=0.03), tak v celkové populaci
(OR 1.31, 95% CI 1.02-1.68; p=0.03). Autofi metaanalyzy dale uvadéji, ze pro limitovany
pocet studii, kde byly vylouceni pacienti s AKS, nelze provést validni subanalyzu pacientii
podstupujicich pouze elektivni CABG. I pfesto dostupna data potvrzuji piredchozi zavéry ve

smyslu zachovani benefitu ve snizeni okluzi Stépt, ale bohuzel zadného vlivu na
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oy e

ptedchozi préace, fada okluzi probiha asymptomaticky a nebo je spojena s vys$Sim poctem

naslednych revaskularizaci bez zvyseni po¢tu IM nebo umrti [153].

Hlavni limitaci vSech vySe uvedenych metaanalyz je velka heterogenita studovanych

soubori (typ 1éku, design studie, typy pacientd, typy CABG, follow-up, atd.).

Pti dopisovani prace na podzim 2019 byla publikovana jesté jedna metaanalyza ohledné
DAPT po CABG. Solo a spol. [154] publikovala velmi kvalitni metaanalyzu hodnotici vliv
DAPT na prevenci uzavéru Zilnich St€pl. Prace analyzovala 20 randomizovanych studii
s celkem 4803 pacienty a jejim zavérem bylo zjisténi, ze ASA + clopidogrel (OR 0.60, 95% CI
0.42- 0.86) nebo ASA + ticagrelor (0.50, 95% CI 0.31-0.79) signifikantné snizuje pocet uzavéra
Zilnich $tépl oproti samotné monoterapii ASA. Autofi neshledali signifikantni rozdil
v sekundarnim endpointu (mortalita a infarkt myokardu) mezi DAPT a monoterapii ASA a ani

signifikantni rozdil v krvacivych komplikacich.

Shrnuti dosavadnich poznatki o DAPT po CABG:

Z vyse uvedenych vysledki miizeme shrnout nasledujici zavéry:

1. DAPT sclopidogrelem nebo ticagrelorem =zlepSuje pruchodnost zilnich S§tépu,

predevsim u off-pump pacienti
2. DAPT s clopidogrelem neovliviiuje prichodnost arterialnich sté€pt

3. Nejsou konzistentni data o tom, ze by DAPT s clopidogrelem nebo ticagrelorem

ovliviiovala celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu oproti Samotné ASA u pacientti

po CABG
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4. DAPT s ticagrelorem nebo prasugrelem u pacientii s akutnim koronarnim syndromem

podstupujicich CABG snizuje celkovou mortalitu oproti DAPT s clopidogrelem

5. Nejsou konzistentni data o tom, zda DAPT zvySuji velké krvacivé komplikace po

CABG

6. Doba zahajeni DAPT po CABG je nejasna, doporucuje se u pacientli bez implantace

stentti zahajit podavani 24-96 hod po operaci.

Pouze pro Uplnost predchoziho ptehledu bych jesté¢ zminil jednu praci publikovanou
v roce 2019. Podobné jako u ,.kardiologickych* pacientl byla iu podskupiny CABG pacientli
testovana dualni antitromboticka terapie (DAT), tj. ASA v kombinaci s NOAC. Jednalo se o
podstudii studie COMPASS, ktera testovala kombinaci ASA s dvéma davkami rivaroxabanu (
2.5 mg nebo 5 mg dvakrat denné€). Vysledkem této podstudie COMPASS — CABG bylo zji$téni,
ze tato kombinace dudlni antitrombotické 1écby nevede k redukci uzévéru zilnich stépii po 1
roce [155]. Nicmén¢ kombinace ASA + rivaroxaban v davce 2.5 mg dvakrat denné vedla
k podobné signifikantni redukci velkych kardiovaskularnich komplikaci podobné jako v hlavni

studii COMPASS [31].
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4.4 Vysledky vlastni prace vdaném tématu

Na téma ASA insuficience a nedostatecné inhibice krevnich desti¢ek po CABG jsme
jako jedni z prvnich publikovali nékolik praci. K nejvyznamnéj$im patii prospektivni
randomizovana studie PRAGUE 11-CABARET ( Platelet activity and aspirin efficacy after
off-pump compared with on-pump coronary artery bypass surgery: results from the
prospective randomized trial PRAGUE 11 - Coronary Artery Bypasse And REactivity of
Thrombocytes (CABARET). J Thorac Cardiovasc Surg 2008;136(4):1054-60 ). Jejim cilem
bylo jednak zhodnotit Casnou a pozdni aktivitu krevnich desticek u pacientii operovanych s a
bez pouziti mimotélniho ob&hu (on-pump vs. off-pump) a dale porovnat G¢innost aspirinu na
inhibici krevnich desti¢ek u vyse uvedenych pacientd. Do studie bylo celkem randomizovano
80 pacientl (40 on-pump a 40 off-pump). Vstupnimi kriterii byla jednak indikace k
elektivnimu CABG a dale vysazeni aspirinu a vSech antikoagulancii minimélné 7 dni pred
operaci, coz byla tehdy obvykla praxe. Operace probihaly dle standardniho opera¢niho a
anesteziologického protokolu. ASA byla podavana podle protokolu studie v tehdy zvyklé
davce 200mg za 12 hod od operace a v dalSich péti pooperacnich dnech nebylo podle
protokolu doporuceno podani 1€kt ovliviiujicich antiagregaéni u€inek aspirinu (napi. NSAID,
LMWH,atd.). Krevni vzorky byly odebirany pfedoperac¢né, ihned po operaci, 1., 2., 5. a 30.
pooperacni den. Aktivita krevnich desti¢ek byla méfena cytometricky pomoci zmén exprese
povrchového antigenu CD62P (P-selektin) a u¢innost ASA byla hodnocena pomoci optické
agregometrie (LTA) po indukci kyselinou arachidonovou (AA). Vysledkem prace bylo
zjisténi, ze u off-pump pacienti byla exprese P-selektinu signifikantné vyssi 2. pooperacni
den v porovnani s predoperacni hodnotou a zlstavala signifikantné vyssi 2. a 5. den
V porovnani s on-pump skupinou. Agregabilita krevnich desti¢ek zaznamenala ihned po

operaci vyrazné signifikantni sniZzeni oproti pfedoperacnim hodnotdm a signifikantn€ vyssi u
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on-pump skupiny v porovnani s off-pump. Déle nasledoval postupny vzestup agregability
krevnich desti¢ek, ktery dosahl maxima 2. pooperaéni den a tentokrat vice u off-pump
skupiny pacientd. V dal$ich méfenich pak postupné agregabilita desti¢ek klesala, strméji u
off-pump skupiny. Teprve 5. poopera¢ni den bylo dosazeno zhruba hodnot odpovidajicich
efektivni inhibici AA indukované agregace aspirinem (20% a méng). Casny pokles
agregability desticek vyjadieny u obou skupin je zptisoben jednak heparinem a dale
mimotélnim ob&hem (u on-pump skupiny). Nasledné zvyseni agregability 2. pooperacni den
zaznamenang¢ i ptes podani jiz dvou davek ASA je zptusobeno pravdépodobné postupnou
obnovou funkce desticek, ale jest¢ nedostate¢nym inhibi¢nim efektem ASA. Vyssi
agregabilita desti¢ek u off-pump skupiny souvisi pravdépodobné s jejich mensi dysfunkci
vzhledem k absenci mimotélniho ob&hu. O stavu desti¢kovych funkci mezi 2. a 5. dnem
nemame bohuzel data. K laboratorné u¢inné inhibici agregace desti¢ek dochazi v nasi praci 5.
den, nesignifikantné vice u off-pump skupiny pacientti. Domnivame se, Ze pravé méné
dysfunk¢ni desticky u off-pump skupiny jsou v dalsi pooperaéni dobé citliveé;si

k nastupujicimu inhibi¢nimu G¢inku ASA. Zjisténa zvySena aktivita desticek po off-pump
operacich pravdépodobné odrazi normalni stav hemostazy po rozsahlém opera¢nim vykonu.
Naopak jejich snizena aktivita u on-pump operaci je zpiisobena pravdépodobné dysfunkéni

hemostazou souvisejici pfedevsim s pouzitim mimotélniho ob¢hu.

Studie PRAGUE 11-CABARET byla prvni prospektivni randomizovanou studii, ktera
prokézala signifikantné vyssi aktivitu krevnich desti¢ek u off-pump operaci v porovnani s on-
pump a déle upozornila na problém, kterym je nedostateCny inhibi¢ni efekt ASA v Casné
pooperacni dob¢ u pacientii po CABG (pravdépodobné riizné vyjadieny u off-pump a on-pump

pacienttl).
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Na téma aspirinové insuficience jsme nasledné publikovali dalsi praci (Aspirin is
insufficient in inhibition of platelet aggregation and thromboxane formation early after
coronary artery bypass surgery. J Thromb Thrombolysis 2009;27(4):394-399), ktera vedle
hodnoceni efektu ASA pomoci inhibice agregace desticek métené optickou agregometrii,
hodnotila efekt ASA na inhibici tvorby tromboxanu, ktery byl méfen pomoci jeho metabolitu
11-dehydro-tromboxanu Bz (11-dehydroTxB2) v moci. Tento metabolit popisuje ¢innost
inhibice syntézy tromboxanu aspirinem a je prokazan, ze jeho zvysené hodnoty predikuji
zvysené kardiovaskularni riziko. Studie zahrnovala celkem 40 pacientl (20 on-pump a 20 off-
pump) méla obdobny design a protokol jako ptedchozi prace. Vzorky krve a moci byly
odebirany ptedoperacné, 1., 2. a 5. poopera¢ni den. Vysledkem méteni optickou agregometrii
byl obdobny charakter kiivky pro agregabilitu desticek jako v pfedchozi praci s maximem
vzestupu 2. pooperacni den. Hodnoty mocového 11-dehydro TxB2 zaznamenaly pozvolny, ale
setrvaly pokles v ¢asném pooperacnim obdobi a signifikantniho rozdilu oproti pfedoperaénim
hodnotach bylo dosazeno teprve 5. pooperacni den. Lze se tedy domnivat, Ze pokud podle
ptedchozich praci je k efektivni inhibici destiek potieba vyblokovat syntézu tromboxanu na
méné nez 10%, tak hodnoty namétené ¢asné po operaci indikuji jeho nedostatecnou inhibici.
Je vSak treba zduraznit, Ze neni plné€ linedrni vztah mezi sérovym TxB2 a jeho mocovym
metabolitem a ze ¢ast mocovéhol1-dehydroTxB, muize byt produkovana ze zdroji mimo
krevni destiCky, napt. pfi zdnétu ¢i hojeni, coz jsou procesy pritomné v ¢asné fazi po CABG.
Nicméné i1 vysledek této prace prispel do diskuze o nedostatecné u¢innosti ASA Casné po

CABG.

V dalsi praci o pooperac¢ni ASA insuficienci ( Evaluation of aspirin’s effect on platelet
function early after coronary artery bypass grafting. J Cardiothorac VVasc Anaesth

2012;26(4):575-580) jsme hodnotili u 30 elektivnich pacient po on-pump Operaci zmeny
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ptimo sérového tromboxanu B> (TXB2) a agregabilitu krevnich desti¢ek hodnotili pomoci
impedanéni agregometrie (MULTIPLATE analyzér, ASPI test). Jednalo se viibec o prvni
praci, ktera takto metodicky den po dni zhodnotila zmény sérového TxB2 a viibec prvni préci,
ktera popsala pouzitelnost point-of-care piistroje vyuzivajici impedanéni agregometrii pomoci
MULTIPLATE analyzéru v hodnoceni pooperacni ASA insuficience po CABG. Vysledkem
nasi prace bylo zjisténi, Ze jiz od 1. pooperac¢niho dne dochazi k signifikatnimu snizeni hodnot
TxB2, nicméné efektivni inhibice sérového TxB2 (> 90% pocatecni hodnoty) bylo opét
dosazeno az 5. poopera¢ni den a to pouze u poloviny pacientl. Pii impedan¢ni agregometrii
byl pouzivan standardni ASPI test pro zji§tovani u¢innosti inhibice agregace pomoci ASA a
pievzaty jeho hodnoty doporucené u kardiologickych pacientd. Dle této metodiky pak bylo

ucinné inhibice agregace dosazeno také opé€t az 5. pooperacni den a pouze u tietiny pacientd.

Po vysledcich ptedchozich praci jsem piipravil a nasledné s kolegy zahajil studii
CABARET-2, ktera vychazela z hypotézy, ze plasmaticky polocas aspirinu je po peroralnim
podani asi 20 minut a Ze vétSina destiCek je pravé ve velmi ¢asném pooperacnim obdobi
dysfunkénich (viz vyse) a ze tedy za tuto velmi kratkou dobu patrné nedojde k uplné inhibici
tvorby tromboxanu. Pokud bychom vsak aspirin podali v intravenozni infuzi obejdeme jednak
problém zhorSené intestinalni absorbce casné po operaci a jednak poskytneme dysfunkénim,
ale také novym krevnim desti¢kam (viz platelet turnover vyse), delsi ¢as k dosazeni kompletni
inhibice tvorby tromboxanu a nasledné zlepsime inhibici agregace desti¢ek. Studijni skupina
pacientt po elektivnim CABG dostavala po dobu prvnich 3 pooperacnich dnti denné¢ 200 mg
ASA ve 4-hodinové intravenozni infuzi a dale jiz standardné perooralné. Kontrolni skupiné byl
podavana ASA standardné peroralng. Tato slibna prace ziistala bohuzel nedokoncend, protoze
jsem v pribéhu studie ukongil sviij pracovni pomér na kardiochirurgickém oddéleni Nemocnice

na Homolce.
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V této Casti bych zminil jeSté dalsi dve prace, které se tykaly aktivity krevnich desti¢ek
u operaci aortokoronarnich bypasst a kde jsem byl jejich prvnim spoluautorem. Cilem prvni
prace (The comparison of platelet aktivity between patients with patent vs. occluded coronary
artery bypass grafts. Thromb Res 2007;120(4):523-529) bylo porovnat inhibi¢ni efekt
aspirinu a aktivitu krevnich desticek u pacienti s prichodnymi a uzavienymi
aortokoronarnimi bypassy. Do studie bylo vybrano 255 pacienti po CABG ze studie
PRAGUE-4 (on-pump vs. off-pump operacni technika u elektivnich CABG), u kterych bylo
provedena kontrolni koronarografie po 1 roce. Z téchto pacientli bylo vybrano 40 pacientti
s nejhorsi prichodnosti aortokoronarnich stépt (celkem nasito 109 §tépt, prichodnost 37%
V jednom roce) a 40 kontrolnich pacientd se vSemi prachodnymi §tépy (celkem nasito 97
S$tépd, pruchodnost 100% v jednom roce). Témto 80 pacientim byla zméfena aktivita
krevnich desti¢ek pomoci prutokové cytometrie (membranova exprese P-selektinu a CD41
antigenu) a vySetfena agregace desticek pomoci optické agregometrie (LTA). Vysledkem této
prace bylo zjisténi, ze mezi obéma skupina nebyl shledan rozdil v aktivité krevnich desticek
ani v agregabilité . Nizsi prichodnost aortokoronarnich $té€pti nebyla v nasi studii asociovana
s vyssi aktivitou desti¢ek ani s niz§im inhibi¢nim efektem ASA v jednom roce po operaci. Ve
svétle dalsich praci lze shrnout, ze v této pozdni fazi po CABG (1. rok) jiz aktivita krevnich
desticek a efekt protidestickové ASA terapie nehraje hlavni roli v prichodnosti §tépt, na

rozdil od ¢asné faze po operaci.

Druha prace (Higher platelet aktivity is present in patients with restenosis after
percutaneous coronary intervention compared with patients with an occlusion of coronary
artery bypass graft. Blood Coagul Fibrinolysis 2008;19(8):807-812) porovnavala aktivitu
krevnich desticek mezi pacienty s uzaveérem aortokoronarnich bypassii a mezi pacienty
s restendzou po PCI. Do studie bylo zatazeno celkem 30 pacientli, 15 pacientti po CABG

S uzavienymi bypassy V jednom roce dle provedené koronarografie a druhou skupinu tvofili
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pacienti s prokazanou restenozou za 6-12 meésicti po PCI. Pacienti, u kterych byl klinickou
manifestaci restendzy nebo uzavéru bypassu akutni koronarni syndrom byli ze studie
vylouceni. Aktivita desti¢ek byla hodnocena pomoci exprese P-selektinu a agregace desticek
pomoci optické agregometrie (LTA). Vysledkem této prace byla signifikantné vyssi exprese
P-selektinu u pacientt s restendzou po PCI ve srovnani s pacienty s uzavienymi bypassy.
Vysledky agregace métené LTA se neliSily mezi obéma skupinami. Lze tedy shrnout, ze
aktivita krevnich desticek hraje pravdépodobné vétsi roli v rozvoji restendzy po PCI nez

V procesu uzavirani aortokoronarniho bypassu. Vysledky nasi prace byly ve shod¢ s dal§imi
pracemi, které¢ potvrdily zvySenou aktivitu krevnich destic¢ek u pacientd s restenozou dokonce
i n¢kolik let po PCI a schopnost zvysené aktivity desticek predikovat pozd¢€jsi rozvoj

restendzy.
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5. Specifika protidestickové terapie u srdecni zastavy pro AIM

léCenych terapeutickou hypotermii

Mimonemocni¢ni nahla zastava ob&hu (out-of-hospital cardiac arrest, OHCA) je

vvvvvvvv

vvvvvvvv

(ICHS). U OHCA pacientti bez piedchozi kardialni anamnézy je dle recentni metaanalyzy
udavana prevalence vyznamného koronarniho postizeni mezi 59-71% [156]. Nicméné finalni
diagnoza akutniho infarktu myokardu (zalozend na elevaci kardio-markerd a
koronarografickém nalezu) je nakonec stanovena zhruba ve tietiné az poloviné ptipadt [156,
157]. Vzhledem k nizké vypovédni hodnoté vstupniho EKG a naopak vysoké prevalenci
signifikantnich koronarnich 1ézi je proto doporucovan urgentni invazivni pfistup u vSech
pacientl po OHCA s podezienim na akutni koronarni syndrom. U pacienti s ST elevacemi
nebo novym raménkovym blokem (BBB) je akutni koronarografie (akutni SKG) spojend
s redukci nemocniéni mortality (OR 0.35; 95% CI 0.31-0.41) a se zlepSenim neurologickych
vysledki (OR 2.54; 95% CI 2.17-2.99). U pacientii bez ST elevaci je doporu¢ovano provedeni
SKG ihned, jakmile je to mozné, pfedevsim u pacientt s defibrilovatelnym vstupnim rytmem a
u ob&hové nestabilnich a po event. pfedchozim vylougeni nekoronarnich pti¢in [158]. Casna
SKG je dle poslednich guidelines pro 1é€bu STEMI doporuc¢ovéana dokonce 1 v ptipadé, kdy se
nedafi obnovit ob&h pfi pokracujici resuscitaci a kdy je vysoce suspektni, Ze pfi¢inou zastavy

muze byt akutni infarkt myokardu (bolest na hrudi pfed zastavou, ICHS v anamneze, atd.) [5].
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5.1 Hypotermie v Iécbé pacientl po srdecni zastavé

Srdec¢ni zastava je spojena s rizikem posthypoxického poskozeni mozku. K poskozeni
mozku nedochézi pouze v obdobi anoxie pfimo béhem srde¢ni zéstavy, ale 1 v dalSich hodinach
po obnoveni spontanni cirkulace. V poresuscitaénim obdobi dochazi k rozvoji ischemicko-
reperfuzniho syndromu, ktery aktivuje fadu neptiznivych procest jejichz vysledkem je otok
mozku a jeho definitivni poskozeni. Potlatenim téchto neptiznivych procesti bychom mohli

zlepsit neurologickou prognozu pacientl po srdecni zastave.

V roce 2002 byly publikovany dvé randomizované studie, které u pacientii po srde¢ni
zastavé indukovaly po dobu 12-24 hodin mirnou terapeutickou hypotermii (MTH) o teploté
32-34°C a prokazaly signifikantni zlepSeni neurologickych funkci [159, 160] a mortality [159].
Na zaklad¢ téchto praci se jiz v fijnu 2002 objevila MTH v doporuceni ILCOR (International
Liaison Commitee on Resuscitation) pro pacienty v bezvédomi po srde¢ni zastave, u kterych
doslo k obnové obéhu [161]. Po celou nasledujici vice jak dekadu ztstavala MTH soucasti

standardni poresuscitacni péce.

Na neuroprotektivnim U¢inku MTH se pravdépodobné podili fada mechanismi.
Hypotermie obecné redukuje metabolické naroky mozku. Kazdé snizeni teploty télesného jadra
0 1°C redukuje metabolismus zhruba o 5-8% [162, 163]. Hypotermie dale oslabuje tvorbu

kyslikovych radikalt, imunitni odpovéd’ béhem reperfize, inhibuje apoptozu atd. [164].

5.2 Hypotermie a jeji vliv na funkci krevnich desticek

Hypotermie ma ale také fadu negativnich U¢inkli. Jednim znich je ovlivnéni

koagulacniho systému. Obecné panuje piedstava, ze pii hypotermii dochazi spiSe
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k hypokoagulacnimu stavu. Tyto udaje vychazi zpozorovani pii stfedni nebo hluboké
hypotermii (vétsina praci provadéna pii teplotach < 28°C). V pracech z 80.-90. let minulého
stoleti je popisovana inhibice destickovych funkei pti hypotermii. Dochézi ke snizeni agregace
desti¢ek, snizeni produkce tromboxanu B, down-regulaci exprese povrchovych receptori
komplexu GPIb-IX (receptor pro von Willebrandiv faktor), atd. [165]. Tuto obecné pfijimanou
pfedstavu o hypokoagulaci pfi hypotermii nabourdvaji novéjsi prace, které popisuji
hyperagregacni stav pii jiném stupni hypotermie (28-34 °C). Pifi této teploté paradoxné dochazi
ke zvySené aktivaci krevnich desticek diky zvysené expresi desti¢kovych receptort (P-selectin

a GP IIbllla) a zvySeni ADP-indukované agregace oproti normotermii (37°C) [166, 167].

Ptestoze je efekt hypotermie na funkci krevnich desti¢ek studovan jiz témét 50 let, jasné
zaveéry bohuzel stale k dispozici nemame. Provadéné studie se 1isi v fadé faktort, napf.
v podminkach za kterych je hypotermie dosazena, v dobé jejiho trvani, v dosazené teploté,
v podminkach in vitro nebo in vivo, v pouziti destickovych aktivatord, teploté zpracovani
vzorku, atd. [168]. Z tady dostupnych praci lze poskladat mozaiku pravdépodobného vlivu
hypotermie na funkci krevnich desti¢ek. Zda se, Ze samotna hypotermie miize zpusobovat
ur¢ité morfologické zmény krevnich desticek, kdy dochazi k poruse membranového skeletu,
vyplaveni fady mikroc¢astic z destiek a zméné jejich tvaru. VSechny tyto procesy mohou
nasledné vést k aktivaci krevnich desticek [166]. Ke spontanni agregaci pii hypotermii je patrné
zapottebi 1 dalSich komponent, které jsou pfitomny v plné krvi. Velkou roli v tomto procesu
ziejm¢é hraje destiCkovy aktivator ADP, ktery se uvolni z erytrocytti [169]. Dalsi zajimavou
vlastnosti krevnich desticek je pravdépodobné jejich riizna reakce pravé na destickoveé
aktivatory za riznych teplot (prokazano napi. pro ADP). Pii hypotermii lze také pozorovat
urcity stupnovity charakter aktivace desticek. Pii poklesu teploty dochazi nejprve k expresi
nékterych adheznich molekul (napt. P-selektin, GP IIbllla, atd), které mohou vést k nasledné

agregaci desticek jesté diive nez ji muze zpusobit samotny efekt poklesu teploty [166].
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Lze shrnout, Ze vliv hypotermie na funkci krevnich desti¢ek mé komplexni charakter,
kdy pfi riiznych teplotich dochézi k riznému ovlivnéni funkce desticek a jejich schopnosti
reagovat na ruzné destickové aktivatory. Mirna terapeuticka hypotemie pravdépodobné vede

k aktivaci krevnich desti¢ek a k jejich zvySené agregaci.

5.3 Vliv hypotermie na ucinnost protidestickové terapie

Uginek 16kt je zavisly na jeho absorpci, metabolizmu a exkreci. Po srde¢ni zastavé je
signifikantn¢ zhorSena stfevni absorpce 1€kt v dusledku stfevni hypoperfuze. TH ovliviiuje
aktivitu specifickych enzymatickych systémt a vede ke snizeni aktivity fady enzymu. Je
prokéazano, ze TH ovliviiuje napi. aktivitu cytochromu P450, enzymu diilezité¢ho pro ucinek
nékterych protidestickovych 1éki. Pii snizeni teploty o 1°C je redukovana jeho aktivita o 7-22%
[170]. Podobn¢ bylo demonstrovano ovlivnéni aktivity CYP3A4, kdy opét snizeni teploty o 1
°C snizuje jeho aktivitu 0 11%. TH ovliviiuje aktivitu celé fady dalsich isoforem (CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2A1) [171]. Tento fakt mize ovliviiovat koncentraci G¢innych latek

a nasledné ucéinnost léku.

5.3.1 Hypotermie a ASA

Literarni data o G¢innosti protidesti¢kovych 1ékd v podminkach mirné TH byla zpocatku
velmi omezena. O kyseliné acetylsalicylové (ASA) a jejim vlivu na destiCkové funkce
vV podminkach mirné TH (32-34 °C) toho mnoho nevime. Pti hluboké hypotermii (< 28°C )
dochazi k inhibici produkce tromboxanu Az a podavani ASA nevede k dalsi augmentaci této
inhibice [172]. V podminkach hypotermie ASA neovliviiuje expresi P-selektinu [173].

Fereiro a spol. neprokazal ve své in vitro praci ovlivnéni u¢inku ASA pifi mirné TH (33°C)
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oproti normotermii (37°C) [174]. V recentni praci Priiller a spol. (2018) hodnotil pomoci
optické agregometrie tinnost ASA u OHCA pacientll, kteti byli nasledné 1éceni hypotermii.
Béhem prvniho dne, po podéni intravenozni ASA, doslo k vyrazné inhibici desti¢ek, nicméné
tato inhibice se postupné zhorSovala v porovnani s kontrolni non-OHCA skupinou. Autofi
vysvétluji tento nalez tim, Ze po podéni intravenozni ASA dochazi k jejimu plnému Gcinku, ale
po nasledném podavani rozdrcenych tablet per os cestou nosogastrické sondy dochazi
k oslabeni u¢inku bud’ vlivem nizké davky (100mg vs. 250 mg inicialn¢ i.v.) nebo zhorsenou
absorpci pfi zpomaleném vyprazdnovani Zaludku v kritickém stavu [175]. O vhodnosti
intravenozniho podavani ASA u tohoto typu pacientti svéd¢i i zavéry prace Llitjose a spol., kde
porovnavali intravenozni vs. peroralni (via nosogastricka sonda) podavani ASA u pacientti po
OHCA 1é¢enych hypotermii (33°C). Intravenozni ASA dosahovala lepsiho inhibi¢niho G¢inku
3. den oproti peroralni formé [176]. Také zde autofi predpokladaji, ze nizsi ucinnost ASA po

peroralnim podéni je pravdépodobné zptisobena zhorSenou absorpci.

Lze tedy shrnout, ze u pacientt po OHCA I1éCenych terapeutickou hypotermii
pravdépodobné nedochazi k signifikantnimu ovlivnéni uG¢inku ASA pokud je podéavana

V intravenozni formé.

5.3.2 Hypotermie a clopidogrel

Uginnosti clopidogrelu v podminkach mirné TH po srdeéni zastavé se vénovalo pied
publikaci nasi prvni prace pouze né€kolik malo ¢lankt. Bjelland a spol. [177] hodnotil u 25
pacientd po srde¢ni zastavé (pouze 14 znich mélo akutni infarkt myokardu !) ucinnost
clopidogrelu pomoci stanoveni VASP-PRI. Dostate¢ny inhibi¢ni efekt pro clopidogrel
(definovany jako VASP-PRI < 50%) nedosahl prvni den zadny z pacienti a tieti den pouze

31% pacientti (VASP-PRI prvni den 77+9% a tieti den 57+£16%).

(68]



Druhou praci bylo sdéleni Souckové a spol. [178], kde u 9 pacientd po srdecni zastaveé
pro AMI bylo podano 600mg clopidogrelu a stanovena jeho ti¢innost za 24 h po podani pomoci
TEG (thrombelastography) and HPLC (high-performance liquid chromatography). Vysledkem
bylo zjisténi, ze uc¢inné inhibice desticek bylo za 24 hodin po podani clopidogrelu dosazeno

pouze u 22% (2/9) pacientd.

Tteti praci bylo sdéleni kolegy Osmancika a spol. [179] z naSeho pracovisté, ktery
hodnotil ucinnost clopidogrelu u hemodynamicky nestabilnich pacienti po AIM (n=20).
V této praci byla mala podskupina (n=6) pacientt, kteti byli pfijati po srde¢ni zastavé (bohuzel
neni zminovano zda podstoupili mirnou TH). Jak v této podskuping, tak ve zbytku souboru
pacienttl, nezaznamenal u¢innou inhibici destic¢ek 1. a 2. den po podani clopidogrelu (zména

VASP-PRI oproti vychozi hodnoté v den 1: -7% a v den 2: -11%, p=NS).

Prvni vétsi praci, ktera zahrnovala kromé clopidogrelu i nové P2Y12 inhibitory byla
prace Ibrahima a spol. [180], ktery hodnotil G¢innost clopidogrelu (n=49), prasugrelu (n=25) a
ticagreloru (n=10) u pacientti po OHCA lécenych MTH za 24 hod po podéni 1¢kli. Podobné
jako v nasi praci bylo zaznamenano vysoké procento non-responderi (nedosazeno uéinné
inhibice krevnich desticek) ve skupiné léCené clopidogrelem (82%). Ve skupiné lécené

prasugrelem bylo zastoupeni non-responderi 32% a ve skupiné s ticagrelorem 30%.

V nasledujicim roce jsme publikovali nasi praci (Bedndar a spol., 2016), ktera u 40
pacientli po srde¢ni zastavé pro AMI lé€enych MTH jako prvni hodnoti G¢innost vSech
dostupnych P2Y12 inhibitord (clopidogrelu, prasugrelu a ticagreloru) po dobu prvnich 3 dnd,
tedy v dobé, kdy vétSina pacientd jesté zustava na UPV. Z vysledku je ziejmé, Ze vétSina
pacientd, kterym byl podan clopidogrel, nedosahla béhem prvnich 3 dnii G¢inné inhibice

desti¢ek (77%, 77% a 85% pro 1., 2. a 3. den, p=N.S.). Nov¢jsi P2Y 12 inhibitory prasugrel a
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ticagrelor dosahovaly u¢inné inhibice destic¢ek u vétsiny pacientt jiz prvni den [181]. Vysledky

prace budou podrobnéji popsany v dalsi ¢asti textu.

V témze roce se postupné objevuji dalsi prace hodnotici G€innost P2Y1, inhibitort
V podskupiné pacienti po resuscitaci pro OHCA pii AIM podstupujicich hypotermii. Napf.
Kaufmann et al. [182] prokazal u 15 pacienti omezenou ucinnost clopidogrelu 24 hodin po

podani (VASP-PRI 72.9+21.9%).

Mozné pfiCiny snizené ucinnosti clopidogrelu u pacientli po OHCA lécenych hypotermii

U pacientii po OHCA podstupujicich MTH dochdzi k ovlivnéni farmakokinetiky 1é¢iva,
resp. clopidogrelu. Jelikoz je pacient sedovan (opioidy) a na umélé plicni ventilaci (UPV)
dochdzi k omezeni motility gastrointerstinalniho traktu. Vysledkem je stagnujici zaludecni
obsah a ¢asto vysoké odpady zalude¢ni sondou. Tim je pochopitelné jiz na vstupu omezeno
vstiebani peroraln¢ podaného 1éku [183]. Dale ptechodny ischemicky inzult stfevni stény po
srde¢ni zastavé muze ovlivnit absorpci podanych latek [184]. Béhem hypotermické faze
poresuscitacni péce pacient dostava inhibitory protonové pumpy (IPP) jako prevenci
stresového viedu. Pfed n€kolika lety se objevily prace popisujici vliv PPI na sniZzeni inhibi¢niho
ucinku clopidogrelu [89, 90]. K redukci inhibi¢niho efektu clopidogrelu dochazelo po
podavani omeprazolu. Pfi¢inou byla interakce na tirovni aktivity cytochromu (CYP) P450 resp.
jeho isoenzymu CYP2C19. Omeprazol, na rozdil od ostatnich PPI je silnym inhibitorem tohoto
enzymu. Rada praci a analyz nasledné fesila, zda se tato farmakodynamicka interakce promita
do klinickych vysledkl a zvySuje riziko nezddoucich kardiovaskuldrnich udalosti. Recentni
meta-analyza Bundhuna a spol. [92] analyzovala prace na toto téma z let 2012-2016 se
zavérem, Zze kombinace clopidogrelu a PPl zvySuje pocet velkych nezadoucich

kardiovaskularnich udalosti (MACE) (OR 1.37; 95% CI 1.23-1.53, p< 0.00001), ale
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pravdépodobné neovliviiuje dlouhodobou mortalitu (OR 1.26; 95% CI 0.99-1.6, p=0.06). Tato
data se tykaji vétSinou omeprazolu a esomeprazolu, u jinych PPI (pantoprazol, lansoprazol, ...)
nebyly tyto nezadouci ucinky bud’ viibec pozorovany nebo v mensi mife nez u piedchozich

preparatt [93].

Tim se dostavame k dal$i moznosti ovlivnéni inhibi¢niho U¢inku clopidogrelu po
OHCA pii MTH a tim je metabolismus clopidogrelu v jatrech. Jak jiz bylo zminéno vyse,
clopidogrel je pro-l1é¢ivo a ke své aktivaci potiebuje 2 metabolické kroky. K prvnimu kroku je
zapotiebi predev§im CYP2C19 a vznika 2-oxo-clopidogrel. Z ného pomoci ruznych esteraz
vznika az v 85% inaktivni metabolit a ze zbytku pomoci predevsim CYP3A4 a CYP3AS aktivni
metabolit. Krom¢ individualnich genetickych polymorfismt a 1ékovych interakci dochazi pti
samotné hypotermii ke snizeni enzymatické aktivity (viz vyse). VsSechny tyto vyse popsané
déje mohou vést ke snizeni inhibi¢niho Géinku clopidogrelu u pacientt po OHCA, kteii jsou

nasledn¢ 1éCeni mirnou terapeutickou hypotermii [185].

VétSina zminovanych praci se shoduje na tom, Ze hlavnim faktorem ovliviiujicim miru
inhibi¢niho uc€inku clopidogrelu u této podskupiny akutnich pacientil je omezeni jeho absorpce

a az nasledné faktory snizujici jeho metabolismus.

5.3.3 Nové P2Y;; inhibitory u pacientti po OHCA Ié¢enych hypotermii

Nov¢jsi protidestickové preparaty se oproti starSimu clopidogrelu vyznacuji rychlej§im
nastupem ucinku, G¢in€jsi inhibici agregace, minimem lékovych interakci, atd. Prasugrel ke
své aktivaci potiebuje pouze 1 krok zavisly na zminovanych enzymatickych systémech a
ticagrelor je dokonce ptimo aktivni substanci. K nastupu pIného ucinku potiebuji pouze desitky

minut az nékolik malo hodin (30 min - 2 hod) [1, 3].
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Dobu do plného nastupu G¢inku miizeme signifikantné urychlit rozdrcenim tablet a
jejich rozpusténim v malé mnozstvi vody. Ve studii CRUSH byla prokazana 3x rychlejsi
absorpce rozdrceného prasugrelu oproti celym tabletam u pacientii se STEMI. Signifikantni
rozdil v inhibi¢nim u¢inku rozdrcenych tablet oproti celym byl pozorovan jiz 30 minut po
podani a trval do 4 hod. Teprve kolem 6 hodiny od podéani doslo k vyrovnani inhibi¢niho efektu
s celymi tabletami. Ug¢inné inhibice agregace (VASP-PRI < 50%, PRU < 208) bylo dosaZeno
jiz kolem 1 hodiny po podani rozdrcenych tablet a az kolem 2-4 hodiny po podani celych tablet
[186]. Pro ticagrelor mame podobna data ze studie MOJITO, kdy byl opét prokazan u pacientti
se STEMI rychlejsi nastup u¢inné inhibice agregace rozdrcenych tablet oproti celym. Za 1
hodinu po podani rozdrcenych tablet ticagreloru jiz zaznamenana G¢inna inhibice agregace
oproti celym tabletam (PRU 168 vs. 252, p< 0.006). Za 2 hodiny jiz nebyl shledan signifikantni
rozdil mezi témito dvéma formami podani a obé dosahovaly ucinnych hodnot inhibice agregace

[187].

Vyse uvedené prace popisuji nastup ucinku novych P2Y12 inhibitorti v rozdrcené forme
ucinnost novych P2Y 12 inhibitord u nami sledované podskupiny pacient po OHCA pro AIM,

kteti podstoupi terapeutickou hypotermii?

V témze roce jako vychazi naSe prace vySla podobné velkd (n=41 hodnocenych
pacientt) studie TICOMA, ktera hodnotila ti¢innost rozdrcenych tablet ticagreloru podaného
cestou nosogastrické sondy u pacientti po OHCA pro AMI [188]. Sledovana populace pacienti
ale nebyla chlazena na 32-34°C, ale pouze na 36°C. Median do dosazeni u¢inné inhibice byl pfi
hodnoceni pomoci VerifyNow 3 hodiny (2-6) a pomoci agregometru Multiplate 4 hodiny (2-
8). Vétsina pacientll (88%) dosdhla u¢inné inhibice za 12 hodin od podani (PRU < 208).
Pacienti, ktetfi nedosahli této hodnoty ve 12 hodin€ méli vétsi vahu a vétsi odpady z NGS.

Dalsim zajimavym udajem z této studie je méfeni koncentrace ticagreloru a jeho metabolitu.
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Obé¢ tyto hodnoty byly vyrazné nizsi nez v ptedchozich pracech u ne-komatoznich pacienti.
Dalsi praci, ktera hodnotila u¢innost ticagreloru jiz v podminkach MTH (34°C) byla mala (
pouze 7 pacient na ticagreloru) prace Moudgila a spol. [189], jejimZz vysledkem byly
signifikantn¢ niz§i hodnoty PRU métené pomoci VerifyNow u skupiny s ticagrelorem oproti
clopidogrelu jiz po prvnich 4 hodinach od podani. Ve skuping s clopidogrelem nebyl shledan
rozdil oproti bazalnim hodnotdm pied podanim po celou dobu sledovani (6 dni). K podobnym
zaveéram dospél v pon€kud vétsi praci (n=20) také Steblovnik a spol.[190] , ktery porovnaval
opét ucinnost ticagreloru s clopidogrelem pomoci VerifyNow a impedanéni agregometrie po
dobu prvnich 48 hodin od podani. Ve skupiné 1é¢ené ticagrelorem byla i¢inna inhibice agregace
(PRU <208) zaznamenana jiz za 2 hodiny od podani LD a dale pokracovala. Naopak ve skupiné
s clopidogrelem byla i€innd inhibice zaznamenana az po 48 hodindch od podani. Ze stejného
pracovisté pochazi recentni prace Uminské a spol. [191], ktera hodnotila biologickou
dostupnost ticagreloru a jeho aktivniho metabolitu (AR-C124910XX) u OHCA pacientl
1é€enych MTH (n=11). Vysledkem bylo zjisténi, ze celkova expozice ticagrelorem a jeho
metabolitem byla v prvnich 12 hodinach po podani signifikantné nizsi u skupiny lécené MTH
oproti kontrolni skupiné bez MTH. Maximalni rozdil byl zaznamenam béhem prvnich 6 hodin.
Dalsi zajimavou praci je prace Tilemannové a spol. [192], ktera hodnotila pomoci impedanéni
agregometrie efekt ticagreloru u stejné skupiny pacientd jako piedchozi prace, ale navic
hodnotil jeho efekt také v podminkach in vitro. Vysledkem bylo zjisténi, ze MTH ovliviwuje
vysledky impendan¢ni agregometrie a to tak, Ze pfi nizsi teploté¢ dochazi k méfeni vyssich
hodnot, a to nejen u ticareloru, ale i u clopidogrelu. Autofi uzaviraji, ze hypotermie je
pravdépodobné sama o sobé zodpoveédnd za casteCnou ztratu efektivity ticagreloru diky

nejasnym farmakodynamickym vazbam na urovni receptorové vazby.

Hodnoceni efektivity ticagreloru pomoci v souc¢asnosti jedné z nejpiesnéj$ich metod

tedy pomoci méteni VASP-PRI bylo kromé nasi prace provedeno také v jiz zminované praci
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Ibrahima a spol. (viz vyse)[180]. Podobn¢ Kander a spol. [193] prokazal snizenou efektivitu

ticagreloru pomoci méfeni VASP a jeho vztah ke snizenému vyprazdiiovani zaludku u pacientti

po OHCA 1écenych MTH.

Hodnoceni uc¢innosti prasugrelu u OHCA pacienti v podminkach MTH se v literatuie
kromé jiz dvou zmifiovanych praci objevuje ponékud mén¢ [180, 181]. Flierlova a spol. [194],
ktera porovnavala inhibicni efekt prasugrelu pomoci VASP-PRI v riznych ¢asovych bodech
od podani prasugrelu cestou NGS. Vysledkem bylo zjisténi, ze insuficientni inhibi¢ni efekt
prasugrelu se velmi rychle snizoval v ¢ase a nebyl jiz pfitomen za 72 hodin. (PRI> 50 %: 2 h:
72 %, 4 h: 52 %, 6 h: 43 %, 12 h: 29 %, 24 h: 17 %, 48 h: 5 %, 72 h: 0 %). Prace dale porovnala
tyto vysledky se stabilnimi pacienty se STEMI, ktefi nepodstoupili MTH a zjistila, ze plna
desti¢kova inhibice prasugrelem byla u pacienti 1é¢enych MTH mirné opozdéna (6 hod vs. 2
hod ). Dalsi praci, ktera poskytla informace o efektivité prasugrelu v podminkach MTH byla
studie Orbana a spol. ISAR-SHOCK [195]. Prace byla zaméfena na pacienty s AlM
komplikovanym kardiogennim Sokem. Z nich byla ¢ast po KPR a podstoupila 1é¢bu MTH
(n=64). Vétsina byla 1é¢ena clopidogrelem a pouze mala ¢ast prasugrelem (4 pacienti v kazdé
skupiné !). Nicméné po prokézani neucinnost nasycovaci davky clopidogrelu (u 41% pacientti
lé¢enych MTH ) byla u 17 pacienti 1é¢enych MTH podana nasycovaci davka prasugrelu.
Piechod na prasugrel snizil HTPR nejen u skupiny pacientli 1écenych MTH, ale i pacientim

bez ni (18% vs. 8%).

Pokud tedy shrneme dosavadni poznatky o uc€innosti peroralnich P2Y12 inhibitori u
pacientii po srdecni zastaveé, ktefi podstupuji 1écbu terapeutickou hypotermii mizeme
konstatovat, ze stav po obnové ob&hu spolu s hypotermii zpomaluje nastup plného inhibi¢niho

ucinku téchto 1€kt z nékolika duvodu:
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1. ovlivnéni absorpce 1éku predevsim pii zpomaleném vyprazdnovani zaludku a pfi
vysokych odpadech ze Zaludku pfi snizené motilité GIT

2. ovlivnéni metabolismu 1ékt ptedevS§im sniZzenim aktivity jaternich enzymatickych
systému

3. pravdépodobné ovlivnénim vlastnich desti¢kovych funkci v podminkach MTH

4. tento efekt je nejvice pozorovan u clopidogrelu, mnohem méné u vice potentnich

inhibitor ticagreloru a prasugrelu

5.4 Hypotermie po OHCA ariziko trombdzy ve stentu

Akutni infarkt myokardu, poresuscita¢ni syndrom, mirnd terapeutickd hypotermie a
snizend efektivita protidestiCkové terapie ptedstavuji hlavni faktory, které mohou ovlivnit
uspésnost revaskularizacni 1écby (PCI) zvySenim rizika trombozy ve stentu (ST). V malé
observacni studii pozoroval Penela a spol. [196] zvyseny vyskyt ST (u 5/11pacienti) po OHCA
pro AMI, ktefi podstoupili PCI a nasledné MTH. Nasledné dvé prace francouzskych autort
popsaly podobné zvyseny pocet ST u pacientii po OHCA lécenych MTH. Joffre a spol. [197]
zaznamenal u 10.9% (6/55 pacientli) trombozu ve stentu a pozdéji Gouffran a spol. [198] u
10.9% (11/101 pacientil). Prace vychazely ze stejného souboru pacientl, v prvni ptevazovalo
podavéani clopidogrelu (63.6%), ve druhé jiz stoupl pocet pacientll na novych P2Y1,
inhibitorech (prasugrel 21.8%, ticagrelor 29.7% pacientl). Paradoxné po podani novych P2Y1.
inhibitorti byl zaznamenam vyssi pocet ST. Naopak v recentni praci Jimeneze-Briteze a spol.
[199] byla na vétsim souboru pacientt (n=114) zaznamenana celkova incidence ST v 7.1% a

to vyrazné v neprospéch clopidogrelu oproti ticagreloru (11.4% vs. 0%, p=0.04).
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Naopak mame prace, které neprokazuji vyssi vyskyt ST u sledované populace pacientt.
Rosillo a spol. [200] zaznamenala stejnou incidenci ST ve skupiné s i bez MTH (2.3% vs. 2.7%,
p=N.S.). Nicmén¢ je tfeba poznamenat, ze vétsina pacientti léCenych MTH dostavala prasugrel.
V praci Casella a spol. [201] nebyla dokonce béhem hospitalizace u pacientit po OHCA

lécenych MTH ST viibec zaznamenana. Pacienti byli 1é¢eni prevazné clopidogrelem.

Na pravdépodobné nejrozsahlejsi skupiné pacientli po srdecni zastavé (n=49 109)
z multicentrické databaze v USA popsal Shah a spol. [202] podobnou incidenci ST jak ve

skuping 1é¢ené hypotermii 3.9% (43/1193), tak ve skupiné bez hypotermie 4.7% (2 271/47 916).

Incidence trombdz ve stentu je v této populaci kriticky nemocnych pacientll vyrazné
vy$$i nez u béZnych pacientil bez srde¢ni zastavy ( < 1%). Na vysvétleni se mize podilet
nékolik mechanismu. Jednim z nich je pochopitelné nemoznost piijimat per os u komatoznich
pacientli. Tim dochazi k ovlivnéni moZnosti podani dudlni protidestickové 1écby. U tady
pacientli po srde¢ni zastavé dochazi k rozvoji Sokového stavu a multiorganového selhdni a tim
opét ke zhorSené absorpci a metabolismus protidestiCkovych 1ékd. Dal$im nepfiznivym
faktorem u kriticky nemocnych pacientll je rozvoj hyperkoagulaéniho a protrombogenniho
stavu. Také porucha mikrocirkulace a endotelialni dysfunkce mize zvySovat riziko ST [202].
Nakolik se k témto faktorim kriticky nemocnych pacientd pfidava jesté vliv hypotermie
zUstava kontroverzni. VétSina vyse uvedenych praci, které popisovaly mozny vztah méla maly
pocet pacientl a tedy nedostate¢nou silu k prikazu né¢jakého vztahu. Naopak nejvétsi z nich,
prace Shaha a spol. zadny vztah mezi zvySenym rizikem trombdzy ve stentu a hypotermiiu u

této skupiny pacientli nenasla.

Zavérem lze shrnout, Ze pacienti po srdecni zastavé pro akutni infarktu myokardu, u
kterych byl obnoven ob¢h a nasledné provedena PCI maji vyssi riziko trombozy ve stentu oproti

populaci pacientii s AIM bez srdecni zdstavy. Dle soucasnych literarnich idajii nejsou zcela
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jasna data o mozném piimém vlivu MTH na zvySeny vyskyt ST a zjejich vysledka se lze

domnivat, Ze 1écba hypotermii riziko ST pravdépodobné nezvysuje.

5.5 Intravendzni P2Y;; inhibitory u kriticky nemocnych pacientt

Hlavnim problémem ve farmakokinetice peroralnich protidestiCkovych preparati
(P2Y 12 inhibitort) je jejich omezena absorpce u kriticky nemocnych pacientii. Tento zasadni
nedostatek lze vyfesit jejich intravendznim podanim. V soucasnosti dostupné P2Y 12 inhibitory
(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) maji pouze perordlni formu. Jedinym dostupnym
intraven6znim P2Y 12 inhibitorem je cangrelor. Jedna se o ptimy a reverzibilni blokator P2Y 12
receptord. Ma okamzity nastup G¢inku a poskytuje vyraznou inhibici desti¢ek po dobu trvani
infuze. Vzhledem ke kratkému polocasu (polo¢as 3-6 min) lze ocekavat plnou obnovu

destickovych funkci zhruba do 60 minut od ukonceni infuze.

Cangrelor predstavuje vzhledem ke svému farmakologickému profilu idealni
protidestiC¢kovy 1€k pro skupinu kriticky nemocnych pacientli u kterych je omezen peroralni
pfijem a u kterych je potfebny velmi rychly nastup inhibice destickovych funkci. V literatufe
se za¢in4 objevovat jeho prvni pouziti u vysoce rizikovych pacienti v kardiogennim $oku (KS).
Vaduganathan a spol. [203] popisuje jeho pouziti u 38 pacienti v KS, z nichZ 16 (42.1%) bylo
prijato po srde¢ni zastavé a 9 (23.7%) bylo nasledné 1é€eno hypotermii. BEhem prvnich 48 hod
se u zadného z pacientl nevyskytla trombodza ve stentu ani t€Zké nebo zivot ohrozujici krvaceni.
Podobné na opét malém souboru pacientti (n=12) popisuje Dropa a spol. [204] efektivitu
cangreloru u pacientd s akutnim koronarnim syndromem komplikovanym KS. V souboru bylo
celkem 9 pacientl (75%) po resuscitaci. Cangrelor byl podavan jiz béhem intervence a ukoncen

2 hod po ni. Pacienti byli nasledné 1é¢eni peroralnimi P2Y 12 inhibitory, kdy ticagrelor byl podan
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tésn¢ po PCI nebo prasugrel 30 minut pted koncem infuze s cangrelorem. Inhibi¢ni efekt byl
hodnocen pomoci agregometrie (MEA) a byl dostate¢ny po celou dobu infuze i 2 hodiny po
jejim zastaveni. V jeho dal$i recentni praci je analyzovano podavani cangreloru u pacienta
sKS a po resuscitaci ze studie IABP-SHOCK Il [205]. 136 pacientt dostalo cangrelor a
nasledné¢ 88 z nich bylo zparovano s pacienty, ktefi dostavali peroralni P2Y12 inhibitor. Ve
studii nebyl zaznamenam signifikantni rozdil v 30. denni ani 1.ro¢ni mortalité, trombo6zach
stentll ani v krvacivych komplikacich. Nicméné cangrelor dosahoval signifikantné¢ lepsich

prutokd TIMI > 1 v pribéhu PCI.

V dalsi praci Priillera a spol. [206] byl cangrelor podavan 25 pacientiim resuscitovanym pro
AIM a podstupujicim MTH. Tato 1é¢ba byla vysoce efektivni a béhem prvniho dne také G¢inéjsi
nez 1éEba peroralnimi P2Y12 inhibitory (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) a to bez zvysSeni
rizika krvaceni. V podobné mensi praci Fioreho a spol. [207] byl porovnavan na stejné skupiné
pacientii cangrelor (n=13) vs. ticagrelor (n=9). Cangrelor mél signifikantn¢ vyrazng¢jsi inhibi¢ni
efekt méteny pomoci VASP-PRI v priibéhu prvnich 4 hodin po podani nez ticagrelor. Po 12

hodinéach od podani jiZ nebyl signifikantni rozdil mezi obéma preparaty.

V sou€asné dobé probihaji dalsi studie s cangrelorem u kriticky nemocnych pacienti.
Jednou znich je i studie PRAGUE — 23 znaSeho pracovisté vedena prof. Motovskou a spol. ,

kterd porovnava cangrelor vs. ticagrelor u pacienti s AIM komplikovanym KS.

Doporuceni pro podavani cangreloru u pacientl s AKS a kardiogennim Sokem nebo po

srdecni zastavé a doporuceni pro prevod na peroralni P2Y1; inhibitory

Doporuceni pro davkovani cangreloru vychazi z davkovacich schemat pouzitych ve
studiich CHAMPION PCI, CHAMPION PLATFORM a CHAMPION PHOENIX [20-22].

Pacientovi s AKS a KS nebo po resuscitaci je tedy podan béhem PCI cangrelor v bolusové
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davce 30ug/kg a dale v kontinudlni infuzi 4 ug/kg/min po dobu 2 hodin. Pochopitelné pacient
dostava intravenozni ASA. Pfechod z cangreloru na peroralni P2Y12 inhibitory je ponékud
clopidogrel v davce 600mg. Ohledné novych P2Y1, inhibitort (ticagrelor a prasugrel) vsak
nemame podobné randomizované studie. Doporuceni mulze vychazet pouze
z farmakodynamickych studii, kdy prasugrel je doporuceno podavat po ukonceni infuze
cangreloru nebo 30 minut pied jejim ukoncenim (kvili popsané transientni zvySené reaktivité
desti¢ek po ukonéeni infuze). Ticagrelor je doporuc¢eno podat béhem infuze cangreloru nebo

tésné po jejim ukonceni [208].
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5.6 Vysledky vlastni prace vdaném tématu

Na téma ucinnosti protidestickové terapie u pacienti po OHCA IéCenych terapeutickou
hypotermii jsem s kolegy publikoval praci nazvanou Antiplatelet efficacy od P2Y12 inhibitors
(prasugrel, ticagrelor, clopidogrel) in patients treated with mild therapeutic hypothermia after

cardiac arrest due to acute myocardial infarction. (J Thromb Thrombolysis 2016;41(4):549-5)

Do studie bylo zarazeno 40 pacienti po OHCA, u kterych byla provedena PCI pro AIM.
Vsichni byli 1é¢eni standardné MTH po dobu 24 hodin. P2Y 12 inhibitory dostavali opét ve
standardnich schématech (mimo clopidogrelu podavaného v udrzovaci davce 150 mg denn¢)
v rozdrcené formé cestou nosogastrické sondy (NGS). Efektivita protidestickové 1écby byla
hodnocena pomoci VASP-PRI a to po dobu prvnich 3 dnd od podani nasycovaci davky. Dale

byly hodnoceny klinické kardiovaskularni ukazatele béhem hospitalizace a v 1. roce.

Vysledkem prace bylo zjisSténi , ze vice jak dvé& tfetiny pacientl (77%) na clopidogrelu
nedosahli vibec v prubéhu prvnich tfi dni u¢inné inhibice (VASP-PRI < 50%). A to i pfes
podavani zvySené udrzovaci denni davky. Narozdil od prasugrelu, kde naopak vétSina pacientli
dosahovala Gc¢innych hodnot inhibice jiZ od prvniho dne a od ticagreloru, kde od druhého dne
jiz vSichni pacienti méli uc¢innou inhibici desti¢ek (viz grafy ve vlastnim ¢lanku). Ohledné
klinickych ukazateli se skupiny nelisily v krvacivych komplikacich, byla zaznamenéna pouze
jedna tromboza ve stentu a ze vSech pacientli pouze 5 zemielo za hospitalizace. Do jednoho

roku pak zemfelo celkem 12 pacientd, z toho nejvice v clopidogrelové skupiné.

Do doby online publikace nasi prace existovala pouze jedna studie, ktera hodnotila G¢innost
vSech dostupnych perordlnich protidestiCkovych preparati u pacienti po OHCA lécenych

terapeutickou hypotermii [180]. Nase prace vSak na rozdil od ni hodnotila Uc¢innost
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protidestickovych 1€k po dobu prvnich 3 dni, coz je doba, kdy pacienti jesté vétSinou zlistavaji
na umelé plicni ventilaci a peroralni 1éky dostavaji cestou NGS. Déle také nase prace uvadéla
poprvé udaje ohledné 24-hodinovych odpadii zNGS, které jsou vyznamnym faktorem
ovlivitujicim absorpci 1€kti. Ve skupiné 1éCené prasugrelem a ticagrelorem byly neefektivni
VASP-PRI hodnoty pravé u pacientt, kteti méli vysoké odpady z NGS (800-900ml/24 hod).
Jinak vysledky hodnoceni inhibi¢ni efektivity P2Y12 inhibitord byly ve shod¢ z ptedchozi praci
a byly potvrzeny pozdéji i dalS$imi pracemi, které jsou zminovany v piehledu (viz vyse).
Ohledn¢ klinickych vysledkd bylo jisté zajimavé zjisténi, Zze u téchto kriticky nemocnym
pacientdi podstupujicich hypotermii a uzivajicich DAPT nebyly zaznamenany vétsi krvacivé
komplikace, coz bylo opét potvrzeno v dalsich pracech. U zadného z pacientl, ktefi zemieli
nebyla pfi pitvé prokdzana trombdza ve stentu, piestoze pravé u vétSiny z nich byly
zaznamenany neucinné hodnoty VASP-PRI. Jedind ST byla zaznamenana u pacienta
v prasugrelové skupiné a to té€sné po piijezdu ze salu, kdy jesté nemohlo dojit k efektivni
absorpci 1éku. Vyssi mortalita v 1. roce byla sice zaznamenana v clopidogrelové skuping,
nicméné je nutné zduraznit, ze jsme neméli data o presné pri¢in€ umrti jednotlivych pacientii

v obdobi od propusténi do jednoho roku a proto nelze z tohoto udaje délat jasné zaveéry.

(81]



vvvvvv

pusobeni na kardiochirurgickém pracovisti byl vyzkum soustfedén na problematiku
protidestickové terapie po revakularizacnich operacich myokardu. Vysledky prace vedly
pfedevS§im k témto hlavnim zavérim: 1) ucinek ASA na inhibici destickovych funkci je
v ¢asném poopera¢nim obdobi po CABG nedostateény, 2) aktivita krevnich destiGek je
signifikantné¢ vyssi po off-pump revaskularizaénich operacich oproti on-pump operacim.
Nésledné s piisobenim autora na kardiologickém pracovisti se vyzkum soustiedil na G¢innost
protidestickové terapie u kriticky nemocnych pacientt po resuscitaci pro akutni infarkt
myokardu, kteti podstupuji 1é¢bu hypotermii. Hlavnim zavérem prace bylo zjisténi, ze: 1) tehdy
pouzivand terapie perordlné¢ podavanym clopidogrelem je u této subpopulace kriticky
nemocnym pacientli nedostate¢na k zajiSténi uc¢inné inhibice destickovych funkci, a ze 2)
peroralni podavani novych P2Y1, inhibitorti (prasugrelu a ticagreloru) vede k signifikantné

ucingjsi inhibici krevnich desticek u této specifické populace pacientt.

Vysledky studii zminovanych v habilitacni praci byly prezentovany na
nejvyznamnéjSich kardiologickych akcich, jako napf. vyrocnich kongresech Evropské

kardiologické spolecnosti nebo American College of Cardiology.
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Platelet activity and aspirin efficacy after off-pump compared with on-pump coronary
artery bypass surgery: results from the prospective randomized trial PRAGUE 11 -

Coronary Artery Bypasse And REactivity of Thrombocytes (CABARET)
F. Bednar, P. Osmancik, T. Van¢k, H. Mocikova, M. Jares, Z. Straka, P. Widimsky

J Thorac Cardiovasc Surg 2008;136(4):1054-60

Cil prace: U pacientl podstupujicich chirurgickou revaskularizaci myokardu (CABG) s a
bez pouziti mimotélniho obéhu porovnat pooperacni aktivitu krevnich desticek a porovnat

¢asnou uc¢innost kyseliny acetylsalicylové (ASA) u obou skupin.

Shrnuti vysledkit a zavér:  Aktivita krevnich desticek byla v ¢asném pooperaénim obdobi
vyznamné vyss$i ve skupiné bez pouziti mimotélniho ob&éhu. U¢inné inhibice krevnich
desticek bylo dosazeno az 5. pooperaéni den, coz svédci pro nedostateCnou ucinnost ASA

Vv ¢asném poopera¢nim obdobi po CABG.
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Aspirin is insufficient in inhibition of platelet aggregation and thromboxane formation

early after coronary artery bypass surgery.
F. Bednar, P.Osmancik, J. Hlavicka, V. Jedlickova, Z. Paluch, T. Vanek

J Thromb Thrombolysis 2009;27(4):394-399

Cil prace: Zhodnotit inhibi¢ni efekt kyseliny acetylsalicylové (ASA) na desti¢kové
funkce ¢asn¢ po CABG pomoci optické agregometrie (LTA) a pomoci stanoveni moc¢ového

metabolitu tromboxanu (11-dehydro-tromboxanu B>).

Shrnuti vysledkii a zaver: ~ DostateCny inhibi¢ni efekt ASA byl pti méteni LTA dosazen az
5. pooperacni den. Podobné pii méfeni efektu ASA pomoci koncentrace 11-dehydro-

tromboxanu Bz bylo dosazeno dostate¢ného inhibi¢niho efektu opét az 5. den po operaci.

ASA nedostate¢né inhibovala agregaci krevnich desticek a tvorbu tromboxanu v ¢asném

poopera¢nim obdobi po CABG.
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Evaluation of aspirin’s effect on platelet function early after coronary artery bypass

grafting.

F. Bednar, T. Tencer, P.Plasil, Z. Paluch, L. Sadilkova, M. Prucha, M. Kopa

J Cardiothorac Vasc Anaesth 2012;26(4):575-580

Cil prace: Zhodnotit inhibi¢ni efekt kyseliny acetylsalicylové (ASA) u pacienti
podstupujicich elektivni CABG na mimotélnim ob&hu pomoci métfeni koncentrace piimo
sérového tromboxanu B (TxB3) a agregabilitu krevnich desticek pomoci impedanéni

agregometrie (IA) béhem vSech prvnich péti poopera¢nich dnd.

Shrnuti vysledkii a zaver: 1 ptes podrobné méteni efektivity ASA v jednotlivych dnech po
operaci bylo presto efektivni inhibice sérového TxB2 bylo dosazeno az 5. pooperacni den a to
pouze u poloviny pacientii. Dle méfeni IA bylo u¢inné inhibice agregace dosazeno také az 5.
den a pouze u tietiny pacientli. Nedostate¢ny inhibi¢ni efekt ASA v Casném pooperacnim

obdobi byl potvrzen pomoci jedné z nejptesnéjSich metodik jejiho méefeni.
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Clanek ¢. 4

The comparison of platelet aktivity between patients with patent vs. occluded coronary

artery bypass grafts
P. Osmancik, F. Bednar, H. Mocikova, P. Stros, K. Jirasek, Z.Straka, P. Widimsky

Thromb Res 2007;120(4):523-529

Cil prace: Porovnat aktivitu krevnich desticek a inhibi¢ni efekt ASA u pacienti po CABG
S priichodnymi a uzavienymi aortokoronarnimi bypassy dle koronarografického vysetteni za 1
rok od operace. Aktivita desticek byla méfena pomoci exprese povrchovych antigent (P-

selektin, CD41) a u¢innost ASA pomoci LTA.

Shrnuti vysledkii a zaver: ~ Mezi obéma skupinami nebyl po jednom roce nalezen
signifikaktni rozdil v expresi povrchovych antigenti ani v agregabilité desti¢ek. Nizsi
prichodnost aortokoronarnich $tépi nebyla asociovana s vyssi aktivitou desticek ani s niz§im

inhibi¢nim efektem ASA v jednom roce po operaci.

[115]



Clanek €. 5

Higher platelet activity is present in patients with restenosis after percutaneous
coronary intervention compared with patients with an occlusion of coronary artery

bypass graft.
P. Osmancik, F. Bednar, L. Pavkova, P. Tousek, P. Stros, K. Jirasek

Blood Coagul Fibrinolysis 2008;19(8):807-812

Cil prace:  Porovnat aktivitu krevnich desticek mezi pacienty s uzavéry aortokoronarnich
bypasst a pacienty S restendzou po PCI pomoci exprese P-selektinu a agregabilitu pomoci

LTA.

Shrnuti vysledkii a zaver:  Exprese P-selektinu byla signifikantné vyssi u pacientt
s resten6zou po PCI ve srovnani se skupinou s uzavienymi bypassy, vysledky LTA se mezi
skupinami nelisily. Aktivita krevnich desti¢ek hraje pravdépodobné vétsi roli ve vyvoji

restenozy po PCI neZ v procesu uzavirani aortokoronarnich bypassu.
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Clanek €. 6

Antiplatelet efficacy od P2Y12 inhibitors (prasugrel, ticagrelor, clopidogrel) in patients
treated with mild therapeutic hypothermia after cardiac arrest due to acute myocardial

infarction.

F. Bednar, J. Kroupa, M. Ondrakova, P. Osmancik, M. Kopa, Z. Motovska

J Thromb Thrombolysis 2016;41(4):549-555

Cil prace: Pacienti po srdecni zastavé pro AIM, ktefi jsou na UPV a podstupovali
terapeutickou hypotermii mohou mit vyrazné ovlivnénou absorpci a metabolismus peroralné
pouzivanych P2Y1, inhibitort (v dobé& prace nebyl u nas dostupny intravenozni preparat).
Neucinnad inhibice desti¢ek v nejkriti¢téjsSim obdobi po PCI mize mit zavazné klinické
dasledky. Cilem prace bylo porovnat efektivitu jednotlivych protidestickovych preparati

b&hem prvnich 3 dnl po PCI pomoci méteni VASP-PRI.

Shrnuti vysledki a zaver:  Vysledkem bylo zjisténi, Ze vice jak dvé tfetiny pacientii na
clopidogrelu nedosahuji v priibéhu prvnich téi dnd G¢inné inhibice desti¢ek. Nové&jsi preparaty
dosahovaly G¢inné inhibice mnohem diive a témeét u vétSiny pacientl. Zavérem prace bylo

doporuceni pouzivat u této skupiny nejrizikovéjsich pacientti rad€ji prasugrel nebo ticagrelor.
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