kazdodenni praxe v ordinaci

Antiagregancia v ordinaci
praktického lékare

Samotny klopidogrel je jiz dle stava-
jicich doporuceni indikovan jen u is-
chemické nemoci dolnich koncetin
(ICHDK), kde prokazuje lepsi ucinek
nez lé¢ba s ASA, a v neurologii po pro-
délané ischemické cévni mozkové pri-
hodé (CMP), jak bude uvedeno déle.

Duélni antiagregacni 1écba (DAPT)
zahrnuje kombinaci ASA s oralnim in-
hibitorem receptoru P2Y,,. V uréenych
kardiologickych indikacich je dudlni
protidestickovéa lé¢ba (DAPT) indiko-
vana v kombinacich ASA + klopido-
grel, ASA + prasugrel anebo ASA + tika-
grelor. V pripadé trojité |é¢by pacientd
s indikaci oralni antikoagulac¢ni |é¢by
mé& byt DAPT podavana co nejkratsi
dobu s preferenci kombinace oralni
antikoagulacni 1é¢by s inhibitorem re-
ceptoru P2Y,, klopidogrelem bez ASA.
Stru¢nou charakteristiku protidesticko-
vé |écby a farmakologického profilu za-
kladnich peroralnich protidestickovych
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I€kd, véetné instrukce, kdy se maji vy-
sazovat pred operaci, uvadi tabulka 1.

Primarni prevence
kardiovaskularnich piihod

Vyznam ASA v primarni prevenci KV
prihod je nejisty a u kazdého pacien-
ta musi byt zvazovano riziko krvéaci-
vych komplikaci. Primarni prevence
je vhodné u hypertonikd ve véku nad
50 let se stfedné zvySenou plazmatic-
kou koncentraci kreatininu nebo s vy-
sokym KV rizikem (2 5 %), pokud ne-
maji sklon ke krvaceni. Podavani ASA
v nizkych davkach 100 mg je vhodné
zahdjit az po dosazeni uspokojivé kon-
troly krevniho tlaku.

Z neurologické indikace mdze byt
ASA v nizkych davkach 100 mg poda-
vana pfi primarni prevenci ischemic-
ké CMP u Zen starsich 45 let, pokud

Protidestickova lécba je zakladem [éChy pacientt s vysokym
rizikem vzniku kardiovaskuldarnich (KV) aterotrombotickych prihod.
V kardiologii je vyuzivana predevsim v sekunddarni prevenci
kardiovaskuldarnich onemocnéeni (KVO) a ddle u pacientu s akutnimi
Jformami ischemické choroby srdecnt (ICHS), ktert jsou léceni
Jarmakologicky nebo pomoct perkutanni korondrnt intervence.
Slozeni a délka poddvdni antiagregacni l[écby se [isi podle klinické
situace, kterd urcuje riziko aterotrombozy, a podle rizika krvacent.
Prunt volbou k monoterapii protidestiCkovou lécbou je kyselina
acetylsalicylova (ASA). Ve specifickych indikacich a v pripadé
nesndasenlivosti/alergie na ASA je pak indikovan klopidogrel

u nich neni zvysené riziko krvaceni
a maji dobrou gastrointestinalni to-
leranci. U&innost této prevence je ale
nizka.

Sekundarni
kardiovaskularni prevence
pri ischemické chorohbé
srde¢ni aterosklerotického
puvodu

Uzivani ASA v nizkych davkach je zde
podlozeno dtkazy. Vede k vyznam-
nému snizeni vyskytu KV prihod; ne-
fatélniho infarktu myokardu o jednu
tretinu, nefatalnich cévnich mozko-
vych prihod o jednu Ctvrtinu a dmrti
z cévnich pric¢in o jednu Sestinu. Pri-
dani klopidogrelu k ASA (DAPT) pak
vede ke snizeni vyskytu KV prihod
o dalsich 20 %. Nyni vsak je k sekun-
darni prevenci po akutnim koronérnim
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Tab.1 Stru¢na charakteristika protidestickové 1é¢by a farmakologického profilu zakladnich peroralnich protidesti¢kovych 1éka

Lééiva Chemicka tiida = Mechanismus Indikace Uvodni Udrzovaci Pireruseni Poznamky
molekul ucéinku davka davka prred operaci

Kyselina Inhibice Primarni 160-300 mg  75-100 mg p.o. = Nepierusovat, Hlavni
acetylsalicylova cyklooxygendzy-1  a sekundarni po. pokud je to kontraindikaci
prevence mozné (b dni je GI krvaceni
aterotrombotickych pired operaci a aktivni viredova
piihod s Vysokym choroba GI
rizikem krvaceni)
AKS 250-5600 mg
iv.
Klopidogrel = Thienopyridin Ireverzibilni AKS + PCI nebo 300-600 mg 75 mg p.o. 5 dni
@ inhibice konzervativni terapie | p.o. denne
receptoru P2Y,, (bez PCI)
Prasugrel Thienopyridin Ireverzibilni AKS s planovanou 60 mg p.o. 10 mg dennée 7 dni Hlavni
()] inhibice PCI p.o. 5 mg pii kontraindikace:
receptoru P2Y,, hmotnosti predchozi CMP
<60 kg a TIA
Tikagrelol  Cyclopentyl-triazolo- = Reverzibilni AKS 180 mg po. | 90 mg dvakrat 5 dni Hlavni
-pyrimidine inhibice denne p.o. kontraindikace:
receptoru P2Y,, predchozi
Sekundérni prevence 60 mg p.o. krvaceni
1-3 roky po IM dvakrat denne do mozku

ASA - kyselina acetylsalicylova; AKS - akutni koronérni syndrom; CMP - cévni mozkova prihoda (ischemickd); GI - gastrointestinélni; IM - infarkt

myokardu; PCI - perkutann{ koronérni angioplastika; p.o. - peroralni; TIA - tranzitorni ischemické ataka

1 U pacientt, ktet{ nemohou dostat prasugrel nebo tikagrelor nebo u pacientli s vysokym rizikem krvaceni (na antikoagulacni terapii).
2 Neni doporucen u starsich pacientti (pouze 5 mg, pokud benefit prevazuje riziko).

Upraveno podle Degrauwe S, et al. Open Heart 2017

syndromu (infarkt myokardu s ST ele-
vaci [STEMI] nebo bez elevace ST
[NSTEMI]) a nestabilni anginé pecto-
ris (AP) po provedeni priméarni per-
kutanni koronarni angioplastiky (PCI)
a zavedeni intrakoronarniho stentu
indikovan k DAPT spolu s ASA misto
klopidogrelu Gc¢innéjsi tikagrelor, nebo
v pripadé nizsiho rizika krvaceni pra-
sugrel. Guidelines pro l1é¢bu NSTEMI
vSak také pripoustéji moznost deeska-
lace Iécby z tikagreloru ¢i prasugrelu
na klopidogrel podle vysledku testo-
vani inhibice trombocytl (v nasi po-
pulaci je asi 20 % tzv. pomalych me-
tabolizatorl klopidogrelu s mutaci
alel CYP2C19*2 a *3, kterd odpovi-
da za preménu klopidogrelu v jatrech
na ucinnou latku) nebo i na zakladé
klinického rozhodnuti.

Indikaci DAPT klopidogrelu + ASA
je jen PCl provedend u nemocnych
s chronickou stabilni AP po probéh-
[ém infarktu myokardu (IM) nebo
u pacientd, kteri prodélali intrakranial-
ni krvaceni nebo uzivaji orélni antiko-
agulancia (OAC) ¢i byli pro IM léceni
trombolyzou. Délka DAPT po reper-
fuzni [é¢bé akutnich koronarnich syn-
dromd a zavedeni intrakoronérniho
stentu zaviseji na zvazeni rizika krva-
ceni proti riziku zamyslené preven-
ce trombotické komplikace. Délka
Iécby s DAPT ASA + tikagrelor, nebo
prasugrel predstavuje pri vysokém

riziku krvaceni 3-6 mésicd, standard-
né 12 mésicl. K vypoctu skére rizi-
ka a délky podavani slouzi kalkulatory
dostupné na internetu (www.dapt-
study.org nebo www.precisedapt-
score.com). Doba rizikového obdobf
trombotické komplikace vSak po im-
plantaci dnes nejvice pouZivanych
|ékovych stentd DES trvéa az tri roky.
V tomto obdobi je proto obzvlasté ne-
bezpelné protidestickovou lécbu vy-
sazovat. Z tohoto ddvodu se ASA
v nizkych déavkéach pri operaci u téch-
to pacientll nevysazuje (tab. 1). Vzhle-
dem k moznym zaZivacim potizim pfi
dlouhodobé [é¢bé s ASA je doporu-
¢eno uzivat ji spolu s inhibitory pro-
tonové pumpy. Indikaci k DAPT dnes
urcuje kardiolog, ale prakticky |ékar se
s témito pacienty setka a bude nucen
resit nekteré komplikace, proto je
uvadime. Zvlast rizikové budou situa-
ce, kdy se jedna o nemocné s akut-
nim koronarnim syndromem lécené
DAPT, kteri maji mit pro fibrilaci sini
soucasné podavana i antikoagulan-
cia (warfarin, nebo prima peroralnf
antikoagulancia [DOAC]). Jedné se
pak o tzv. triple therapy. Pri prevenci
aterotrombotickych prihod u pacien-
td po akutnim koronarnim syndromu
(AKS) se zvysenymi hodnotami srdec-
nich biomarkerd (obvykle na dobu
12 mésicl) je doporucena ASA
(75-100 mg/d) nebo v kombinaci
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s klopidogrelem (75 mg/d) nebo s ti-
klopidinem 1x denné soucasné s re-
dukovanou davkou rivaroxabanu
(Xarelto tbl. 2x 2,5 mg). Pri preven-
ci aterotrombotickych prihod u pa-
cientd s ICHS/symptomatickym one-
mocnénim perifernich tepen (ICHDK)
a vysokym rizikem vzniku ischemic-
kych prihod je doporucdovana tera-
pie s ASA (75-100 mg denné) opét
soucasné s redukovanou davkou ri-
varoxabanu (Xarelto tbl. 2x 2,5 mg).
Antiagregacni 1éc¢ba je jednim z piliF
sekundarni prevence po IM, pricemz
v posledni dobé¢ se vice nez drive do-
porucuje optimalni antiagregaci nasta-
vovat podle individuainiho posouzeni
rizika ischemické prihody a rizika krva-
ceni. Je v3ak tfeba zminit, Ze ke zhod-
noceni rizik neexistuje zadny jednodu-
chy skérovaci systém a vzdy je treba
brat v Gvahu celou radu faktord, jako
jsou rozsah koronarniho postizeni,
provedené revaskulariza¢ni interven-
ce, komorbidity, laboratorni vysetre-
ni i tolerance stavajici antiagregac-
ni |écby. Evidence z klinickych studif
ohledné volby a trvani nejvhodn¢j-
si protidestickové |écby zlstava stale
nedostatecnd, je zde cela rada nezod-
povézenych otazek a mnoho doporu-
¢eni je zalozeno pouze na vysledcich
mensich ¢i suboptimalngé usporada-
nych studif, podskupinovych analyz,
Gdajd z registrl ¢i na zakladé nazoru

81



kazdodenni praxe v ordina

expertl. Zakladem dlouhodobé anti-
agregacni [é¢by po IM je stéle podava-
ni ASA v udrzovaci davce 75-100 mg
dennég, doporucluje se vétSinou dozi-
votné. U pacientl s IM lécenych per-
kutanni koronarni intervenci (PCl) se
doporucuje podavat DAPT kombi-
naci ASA a inhibitoru P2Y,, (prasu-
grel 1x 10 mg, tikagrelor 2x 90 mg
nebo klopidogrel 1x 75 mg) po dobu
12 mésicl. U pacientd se zvySenym
rizikem krvaceni do gastrointestinal-
niho traktu (anamnéza krvéceni z tra-
victho traktu, antikoagulaéni 1éc¢ba,
chronické uzivani nesteroidnich anti-
revmatik/kortikosteroid a pritomnost
dvou a vice z nasledujicich poloZek:
vék > 65 let, dyspepsie, refluxni cho-
roba jicnu, infekce Helicobacter pylo-
ri a chronicka konzumace alkoholu) se
doporucuje po dobu Iécby DAPT gast-
rointestinalni trakt chranit podavanim
inhibitoru protonové pumpy; inhibito-
ry protonové pumpy jsou podle nékte-
rych guidelines doporuceny dokonce
u vsech pacientd s dudlni antiagre-
gaci. Po prodélané ischemické CMP
nebo tranzitorni ischemické ataky
(TIA) ¢i pri asymptomatické stendze
karotické vnitfni arterie a po karotické
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ci

endartektomii se doporucuje k sekun-
darni prevenci trombotické prihody
uzivat ASA. Pri intoleranci ASA pak klo-
pidogrel. Po stentingu karotické tepny
se pak po dobu jednoho mésice poda-
va DAPT ASA + klopidogrel. Protides-
tickova léc¢ba s klopidogrelem je dale
indikovana u ICHDK. Pokud je soucas-
né pro fibrilaci sini indikovéna lécba
s OAC, musi byt warfarin udrzovan
na hodnoté¢ INR (mezindrodni norma-
lizovany pomér) 2,0-2,5, a pokud jsou
podavana DOAC, tak jen v nizsim dav-
kovani. Protidestickova Ié¢ba s ASA je
také indikovéana u dalSich onemocnéni
perifernich tepen, jako je onemocné-
ni mezenterickych a ledvinnych tepen.

Davkovani peroralnich
protidesti¢ckovych 1ékil

ASA: Jako optimalnidavka ASA je doporu-
¢eno 75-150 mg denn¢; tato davka byla
stejné Ucinna jako vyssi davky pri nizsim
vyskytu krvécivych komplikaci. V akut-
nich situacich se nehodi tzv. enterosol-
ventni formy pripravkd s ASA. Jejich uci-
nek je po resorpci z tenkého sti'eva proti
prosté lékové forme (napr. Anopyrin)

opozdén. Bylo také zjisténo, Ze entero-
solventni formy ASA jsou méné Gcinné
u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu.

Inhibitory receptoru ADP 2Y12: Op-
timalni davka klopidogrelu je 75 mg/d,
pri zahjeni 1é¢by akutniho syndromu
300-600 mg per os. Lécba s tikagrelo-
rem mé byt spolu s ASA zahajena jedno-
razovym podanim vyssi davky 180 mg,
pak dvakrat denné 90 mg. U osob
s vysokym rizikem aterotrombotickych
komplikaci se po roce prechazi na dav-
kovani 60 mg tikagreloru 2x denné.
Davkovéani prasugrelu zacina jednora-
zovou nasycovaci davkou 60 mg a pak
se pokracuje v davce 10 mg jednou
denné. U nemocnych ve véku vyssim
nez 75 let se vSak pro vyssi riziko krva-
ceni prasugrel nepodava.

Monitorovani
protidestickové lécéby

Existuje fenomén, ktery se nazyva ,re-
zistence na ASA”. Znamené (klinicky)
selhani protektivniho Gcinku ASA pred
trombotickou komplikaci nebo (labo-
ratorn€) neschopnost zpUsobit in vitro
prokazatelnou inhibici desti¢kovych
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funkci. Dle klinickych studii dosahuje
rezistence na léc¢bu obvyklymi davka-
mi klopidogrelu az 30 % a u ASA az
28 %. Pri prakazu rezistence se dopo-
ru¢uje adekvatni zvySeni davek anti-
agregancii ¢i zména lécby. Monitoro-
vani uc¢inku ASA nebo klopidogrelu je
v indikovanych pripadech mozné vy-
Setfenim agregometrie (napr. Mul-
tiplate, VerifyNow). Toto vySetreni
muze indikovat i prakticky lékar. Déle
je mozné pomoci molekuldrné ge-
netickych testd (PCR/NGS) hodno-
tit moznou rezistenci na klopidogrel:
CYP2C19*2 (G681A), *3 (G636A).
Pro vysetreni je nutné splfovat pravid-
la pro vykazovéani indikované a prove-
dené specifické péce (pouze vybrané
specializované odbornosti).

Opatieni

pri protidestickové lécéhé
v periopera¢nim obdobi
u kardiovaskularnich
onemocnéni

Je-li indikovano vysazeni protidestic¢-
kové lécby pred chirurgickym zakro-
kem, je potreba klopidogrel, tikagre-
lor a prasugrel pro dosazeni op&tovné
normalni hemostéazy vysadit minimal-
né 5-7 dnf pred operaci (tab. 1).
Standardni praxe rutinniho vysa-
zovani ASA pred chirurgickym zakro-
kem mdze byt pro nékteré skupiny
pacientl nebezpecnd, zejména pro ty
nemocné, kterf se nachazeji v sekun-
dari prevenci KVO. V periopera¢nim

kazdodenni praxe v ordinaci

obdobi jsou pritomny prozanétlivé
a protrombotické podminky, které
zvysuji riziko vzniku AKS. Po vysazenf
ASA se zvysuje riziko vzniku KV prihod
trojndsobné a prlimérna doba od vy-
sazeni ASA do vzniku AKS se pohybu-
je od 8 do 11 dnd.

U pacientl s pritomnou ICHS nebo
jinym manifestnim KVO by vysazenf
ASA mélo byt zvazovano pouze tehdy,
pokud rizika krvaceni prevysuji rizi-
ka vzniku aterotrombotické prihody.
U pacientl se stfednim az vysokym ri-
zikem vzniku KV prihod je v pripadé
nekardialni operace doporuceno ne-
prerusovat podavani ASA. U pacientd
s nizkym rizikem KV prihod je mozno
prerusit podavani ASA 7-10 dn0 pred
operaci. U pacientl s koronarnim sten-
tem, kteri uzivaji DAPT, je doporuceno
odlozeni elektivni operace o minimal-
né Sest tydnl po implantaci metalic-
kého stentu a minimalné Sest mésicd
po implantaci stentu uvolfujiciho 1éky.
U pacientd, kteri uzivaji ASA a je u nich
planovan koronarni bypass (CABQ), je
doporuceno podavani ASA v periope-
racnim obdobi neprerusovat. U pa-
cientd pred CABG, kter{ uzivaji dudlni
protidestickovou |é¢bu, je doporuceno
prerusit podavani klopidogrelu pét dni
pred operaci, ale pokracovat v poda-
vani ASA. U pacient(, kteri uzivaji ASA
nebo klopidogrel v primarni prevenci,
je mozné tuto lécbu vysadit bez vétsi-
ho rizika. S vyjimkou intrakranialni chi-
rurgie a transuretralni prostatektomie
nevede podavani ASA v periopera¢nim
obdobi k vyssi zavaznosti krvacivych
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komplikaci a ke zvySeni mortality. Po-
dévani ASA a klopidogrelu by mélo byt
znovu zahajeno za 24 hodin (nebo dalsi
den réno) po chirurgickém zakroku.

U pacientl, kteri uzivaji ASA
v sekundarni prevenci KVO, neni do-
poru¢eno u malych operacnich vyko-
nd, napr. drobné zubni nebo derma-
tologické procedury nebo operace
katarakty, prerusovat podavani ASA.

Zaveér

Antiagregancia jsou skupinou 1ékg,
které inhibuji primarni hemostazu
a tak zabrafuji vzniku primarniho des-
tickového trombu. U¢inkuji predeviim
ve fazi aktivace a degranulace krevnich
desti¢ek. Antiagregacni 1éCba je s vy-
hodou pouzivdna v mnoha preventiv-
nich i lé¢ebnych rezimech u mnoha
skupin pacientl. V ambulantni praxi
je u jednotlivych pripravkd ucelné zo-
hlednit jejich farmakodynamické i far-
makokinetické vlastnosti, klinicky efekt,
indikace, toleranci, néklady, complian-
ce pacienta a v neposledni rade¢ i jed-
noduchost davkovant.

Prdce byla podporena projektem
RVO-VFN64165.

Doc. MUDr. Tomas Kvasni¢ka, CSc.
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