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Lécba inhibitory destickového receptoru GP lIb/llla vstoupila do klinické me-
diciny v 90. letech minulého stoleti a v této dobé se presvédCivé uchytila jako
léCba prokazatelné ucinnd. Vedla ke snizeni rizika Umrti a infarktu myokardu
u nemocnych lé¢enych pro akutni koronarni syndrom i u nemocnych oSetfova-
nych koronarni angioplastikou®. Podavani inhibitord GP lib/llla (GPI) ve vyspé-
Iém svété dosahuje desitek procent pfi sou¢asné intervenéni 1ébé nemocnych
s akutnim koronérnim syndromem, v Ceskeé republice je véak pouzivana téméf
o fad méné ¢asto. Divodem je jednoznacné dhrada takové 1€Eby pojistovnami,
ktera stavi jejich pouzivani do Urovné ekonomické sebevrazdy katetriza¢ni labo-
ratofe. S touto situaci jsme se do jisté miry smifili a na odbornych setkanich ¢asto
vysvétlujeme nas postoj argumentem, Ze tato lé¢ba prokézala svou Ucinnost
v dobé nepouzivajici stenty a thienopyridiny — tedy v dobé, ktera je z dnesniho
pohledu prehistorii soucasné intervenéni koronarni 1é¢by. Je vSak tento argu-
ment pravdivy? A jaky je vibec vyvoj v pouzivani této é¢by od ukonceni prvni
viny klinickych studii s inhibitory GP lIb/llla?

Davkovéni inhibitora GP 11b/Illa

Studii TARGET byla odhalena dulezita skute¢nost — vSechna (tfi) Ié¢iva této
skupiny nemusi byt stejné Ucinnd®. Dfive, neZ zacala byt tato skute¢nost vy-
svétlovana rozdily ve farmakologickych vlastnostech, byl podroben zkoumani
vyznam ddvkovacich schémat. Ukazalo se totiz, Ze Uroven inhibice destickové

aktivity béhem koronarni intervence je jednoznacné spjata s rizikem ischemic-
kych komplikaci®. Dosazeni optimalniinhibice destickového receptoru GP lIb/llla
VEtSi nez 95 % vychozi hodnoty (hodnoceni pfistrojem ULTEGRA) je vyraznym
ochrannym faktorem proti vzniku ischemickych komplikaci béhem PCI (odds ra-
tio (OR) = 0,46, 95% Cl 0,22-0,96).

Zaroven se ukazaly znacné rezervy v davkovacich schématech vech uve-
denych preparat(®. Abciximab své davkovaci schéma v pribéhu ¢asu viibec
nezménil, je podavan v davce 0,25 mg/kg bolus a nésleduje infuze 0,125 ug/kg/min
po dobu 12 hodin. Takové schéma dosahuje vysoké tcinnosti v prvnich hodinach
po zahgjeni 1éCby, ale v 8. hodiné je jiz prokazatelna znacnd variabilita destickové
inhibice. Ta skupina nemocnych, ktera mé v 8. hodiné inhibici destickového recep-
toru < 70% vychozich hodnot, ma potom trojndsobny vyskyt ischemickych kom-
plikaci (25% vs. 8,1 %, p = 0,009). Eptifibatide zpocatku uzival davkovaci schéma
135 pg/kg bolus s ndslednou infuzi 0,5 pg/kg/min, pro které v§ak nebyla prokazatel-

z hlediska inhibice desti¢kové agregace. Tirofiban mél ddvkovaci schéma nejméné
laboratorné ¢inné (rezim 30minutové infuze 0,4 pg/kg/min nésledovany 18hodi-
novou infuzi 0,1 ug/kg/min) a po zjisténi slabsi klinické ucinnosti proti abciximabu
bylo navrzeno agresivnéjsi podavani. V soucasnosti testované davkovani (HDB,
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,high dose bolus®: 3minutovy bolus 25 ug/kg nasledovany infuzi 0,15 ug/kg/min) je
laboratorné dostate¢né ucinné pro zajisténi cilovych hodnot potlaceni destickové
agregace. Studie hodnotici klinickou U¢innost a bezpecnost takového davkovaciho
rezimu v soucasnosti probihaji.

Inhibitory GP lib/llla a thienopyridiny

Avs$ak ani dostateéné obsazeni desti¢kovych receptortl GP lIb/llla nemusi
vyfadit desti¢ku z ¢innosti. Bylo prokazano, ze silny agregaéni podnét (trombin)
vede i pfes obsazeni receptorll abciximabem k expozici dalSich volnych recep-
tord GP IIb/llla, které byly do té doby ulozeny uvnitf trombocytu a nebyly tedy
kinhibici pfistupné®. Nabizi se zde tedy prostor pro racionélni kombinaci s jinymi
antitrombotickymi Iéky, které by omezily moznost desticky dopravit na svij po-
vrch neobsazené receptory GP llb/llla. Od studie PRISM-PLUS vime, Ze ,oby-
Cejny“ nefrakcionovany heparin je nezbytny pro 1é¢bu inhibitory GP lIb/llla - asi
pravé diky schopnosti omezit plisobeni trombinu na krevni desti¢ku. M& podobny
vyznam i clopidogrel? A nedokaze clopidogrel inhibitory GP lIb/llla nahradit?

Synergické plisobeni thienopyridinG a inhibitord GP lIb/llla je nepochybné.
Predléceni clopidogrelem snizuje dale nejen riziko periprocedurdlniho infarktu
myokardu (6,0% vs. 9,5%, p = 0,012), ale dokonce i jednoroéni mortalitu (1,7 %
vs. 3,6%, p = 0.011). Je velmi zajimavé, ze predléceni thienopyridiny (Udaje ma-
me pro ticlopidin i pro clopidogrel) snizuje i potfebu opakované revaskularizace
v dlouhodobém horizontu® 7! Je mozné spekulovat, zda prokazatelné ovlivnéni
dlouhodobého osudu pacienttl i potfeby opakované revaskularizace je dano ome-
zenim tvorby adhezivnich molekul ¢i zanétlivych faktord béhem koronami inter-
vence vlivem aspirinu a clopidogrelu. Oba Iéky vedou ke snizeni hodnot sCD40L,
P-selectinu, CRP i agregat(i trombocyt-leukocyt. Zcela opaénym smérem vak pl-
sobily orélni inhibitory GP lIb/llla (a to asi bylo divodem jejich $patnych klinickych
vysledk(). Prozanétlivou odpovéd vSak vykazuii i nizké davky nitroZilnich inhibitor(i
GP IIb/llla, davky vysoké potom ale jiz zanétlivou odpovéd naopak oslabuji®.

Thienopyridiny tedy pfina3eji uzitek pfi 1éCbé inhibitory GP lIb/llla. Je vak
piinos i opacny, tedy pfinaSeji uzitek inhibitory GP llb/llla k 1é¢bé thienopyridiny?
Studie ISAR-REACT u nemocnych s nizkym rizikem a ve stabilnim stavu onemoc-
néni nashledala zadny dalsi pfinos podavani abciximabu, pokud byli nemocni Ié-
¢eni clopidogrelem® 19, Avak u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem byl
piinos jiz prokazatelny. Snizeni rizika umrti a infarktu myokardu o jednu ¢tvrtinu
vSak bylo omezeno pouze na nemocné se zvySenym troponinem™ 2, Pfidani inhi-
bitord GP lIb/llla k zavedené |é¢bé clopidogrelem testovalo do sou¢asnosti 5 studii
a jejich metaanalyza pfinasi rozpacité vysledky. Snizeni rizika umrti 0 16 % a snize-
ni rizika infarktu myokardu o 14 % nedosahovalo statistické vyznamnosti, ovlivnéni
opakovanych revaskularizaci v éfe stentd jiz neni vibec zadné. Metaanalyza vSak
obsahuje vyraznou prevahu nemocnych ve stabilnim stavu s nizkym rizikem,
Rozsahla retrospektivni analyza ad hoc provadénych korondrnich angioplastik
unemocnych lé¢enych clopidogrelem vSak prokazuje jednoznaény pfinos podéva-
niinhibitord GP lIb/llla: 30denni mortalita takto lé¢enych nemocnych je 0 44 % nizsi
(OR=0,56, 95% Cl 0,36-0,87, p = 0,01) a 2letd mortalita 0 12% nizsi (OR = 0,88,
95% C1 0,79-0,98, p = 0,02). ZlepSeni dlouhodobé mortality bylo prokazatelné vy-
znamné i pro podskupinu nemocnych oSetfenych lékovymi stenty™.

Inhibitory GP llb/llla a pfimé korondarni angioplastika
Metaanalyza studii provedenych v letech 1995-2002 prokézala pfinos lécby
abciximabem pro snizenf rizika umrti jak béhem prvnich 30 dn(i (2,4 % vs. 3,4 %,
p = 0,047), tak i v dlouhodobém horizontu (4,4 % vs. 6,2%, p = 0,01). LéCba ab-
ciximabem omezuije navic riziko opakovaného infarktu myokardu (1,0 %vs. 1,9 %,
p = 0,03). Pfepocitano do relativnich pfinosu, je snizeno pfi primarni angioplas-
tice riziko Umrti 0 34 % a riziko dalSiho infarktu o 44 %. Zaroven bylo prokdzano,
ze |éCba nezvySovala v podminkéch randomizovanych studii riziko vazného kr-

EDITORIAL

véceni™, Metaanalyza vysla pozitivné presto, Ze vice nez polovinu nemocnych
ze studii s primarni angioplastikou tvofili pacienti ve studii CADILLAC, kde byli
|éCeni pfevazné pacienti s nizkym rizikem infarktu myokardu a kde pfinos inhibi-
tor(l GP IIb/llla nebyl prokazatelny pfi pouZiti stentu. Stent byl implantovan vice
nez poloviné hodnocenych pacientt.

Prestoze studie FINESSE neprokézala prospéch z podani abciximabu
béhem transportu k pfimé angioplastice, stéle se objevuji prace naznacujici
mozny pfinos ¢asné lécby inhibitory GP lIb/llla. Prospektivni hodnoceni nemoc-
nych, transportovanych k [é¢bé pfimou angioplastikou ukézalo snizeni dvouleté-
ho rizika umrti a infarktu myokardu o 29 % pfi ¢asném podani pfed katetrizaénim
salem(. Prospéch z této strategie méli predevsim nemocni s vysokym rizikem
(pfi zndmkéch srdeéniho selhavéni bylo riziko ¢asnou lécbou snizeno o 46 %,
p = 0,01). Jind retrospektivni analyza nemocnych, 1é¢enych pfimou angioplas-
tikou a stentem, ukdzala opét pfinos pouziti inhibitor( GP IIb/Illa pro ovlivnéni
dlouhodobé mortality po akutnim infarktu myokardu(™. PfestoZe vychozi situace
40 % nemocnych, Iécenych inhibitory GP IIb/llla, byla z hlediska srde¢niho se-
Ihdvani pfi akutnim infarktu horsi, ovlivnéni diouhodobé mortality téchto nemoc-
nych bylo dramatické. Pacienti 1é¢eni GPI méli 3leté riziko Umrti nizsi o 84 %
(OR=0,159, 95% CI 0,034-0,729, p = 0,018).

V reélném svété je vSak vétsina nemocnych Ié¢ena z cenovych dlvodl ep-
tifibatidem nebo tirofibanem. Hodnoceni prospektivné vedenych registri vSak
ukazuje, Ze jsou s abciximabem v redlném Zivoté zcela srovnatelné v indikaci
primarni angioplastiky. PFi zcela srovnatelném riziku Umrti opakovaného infarktu
myokardu, cévni mozkové pfihody a vdzného krvéaceni jsou i néklady na 1é¢bu
uréeny pouze rozdily v cenach jednotlivych preparatd® 19,

Zajimavou a logickou alternativou obvyklého nitroZilniho podani inhibitor(
GP lIb/llla (GPI) pfilécbé STEMI se ukazuje podani intrakoronarni. Vychazi z po-
znatku, ze velmi vysoké koncentrace GPI nejen zabrani nar(stani trombu, ale
vedou i k jeho rychlé lyze®. Intrakoronarni podéni potom dokéze dosahnout
lokalné az o dva fady vyssich koncentraci nez podani nitrozilni. Bolus abcixi-
mabu podany po rekanalizaci vodi¢em pfi pfimé PCI do koronarni tepny béhem
1 minuty vede k vyznamné mensi velikosti vysledného infarktu myokardu (15,1 %
vs. 23,4%, p = 0,01) a CastéjSi rezoluci ST elevaci na EKG (77,8 % vs. 70,0 %,
p = 0,006). Tento pfiznivy laboratorni vysledek je spojeny s trendem k lepSimu
klinickému prabéhu®". Podobné prace existuii i pro intrakoronarni podani eptifi-
batidu a tirofibanu, rovnéz s pfiznivymi vysledky. Zda se, Ze vétsi pfinos mé tato
strategie opét u nemocnych s vy$Sim rizikem STEMI. Vedle snizeni trombotické
nélozZe v cévé mlZe byt vysvétlenim lepsich vysledkl Castéjsi pouZiti pfimého
stentovani, které pravé lokalni podani GPl umozni@2,

Zavér

Zd4 se tedy, ze nade tvrzeni 0 omezeni pfinosu léCby inhibitory GP lIb/Illa
na ,prehistorii“ intervenéni kardiologie nemusi byt pravdivé. Davkovani nitroZil-
nich GPI prodélalo vyvoj a dnes jsou pro kazdy preparat dostupna z hlediska
potlaceni destickové agregace velmi u¢innd a zcela rovnocenna schémata.
Thienopyridiny spolu se stenty pfinos Ié¢by GPI jisté snizily — v dobé jejich
rutinniho uZivani nemaji inhibitory GP lIb/llla vibec zadny vliv na snizeni
opakovanych revaskularizaci po PCI. AvSak v pfipadé akutnich korondrnich
syndromu s vysokym rizikem stéle pfinaseji inhibitory GP lIb/llla dal$i snizeni
rizika dmrti a infarktu myokardu. Doporu¢ené postupy Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) tuto skute¢nost odrazeji a Iécbu indikuiji pfi oSetfeni nemoc-
ného s NSTEMI tehdy, pokud je pfitomno zvySené riziko. Toto zvySené riziko
je potom klinicky jednodu$e definovano prikazem depresi ST Useku na EKG,
zvySenim troponinu nebo pfitomnosti diabetes mellitus®. Pfipravovana ak-
tualizace doporuéenych postupt ESC pro léébu STEMI rovnéz uvadi 1éébu
inhibitory GP lIb/llla jako pIné opravnénou v této indikaci. NaSe snaha by tedy
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méla mifit k prosazeni racionalniho uzivani inhibitor( GPI v kaZdodenni 1é¢bé
nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy i v Ceské republice. Podporu té-
to snaze neddvaji jen randomizované studie a doporu¢ené postupy, ale i Udaje
z bézné praxe americkych registri CRUSADE a NRMI-4 s dikazem snize-
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