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Podani clopidogrelu pfed transportem k pfimé koronarni angioplastice pro STEMI je podle observacnich studii vyhodnéjsi nez lécba
nemocnicni. Prasugrel ma dnes nejsilnéjsi data pro lé¢bu STEMI, avsak Gdaje o pfedhospitaliza¢nim podani jsou nedostatecné. Ticagrelor
podany pred transportem je srovnatelné tcinny jako jeho podani pfi pfimé PCI.

Kli¢ova slova: piedléceni, akutni infarkt myokardu, prasugrel, ticagrelor.

Pretreatment with P2Y , inhibitors for acute myocardial infarction

Clopidogrel treatment starting before transportation for primary PCl is better then in-hospital administration according to observational
studies. Prasugrel is most potent contemporary drug for STEMI treatment, but data for prehospital administration are insufficient. Pre-
hospital administration of ticagrelor is as effective as in-hospital treatment.
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Uvod

Era protidestickové lé¢by pii akutnim in-
farktu myokardu zacala v devadesatych letech
minulého stoleti. Aspirin ve studii ISIS-2 doka-
zal snizit umrtnost na akutni infarkt myokardu
s elevacemi ST Useku (STEMI) o celou ¢tvrtinu
proti placebu, v absolutnim vyjadrenio 2,5% (1).
Aspirin je od té doby povaZovan za nezbytnou
soucast lécby akutniho infarktu myokardu a je
podavan co nejdfive po stanoveni diagndzy.

Uvodni obdobi é¢by STEMI pfimou ko-
rondrni angioplastikou se obeslo bez stentd
a farmakologické zajisténi pomoci aspirinu
a nefrakcinovaného heparinu bylo jediné moz-
né. Zavedenf inhibice konecné faze destickové
agregace pomoci inhibitor GP llb/llla bylo v éfe
pred pouZivanim koronarnich stentd spojeno
s vyznamnym zlepsenim vysledkd koronarni an-
gioplastiky (PCl). Doslo ke snizeni 30denni mor-
tality o jednu pétinu, rizika infarktu myokardu
o jednu tfetinu a to vse za cenu narlstu véznych
krvacivych komplikaci 0 40 % (2). Zavedeni sten-
td do 1é¢by akutniho infarktu pfimou koronar-
ni angioplastikou vyznam inhibitord GP llb/Illa
prakticky neutralizovalo (3). Posunuti podavani
inhibitor GP llb/llla do doby transportu k PCl
pfineslo pouze nevyznamny trend ke zlepSe-
ni vysledkd, aviak bylo spojeno s podstatnym
narlstem krvacivych komplikaci (4). Vyznamny
nardst rizika krvaceni pfi pouziti inhibitord GP
llb/llla je ddvodem jejich souc¢asného uzivani
pouze jako zachranné lé¢by v rizikovych situa-
cich béhem korondrni angioplastiky (5). Pouzitf
reverzibilniho inhibitoru GP lib/llla s kratkym po-
lo¢asem (tirofiban) pred transportem k piimé PCl
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nebylo spojeno s vyznamnym nardstem krvace-
ni, avsak prospéch pro pacienta byl prokazatelny
pouze v hodnoceni laboratornich (pokles elevaci
ST Usekd) a nikoliv Klinickych ukazatel (6). Cim
drive od zacétku obtizi byl tirofiban podén, tim
vetsi byl prospéch pro nemocného (7).

Zavedeni koronarnich stentd do lé¢by
akutniho infarktu myokardu s sebou pfineslo
rutinni uzivani inhibitor( desti¢kového recep-
toru P2Y .. Prvni generaci tohoto druhu lécby
byl ticlopidine, ktery byl zahy vytlacen lékem
druhé generace clopidogrelem. Ddvodem na-
stupu clopidogrelu byla jeho lepsi snésenlivost
pro mensi pocet nezadoucich ucinkd (8). Mélo
zndma je vsak skutecnost, ze v [é¢bé akutniho
infarktu myokardu se ticlopidine ukazoval jako
nek clopidogrelu u nemocnych se STEMI byl
ddvodem hledani dalsich 1ékd a vznikla tak tretf
generace inhibitord receptoru P2Y, .

Nové inhibitory P2Y , pfilécbé
STEMI koronarni angioplastikou
Prvni Iékem této skupiny byl prasugrel.
Z3kladni klinickou studif pro tento Iék byla TRITON-
TIMI 38 (10). Nasycovaci davka prasugrelu byla
podavana u vétsiny nemocnych po provedeni
diagnostické koronarografie, aviak u nemocnych
lécenych pro akutniinfarkt myokardu s elevacemi
ST Usekl (STEMI) mohl byt tento 1ék podavéan co
nejdrive po randomizaci - tedy jesté pred dia-
gnostickou koronarografif. Prasugrel v celé studii
byl Ucinnéjsi clopidogrelu a ved! k vyznamnému
snizenf rizika ischemickych komplikacf (relativni
snizeni o 19%, absolutni snizenfo 2,2 %, p < 0,001).
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Pfi lé¢bé prasugrelem doslo k vyznamnému na-
rdstu vaznych krvacivych komplikaci (relativni
nardst o 32%, absolutni 0 0,6%, p = 0,03). Autofi
studie vSak dokdzali analyzovat skupiny nemoc-
nych, u kterych prasugrel nebyl pfinosny (neved|
ke sniZzenf rizika ischemie nebo zvysoval riziko kr-
vaceni). Po studii TRITON-TIMI 38 tak je jiz prasugrel
kontraindikovan pro nemocné s anamnézou cévni
pithody mozkové a je doporuceno uzivat polovicni
udrZovaci davku pro nemocné s nizkou hmotnostf
nebo pro nemocné starsi 75 let.

Takto nastavené kontraindikace se ukdzaly
pro klinické pouziti 1éku jako zésadné pifnosné.
Pii jejich respektovani nejen doslo k odstranéni
rizika vazného krvaceni, ale také vyznamné na-
rostl prospéch z l1é¢by prasugrelem. Snizenf rizika
ischemickych komplikaci pfi pouZiti prasugrelu
podle soucasnych kontraindikaci dosahuje relativni
hodnoty 26%, absolutni hodnota je 2,7% (8,3%
vs. 11,0%, p < 0,0001). Riziko zdvazného krvaceni
bez souvislosti s operaci je pfitom srovnatelné pfi
|é¢bé prasugrelem i clopidogrelem (1,9% vs. 1,5 %,
p = 0,17). Prasugrel, pouzivany v souladu se zjis-
ténymi kontraindikacemi, ma tak v souc¢asnosti
nejvyraznéjsi Ucinek pro snizeni rizika ischemic-
kych komplikaci pfi akutnim korondrnim syndromu
a zaroven ma velmi dobry bezpecnostni profil (11).

Predem specifikované skupina nemocnych
se STEMI ve studii TRITON-TIMI 38 zahrnula 3534
pacientd, u kterych byl prasugrel v 27 % pfipadd
podan jiz pred diagnostickou koronarografii,
v 72 % potom béhem samotné PCI (12). Ucinnost
prasugrelu po 30 dnech lé¢by vyrazné pfevyso-
vala ucinnost clopidogrelu, bezpenost obou
lékd byla zcela srovnatelnd (tabulka 1).



Tabulka 1. Prasugrel vs. clopidogrel v 1é¢bé STEMI, 30. den (TRITON-TIMI 38)

Prasugrel (n = 1769)

Clopidogrel (n = 1765) HR (95 % CI)

Umrti, AMI, CMP 115 (6,5%) 166 (9,5%) 0,68 (0,54-0,87)
Kardiovaskularni Gmrti 25 (1,4%) 41 (2,4%) 0,61 (0,37-1,00)
Vsechna umrti 28 (1,6%) 45 (2,6%) 0,62 (0,39-0,99)
AMI 87 (49%) 123 (7,0%) 0,70 (0,53-0,92)
CMP 7 (0,4%) 16 (0,9%) 0,43 (0,18-1,06)
Trombdza stentu 19 (1,2 %) 39 (2,4 %) 0,49 (0,19-0,84)
Zavazné krvaceni 17 (1,0%) 23 (1,3%) 0,74 (0,39-1,38)

AMI — nefatalni infarkt myokardu, CMP — nefatalni cévni pfihoda mozkova, HR (95 % Cl) — pomeér rizik (95 %
interval spolehlivosti), trombdza stentu — definite or probable dle ARC definice

Tabulka 2. Prasugrel vs. clopidogrel v [é¢bé STEMI, 15. mésic (TRITON-TIMI 38)

Prasugrel (n = 1769)

Clopidogrel (n = 1765) HR (95 % CI)

Umrti, AMI, CMP 174 (10,0 %) 216 (12,4 %) 0,79 (0,65-0,97)
Kardiovaskularni Umrti 43 (2,4%) 58 (3,4 %) 0,74 (0,50-1,09)
Vsechna umrti 58 (3,3%) 76 (4,3 %) 0,76 (0,54-1,07)
AMI 119 (6,8%) 157 (9,0%) 0,75 (0,59-0,95)
CMP 26 (1,6%) 25 (1,5%) 1,03 (0,60-1,79)
Trombdza stentu 26 (1,6%) 45 (2,8%) 0,58 (0,36-0,93)
Zavazné krvaceni 38 (24%) 34(2,1%) 1,11 (0,70-1,77)

AMI — nefatalni infarkt myokardu, CMP — nefatdalni cévni pfihoda mozkovd, HR (95 % Cl) — pomér rizik (95 %
interval spolehlivosti), trombdza stentu — definite or probable dle ARC definice

Tabulka 3. Ticagrelor vs. clopidogrel v [é¢bé STEMI, 12. mésic (PLATO)

Ticagrelor (n =3752)

Clopidogrel (n=3792) HR (95 % Cl)

Umrti, AMI, CMP 331 94 %) 384 (10,8 %) 0,87 (0,75-1,01)
Kardiovaskularni umrti 159 (4,5 %) 195 (5,5 %) 0,83 (0,67-1,02)
Vsechna umrtf 175 (5,0%) 216 (6,1 %) 0,82 (0,67-1,00)
AMI 159 (4,7 %) 201 (5,8%) 0,80 (0,65-0,98)
CMP 56 (1,7 %) 35 (1,0%) 1,63 (1,07-2,48)
Trombodza stentu 73 (2,6%) 101 (3,4 %) 0,74 (0,55-1,00)
Zavazné krvéaceni 84 (2,5%) 78 (2,2%) 1,09 (0,80-1,48)

AMI = nefatdlni infarkt myokardu, CMP — nefatalni cévni pfihoda mozkova, HR (95 % Cl) — pomeér rizik (95 %
interval spolehlivosti), trombdza stentu — definite or probable dle ARC definice

Klinickd prevaha prasugrelu nad clopidogre-
lem potom pretrvavala i dlouhodobé béhem 15
mésic, avsak velikost této vyhody se béhem dlou-
hodobého podavanijiz snizovala. Prasugrelem zde
vsak byla jesté lé¢ena fada nemocnych (vice nez
10%), pro které je dnes dévka 10mg kontraindiko-
vana a tato skute¢nost vysledky dlouhodobého
sledovéni vyznamné ovlivnila. Analyza pacientd,
léc¢enych jiz v souladu s kontraindikacemi, proka-
Zuje pretrvavajici prospéch z IéCby prasugrelem
i v dlouhodobém sledovani (13). Dlouhodobd lé¢-
ba prasugrelem u nemocnych se STEMI se z hle-
diska zdvazného krvacenf ukazala stejné bezpecna
jako léc¢ba clopidogrelem (tabulka 2).

Druhym vyvinutym lékem se stal reverzibilni
inhibitor receptoru P2Y_, ticagrelor. Studie PLATO
byla hlavnim klinickym testem ticagreloru a proka-
zala jeho Ucinnost v 1é¢bé akutniho koronarniho

syndromu (14). Relativni snizenf rizika ischemickych
komplikaci doséhlo 16%, absolutni potom 1,9%
ve srovnan( s lé¢bou clopidogrelem (p < 0,001).
Souhrnny vyskyt vsech zavaznych krvacenf byl
srovnatelny, riziko zavazného krvéaceni bez sou-
vislosti s operaci bylo pfi Ié¢bé ticagrelorem vy3si
025% (p=0,03).V rdmci studie bylo é¢eno 7544
nemocnych se STEMI a vysledky ve 30. dnu lécby
nevykazovaly vyznamnéjsich rozdil mezi ticagre-
lorem a clopidogrelem, publikovano v pisemné
podobé potom bylo hodnoceni po prvnim roce
lécby (15, 16). Lé¢ba ticagrelorem sice stale nevedla
k vyznamnému snizeni kombinovaného primar-
niho ukazatele, ale snizovala pravdépodobnost
fady sekundérnich ukazateld a nezvysovala riziko
zavazného krvaceni. Pfekvapivym zjisténim se viak
ukazal vyznamny narlst cévnich mozkovych pfi-
hod u pacientl Iécenych ticagrelorem (tabulka 3).
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Clopidogrel pied
zahajenim p¥imé PCI

Clopidogrel k dosazenti svého protidestickoveé-
ho Ucinku vyzaduje dvoustupriovou metabolickou
preménu. Doba potiebna k dosazeni laborator-
né prikazného potlaceni agregace desticek ¢inf
v zavislosti na davce 2-6 hodin, doba potiebna
k dosazeni prakazného klinického efektu ve snizeni
ischemickych komplikaci po PCl pro akutni koronar-
ni syndrom je 6-15 hodin (17). Logickou se proto
stdvé otdzka, zda relativné kratkd doba od podanf
clopidogrelu do zahéjeni piimé PCl vibec umozni
lé¢ivu prokazat pifnos pro lé¢bu STEMI.

Pfinos clopidogrelu pro 1é¢bu STEMI je jed-
noznacny, pokud inicidlni lé¢bou je systémo-
va trombolyza nasledovand PCl v subakutnf fa-
zi. Ve studii TIMI 28 mélo podani clopidogrelu
v dobé systémové trombolyzy vyrazny pfinos
ve snizeni ischemickych komplikaci proti clopi-
dogreluy, ktery byl podéavan azv dobé PCl 2.-8.
den po infarktu. Pravdépodobnost Umrti, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové prihody béhem
hospitalizace byla 0 46 % niz3i pfi casné zahdjené
|é¢bé clopidogrelem (3,6% vs. 6,2%, p = 0,008),
pficemz riziko krvacenf bylo zcela srovnatelné (18).

Pokud je inicidlnf é¢bou STEMI pfima koro-
narni angioplastika, mame o pfedléceni clopido-
grelem k dispozici prevazné data z observacnich
studif. Jedind randomizovana studie na toto téma
(CIPAMI) méla jako primérnf ukazatel pouze angio-
grafické parametry. Podani 600 mg clopidogrelu
pfi dobé transportu 47 minut vedlo ke srovnatel-
né prlchodnosti infarktové tepny pfed zahdje-
nim PCl. Byl vSak prokazatelny pomérné népad-
ny trend k lepsim klinickym vysledk&m pfi podani
clopidogrelu pfed transportem. Pfi hodnoceni vy-
sledkd podle skute¢né podané lé¢by (as treated)
byla pravdépodobnost Umrti, infarktu myokardu
nebo opakované revaskularizace 2,5% vs. 7,5%
(P = 0,05). Studie vsak byla pro pomaly ndbér
nemocnych ukoncena predcasné (19).

Podani 600mg clopidogrelu nedokaze Ucin-
né potlacit destickovou aktivitu, ani pokud trans-
port trva déle nez 60 minut. Bez ohledu na typ
laboratorni metody pouzité k hodnoceni, drtiva
vétsina nemocnych ma v dobé provadéni primarni
angioplastiky vysokou rezidudlnf aktivitu desticek
(high residual platelet reactivity, HRPR). Pfitom
pravé Uroven inhibice destickové aktivity nejlé-
pe koreluje s prichodnosti infarktové tepny pred
PCl, podle nékterych autor(i i s vyslednou perfuzf
myokardu (20, 21). Proto je pomeérné prekvapivé,
Ze podani clopidogrelu pfed transportem je spo-
jeno s vyznamné castéjsi prftomnosti oteviené
infarktové korondrni tepny (34,3% vs. 25,8%, OR
=1,51,95% Cl 1,31-1,74, p < 0,0001) (22). Stejné
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Tabulka 4. Observacni studie podani clopidogrelu pfed transportem k piimé PCl

Rakouska observacni studie (23)

Svédska observaéni studie (24)

Pocet pacientl
(C pred transportem/C pfi PCI)

5955 (1635 /4320)

13847 (9813 /4034)

Mortalita

Hospitalizacni 3,4% vs. 6,1 %, p =
0,048 OR=0,60 (95% CI 0,35-0,99)

30.den OR=0,70 (95% CI 0,57-0,85)
ro¢ni OR = 0,76 (95 % Cl 0,64-0,90)

Zavazné krvaceni

1,0%vs.0,8% , p =090

1,8%vs.2,5%, p=ns

Opakovany infarkt myokardu

Hospitaliza¢nf
0,6% vs 1,4%, p=0,02

30.den
OR =1,00 (95% Cl 0,79-1,26)

Ischemicka CMP

0,7% vs. 1,4%, p = 0,05

Neni zndmo

TIMI 01

Pred PCI 75,2% vs 72,5%, p =ns

Neniznamo

Po PCI4,9% vs. 5,7 %, p=0,01

Viyznamné limitace, zvyhodnujici
skupinu nemocnych
s podanim C pred transportem

Celkovy ischemicky ¢as
Doba transportu
,Door-to-balloon”
Kardiogenni ok
8,4% vs. 11,2%, p < 0,01
Resuscitace
52%vs.96%, p < 0,01

LMWH pred transportem
Kardiogenni $ok
549%vs.8,7%, p < 0,01
Srdecni selhani a pfedchozi infarkt
myokardu dvakrat ¢astéjsi
PYi propusténi castéji [éceni stati-
ny, ACEl, aspirinem, clopidogrelem

C - clopidogrel, PCl - koronarni angioplastika, OR — pomér Sanci, CMP — cévni mozkova pfihoda

prekvapiva je i skute¢nost, Ze pravdépodobnost
mikrovaskuldmi obstrukce je podanim clopidogre-
lu pred transportem snizena o 619% (OR=0,39,95%
10,22-0,71,p=0,002) a jeji rozsah je polovicni (23).

Prospektivni sledovani 383 nemocnych
v observacni studii prokdzalo vyznamné snizenf
ischemickych komplikaci, pokud byl clopidogrel
podan pred transportem. Pravdépodobnost Umrti,
akutniho korondmiho syndromu, srde¢niho selhd-
ni nebo trombdzy stentu byla o polovinu mensi
(21,7% vs. 33,7%, p = 0,008). Davka 300 mg byla
méné Ucinna nez davka 600 mg clopidogrelu (24).
Podani clopidogrelu pred PCl je zvldsté vyhodné
pro nemocné s delsi dobou transportu k PCl. Pokud
doba od podani clopidogrelu do PCl je delsi 60
minut, maji tito pacienti castéji otevienou infark-
tovou tepnu pfi Uvodni angiografii a maji méné
opakovanych infarktd a trombdz stentu ve srov-
nani's nemocnymi, kde je angioplastika provadéna
do 60 minut od poziti Iéku. Mortalita a pravdépo-
dobnost krvacenti byla v obou skupindch stejnd (25).

Nejvice Udajd o podéni clopidogrelu
pred transportem k pfimé PCl pochdzi ze dvou
velkych observacnich studif, rakouské a Svédské
(26, 27). Obé studie prokazaly vyznamné snizeni
mortality u nemocnych, kterym byl podan clo-
pidogrel jiz pfed transportem. Obé vsak majf
limitace ve skutecnosti, Ze skupina nemocnych
|éCenych pfed transportem byla vyznamné mé-
né rizikova a byla Iépe léCena (tabulka 4).

Nové inhibitory P2Y , pied
zahajenim piimé PCI -
farmakodynamické hodnoceni

Oba v soucasnosti klinicky dostupné inhibi-
tory destickového receptoru P2Y,, prasugrel i ti-
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cagrelor, maji velmi rychly a silny ndstup ucinku.
Jesté rychlejsi efekt byl o¢ekdvan od nitrozilneé
podavaného cangreloru, avsak jeho uvedeni
do kliniky neni v soucasnosti aktudln{ (28).

Studie RAPID srovnavala Ucinek prasugrelu
a ticagreloru u nemocnych, |é¢enych primarni
PCl pro STEMI. Prasugrel vykazoval nevyznam-
né rychlejsi a silngjsi ndstup ucinku ve 2. ho-
diné po podani, vyznamny rozdil v Ucinnosti
ve prospéch prasugrelu nastal teprve v 8. hodiné
po podani. Za 2 hodiny po zahajeni Ié¢by bylo
prasugrelem U¢inné lé¢eno 56 % nemocnych, ti-
cagrelorem 40% (p = 0,258). Klinické pifhody
byly v obou skupinach srovnatelné s vyjimkou
vyznamné vyssiho vyskytu dusnosti a kontras-
tem indukované nefropatie u nemocnych Ié-
Cenych ticagrelorem (0% vs. 20%, p = 0,018).
Nejvyznamnéjsim faktorem, ktery omezoval
dosazeni Ucinné inhibice desticek, se ukdzalo
nitrozilni podani morfinu (29). Podobného vy-
sledku pfi srovnavani obvyklych nasycovacich
davek dosahli i jinf autofi (30).

Autofi studie RAPID na stejné velkém sou-
boru pfi pouZiti stejnych laboratornich metod
hodnoceni provedli studii RAPID-2, kdy tvodni
ddvka ticagreloru byla zdvojndsobena (360 mg)
s cilem doséhnout stejné rychlého a silného
nastupu Ucinku, jakym se prezentoval prasugrel
v pfedchozi studii. Za hodinu po podani bylo
uc¢inné léceno nevyznamné vice nemocnych
prasugrelem (57 9% vs. 44%, p = 0,38), ve 2. ho-
diné byl Ucinekjiz zcela srovnatelny (70 vs. 68 %,
p = 0,91). Vyskyt klinickych pfihod byl v této
studii jiz srovnatelny, duSnost se vyskytovala pfi
|é¢bé ticagrelorem pouze nevyznamné castéji
4% vs. 16%, p = 0,16). Intravendzni podani as-
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pirinu dosdhlo ucinné inhibice destickové agre-
gace po podanf kyseliny arachidonové prakticky
u vsech nemocnych (31).

Podani samotného ticagreloru pred pfi-
mou PCl je méné ucinné pro inhibici agregacni
odpovédi nez podani kombinace ticagreloru
s clopidogrelem. Béhem prvnich 6 hodin po po-
danf je clopidogrel s ticagrelorem vyznamné
ucinnéjsi nez samotny ticagrelor a od 4. ho-
diny po podéni kombinace dosahuje ucinné
inhibice u vsech nemocnych, zatimco samot-
ny ticagrelor i za 6 hodin po podani dosahuje
uc¢inné inhibice pouze u dvou tfetin pacientl
(32). Farmakodynamicka pozitivni interakce mezi
clopidogrelem a ticagrelorem by vysvétlovala
i pozorovani ze studie PLATO, kdy klinickd ucin-
nost ticagreloru byla tim vétsi, ¢im vice clopido-
grelu bylo souc¢asné podano (15). Na rozdil od té-
to interakce mezi clopidogrelem a ticagrelorem,
podan( prasugrelu vede ke stejné silné inhibici
destickové agregace bez ohledu na predcho-
zi podéni ¢i nepodéni clopidogrelu. Existuje
dnes jiz rozsahld shoda, Ze inhibice agreagacnf
odpovédi trombocytl je po podéani samot-
nych 60 mg prasugrelu stejna jako po podanf
600 mg clopidogrelu spolu se 60 mg prasugrelu
(33-35). Vysvetlenim je skutecnost, Ze oba léky
patfi mezi thienopyridiny a plsobi na stejny re-
ceptor trombocytu. Podani prasugrelu po pred-
chozim podani clopidogrelu je tak dnes jiz pova-
Z0vano za mozné a tato skute¢nost se odrazila
i v novych doporucenych postupech Evropské
kardiologické spole¢nosti pro revaskularizaci
myokardu. Pozadavek, aby byl pacient ,clopido-
grel-naive” jiz dale nenf uvadén jako podminka
pro zahdjeni 1é¢by prasugrelem (36). Prestoze
davka 60 mg prasugrelu je dnes laboratorné
nejucinnéjsim a nejrychleji ucinkujicim postu-
pem, neni v prvnich dvou hodindch dosazeno
uc¢inné inhibice destickové agregace u vice nez
¢tvrtiny nemocnych. Davka 100 mg prasugrelu
je v tomto sméru vyznamné ucinnéjsi, zatim
viak bez ovéfeni klinického pfinosu takového
postupu (37).

Nové inhibitory P2Y , pied
zahajenim p¥imé PCI -
klinické hodnoceni

Nové inhibitory P2Y,, maji zfejmou farmako-
dynamickou vyhodu ve srovnani s clopidogre-
lem. Odpovédi na otazku, zda se tato vyhoda
promitne i do vyhody klinické, je zatim velmi
malo.

Prasugrel v davce 60 mg je pfi dobé 48
minut do proveden{ PCl vyznamné lepsi nez
600 mg clopidogrelu z hlediska angiografic-



Tabulka 5. Ticagrelor pfed transportem nebo pfed pfimou PCl pro STEMI, studie ATLANTIC

Ticagrelor pred
transportem (n = 906)

Ticagrelor
Vv nemocnici (n = 952)

OR (95 % Cl)

Absence poklesu STE > 70% pred PCl 86,8% 876% 0.93 (0,69-1,25)
Absence TIMI3 pratoku v IRA pred PCI - 82,6 % 831% 097 (0,75-1,25)
Umrti, AMI, CMP, ST, urgentni 41 (4,5%) 42 (4,4%) 1,03 (0,66-1,60)
revaskularizace

Celkova mortalita 30(3,3%) 19 (2,0%) 1,68 (0,94-3,01)
Trombodza stentu 21 (2,3%) 20 (2,1%) 1,11 (0,60-2,05)
(definite/probable 30 dnd)

CMP 4(0,4%) 2(0,2%) 2,11 (0,39-11,53)
Zavazné krvéaceni (48 hodin) 16 (1,8 %) 15 (1,6 %) p=0,76

OR - pomér sanci, STE — elevace Usekd ST, IRA — infarct related artery (infarktova tepna), AMI — akutni infarkt
myokardu, CMP — cévni pithoda mozkova, ST — trombdza stentu

kych parametrl perfuze myokardu po PCl
(TIMI myocardial perfusion grade, TMPG > 2
77 % vs. 49%, p = 0,01). Pokles elevaci ST useku
na EKG byl po PCl nevyznamné lepsi pfi uZitf
prasugrelu (87% vs. 71%, p = 0,1). | pfi lécbé
prasugrelem méla polovina nemocnych v dobé
PCl neui¢inné potlacenou desti¢kovou agregadi,
jejiz stupen pritom dobfe koreloval s otevienim
infarktové tepny jesté pred zahajenim PCl (38).
Pfi primérné dobé 34 minut od podani 600 mg
clopidogrelu nebo 60 mg prasugrelu do PCl
se ukdzal prasugrel vyznamné lepsi pro koronar-
ni pratok pred PCI (TIMI frame count 82 vs. 86,
p = 0,04), mnozstvi koronérnich tromb pred PCl
(6,3% vs. 18,1%, p = 0,04) a byl spojen s méné
Castou potfebou podanf inhibitort GP llb/llla
(29% vs. 51%, p = 0,02). MnoZstvi nemocnych
bylo relativné malé, a proto ostatni hodnoce-
né parametry (funkce levé komory, oteviend
infarktova tepna pred PCl) vykazovaly pouze
nevyznamny trend ve prospéch prasugrelu (39).

Udaje o ticagreloru pro predlécent pii l¢¢bé
STEMI korondrnf angioplastikou jsou zaloZeny
na podstatné vétsich souborech nemocnych.
Ve studii PLATO byla doba od podanf Iéku do za-
hajeni PCl v prdméru 18 minut. Rozsah elevaci
ST Usekd velmi dobfe koreloval s rizikem dmrtf
& infarktu myokardu v nasledujicim roce. Ustup
elevaci ST Usekl po PCl byl viak zcela srovnatel-
ny pfi 1é¢bé ticagrelorem i clopidogrelem bez
ohledu na dobu trvani infarktu myokardu (40).
Studie ATLANTIC pouzila pro hodnocenf Ucinku
predléceni samotnym ticagrelorem jako primar-
ni ukazatel angiografické a elektrokardiografické
parametry pfed zahajenim PCl (normalnf pritok
infarktovou koronarni tepnou TIMI3 a pokles
elevaci ST Usekl > 70%). Viysledky studie jsou
shrnuty v tabulce 5.

Podani 180 mg ticagreloru pfed transportem
vedlo k ¢asové vyhodé 31 minut ve srovnani's po-
danim nemocni¢nim. Pacienti zafazeni do studie

méli velmi kratkou dobu mezi pocatkem obtizi
a stanovenim diagndzy (73 minut), vétsina byla
v klinicky dobrém stavu (Killip | = 909% nemoc-
nych). Podan{ ticagreloru pfed transportem ne-
vedlo ke zlepsené perfuzi koronarni tepnou, ani
k ¢astéjsSimu Ustupu ST elevaci pfed zahajenim
PCl. Podstudie, hodnotici potlaceni desti¢kové ag-
regace metodou VASP (37 pacient(), neprokazala
pfi Casovém rozdilu 41 minut v podani ticagre-
loru pfed transportem a pfi PCl Zadny statisticky
vyznamny rozdil v antiagrega¢nim ucinku Iéku.
Zajimavym ndlezem je v3ak skutecnost, Ze u pa-
cientll bez podani morfinu byl Ustup ST elevaci
vyznamné ¢astéjsi (82 % vs. 88 %, p = 0,005). Rozdil
v klinickych ukazatelich nebyl zadny. Prospéch
ze snizeni rizika trombdzy stentu podle definice
,definite” je zcela neutralizovan zvysenim vysky-
tu trombozy stentu podle klinicky zavaznéjsi de-
finice ,probable”. Varujici je rovnéz vyrazny trend
kvyssi celkové mortalité pfi predhospitalizacnim
podani ticagreloru, ktery jen tésné nedosahl hra-
nice statistické vyznamnosti (41).

Zavér

Inhibitory destickového receptoru P2Y
se staly nedilnou soucastf lécby akutniho in-
farktu myokardu s elevacemi ST dUsekd (STEMI).
Clopidogrel je historicky referen¢nim lékem
v této indikaci. Jeho Uc¢innost je nezpochyb-
nitelnd, pokud je Uvodni Ié¢bou STEMI systé-
mova fibrinolyza. Pfi [é¢bé pfimou koronarni
angioplastikou mdze byt jeho efekt omezen
pozdnim nastupem a velmi variabilnim G¢in-
kem. Observa¢nf studie naznacuji, ze podanf
clopidogrelu pfed transportem mdze byt z kli-
nického hlediska vyznamné uc¢innéjsi, nez jeho
podani pfi PCl.

Prasugrel podéavany v souladu se svymi
kontraindikacemi ma dnes nejsilngjsi data pro
|é¢bu STEMI z hlediska Ucinnosti i bezpecnosti,
a to v akutni fazi i pfi dlouhodobém podavani.
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Prehledové éldnky

Soucasné doporucené postupy ESC pro revas-
kularizaci myokardu umoznuji podéni prasugrelu
i u nemocnych, predlécenych clopidogrelem.
Data pro podani prasugrelu pred transportem
jsou v soucasnosti nedostatecna.

Ticagrelor je v akutni fazi STEMI z klinického
hlediska srovnatelné uc¢inny a bezpecny jako
clopidogrel, pfi dlouhodobé [é¢bé potom vyka-
zuje vetsf ucinnost pfi srovnatelné bezpecnosti.
Podani ticagreloru u nemocnych predlécenych
clopidogrelem je mozné, z farmakodynamické-
ho pohledu dokonce vyhodné. Podani ticagre-
loru pred transportem k PCl nepfindsf zadnou
laboratorni ani klinickou vyhodu ve srovnani
s podanim nemocni¢nim, pficemz bezpecnost
prednemocnic¢niho podani je nejista.
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