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Acute coronary syndromes
Need to the change traditional antiplatelet therapy for a new
one? Benefit, risk, and how?

Akutne korondrne syndrémy
Treba zmenit klasicku protidostickovu liecbu na nova? Benefit, riziko
a ako?
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Abstract. Antiplatelet dual therapy (APDT) - acetylsalicylic acid (ASA) and inhibitor of the platelet P2Y12
receptor - is an essential indispensable therapy in patients with acute coronary syndrome (ACS) treated
conservatively or by intervention. Classical APDT ASA + clopidogrel is increasingly replaced by the new ASA
+ PDDL prasugrel or ticagrelor. Altering the drugs is a clinical challenge which should be reflected in the
strict stratification of the risk of major ischemic complications, including thrombosis in stent, against the risk
of major bleeding in a patient with ACS. In work, maybe for the first time in domestic literature, we present
for everyday clinical practice algorithms in varying APDT, the most commonly used by us and, available
medicines (clopidogrel, ticagrelor, prasugrel). Tab. 1, Ref. 10, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Protidostickova dudlna liecba (PDDL) - kyselina acetylsalicylova (ASA) + inhibitor dostickového
receptora P2Y12 - je zakladnou neodmyslitelnou lie¢bou u chorych s akitnym koronarnym syndrémom (AKS)
liecenych konzervativne alebo intervencne. Klasicka PDDL ASA + klopidogrel sa Coraz ¢astejsie meni na novu
PDDL ASA + prasugrel alebo tikagrelor. Menenie medzi jednotlivymi liekmi je klinickou vyzvou, kde treba
zohladnit v prisnej stratifikacii riziko zavaznych ischemickych komplikacii, vratane trombdzy v stente oproti
riziku zdvazného krvéacania chorého s AKS. V préci asi po prvykrat v domacej literatire predkladame pre
kazdodennu klinickd prax jednotlivé algoritmy menenia PDDL, pre najcastejsie u nés pouzivané a dostupné
lieky (klopidogrel, tikagrelor, prasugrel). Tab. 1, Lit. 10, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Klacové slova: protidostickova liecba — klopidogrel — prasugrel — tikagrelor - menenie liekov

Kde sii znalosti vo vsetkych informdcidch? Kde je miudrost vo ~ Trombdza v koronarnych artériach je najcastejsou pricinou
vsetkych tych znalostiach? akatnych koronarnych syndrémov (AKS). Kluc¢ovym pa-
W. H. Auden  tofyziologickym mechanizmom vzniku AKS je najcastejsie
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ruptara alebo fisurdcia vulnerabilného aterosklerotického
plaku v korondrnej artérii s naslednou aktivaciou trombo-
cytov a prokoagulaénych faktorov a s naslednou koagulac-
nou kaskddou. Vznika a formuje sa akutna okluzivna alebo
neokluzivna zrazenina (trombéza), ktord ma v korondrnom
rie¢isku dramaticky klinicky dopad.

Zakladnym pilierom v komplexnej liecbe AKS ¢i uz
s elevaciou alebo bez elevicie segmentu ST v EKG obraze
pacienta je okrem iného (betablokatory, donory NO, statiny)
antitromboticka liecba, ktora zahfna antikoagula¢nu (priame
a nepriame inhibitory trombinu, faktora Xa) a najcastejsie
klasicku protidostickova dudlnu lie¢bu (PDDL) (acidum
acetylsalicylicum (ASA) + klopidogrel. Plati to pre konzer-
vativny a/alebo interven¢ny manazment AKS. Sti¢asné Odpo-
rucania odporucaji PDDL ASA spolu s inhibitorom P2Y12
dosti¢kového receptora [klopidogrel (K) alebo prasugrel (P)
alebo tikagrelor (T)] 12 mesiacov u chorych s AKS, pokial
nie su alebo nevzniknu kontraindikacie (1, 2). Pre nasu
kazdodennt prax st dostupné tri dstami uzivané (p. os)
inhibitory dostickového receptora P2Y12 (K, P, T). Vzhladom
na stc¢asna nedostupnost reverzibilného i. v. inhibitora P2Y12
kangreloru (KA) nebudeme sa o nom v tomto texte blizsie
zmienovat - iste to bude potrebné v nedalekej budtcnosti.
Kazdy inhibitor P2Y12 receptora ma svoj $pecificky farmako-
kineticky, farmakodynamicky a klinicky profil. Ich pouzivanie
v klinickej praxi sa odvija od zaverov velkych klinickych
randomizovanych §tadii, ktoré su zdkladom pre medicinu
dokazov (EBM), s ktorymi sme v neddvnej minulosti blizsie
prednaskami a publikdciami obohatili nasu odbornu verejnost
(3, 4, 5, 6, 7). Nové ucinnejsie inhibitory P2Y12 receptorov
(P, T ) konzistentne zlepsili skort i neskora prognézu AKS,
osobitne pri AKS-STEMI v ramci primarnej perkutdnnej
koronarnej intervencie (P-PKI) (redukcia stent-trombdzy,
rekurencie infarktu myokardu) (EBM-I). Informécii o PDDL
je nadmieru, preto je potrebné vybrat podstatné poznatky
potrebné pre vhodné zasahovanie do liecebného manazmen-
tu PDDL v nelahkych klinickych situaciach AKS, kde vzdy
balansujeme medzi rizikom trombdzy (ischemickych kom-
plikacii) a rizikom krvacania. O to viac je zdsah naro¢nejsi
v ramci pouzivania novych molekul (P, T) a najmd, uz ¢oraz
Castejsie v klinickej kazdodennej praxi, menenia (,,switching)
PDDL z jednej molekuly na druhd v ramci akdtnej, ale
i chronickej fazy AKS. Medicina dokazov je tu pomerne
slaba, nemame nateraz vysledky z velkych multicentrickych
randomizovanych §tadii zameranych prave na vymenu jed-
notlivych molekul liekov (K, P, T, KA) medzi sebou, ¢i uz
v akdtnej alebo chronickej faze AKS (prebiehaji niektoré
$tadie). NaSe poznatky menenia PDDL (zniZenia, zvySenia
inhibicie klu¢ového receptora P2Y12, respektive dostickovej
reaktivity) v sucasnosti vychadzaju z farmakodynamickych
stadii a registrov. Vzhladom na uvedeny citdt a potrebu pre
klinickd prax, po prvykrat ponikame urcity navod (tabulka
1) na zmenu PDDL, a to bez zdlhavého a obsirneho objastio-
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vania a vysvetlovania vysledkov farmakodynamickych §tadii
a niektorych registrov a metaanalyz. Dolezité je pripomenut,
ze vzdy v ramci rozhodovania o zadati antitrombotickej
liecby, PDDL a jej zmene a vymeny medzi jednotlivymi
liekmi, je potrebné vyhotovit u pacienta s AKS stratifikdciu
rizika ischemickych komplikacii, vratane rizika trombozy
stentu (MACE) oproti riziku krvacavych komplikacii (KRK)
(malé, velké, zivot ohrozujtce, smrtelné krvacania) z PDDL.
V beinej praxi su pre tuto stratifikdciu dostupné a dobré
zname skoérovacie algoritmy (napriklad GRACE, TIMI versus
CRUSADE, HAS-BLED a podobne). Vseobecne zo zaverov
niektorych registrov mozeme zhrnut, Ze zmena PDDL z jednej
molekuly lieku na druhy sa uskuto¢fiuje v praxi asi u 5 -
60 % (5-60 % zKnaPalebonaTa2-11 % z P alebo
T na K) pacientov s AKS pocas hospitalizécie, ale i neskor.
Zmena by sa mala odvijat od klinického rizikového profilu
pacienta a charakteru interven¢ného postupu a teda nielen
iba s cielom zvy$ovania alebo optimalizacie inhibicie dosti¢iek
za kazdu cenu (8, 9, 10).

Mame tri situdcie, ktoré zvazujeme v ramci zmeny (,,swit-
ching® = ,svicovania“) PDDL:

- zmena zvy$enia dostickovej inhibicie, a teda z K na P ale-
bo T by mala sledovat benefit pre pacienta, a to znizenie
vysokého rizika rekurentnych ischemickych komplikacii,
vratane trombdzy stentu (MACE), bez zvy$enia rizika
zdvaznych krvacavych komplikacii (KRK) (v pripade
alergie na K nedévat ani P)

- zmena zniZenia dostickovej inhibicie z P alebo T na K by
mala sledovat benefit znizenia rizika zdvazného KRK
a pripadne vysokej ceny lieku alebo je potrebna uplna
antikoagula¢na liecba, bez vyznamného rizika MACE
(touto problematikou sa zaoberaju prebiehajice $tudie
SWAP-4, Tropical-ACS)

- tretia moznost je neutrdlna zmena PDDL z P na T ale-
bo z T na P (nateraz rozhodujice v tomto kontexte je:
TIA, cievna ischemickd mozgovéa prihoda, pretrvavajuice
dyspnoe, pretrvavajice komorové pauzy, cena a iné) (aj
touto problematikou sa zaoberaju $tidie - SWAP-3).

Je pravdepodobné, ze onedlho nds obohati, ale aj trosku
»potrapi“ problematika zmeny K, P, T na i. v. reverzibilny
KA a opacne.

Na zaver asi to najdolezitejsie — ako postupovat. Odpoved
je zhrnuta v tabulke 1.

Posolstvo pre prax

Kedy a ktorym protidostickovym liekom zacat liecbu AKS
a kedy a ako menit uz nasadenu PDDL je najmi klinickym
rozhodnutim (ale aj umenim), ktoré sa odvija od znalosti
mechanizmu G¢inku PDDL, zakladnej diagnozy, konzerva-
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Tabulka 1 Modality zmeny protidostickovej liecby medzi jednotlivymi liekmi pri AKS

Table 1 Practical recommendations for switching between antiplatelet agents in acute coronary syndrome (ACS)

Typ zmeny Ako menit

Akitna faza Chronicka faza

Preco

KnaT T 180 mg LD bez zretela na casa d. K, T 2 x 90 mg 24 h po ostatnej d. K
dalej 2 x 90 mg - zacat 12 h od LD d.

Stredné a vysoké riziko
MACE a nizke riziko
krvacania o to viac, ked ide o chorych s RI, DM

KnaP P 60 mg LD bez zretela na ¢as a d. K, P 10 mg/den 24 h od ostatnej d. K Stredné a vysoké riziko

dalej 10 mg/den

MACE po PKI! a nizke
riziko krvécania o to viac, ak ide o chorych s DM, RI, trombdza stentu

TnaK K600 mg LD 24 h od ostatnej d. T, dalej K 600 mg LD 24 h od ostatnej d. T Zavazné krvacanie, symptomaticka dychavica a komorové pauzy

75 mg/den dalej 75 mg/den najmé u chorych s anamnézou TIA/stroke.
Potreba antikoagula¢nej lie¢by, zdvazna hepatopatia

PnaK K600mgLD 24 hod ostatnej d. P, dalej K 75 mg/den 24 h od ostatnej d. P Zavazné krvécanie, vysoké riziko krvacania. Potreba antikoagulacnej
75 mg/den liecby, zdvazna hepatopatia

PnaT T 180 mgLD 24 h od ostatnejd. P, dalej T 180 mg LD 24 h od ostatnej d. P, Ischemické prihody (MACE) na P liecbe, intolerancia, alergia na P
2x90 mg dalej 2 x 90 mg

TnaP P 60 mg LD 24 h od ostatnej d. T, dalej P 60 mg LD 24 od ostatnej d. T, dalej Ischemické prihody (MACE) na T lie¢be po PKI!, intolerancia T po
10 mg/den 10 mg/den PKI!, interakcie liekov s T

K - klopidogrel, T - tikagrelor, P - prasugrel - vzdy iba u pacientov s AKS a PKI so stentom, AKS - akiitny korondrny syndrém, d - davka, MACE - ischemické
komplikdcie vratane trombozy stentu, LD — nasycovacia dévka, RI - obli¢kova nedostato¢nost, DM - diabetes mellitus, TIA - tranzitérna ischemickd mozgova
prihoda, stroke - ischemicka cievna mozgova prihoda. Vzdy je potrebné zohladnit aj indika¢né obmedzenia pre dany liek najma pri T, P.

tivneho alebo intervenéného manazmentu a jeho charakteru, 5.
stentov, prognozy, kontraindikacii kazdého chorého s AKS
individualne, s dolezitou rozhodovacou ¢astou, ktorou je
stratifikacia rizika MACE a KRK a zatial iba v niektorych
komplikovanych pripadoch i s pomocou testovania dostickovej
reaktivity a genotypu chorého.
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