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Dualna protidosti¢kova lie¢ba (DPL) klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou predstavuje standardny rezim v prevencii tromboembo-
lickych prihod u pacientov s ischemickou chorobou srdca, ktori podstupili perkutannu korondarnu intervenciu (PKI). Jednym z najvacsich
uskali je rozsiahla variabilita v odpovedi na lie¢bu klopidogrelom medzi jednotlivymi pacientmi. Velké mnozstvo pacientov nie je schop-
nych primerane reagovat, a preto nie su ,chraneni” pred zdvaznymi neziaducimi kardiovaskularnymi prihodami aj napriek podavaniu
DPL. Prave tato skupina je vystavena trojnasobne vyssiemu riziku infarktu myokardu, trombézy stentu a srdcovej smrti. Z uvedenych
dovodov vznikla nutnost vykonavania spolahlivého laboratorneho testu s cielom detekcie ohrozenych jedincov. V idealnom pripade
moze takyto test sluzit k uprave davky a vedeniu individualnej liecby Sitej na mieru pacienta.
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Monitoring of dual antiplatelet therapy by VASP phosphorylation method

Dual antiplatelet therapy (DAPT) with clopidogrel and acetylsalicylic acid represents cornerstone in the prevention of thromboembolic events
in patients with coronary artery disease who undergo percutaneous coronary intervention (PCl). One of the major pitfalls appears in wide in-
terindividual variability in response to clopidogrel. A large number of patients do not respond adequately, and therefore are not , protected”
against major adverse cardiovascular events in spite of receiving DAPT. Non-responders are exposed to three-fold higher risk of myocardial
infarction, stent thrombosis and cardiac death. The aforementioned reasons raise the necessity forimplementation of reliable laboratory test
in order to detect vulnerable individuals. Ideally, such test may serve in management of treatment specifically tailored to individual patients.
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Uvod

Obrdzok 1. Zndzornenie kaskad aktivacie krvnej dosticky a miest ich terapeutického ovplyvnenia.

DPL predstavuje v sucasnosti Standard -
v prevencii tromboembolie u pacientov s akut- { \ '“rgmp
nym koronarnym syndromom (AKS) po PK, ale b prasugrel
aj pacientov so stabilnym ochorenfm koronér- P2Y1 P2Y12 "rii:: :..L\ﬁ tikagrelor
nych tepien, pacientov po cievnej mozgovej {\ :m y kangrelor
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s elevaciou segmentov ST) a non-STEMI indi- SEROTONIN
kovand dudlna lie¢ba prasugrelom a aspirinom. Cox iani
Odporucant alternativu predstavuje kombina- G
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cia klopidogrelu a aspirinu. V klinickej praxi je
klopidogrel pouzivany nadalej vo velkej mie- .
re, najma pre jeho sirokd dostupnost. Navyse, -

v urcitych skupinach pacientov je klopidogrel

Pouzité skratky: ADP — adenozin difosfdt, ASA - kyselina acetylsalicylovd, COX —cyklooxygendza,, GP lIb/llla - gly-

stale efektivnejsi oproti prasugrelu (vek nad
75 rokov, renélna insuficiencia s klirensom
kreatinfnu pod 60 ml/min, pacienti s rizikom
alebo anamnézou intrakranidlneho krvacania).
Nevyhodou klopidogrelu je vysokd variabili-
ta jednotlivcov v odpovedi na lie¢bu, pricom
vyskyt nedostatocnej odpovede sa vyskytuje
u 15 az 40 % pacientov. Navyse, 10 % pacientov
je postihnutych opakovanymi ischemickymi

koproteinové receptory IIb/llla, TXA2 — tromboxan A2

udalostami aj napriek lie¢be (3). Tito pacienti
nie su ,chraneni” pred zavaznymi neziaducimi
kardiovaskuldrnymi tcinkami, ako st infarkt my-
okardu, trombdza stentu po PKl a srdcova smrt.
Pri suboptimalnej odpovedi na klopidogrel nie
je navodend dostato¢na inhibicia dosticiek, co
vedie aZ k 3-ndsobnému zvyseniu rizika trom-

boembolickych udalosti (4). V odportc¢aniach
pre vedenie DPL prevlada pristup ,jedna davka
pre vietkych”. V klinickych studidch sa vsak
preukdzal prinos monitorovania liecby s ciele-
nou Upravou davky. Vdaka liecbe sitej na mieru
doslo v sledovanej skupine pacientov k redukcii
vyskytu ischemickych udalosti (5 - 7).
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ADP receptory aich vyznam pri
aktivacii dosticiek

Ucinok adenozin difosfatu (ADP) pri stimulacii
dosticiek je sprostredkovany interakciou medzi
ADP a povrchovymi receptormi trombocytov P2Y1
aP2Y12.Rozhodujuci vplyv v procese aktivécie krv-
nych dosticiek ma receptor P2Y12. Jeho aktivécia
je nevyhnutna pre navodenie Uplnej agregacnej
odpovede dosticky pri stimulacii ADP, ale aj inymi
induktormi ako trombin, tromboxan A2 (TXA2),
kolagén (obrdzok 1). Receptor P2Y12 zohrdva klico-
vU Ulohu aj v stimulacii vylu€ovania dostickovych
granul a aktivacie GPlIb/llla. Pritomnost P2Y12 je
vylu¢ne obmedzend na krvné dosticky, endotel
a bunky hladkej svaloviny. Tato skuto¢nost spolu
sjeho vyznamom robi z receptora P2Y12 atraktivny
farmakologicky ciel pre prevenciu tromboembdlie.

Klopidogrel, tienopyridinové derivaty

Mechanizmus Ucinku tienopyridinov, ako su
tiklopidin a klopidogrel, je zaloZeny na vézbe na dos-
tickovy receptor pre ADP. Tienopyridinové zlti¢eniny
sU prekurzory lieciv a na dosiahnutie terapeutického
ucinku je potrebnd ich metabolicka aktivacia v pe-
eni (CYP450). Klopidogrel ako zastupca 2. generacie
tienopyridinov nahradil tiklopidin vdaka lepsiemu
profilu bezpec¢nosti a zndsanlivosti. Po absorpcii je
85 % prolieciva Stiepenych plazmatickymi esterdza-
mi, pricom iba 15 % dosahuje pecen, kde podlieha
transformécii na aktivny metabolit. Premena zaht-
na dvojstupnovy proces regulovany izoformami
cytochromu P450. Aktivny metabolit sa potom ire-
verzibilne viaZe na receptor P2Y12, ¢im brani vézbe
ADP a néslednej aktivacii dosticiek.

Prasugrel, ADP-antagonista 3. generacie, navo-
dzuje silnejSiu inhibiciu dosticiek a jeho metabo-
lizmus v peceni zahffa na rozdiel od klopidogrelu
len jeden krok. Nizsia odpoved na prasugrel sa v kli-
nickej praxi takmer nevyskytuje, naopak rizikovy je
vyssi vyskyt krvacavych prejavov (8). Zastupcovia
najnovsej generacie tienopyridinov, kangrelor, ti-
kagrelor a elinogrel, pdsobia ako priame inhibitory,
¢ize nevyzaduju metabolicku aktivaciu. Ucinok
tikagreloru je navyse reverzibilny, o umoznuje
v pripade potreby (operacny zakrok, krvacanie)
rychlejsie obnovenie agregacie dosticiek.

Pri¢iny nedostatocnej odpovede
na DPL

Genetickd podstata rezistencie predsta-
vuje komplexnu a zdroven kontroverznu tému.
Vplyv polymorfizmov CYP na ucinok lieciva bol
potvrdeny, avsak nebol dokézany vplyv na sle-
dované klinické vystupy. Riadenie liecby podla
genetickych charakteristik zatial' v realizovanych
studiach nepreukazalo ocakavany efekt na zni-

Obrdzok 2. Pacienti s AKS (STEMI) po PCl lieceni dudinou protidostickovou liecbou (DPL) na 1. inter-

nej klinike JLF UNM. Pacientom boli podané antagonisty ADP v davkach: Klopidogrel 600 mg nasyco-
vacia davka (ND), s naslednou udrziavacou davkou (UD) 75 mg denne, respektive Prasugrel 60 mg ND,
s naslednou UD 10 mg denne. Reaktivita dosticiek (PRI) bola merand pomocou metodiky VASP (16)

Prasugrel (e3e® & @& e o o
Klopidogre! - e o0l 2 ! s oo o 3 $3
Riziko kfvacania Idedine PRI Riziko tromboembdlie
30 60 90

Reaktivita dosti¢iek (PRI, %) po podani nasycovacej davky v ramci DPL.

Zenie neziaducich Ucinkov. Ulohu v rezistencii
moézu zohravat tiez polymorfizmy samotnych
dostickovych receptoroy, avsak tato tedria je
momentélne neprebadana.

Klinické priciny. Diskutovanou témou su
interakcie klopidogrelu s niektorymi lie¢ivami,
ako napriklad inhibitory proténovej pumpy
(konkrétne omeprazol), statiny (atorvastatin),
benzodiazepiny a blokdtory kalciového kanala.
Medzi klinické pri¢iny nedostato¢nej odpovede
na klopidogrel patri tieZ renalna insuficiencia pri
diabetes mellitus, vysoky vek a BMI. Interakcia
klopidogrelu a omeprazolu bola sledovana
v rozsiahlej $tudii COGENT, v ktorej bol sledovany
vyskyt krvacania z gastrointestindlneho traktu
(GIT) a ischemickych prihod v skupine 3 873
pacientov. Pacienti boli rovnomerne rozdelenf
na skupinu lie¢enu klopidogrelom, aspirinom
a placebom a skupinu lie¢enu klopidogrelom,
aspirinom a omeprazolom. V skupine pacien-
tov lie¢enych sucasne DPL a omeprazolom bol
zaznamenany vyznamne nizsi vyskyt krvacania
do GITu (1,1 % verzus 2,9 %, p < 0,001 ) a do-
konca aj nizsi (aj ked nie Statisticky vyznamne)
pocet ischemickych prihod (4,9 % verzus 5,7 %,
p = 0,96). Napriek tomu autori vplyv interakcie
jednoznacne nevylucili (9). V praxi je pomer-
ne ¢astym postupom nahradenie omeprazolu
pantoprazolom. Daldou déleZitou pricinou je
nedostato¢na spolupraca pacientov, ktora sa
podla odhadov podiela az na 20 % pripadov

nedostatoc¢nej liecby. Naopak, zvysend odpoved

bola zaznamenana u fajciarov, pravdepodobne
cestou stimulacie aktivity CYPTA2 (10).
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Sucasné moznosti monitorovania
protidostickovej liecby

Svetelnd agregometria (light transmission
aggfregometry, LTA) predstavuje uz od roku 1969
,Zlaty Standard” v testovani funkcie krvnych dos-
ti¢iek. Princip metddy spociva v merani priepust-
nosti svetla v pripravenej dostickovej suspenzii.
LTA meria zvy3enie priepustnosti svetla, ktoré
nastane, ked sa krvné dosticky zacnu zhlukovat
po stimuldcii pridanymi agonistami (ADP, kolagén,
epinefrin, kyselina arachidonova). Pomocou LTA
bola zachytend nedostato¢nd odpoved u 4 % az
30 % pacientov liecenych klopidogrelom. Tiez bo-
la dokdzana korelacia nedostato¢nej odpovede
meranej LTA so zvy3enym rizikom neziaducich
kardiovaskularnych prihod (11). Hoci je LTA bez-
ne pouzivanou metddou na testovanie funkcie
krvnych dosticiek, nie je zamerand primarne na
P2Y12 kaskadu; vyZaduje znacne velké mnozstvo
krvi, pricom odobraté vzorka musf byt spracovana
v laboratériu najneskér do dvoch hodin! Okrem
stanovenia odpovede na antiagregacnu lie¢bu
ma LTA vyznam v diagnostike trombofilnych
stavov (napriklad syndréomu lepivych dosticiek),
a tiez krvacavych ochoreni (von Willebrandova
choroba, afibrinogenémia).

Testy prilézku chorého (angl. point-of-care,
bed-side tests) su realizované v blizkosti pacien-
ta (napriklad jednotky intenzivnej starostlivosti).
Vyhody spocivaju v ich dostupnosti, rychlosti
a efektivite prace, a tieZ nizkych nakladoch. Na
druhej strane, ich citlivost, Specificita a prediktivna
hodnota je diskutabilna v porovnani so standard-
nymi laboratérnymi metédami. Napriklad systém



VerifyNow patriaci medzi najrozsirenejsie ,testy
pri 16Zku" ma podla klinickych Studif pri predikcii
klinickych vystupov senzitivitu 81 % a Specificitu
53 %. Okrem VerifyNow do tejto skupiny patria
aj testy PFA100/200 a multielektrédové agrego-
metria (MEA). Zakladnou dilemou pri rozhodovanf
medzi bed-side a laboratérnym testom je rozho-
dovanie medzi rychlostou a presnostou.
Metéda vysetrovania fosforylacie
VASP-P. Princip metddy je zalozeny na detekcii
dostickového fosfoproteinu VASP (vazodilatdto-
rom stimulovany fosfoprotein), ktory je stcastou
signalnej drahy pri aktivacii receptora P2Y12. Pri
inhibicii P2Y12 je VASP pritomny vo fosforylo-
vanom stave (VASP-P). Tento stav poukazuje na
navodenie inhibicie dosti¢ky, ktoré je cielom
Uspesnej DPL. Vysetrovanym materidlom je
vzorka vendznej krvi pacienta odobrata do sku-
mavky s citrdtom. Nasledne je jedna cast vzorky
inkubovana s PGE1 (prostaglandin ET) a druha
v skiimavke s PGET a ADP. Vyznam PGE1 spociva
v prevencii aktivacie dosticiek ADP-nezavislymi
kaskadami, ktoré by mohli skreslit vysledok vy-
Setrenia. Po premyti permeabilizacnym roztokom
je VASP-P oznaceny monoklonovou protilatkou
(fluorescein izotiakyanat, 16C2, FITC). Analyza
dvojfarebnou prietokovou cytometriou potom
umozni porovnanie vzoriek (PGE1 verzus PGET +
ADP).V nasledujucom kroku je vypocitany klticovy
parameter, podla ktorého riadi liecbu o3etrujuci
lekdr — index reaktivity dosticiek (platelet reac-
tivity index, PRI). PRI je vypocitany na zéklade
rozdielu fluorescencnych intenzit medzi vzorkou
s PGET (dosticky v pokoji) a PGET + ADP (aktivo-
vané dosticky). PRI de facto predstavuje pomer
odpocivajucich/aktivovanych dosticiek. Vysledna
hodnota je vyjadrend v percentach reaktivity do-
sticiek na ADP. Pri sledovani pacientov lie¢enych
klopidogrelom po obdobie viac ako 7 dni dokazali
Aleil et al. (10) vyraznu variabilitu PRI v rozsahu od
6,6 — 85,8 %. Hodnoty PRI nad 50 % predstavuju
nedostato¢nu odpoved (inhibiciu) dostic¢iek na
protidostickovu lie¢bu a u pacientov po PKI boli
spojené so zvysenym rizikom infarktu, trombo-
zy stentu a srdcovej smrti. Takéto hodnoty boli
namerané az u 30 % liecenych pacientov. Vysoka
reaktivita dosticiek (high platelet on-treatment
reactivity, HPTR) na lie¢be klopidogrelom bola
tieZ spojend so zvysenym vyskytom myonekrézy
pri PKI (4). Efektivitu liecby klopidogrelom sitej na
mieru na zaklade vysledkov VASP-P indexu prvy-
krét sledovali Bonello et al. (7). Studia porovnavala
dve kontrolné skupiny s demograficky podobnym
Zlozenim. Pacientom s nedostato¢nou odpovedou
podla VASP-P (nad 50 %) bola upravena davka
klopidogrelu. Autori zaznamenali Statisticky vy-

znamny pokles neziaducich kardiovaskularnych
prihod 0 % verzus 10 % (p = 0,007) pri Statisticky
nevyznamnom naraste krvacavych komplikacif 5 %
verzus 4% (p=1). Na druhej strane, 8 % pacientov
nereagovalo ani na zvysenu davku klopidogrelu.
Studia nacrtla predpoklad, Ze zvysenim davky klo-
pidogrelu alebo prechodom na prasugrel, ktory
navodzuje silnejsiu inhibiciu dosticiek (obrazok
2), je mozné predist aterotrombotickym priho-
dam. Stratégia zvysenia davky u non-responde-
rov sa v3ak v rozsiahlejsich studiach, ako napriklad
GRAVITAS, nepreukazala ako prinosnd. V studii bolo
zaradenych 5429 pacientov liecenych klopidogre-
lom, pricom az u41 % (n =2 214) bola laboratdrne
zachytend nedostato¢na odpoved. U polovice
non-responderov bola nésledne zvysend udrzia-
vacia davka klopidogrelu zo $tandardnych 75 mg
na 150 mg denne. Po 6-mesacnom sledovani bol
vyskyt srdcovej smrti, infarktu myokardu a trom-
bézy stentu zhodny v obidvoch skupinach (2,3 %)
(12). Naopak, stratégia prechodu na lie¢bu prasu-
grelom (v nasycovacej/udrZiavacej davke) 60/10
mg (13) alebo tikagrelorom 180 mg/90 mg 2-krét
denne (14) sa na rozdiel od zvysenia davky klo-
pidogrelu preukazala ako Ucinna pri navodeni
dostatocnej inhibicie dosticiek a zniZeni vyskytu
neZiaducich ischemickych tazkosti.

Prietokovd cytometria (VASP-P) sa v suU-
¢asnosti javi ako najperspektivnejsia a najviac
citlivd metdda na detekciu pacientov s nedo-
statocnou odpovedou na liecbu antagonistami
ADP receptorov. Metdda silne koreluje s inhibi-
ciou ADP-navodenej agregécie dosticiek pri
in vitro $pecifickej blokdde P2Y12 (r = 0,72,
p < 0,0001). Nevyhodu predstavuju finan¢né na-
klady, dostupnost a chybajtica moznost kontroly
odpovede na ASA.V porovnani so svetelnou agre-
gometriou je VASP-P test cennejsi, pretoze odréza
Specificky aktivitu P2Y12 receptora. VASP-P test
takisto poskytuje stabilné vysledky pri spracovani
vzorky do 24 hodin po odbere krvi (na rozdiel od
2 hodin pri LTA). VASP-P je povaZovany za najcitli-
vejsiu metddu vysetrenia funkcie krvnych dosticiek
a Casto je pouzivany ako referen¢nad metdda na
validaciu novych testov. Hodnota VASP-P indexu
vacsia alebo rovna 50 PRI preukézala 100 % citlivost
v predpovedani trombdzy stentu pri vysokoriziko-
vych PKI (15).V neddvnej studii bolo tieZ potvrdené,
Ze hodnota VASP indexu < 16 % po ADP nasycova-
cej davke ADP inhibitora bola prediktivne pre non
CABG-suvisiace klinicky vyznamné krvécanie (16).

Zaver

Hoci monitorovanie protidostickovej liecby
nie je v sucasnosti odpordc¢ané ako Standardny
postup, jeho vyznam pri lie¢be klopidogrelom
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a aspirinom je nespochybnitelny. Méze vyznam-
ne pomact identifikovat pacientov s nedosta-
to¢nou antiagrega¢nou odpovedou na lie¢bu
klopidogrelom. U tychto pacientov prindsa
benefit nésledny prechod na nové inhibitory
ADP receptorov (prasugrel, tikagrelor), ktoré su
vsak nadalej spojené s urcitymi indika¢nymi
obmedzeniami. Na druhej strane, laboratérne
monitorovanie méze napomoct identifikovat
aj pacientov so zvysenym rizikom krvacania.
Otazne je vyuzitie pri lie¢cbe novymi antago-
nistami ADP receptoroy, pri ktorych je podiel
non-responderov minimalny. Vyznam mozeme
predpokladat pri ambulantnom sledovani pa-
cientov na dlhodobej dudlnej protidostickovej
liecbe, ked mézeme zachytit jedincov, u ktorych
nie je dostato¢néa spolupraca. Rutinné monito-
rovanie protidostickovej liecby ma tieZ prinos
u vybranych pacientov (napriklad u pacientov
s AKS), preto si v sucasnej klinickej praxi zasluzi
pozornost.
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