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Souhrn

Antitrombotickd Ié¢ba hraje v profylaxi pandemie kardiovaskularnich chorob vyznamnou tlohu. V po-
slednich letech jsme svédky nastupu novych protidestidkovych lékii. Rada novych molekul na bazi proti-
latek inhibujicich adhezi trombocyti je ve fazi klinického hodnoceni. Podobné mizeme pozorovat nové
inhibitory destickovych receptort P2Y 12 (prasugrel, ticagrelor, cangrelor, elinogrel), receptor( trombo-
xanovych (terutroban) ¢i receptort trombinovych typu PAR-1 (SCH 530348). Nékteré z této plejady
Iékd, napf. prasugrel, jsou jiz uvolnény ke klinickému uziti, u jinych teprve klinické hodnoceni probiha.
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Abstract

New players on the antiplatelet therapy chequerboard - what can we expect? Antithrombotic
therapy plays an important role in the prophylaxis of cardiovascular diseases. Over the recent years, we
have been witnessing an arrival of new antiplatelet therapies. A number of new antibody-based mole-
cules inhibiting thrombocyte adhesion are at the stage of clinical evaluation. Similarly, we see the new
platelet P2Y 12 receptor antagonists (prasugrel, ticagrelor, cangrelor, elinogrel), thromboxane receptor
antagonists (terutroban) or PAR 1-type thrombin receptor antagonists (SCH 530348). Some from
within this array of drugs, e. g. prasugrel, have now been released for clinical use, while others have just

entered the clinical testing stage.
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Uvod

V poslednim desetiletise v etiopatogenezi ate-
rotrombotickych pfihod prosadila koncepce
,tfi nestabilnich faktord®. Prvnim faktorem je
nestabilni plat s obnazenymi vysoce trom-
bogennimi subendotelidlnimi strukturami, ze-
jména kolagenem, ktery iniciuje adhezi a akti-
vaci trombocytl. Druhym je nestabilni céva
charakterizovana dysfunkénim endotelem
s potlacenou schopnosti kontrolovat akti-
vovanou hemostazu se zvySenou vazospas-
tickou pohotovosti a s potlacenou obranou
vici aterogennim podnétlim. Tretim je pak
nestabilni trombocyt aktivovany napf. vy-
koufenou cigaretou, interakei s aktivovanymi
endoteliemi €i cytokiny uvolnénymi ze zanét-
livého loZiska. Zasah na kterémkoli misté sni-
Zuje riziko kardiovaskularni pfihody. Prvni dva

faktory optimalné ovlivnime zasahem do ate-
rogeneze — Upravou dyslipidemie a hyper-
tenze, abstinenci koufeni, kontrolou diabetu
apod., v prevenci aterotrombotickych pfihod
hraje prim protidesti¢kova lécba.

Zatimco stavajici protidestickové léky,
jako jsou acetylsalicylova kyselina (ASA), ti-
klopidin ¢i klopidogrel nebo inhibitory rec.
llb/Illa, pfichazely s mnohaletymi pauzami,
v poslednich letech jsme svédky nastupu celé
fady novych protidestickovych Iékd. Davodd
je mnoho. Prvnim je jisté vysoky vyskyt ate-
rotrombotickych komplikaci, jehoz ovlivnéni
je velkou prilezitosti pro farmaceutické firmy.
Za druhé je to skutecnost, Ze vlastni aktivace
trombocytu je pod kontrolou fady receptord,
z nichZz dosud umime ovlivnit jen nékteré.
Vyvoj novych inhibitorl by mohl potencovat

protidesti¢kovy Ucinek a zlepsit tak progndzu
nemocnych. Poslednim dllezitym faktorem
je, ze stavajici protidestickové léky maji vy-
znamné omezeni — ¢ast populace je k jejich
plsobeni zcela ¢i ¢astecné rezistentni. Nové
léky tak maji Sanci dosavadni Iéky bud na-
hradit, ¢i v kombinaci s nimi zvysit protides-
tickovy Ucinek.

Jaky je soucasny stav a proc¢
nejsme spokojeni?
Nase soucasné spektrum protidesticko-
vych 1ékd (nepfesné oznacovanych jako an-
tiagregancia) je reprezentovano nékolika sku-
pinami €k lisicimi se mechanizmem Gcinku.
Nejdéle uzivame inhibitory aktivace trombo-
cytl — a to bud aktivace indukované trom-
boxanem A, (do této skupiny patfi acetylsa-
licylova kyselina (ASA) a prakticky neuzivané
inhibitory tromboxanovych receptor(), ¢i akti-
vace zprostfedkované adenozin-difosfatem
(ADP), tedy skupina blokatord desti¢kovych
receptorl P2Y12 (thienopyridiny — tiklopidin
aklopidogrel). Inhibitory vlastni agregace jsou
reprezentovany blokatory receptord Ilb/Illa
(abciximab, integrilin &i tirofiban). Mensi
vyznam maji léky stabilizujici efekt trombocytu
zvysenim nabidky cyklického adenozin mo-
nofosfatu (cAMP), jako je dipyridamol, nebo
cyklického guanozin monofosfatu (cGMP),
jakymi jsou donétory NO (molsidomin).
Protidestickové Iéky uréené k profylaxi
aterotrombotickych pfihod, tj. thienopyri-
diny a ASA, vyznamné - asi 0 20-25% —
snizi vyskyt trombotickych pfihod a mortality,
maji nicméné fadu nedostatkd. Nejvyznam-
n€jsim a casto diskutovanym problémem
dvou nejcastéji uzivanych protidestickovych
lék — kyseliny acetylsalicylové (ASA) ¢i klo-
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pidogrelu — je rezistence Cili nedostatecna
odpovéd na Iécbu, s niz se setkdvame asi
u Ctvrtiny az tetiny nemocnych. Bohuzel re-
sistence k 1éEbé byva u fady nemocnych na
oba Iéky soucasné. Proto zdména jednoho
léku za druhy ¢i jejich kombinace problém
zpravidla nevyresi.

U akutnich stavd, kdy potfebujeme zasah-
nout rychle, je problémem nékolikahodinové
prodleni do nastupu Ucinku u klopidogrelu.
Inhibitory receptorl Ilb/Illa, tedy v pravém
smyslu slova antiagregancia, maji nevyhodu
nutnosti parenteralniho podani, vyssiho krva-
civého potencialu a vyssiho rizika protrombo-
tického stavu po jejich vysazeni pfi rebound
fenoménu.

Jaké jsou perspektivy

v jednotlivych skupinach
protidestickovych léka?
Mechanizmem uGc¢inku protidesti¢ckovych
Iékd je inhibovat primarni, tj. destickovou he-

A Adheze

poskozeni endotelu, odhaleni kolagenu

mostazu ve fazi adheze, aktivace, degranu-
lace ¢i vlastni agregace trombocytu. Rada
postupl je zatim v preklinickych fazich, né-
které jiz pokrocily do klinického hodnoceni,
jiné jsou dokonce uvolnény ke klinickému
uziti. Tento pfehled je vénovan inovacim smé-
fujicim k brzkému rozsifeni nasich lé¢ebnych
moznosti.

Inhibice destickovych funkci
ve fazi adheze
Prvni fazi, tj. adhezi desticek k subendote-
lidlnim strukturam, zejména ke kolagenu,
umime ovlivnit na nékolika mistech — inhibici
destickového receptoru |b v misté vazby
na von Willebranddyv faktor (VWF), blokadou
vazné domény von Willebrandova faktoru
¢i snizenim aktivity VWF obsazenim vaznych
mist specifickymi protilatkami (obr. 1A).
Prvnim typem blokator(i adheze jsou inhibi-
tory desti¢kovych receptorli Ib (resp. kom-
plexu glykoproteinovych receptorl Ib-IX-V)

B Aktivace

e =)
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typu specifickych fragmentd protilatek. Nano-
protilatka — ALX-0081 - je velmi zajimavou
inovaci. Jedna se o ultramaly fragment pfiro-
zeného fetézce imunoglobulinu, ktery si po-
nechal bivalentni afinitu k vaznému mistu des-
tickového receptoru GPIb s doménou A1 von
Willebrandovu faktoru. Obsazenim vazby ne-
dojde ani k adhezi, ani k aktivaci trombocytu.
Pripravek ALX-0081 je ve Il. fazi hodnoceni
u nemocnych s koronarnimi pfihodami typu
non-STEMI [é€enymi PCI, G&innost a bezped-
nost je porovnavana s abciximabem [1-2].
Druhym smérem testovani je inhibice zvySené
aktivity VWF pfi trombofilnich mutacich u ne-
mocnych s trombotickymi mikroangiopatiemi,
1j. v profylaxi atak trombotické trombocytope-
nické purpury.

Druhou moznosti pfistupu je blokada
funkce von Willebrandova faktoru. Tento
vazny protein na jedné strané vaze trom-
bocyt k obnaZenym kolagennim vidkndm,
na strané druhé vaze dalsi aktivované trom-
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trombinové r. PAR-4
serotoninové rec.

trombinové r. PAR-1
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Obr. 1A-1D. Mista pusobeni protidesti¢kovych Iéku v jednolivych fazich primarni hemostazy.
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bocyty a pfispiva k narGstani a ke stabili-
zaci desti¢kového trombu. Von Willebranddv
faktor mdzeme inhibovat monoklonalnimi
protilatkami proti VWF (napt. IgG protilatka
AJW200) ¢i inhibitory vaznych receptord
(napt. blokator vazné domény vWF k destic-
kovému receptoru Ib — ARC1779).

Pripravek ARC1779, synteticky oligonuk-
leotid je pfedstavitelem inhibitord vazné
domény vWF. Malé molekuly oligonuk-
leotidd, zvané aptamery, maji unikatni schop-
nost inhibovat bioaktivni molekuly, v pfi-
padé ARC1779 blokuji vaznou doménu von
Willebrandova faktoru. Inhibici kontaktniho
mista je znemoznéna vazba k desti¢kovému
glykoproteinovému receptoru Ib a adheze
trombocytu k obnazenému kolagenu. Diky
stabilité, nizké toxicité a vyraznému efektu ap-
tameru na inhibici adheze trombocytd dospél
vyvoj do pokrocilejsich fazi klinického hodno-
ceni. Provéfovana je Ucinnost a bezpe¢nost
v indikaci prevence komplikaci pfi intervenci
pfihod typu non-STEMI &i v profylaxi recidivy
TIA. Déle byl efekt tohoto inhibitoru vazné
domény von Willebrandovu faktoru provéren
v pilotnich studiich u nemocnych s trombotic-
kymi mikroangiopatiemi, zejména typu trom-
botické trombocytopenické purpury [3-4].
Stejné jako u predchoziho pfipravku je tato
indikace zcela logickd, nemocnych s timto
typem je ale malo a doufejme, Ze oba pfi-
pravky nezdstanou na Urovni ,orphan drugs"”.
Diavodem pro mirnou skepsi je skute¢nost, ze
vWF neni jedinym ligandem desti¢kového re-
ceptoru Ib a pfi blokadé vVWF miize tento bi-
valentni protein zastoupit ligand jiny, napf.
a-trombin ¢i P-selectin.

Méné nadéjné - za vice nez deset let
vyvoje totiz nepokrocily do faze klinického
hodnoceni — jsou humanizované monoklo-
nalni protilatky 1gG4 proti von Willebran-
dovu faktoru, které jsou testované pod kédem
AJW200.

Inhibice aktivace desticek

Aktivace trombocytu je kontrolovana fadou
receptord. Je kli€ovym krokem, ktery vede
ke zméné tvaru (umoznujici optimalni
adhezi ke kolagenu ¢&i jinym povrchim),
aktivaci enzymd (zejm. fosfolipazy C ¢i
A, a adenyl-cyklazy) vedouci k degranulaci
a uvolnéni fady protrombotickych a vazokon-
strikénich substanci, k aktivaci povrchovych
receptorll (konkrétné vaznych glykoprotei-
novych receptord llb/Illa) a ke zméné orien-
tace membranovych fosfolipidil (dovolujici

vazbu s protrombinazovym komplexem a ak-
celerujici sekundarni hemostazu).

Nejddlezitéjsimi aktivaénimi receptory
jsou receptory tromboxanové, adenozin-di-
fosfatove (typu P2Y,, nebo P2Y.), trombi-
nové (typu PAR-1 ¢ PAR-4), serotoninové,
a-adrenergni ¢i receptory pro faktor aktivu-
jici desticky (platelet activating factor — PAF).
Receptor kolagenovy typu Ib-IX-V je nejen
aktivaéni, ale zprostfedkovava téz adhezi
trombocytl k subendotelidlnim vrstvam ko-
lagenu. Tyto aktivacni receptory jsou za fy-
ziologického stavu v rovnovéze se stabilizac-
nimi inhibi¢nimi receptory: adenozinovymi
(typ A2A), B-adrenergnimi (typu jB,), prosta-
cyklinovymi (pro PGl,) Ci prostaglandinovymi
(pro PGE,).

Specifické jsou adenozin-difosfatové
(ADP) receptory typu P2Y, jejichz stimu-
lace iniciuje dlouhodobou aktivaci trombo-
cytu a expresi agregacnich glykoproteinovych
receptord lIb/Illa. Je proto logické, Ze nejvice
inovativnich molekul plsobi ve fazi aktivace
desticky, pfedevsim aktivace indukované
ADP (obr. 1B).

Blokatory receptord ADP

typu P2Y,

Blokada aktivace trombocytu cestou recep-
tord ADP nabizi Fadu velmi perspektivnich no-
vinek. Na povrchu trombocytu jsou dva typy
ADP receptor(, které kontroluji funkci trom-
bocytu. Prvnimi jsou rychle a kratce pasobici
receptory P2Y , které zatim ovlivnit neumime.
Druhymi jsou ADP receptory typu P2Y
které jsou aktivovany pomaleji, zato plsobi

o)

inaktivni metabolity

dlouhodobé — zprostredkuji aktivaci a jejich
zapojeni je klicovym krokem vlastni agregace.
| kdyz tyto receptory mizeme inhibovat napfi-
klad tiklopidinem ¢i klopidogrelem, ve vyvoji
je fada inovativnich molekul.

Inhibitory receptord P2Y., mame dvo-
jiho typu: nepfimo pusobici, tj. vyzadujici
bioaktivaci — thienopyridiny (klopidogrel,
tiklopidin a prasugrel) a ptimé — vétSinou
typu analog ATP (ticagrelor, cangrelor &i eli-
nogrel). Prvni skupina ma vyhodu ireverzi-
bilni vazby na receptor s protidesti¢kovym
Gcinkem po celou dobu cirkulace trombo-
cytu, dani vSak je nutnost bioaktivace a po-
malejsi nastup ucinku. Naopak prednosti pfi-
mych inhibitord receptord P2Y . je rychlejsi
nastup Ucinku, kratka doba plsobenivsak vy-
zaduje presnéjsi spolupraci, pfi krvaceni ale
odeznéni efektu mlze byt pfinosem.

Zlatym standardem protidestickové lécby
byla az doposud dudlni |é¢ba klopidogrelem
a kyselinou acetylsalicylovou. Nicméné, jak
bylo feceno, ¢ast nemocnych nereaguje na
klopidogrel optimalné ¢i je dokonce k lé¢bé
rezistentni. PFicin je vice, hlavnim diivodem
viak je nedostate¢na konverze klopidogrelu
(podéavaného pro lepsi resorpci jako prolé-
¢ivo) na vlastni aktivni metabolit (obr. 2). Za
fyziologické situace je asi 85 % proléciva de-
gradovano esterazami a pouze 16 % je aktivo-
vano na ucinny metabolit. V této skutecnosti
je kdmen Urazu, pfeména na aktivni metabolit
neprobéhne vzdy tak, jak bychom ocekavali —
podkladem mize byt polymorfizmus kon-
vertujicich enzymu &i inhibice konverze
nékterymi léky.

0]

“CH,
(ﬁ%@ klopidogrel — prolécivo
S Ci

aktivni metabolit

hydrolyza oxidace
(esterazy) (CYP3A4,2C19,..)
o_0
~CH,
l O Ouch, HOOC%
NS ps R
¢}
S cl inhibice CYP2C19 nebo pritomnost

alely CYP2C9*2, event. CYP2C19*3

Obr. 2. Schéma bioaktivace klopidogrelu. Inhibice bioaktivace CYP2C19 ¢i pritom-

nost polymorfizmu s alelou CYP2C19*2 nebo CYP2C19*3 u pomalych metaboliza-
toru je spojena se zvySenou inaktivaci proléciva a nizsi konverzi na aktivni metabolit.
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vyskyt KVO (HR v %)
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Obr. 3. Vyskyt KV prihod pri kombinaci klopidogrelu s IPP.
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Obr. 4. Srovnani novych inhib. ADP rec. ¢i vysSich davek klopidogrelu se standard-

nim davkovanim klopidogrelu (ve studii CURE) - vyskyt zavaznych KV ptihod.

Enzymd nutnych k bioaktivaci je vice,
klicovym v3ak je polymorfni oxidaza CYP
2C19. U nositelt alely CYP2C19*2 nebo
CYP2C19*3 probih4 konverze velmi pomalu,
vyznamné vét§i ¢ast proléciva je degrado-
vana na neuc¢inné metabolity a efekt klopido-
grelu selhava. Jak ukézala farmakogeneticka
analyza studie TRITON-TIMI-38, u nemoc-
nych s alespon jednou defektni alelou pro
tento izoenzym, vyskytujici se asi u 30 % po-
pulace, se objevilo o polovinu vice zavaznych
kardiovaskularnich pfihod (KV umrti, infarkt
Ci iktus); trombdz po implantaci stentu bylo
dokonce tFikrat vice nez u zbytku populace

s funkénim izoenzymem [B]. Nalez byl po-
tvrzen recentni analyzou registru infarktd ve
Francii [6].

Druhou pfi¢inou nedostatecné bioaktivace
je inhibice CYP2C19 léky, zejména viak né-
kterymi inhibitory protonové pumpy (IPP).
NejsilngjSim inhibitorem je omeprazol, nej-
slab&imi pantoprazol a rabeprazol. Jak uka-
zuje prehled dostupnych studii, zvySeni kar-
diovaskularnich pfihod u nemocnych po
akutni koronarni pfihodé ¢&i po implantaci
stentu je klinicky vyznamné (obr. 3). Prvni
pétice studif jsou studie retrospektivni, roz-
dilné vysledky jsou diskutovany, nachazena je
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fada metodickych vyhrad. Nejvice namitek je
proti jediné prospektivni studii COHEN, jejich
rozbor véak je mimo ramec ¢lanku. Skutec-
nosti viak zdstava, ze dlisledna analyza in-
terakei provedené FDA podpofila klinickou
zévaznost interakce omeprazolu s klopidog-
relem. O vyznamu nedostatecné inhibice des-
tickovych funkei pfi nizsi nabidce Gcinného
metabolitu svédci i vysledek studie CUR-
RENT-OASIS 7, kdy zdvojnasobeni davky
klopidogrelu vedlo ke zvySené Iécebné odpo-
védi (obr. 4).

Logickym FfeSenim tohoto handicapu
je vyvoj inhibitorl receptoru P2Y ., jejichz
ucinek neni zavisly na bioaktivaci. Cesta jak
toho dosahnout je dvoji: bud vyvojem prolé-
Civa rezistentniho k inhibici konverze, nebo
zavedenim lékd metabolickou konverzi ne-
vyzadujicich. Prvni cestu reprezentuje pra-
sugrel — ireverzibilni blokator dlouhodobé
plsobicich receptorli P2Y , ktery je predsta-
vitelem dnes jiz tfeti generace tienopyridind.
Jeho konverze na aktivni metabolit je daleko
méné ovlivnitelna |ékovymi interakcemi ¢&i po-
lymorfizmy izoenzymd CYP, efekt je proto
spolehlivéjsi a neni omezen pouze na popu-
laci s funkénim CYP 2C19. P¥i peroralnim
podani je nastup Ucinku patrny jiz za 30 min
a efekt trva nejméné 72 hod po ukonéeni
lé¢by (tab. 1). Studie TRITON-TIMI 38 pro-
kazala ,superioritu” prasugrelu proti klopi-
dogrelu v 1é¢bé akutnich koronérnich pfihod
(obr. 4) [7]. Kombinovany ukazatel efektu
(Umrti, infarkt ¢i iktus) pokles| proti klopido-
greluz 12,1 % na 9,9 % (4. o absolutni 2,2 %,
resp. relativnich 19 %). Cenou za tento Ucinek
byl vy&si vyskyt vyznamného krvéaceni o abso-
lutnich 0,6 %, resp. relativnich 32 %. Tento
vzestup odrdzi skutecnost, Ze prasugrel je
acinny také asi u 30 % nemocnych s rezis-
tenci na klopidogrel. Zvy3eni rizika krvaceni
neni vyznamné, nebot pravdépodobnost, ze
zabranime zavazné kardiovaskularni pfihode,
je asi CtyFikrat vétsi ve srovnani s klopidog-
relem neZli riziko, ze pacienta poSkodime vy-
znamnym krvacenim. Nejvyraznéjsi Ucinek
byl dokumentovan u nemocnych po implan-
taci stentu (trombozy v tepné v oblasti stentu
klesly pfi léCbé prasugrelem ve srovnani's klo-
pidogrelem na polovinu, resp. u stentu Iéko-
vého poklesly o dvé tretiny).

Shrneme-li pak v prasugrelu, ktery jiz byl
uvolnén ke klinickému uziti u nemocnych po
akutnich korondrnich pfihodach oSetfenych
PCl, mdzeme ocekavat perspektivni €k se

spolehlivéjsim Gdinkem a rychlejsim na-
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Tab. 1. Srovnani u¢inku nejvyznamnéjsich novych protidesti¢kovych léku.

Lék Mechanizmus  ZpGsob
pusobeni/typ  podani
vazby

tiklopidin inhib. rec. peroralné
P2Y12/irevers.

klopidogrel inhib. rec. peroralné
P2Y12/irevers.

prasugrel inhib. rec. peroralné
P2Y12 /irevers.

elinogrel inhib. rec. peroralné
P2Y12 /revers. iparent.

ticagrelor inhib. rec. peroralné
P2Y12/revers.

cangrelor inhib. rec. parent.
P2Y12/revers.

SCH-530348  inhib. rec. peroralné

PAR-1/revers.

stupem efektu — hlavni misto bude jisté
v [é¢bé akutnich koronarnich stavi a in-
tervenci v tepenném systému.

Druhou vétvi vyvoje se vydaly non-thieno-
pyridinové inhibitory ADP receptord P2Y ti-
cagrelor, canrelor ¢&i elinogrel. Hlavnim
rozdilem od prvni skupiny je reverzibilita in-
hibice a léky nemaji charakter prolédiva,
a neni tak potfeba konverze na aktivni meta-
bolit. Diky tomu, Ze nedochazi k inhibici kon-
verze, je protidestickovy efekt ve srovnani
s klopidogrelem spolehlivéjsi pri srovnatelném,
¢i dokonce niz8im riziku krvaceni (obr. b).

Nejdale v klinickém hodnoceni a sou¢asné
s nejslibnéjsimi vysledky je ticagrelor. Nastup
cinku po peroralnim podani je mozno pozo-
rovat do hodiny, maximalni €inek za 2—-4 hod,
vzhledem k reverzibilité vazby na receptor je
délka efektu kratsi, stfedné dlouhy eliminacni
polocas (tvfz je 6—13 hod) vede k podavani
dvakrat denné (tab. 1).

V mega-studii PLATO byl provérovan efekt
u akutnich koronarnich pfihod v obdobném
schématu jako u studie TRITON-TIMI 38,
tedy ve srovnani s |é¢bou klopidogrelem (pfi
bazélni 1éEb&é ASA). Kombinovany ukazatel
KV mortality, infarkt myokardu ¢i iktus po-
klesly vyznamné o relativnich 16 % ¢i o ab-
solutnich 1,9% (obr. 4-5) [8]. Vyskyt krva-
ceni byl pfitom v obou vétvich srovnatelny.
Nevyjasnénou pficinu mé zvySené pozoro-
vani asymptomatickych AV blokad a dusnosti,
nelze vylou¢it jen ndhodnou koincidenci.

Prikladem dalsiho reverzibilniho non-thie-
nopyridinového inhibitoru ADP receptoru

Metab. aktivace  Eliminacni
pologas

inhib. trom.
citliva k inhibici ¢i  7-13 hod ~40%
polymorf. 2C19 (akt. metab.)  neudano
citliva k inhibici ¢i  ~ 6 hod ~60%
polymorf. 2C19 (akt. metab.)  50-80%
rezist. k inhibici ¢i =~ 4 hod ~80%
polymorf. 2C19 (akt. metab.)  60-90%
neni nutna 12 hod neudano
neni nutna 6-13 hod ~60%

50-90%
neni nutna 10-15 min ~95%

86-95%
neni nutna 165-310 hod >90%

neudano

P2Y ., je cangrelor, ktery — obdobné jako ti-
cagrelor - nevyzaduje bioaktivaci. Jeho
pfednosti je velmi rychly nastup acinku
(v fadu minut), Ucinek vSak je kratky, odezni
béhem desitek minut (tab. 1). Vzhledem ke
kratkému efektu a nutnosti kontinualni pa-
renteralni aplikace byl testovan u akutnich
koronérnich pfihod (studie CHAMPION
PLATFORM [9]) jen v akutnim, periprocedu-
ralnim obdobi. V jedné vétvi byl u nemocnych

Inhibice trombocytl (2 po Uvodni stand. davce, roz-
mezi pti riiznych davkach)

nastup ucinku dosazeni odeznéni
max. uéinku  Udinku

1-2 dny 3-4 dny >tyden

1-2 hod 4-5 hod >tyden

156-30 min 2-4 hod >tyden

1 hod 4 hod 24 hod

30-60 min 2-4 hod 1-2 dny

minuty 15 min 1 hod

30 min 120 min > 8 tydnl

s akutni koronarni pfihodou indikovanych
k provedeni PCl aplikovan cangrelor pred vy-
konem (bolus + infuze) s naslednou Ié¢bou
klopidogrelem, druha vétev byla [éCena jen
klopidogrelem. P¥i sledovani celkové morta-
lity, infarktu myokardu & nutnosti revaskula-
rizace se v prvnich 48 hod nepotvrdil pred-
poklad pfiznivéjsiho plsobeni cangreloru
na pokles mortality a morbidity, krvacivych
prihod pfitom vyznamné pfibylo (obr. 4-5)

& 40 - 37 %"
§ 32 %"
S 25 %"
= nardst
3] _
3 20 krvacenf
<
5 107 4% 6% T
>
<
£ ]
=
YN
% -10
Em‘—QO 4 15%” 19 %+ 16 %~ snizeni
= ischem.
CURRENT ~ TRITON PLATO  PLATFORM  Prinod
klopidogrel prasugrel ticagrelor cangrelor
75 vs 160 mg

*signifikantni rozdil

Obr. 5. Srovnani novych inhib. ADP rec. ¢i vyssich davek klopidogrelu se standard-

nim davkovanim klopidogrelu (ve studii CURE) — vyskyt zavaznych KV pfihod a vy-
znamného krvaceni.
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[10]. Nadéje vkladané do cangreloru — vyply-
vajici z jeho velmi rychlého néastupu Gcinku —
se tak nepotvrdily.

Poslednim pfimym inhibitorem receptord
P2Y.,, ktery je v pokrocilejSich fazich klinic-
kého hodnoceni, je elinogrel. | zde probihaji
Ci se pripravuji studie ovéfujici efekt v rlznych
indikacich (GRAVITAS, 3T/2R, DANTE,
TRIGGER-PCl a ARTIC). Vysledky v3ak jeste

nejsou k dispozici.

Blokatory trombinovych

receptord PAR-1

Aktivace trombocytu vytvofenym trombinem
propojuje sekundarni hemostazu s primarni.
V soucasné dobé jsou dva pfipravky inhibujici
trombinovy receptor PAR-1 (protease-ac-
tivated receptor 1) ve fazi klinického hod-
noceni. Vzhledem k tomu, ze trombinové re-
ceptory nemaji vliv na adhezi trombocytd, je
pravdépodobné, ze misto inhibitorl receptoru
PAR-l zstane v kombinaci s blokatory ADP
Citromboxanové cesty aktivace.

Ve treti fazi klinického hodnoceni je pfi-
pravek uvadény stale pod kédovym &islem
SCH-530348. Tento selektivni reverzibilni
blokator destickového receptoru PAR-1 je
provéfovan v indikaci profylaxe cévnich pfihod
u aterotrombotickych onemocnéni. V pokro-
binaci s ostatnimi protidestickovymi Iéky,
zejména s ASA ¢i klopidogrelem. Tento an-
tagonista destickového trombinového recep-
toru ma rychly nastup Gcinku (do hodiny)
1o & 160 az
310 hod) umozaujici podavat peroralné je-
denkrat denné (po aplikaci nasycovaci davky).
| kdyz je blokada receptoru reverzibilni, je za-
jistén efekt po dobu nékolika tydn( (tab. 1).

Ze studii Il. faze hodnoceni je nejvyznam-

a dlouhou dobu plsobeni (t

néjsi studie TRA-PCI, v niz se ukazala bez-
pecnost pfipravku SCH-530348 pfi predpo-
kladu d¢innosti u nemocnych s primarni PCI.
Pri Uvodni davce 40 mg a udrzovaci 2,6 mg
se neobjevilo zavazné krvaceni, vyskyt MACE
sice ve srovnani s placebem klesl, nicméné
Cisla byla pfilis mala k jakymkoli zavérim
[10-11]. Na zékladé pfiznivych vysledkl v pi-
lotnich klinickych studiich provedenych ze-
jména na japonské populaci v indikaci pre-
vence recidivy iktu a infarktu myokardu (pfi
l6Cbé ASA) Ci v ovlivnéni periproceduralnich
infarktd (na pozadi dudlni protidesti¢kové
|écby) pokrocily studie do lll. faze hodno-
ceni. Ve studii TRA*CER je provéfovan efekt
po akutni koronarni pfihodé typu non-STEMI

v kombinaci se standardni, zpravidla duélni
protidestickovou |écbou. Obdobnég, ve studii
TRA-2(0)P-TIMI 60 u chronickych kardiovas-
kularnich onemocnéni, tj. po pfekonaném
infarktu myokardu, po iktu ¢i s ICHDK, je
u 27 tis. nemocnych hodnocen pokles fady
mortalitné/morbiditnich parametr( pfi stava-
jici léEbé, tedy i pfi ASA [12].

Druhym inhibitorem receptorli PAR-1 je
E5555, ktery vedle blokady aktivace des-
ticky tlumf téz uvolnéni molekul akutni faze,
zejména cytokind interleukinu-6, sCD40L
a P-selektinu. Bohuzel, klinické hodno-
ceni u nemocnych s akutnimi koronar-
nimi pfihodami nepfekrocilo Il. fazi hodno-
ceni (studie LANCELQOT). Prvni vysledky
ukazuji jen stfedné intenzivni protidestic-
kovy U€inek, misto tohoto inhibitoru recep-
toru PAR-1 proto bude pravdépodobné také
v kombinaci s ASA &i s inhibitory ADP recep-
torl [1,13]. Vzhledem k tomu, ze studie lIl.
faze hodnoceni jsou planovany pouze pro ja-
ponskou populaci, neni pravdépodobné, ze
by tento inhibitor trombinovych receptord byl
v nejblizSich letech v Evropé uveden.

Destickové receptory PAR-4 maji zfejmé
jen podplrny Gcinek. Po inhibici receptoru
PAR-1 sice mlZe byt trombocyt aktivovan
stimulaci receptord PAR-4, nicméné davka
trombinu musi byt mnohonésobné vyssi.
O moZnostech farmakologické blokady téchto
receptorll nejsou publikovany zadné zpravy.

Blokatory tromboxanovych
receptorll a inhibitory syntézy
tromboxanu A,

Novinek ve skupiné inhibitort syntézy trom-
boxanu A, (TXA,) &i blokatorl jeho recep-
tord neni mnoho. Alternativou ASA je triflusal.
Tento derivat ASA preferencné a ireverzibilné
inhibuje cyklo-oxygenazu 1 (COX-1). Inhibice
COX-1 je sice slabsi nez po podani ASA, nic-
méné tento nedostatek bohaté kompenzuje
skute¢nost, Ze se jednd o blokadu semi-se-
lektivni. To znamena, Ze je potlacena syntéza
trombocytérni cyklo-oxygenazy, tedy syntéza
TXA,, ale v endoteliich COX-1 je tlumena
o fad méné, a blokada syntézy prostacyklinu
je tak nevyznamna. Navic triflusal stimuluje
NO-syntazu a zvySenou nabidkou oxidu dus-
natého funkci endotelu zlepSuje.

Potencialem triflusalu by mohla byt pro-
tidestickova lécba nemocnych s intoleranci
Ci rezistenci na ASA. Téz je mozno uvazovat
o uziti triflusalu jako alternative ASA. V po-
slednich letech probéhla fada studii v indikaci
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sekundarni prevence po TIA ¢i po iktu, ve kte-
rych byl triflusal srovnan s ASA (TACIP, TA-
PIRSS). Dopad na snizeni mortality/morbi-
dity byl stejny, krvacivé komplikace vsak byly
pfi triflusalu vyznamné nizsi. Uginek v pre-
venci iktu u nemocnych s fibrilaci sini (sle-
dovana monoterapie vs kombinace s antivi-
taminem K) byl sice nadé&jny, pfi kombinaci
pokles!| vyskyt trombembolickych pfihod, nic-
méné pocty zafazenych nemocnych nesplio-
valy soucasné naroky na prognostickou studii
[14]. Recentné byl triflusal Uspésné testovan
v pilotni studii SNUH-DES v ramci tridlni
protidestickové lécby (spolu s kombinaci
ASA + klopidogrel) u nemocnych po implan-
taci lékového stentu [15]. AC je triflusal prav-
dépodobné stejné ucinny jako ASA a stran
krvaceni je bezpecnéjsi, Usp€Snému zave-
deni, zd4 se, brani vyssi cena.

Vedle inhibice syntézy tromboxanu A, inhi-
bici COX je mozno blokovat i tromboxanové
receptory. Nadéjnym antagonistou téchto
receptord je terutroban. Terutroban je se-
lektivni antagonista TP receptor( (tj. recep-
torll pro vazokonstrikeni a proagregacni pro-
stanoidy TXA, a PGG, ¢i PGH,), ktery ma
v experimentu antitrombotické, vazodilatacni
a antiaterosklerotické vlastnosti. Potvrdi-li
se zavéry preklinickych studii, které v expe-
rimentu dokumentuji vyraznou regresi ate-
rosklerézy, pak by mohlo jit o velmi zajimavy
lék. Prozatim je terutroban testovan v indikaci
snizeni trombotického a trombemboliza¢niho
rizika u nemocnych s cerebrovaskularnim
postizenim (studie PERFORM) a v progresi
diabetické nefropatie, kde pilotni studie doku-
mentovaly pfiznivy efekt [ 16]. Priznivy Gcinek
u diabetické nefropatie se pricita protektiv-
nimu Gc¢inku na endotelie a vazodilataci.

Jak je z uvedeného prehledu patrné, vyvoj
v této oblasti v poslednich letech vyrazné po-
nam prinesou nova antitrombotika pdsobicijiz
ve fazi adheze, ktera zamezi aktivaci, degranu-
laci a agregaci trombocytd. Pro klinika je vy-
znamné, ze na rozdil od pozdéjSich fazi inhi-
bice primarni hemostazy nedojde k uvolnéni
fady destickovych plsobkl (degranulaci)
s vazospastickym a proagregacnim Ucinkem
(TXA2, serotonin ¢i PAF).

Blokatory serotoninovych
receptor( a receptor(i pro PAF
Aktivace trombocytd serotoninovymi recep-
tory je méné vyznamna. Také blokada seroto-
ninovych receptord ketanserinem &i naftid-
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rofurylem ovliviiuje aktivaci trombocytl jen
okrajové. Vzhledem k jen mirné zpomalené
rychlosti agregace se protidestickovy efekt
inhibitorl serotoninu na vysledném klinickém
efektu vyznamné nepodili [17].

Obdobné se neosvédcila blokada PAF (pla-
telet-activating factor) v indikaci protidestic-
kové lécby. Blokatory PAF — napf. rupatadin
¢i lexipafant — majici urcity efekt v Iécbé aler-
gickych onemocnéni ¢&i akutni pankreatitidy
maji antiagregacni Ucinek zanedbatelny.

Inhibice degranulace trombocytu
Degranulace trombocytl je dileZitou slozkou
primarni hemostéazy. Bylo identifikovano
témér 200 latek, které jsou uvolnény pravé
destickami. Rada z téchto plisobki ma za-
sadni vyznam a funguje zpravidla vice me-
chanizmy U¢inku. V prvé fadé aktivuji dalsi
trombocyty a atrahuji je do mista léze. Dalsi
dilezitou funkcei je vazokonstrikce, nebot
omezeni pritoku zvysi lokalni koncentraci he-
mostatickych plsobkl a protedz koagulacni
kaskady. Navic vazokonstrikce snizi ztraty
krve zpomalenim krevniho toku. PFi degra-
nulaci je uvolnén zejména TXA , ADP i se-
rotonin, majici vySe uvedené ucinky. Navic
dochéazi k sekreci fady molekul akutni faze,
ristovych faktor(, koagulaénich faktord nebo
vazoadhezivnich proteind (obr. 1C).

Inhibice sekrece je proto dlilezitou soucasti
protidestickové strategie. Hlavni IéCebnou
strategii neni vSak inhibice syntézy jednotli-
vych faktor(, ale zabranéni aktivace trombo-
cytu a tlumeni déje, ktery degranulaci iniciuje.
Vyjimkou je 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou,
triflusalem ¢&i obecné inhibitory cyklo-oxyge-
nazy 1. Blokddou COX-1 tlumime syntézu
tromboxanu A, a dalsich vazokonstrikénich
prostanoid(i — prostaglandind G, a H,. Tato lé-
Cebna strategie byla probrana jiz vyse.

Druhou strategii je stabilizace trombo-
cytu zvySenim nabidky cyklického ade-
nozin monofosfatu (aktivaci adenyl-cyk-
lazy) i cyklického guanozin monofosfatu
(cGMP). Zejména zvySeni dostupnosti cAMP
méa mirny klinicky vyznam, dochazi k nizsimu
uvolnovani adenozin-difosfatu a k dtlumu
dalsi aktivace trombocytd. Prakticky jedinym
farmakologickym postupem na této Urovni
je blokada degradace cAMP inhibici fosfo-
diesterazy (PDE). Urcity, byt klinicky nevelky
efekt ma blokadda PDE dipyridamolem ¢i ci-
lostazolem. Nutno v3ak zddraznit, Ze tento
postup ma vyslovené jen podpirny Ucinek,
zakladem zlstava plsobeni na mediatory ak-

tivace desticek. Zvyseni nabidky cGMP do-
séhneme donatory NO, konkrétné molsido-
minem. Klinicky dopad tohoto postupu nebyl
testovan, v experimentu je inhibice desticek
jen hrani¢né vyznamna.

Inhibice agregace trombocyt(
Agregace trombocytl je poslednim krokem
destickové hemostazy. Spociva ve vzajemné
vazbé trombocytl fibrinovymi mistky. Po ak-
tivaci glykoproteinovych receptorl lb/llla je
vazna sekvence receptor(i obsazena bivalent-
nimi vaznymi proteiny (fibrinem, VWF, vitrone-
ctinem aj.) a vzniké primarnitrombus. Inhibice
v tomto misté je vyhodna, nebot zde se spo-
juji vSechny podnéty iniciujici agregaci trom-
bocytd. Druhou vyznamnou prednosti blokady
agregace je i moznost desagregace desticek,
tj. rozpusténi Cerstvého destickového trombu.
Na druhé strané je nutno uvést, ze tento krok
pfichazi aZz po degranulaci trombocytl a uvol-
nénivyse popsanych plsobkd. Navic snizenim
agregace trombocytli na vdechny podnéty glo-
balné je zvySeno riziko krvaceni (obr. 1D).

Vyvoj v oblasti novych nepeptidovych anta-
gonistli receptoru GP lIb/llla zatim stagnuje.
Velka plejada ,nadéjnych®, peroralné ucinnych
molekul, byla sice testovana, nicméné bud byla
prekézkou jejich zavedeni nizkd Ucinnost (zpra-
vidla pro protromboticky efekt na podkladé re-
bound fenoménu pfi nizké afinité k receptoru),
¢i Spatna tolerance pro vysoky vyskyt hemo-
ragickych pfihod pfi dlouhodobém podavani
[18]. Dosavadni pfipravky na bézi chimeric-
kych protilatek (abciximab) ¢i malé molekuly
inhibujici vaznou sekvenci (tirofiban &i eptifi-
batid) jsou zatim poslednim slovem v této kapi-
tole. Doufejme jen, Ze ne trvale.

Druhou zajimavou cestou, vedle blokady
jiz exprimovanych receptorl Ilb/lIlla, je sni-
Zeni exprese téchto receptor(, tedy vyvoj in-
hibitor(i exprese glykoproteinovych re-
ceptor( lIb/Illa. Omezenim nabidky vaznych
mist pro fibrinogen &i jiné bivalentni proteiny
by se mohla zpomalit akcelerovana agre-
gace u nemocnych, se kterou se setkavame
u prihod na aterotrombotickém podkladé.
Pfirozenym proteinem z rodiny peptidd typu
fibrinu je peptid FX06, ktery zatim v in vitro
studiich vyznamné tlumil vlastni expresi re-
ceptorll lIb/Illa. Do faze klinického hodno-
ceni peptidu FXOG6 je vSak jesté daleko [19].

Zaveér
Shrneme-li, pak pfed nami stoji fada velmi
nadéjnych molekul. Na vétSinu z nich, i pfi

Uspésném prekonani lll. faze klinického hod-
noceni, vdak budeme muset jesté nékolik
let ¢ekat. Nicméné nékteré molekuly jiz byly
uvolnény ke klinickému uziti. Nejvyznamnéjsi
inovaci tohoto roku bude jisté zavedeni prasu-
grelu. Pfipomenme si, Ze prasugrel ma proti
klopidogrelu vyrazné mensivyskyt rezistence,
vyznamné redukované nebezpeci lékovych in-
terakei a rychlej8i nastup ucinku. Mizeme tak
bez nadsézky Fici, Ze se zavedenim prasug-
relu prestavame v oblasti profylaxe trombotic-
kych prihod hrat ruletu, jelikoz nevime, ktery
pacient na Iécbu odpovi, ale zahajujeme pro-
myslenou Sachovou partii s predem znamymi
pravidly. Dalsi perspektivu vidime v zavedeni
reverzibilniho inhibitoru ADP receptor(l — ti-
cagreloru. Jeho misto bude zejména u stavl
s vySSim rizikem krvaceni, kdy kratka doba
acinku bude pfinosem. Dalsi vyhodou bude
rychly nastup Gcinku.

V dlouhodobéjsim horizontu je mozno spat-
fovat nadéji zejména v inhibitorech adheze
trombocytl. Tato skupina by mohla mit velmi
priznivy pomeér snizeni trombotického rizika
pfi nizkém krvacivém potencialu. Kone¢né
soucéasnou strategii dualni protidestickové
léEby by mohla vystfidat terapie trialni, kdy blo-
kadu aktivace trombocytd TXA, €i ADP doplni
inhibitory trombinovych receptor(i PAR-1.
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