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Souhrn

Fixni kombinace nékolika écivych substanci v jedné tableté prinasi v Iécbé cukrovky, hypertenze nebo treba chronickych bolesti mnoho pozitiv. V pfipadé
kombinace |ékl interferujicich s hemostazou je problematika slozitéjsi. U jednotlivych onemocnénf je vyzadovana rizna délka terapie, odlisna agresivita lécby,
uplatriujf se cetné modifikujici faktory Gcinnosti lécby a v neposledn( fadé se zvysuje riziko zavaznych krvacivych komplikact. V soucasné dobé jsou k dispozici
dva fixni Iékové preparaty: aspirin + dipyridamol a aspirin + klopidogrel. Vyhody a Uskali téchto kombinaci, stejné jako prehled a srovnani ostatnich pouziva-
nych antiagregancii a jejich potenciél pro fixni Iékové preparaty v budoucnu, jsou uvedeny a diskutovany v tomto ¢lanku.
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Abstract

Fixed-dose combinations of several active substances in one tablet provide advantages in the treatment of diabetes, hypertension and chronic pain. This issue
is much more challenging when considering drug combinations that interfere with haemostasis. Indications of antiplatelet drugs vary depending on the dura-
tion of therapy required, the degree of aggressiveness of treatment and on the presence of numerous modifying factors influencing drug effectiveness. Com-
binations of these drugs increase the risk of major bleeding complications. Two fixed-dose antiplatelet pharmaceutical products are currently available: as-
pirin + dipyridamole and aspirin + clopidogrel. This article discusses the benefits and pitfalls of these combinations and provides an overview and comparison

of other antiaggregation drugs and their potential for fixed-dose preparations in the future.
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Uvod

U celé fady internich onemocnénf se dnes
setkdvame s konceptem lécby pomoci fixni
kombinace nékolika Iékd v jedné tableté,
tzv. polypill. Poprvé byl tento pojem pouzit
v roce 2003 Waldem a Lawem [1]. Tito autofi
vytvorili, virtudini polypill” sklddajici se ze 3esti
komponent v polovi¢nich davkach: statin, be-
tablokator, thiazidové diuretikum, ACE inhi-
bitor/sartan, kyselina listova a také aspirin. Vy-
sledkem bylo virtualnf snizent rizika srde¢niho
infarktu 0 88 % a mozkové piihody o 80 %, kte-
rého bylo dosaZeno diky ovlivnénf hlavnich ri-
zikovych faktor@ (LDL cholesterolu, krevniho
tlaku (TK), hladiny homocysteinu a destickové
aktivity) touto tabletou. Od té doby proslo vy-
uzivani kombinacni terapie s fixnimi davkami
jednotlivych lécivych komponent vyraznym
vyvojem. Bézné jsou dnes na trhu dostupné
dvou-i tfislozkové 1éky na hypertenzi, diabetes
mellitus, hyperlipidemii a dal$i nemoci, a to
rovnou ve vice variantach lisicich se gramazi
pouzitych latek.

Nasledujici ¢lanek stru¢né zrekapituluje
patofyziologické pochody vzniku trombu
v misté ruptury aterosklerotického platu, coz
je dulezité pro pochopenf Ucinku jednotlivych
antiagregancif. Nasledné c¢tendfe seznamf se
soucasnou situaci v oblasti antiagregacni te-
rapie a s vyhodami ¢i riziky pouzivani fixnich
kombinaci protidestickovych lék.

Patofyziologie vzniku trombu

Protidestickova lécba zahrnuje Siroké spek-
trum moznych kombinaci Iék( blokujfcich akti-
vaci trombocytl na réiznych urovnich. Adheze
desticek k cévni sténé je zprostfedkovana von
Willebrandovym faktorem, ktery propojuje ob-
nazeny subendotelidlni kolagen s desticko-
vymi glykoproteiny. Pomineme-li trauma-
tickd poranéni cévni stény, je poté nejcastéjs
a klinicky nejvyznamnéjsi pricinou kontaktu
desticky s kolagenem ruptura aterosklerotic-
kého pldtu postizené tepny. Dojde k aktivaci
intracelularnich signdlnich cest uvniti krev-
nich desticek, které v dtsledku vedou k uvol-

nénf adenozindifosfatu (ADP), serotoninu nebo
prostaglandind (nejvice tromboxan A2 vytva-
feny enzymem cyklooxygendza-1) z denznich
granul. Tyto a dalsi cetné aktivatory agregace
(trombin, adrenalin, desticky aktivujici faktor)
nachazi své receptory na dalsich trombocy-
tech, které aktivaci méni sv{j tvar a spojuji roz-
délené glykoproteinové receptory ve svych
membranach v receptorové komplexy llb/llla,
které vytvari vazebné misto pro fibrinogen.
Tyto mezidestickové mUstky jsou dale zpev-
nény pomoci vazby s trombospondinem, ktery
je uvolnovan z alfagranul aktivovanych des-
ticek. Postupné se vytvoff zatka, kterd je po-
sléze zpevnéna siti fibrinovych vldken pfi sou-
Casné aktivaci koagula¢ni kaskady (zejména
jejiho vnitiniho systému). Dochazi k tvorbé
bilého trombu (akutni, Cerstvy), ktery se na-
sledné zmeéni v trombus Cerveny, coz je zpU-
sobeno zachycenim cervenych krvinek ve fib-
rinové siti. Proces tvorby vysledné srazeniny je
usnadnén turbulentnim proudénim a tfecimi
silami (shear stress) v misté stendzy, také ne-
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Tab. 1. Zakladni farmakokinetické a farmakodynamické charakteristiky uzivanych protidestickovych Iékg.

Dipyridamol Kyselina
s fizenym Cilostazol acetyl- Tiklopidin Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
uvoliovanim salicylova
HE G enaym POE3 receptor P2Y12 receptor P2Y12 receptor P2Y12 receptor P2Y12
receptor influx enzym PDE3A  enzym COX-1
: pro ADP pro ADP pro ADP pro ADP
nebo enzym adenosinu
Charakter blo-
kady funkce reverzibiln{ reverzibilnf ireverzibiln{ ireverzibiln{ ireverzibilnf ireverzibiln{ reverzibiln{
desticky
Prodrug ne ano ne ne ano ano ne
Néstu 30 min 6 hod
. P 1-6 hod 2-12 tydn( (4 hod entero-  (plny Ucinek 2-8 hod 0,5-4 hod 0,5-4 hod
ucinku 9
solv. forma) 2-8 dnl)
Trvani ” m 3-10dnt 7 dnd 7-10dnt 7-10 dndi 3-5.dnd
ucinku
Davkovani LD - LD - LD 150-325mg LD- LD 300-600 mg LD 60 mg LD 180 mg
MD2x200mg MD2x100mg MD1x100mg MD2x250mg MD1x75mg MD1Xx5-10mg MD 2x90mg
Dominantni rendlni 60 % rendlni 50 %
wwiuovani Zluci do stolice renalnf rendlni Zlu¢ido stolice  zlu¢i do stolice  rendlni70%  Zluci do stolice
y 30% 46 %
Lékové inter- CYP 2C19 3A4
akce s léky ne CYP 3A4,2C19 CYP 2C19 CYP 2C19, 2B6 ! ! ne CYP 3A4, 3A5
2B6
na CYP 450
Interakce 5
ne ne ne ne ano ne ano (slabé)
s P-gp

ADP - adenozindifosfat, COX-1 — cyklooxygendza 1, CYP — jaterni cytochrom, LD — sytici ddvka (loading dose), MD — udrzovaci dlouhodoba
dennf ddvka (maintenance dose), PDE — enzym fosfodiesterdza, P-gp — stfevni transportni glykoprotein P

pomeérem mezi pro- a antikoagula¢nimi fak-
tory nebo zvysenou agregabilitou desticek,
kterd doprovézi fadu onemocnénf (zanéty,
nadory, diabetes mellitus). Je tedy ziejmé, Ze
adheze, aktivace a agregace desticek spolu
s naslednou aktivaci koagulac¢nich faktord je
slozity a kaskadovity proces, ktery |ze ovlivnit
na mnoha urovnich ve svém sledu, at uz blo-
kddou receptorl nebo jejich ligandd.

Pfehled pouzivanych
antiagregancii

V poslednich 25 letech se usilovné studovaly
a vyvijely Iéky, které by sniZily riziko vzniku te-
penné trombdzy a zlepsily dlouhodobou pro-
gnodzu jak u jedincd s predisponujicimi komor-
biditami (primarni prevence), tak u pacientt
s jiz rozvinutou ischemickou chorobou sr-
decni (ICHS), s cévnim onemocnénim mozku
(COM) nebo ischemickym postizenim kon-
Cetinovych tepen (ICHDK). Je celkem logické
a v mnoha studiich prokézané, ze ¢im vice
etazi (receptor(, ligand() zablokujeme, tim do-
séhneme silnéjsiho protidestickového efektu
lécby (klinicky vyjadfeného jako redukce is-

chemickych piihod), ale také vice nezadou-
cich ucinkl (krvéceni, zaludec¢ni potize, hema-
tologické poruchy aj.). BéZné dnes pouzivame
kombinace vice antiagregancif u pacient( s vy-
sokym rizikem vzniku tepenné trombdzy nebo
také kombinaci antiagregace s antikoagulacf
u pacientd s pridruzenymi komorbiditami pre-
disponujicimi k zilnimu tromboembolizmu.
U jednotlivych pacientl se lisi jejich indikace
v ase v zavislosti na akutnosti onemocnént,
tiZi postiZzeni, zvoleném terapeutickém po-
stupu, pridruzenych komorbiditach, vyskytu
nezddoucich Ucinkd apod. Jednotlivé léky maji
rfzné farmakokinetické (vstrebavani, metabo-
lizmus, vylucovani) a farmakodynamické (me-
chanizmus Ucinku) vlastnosti (tab. 1). Vycet
jednotlivych peroralnich antiagregancif, které
se v soucasné dobé v dlouhodobé prevenci
i 1é¢bé ischemickych chorob pouzivaji, jejich
indikace a kontraindikace, zobrazuje tab. 2.
Nékteré se pouzivaji samostatné, jiné v kom-
binacich s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).
Ta je soucasti obou komer¢né dostupnych pre-
pardtd na ceském trhu, které si ve stru¢nosti
predstavime pozdéji.

Zakladni predpoklady tspésné

fixni Iékové kombinace

Aby spojeni dvou a vice léc¢ebnych substanci

do jedné tablety splnilo svdj tcel, mély by byt

respektovany nasledujici principy [2]:

1.Léky v kombinaci by mély mit jiny me-
chanizmus ucinku. Poté je mozno pouzit
nizsich davek jednotlivych sloZek k dosazeni
stejné nebo vyssi efektivity bez zvyseného
rizika pfedavkovani nebo toxicity pfi uzivani
maximalni davky pouze jedné substance.

2. Farmakokinetické vlastnosti slozek se
nesmi vyrazné lisit. Nenf racionalni kom-
binovat sloZky vstfebatelné nala¢no s témi
po jidle nebo Iéky s odlisSnym intervalem
davkovani.

3. Kombinace substanci nesmi mit aditivni
riziko toxicity/nezadouciho ucinku. Tato
podminka je asi nejzasadnéjsi v piipadé
antiagregacnich nebo antiakoagula¢nich
lékovych kombinaci.

Fixni kombinace k0 se staly uzndvanou
strategii lé¢by v mnoha oblastech mediciny.
Davodd je nékolik:
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Tab. 2. Indikace a kontraindikace |é¢by dostupnymi protidestickovymi léky.

Dipyridamol Kyselina
s fizenym Cilostazol acetyl- Tiklopidin Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
uvolnovanim salicylova
1. primarnf
brevencar | | 1 AKSIIGHS 1#(/?:?5' /'g/f:
. KVonemoc-  + PCl(s ASA) i |
Soucasné RV 1—12 msicy  2ntikoagulans)
Klinické 1. stav po LicHpk  eniurizko: M 1-12 mesict
s iICMP/TIA trvale o . vych pacientd 2. stav po 1. AKS (s ASA) 1. AKS (s ASA)
licll e e e | Cevellams mi ICMP/TIA trvale 25tV PO 12 mésict 12 mésict
a doporucena Jnaci s ASA) trvale 2. sekundarni iICMP/TIA trvale
délka terapie prevence pri 3. ICHDK 3. ICHDK
ICHS, stavpo s klaudikacemi " ' dik ‘
IM, |CMP/T|A, tr\/ale S Klaudikacemi
ICHDK trvale thvale
bolesot-| hlavy angioedém Zaludecni GIT krvacenf
x dyspepsie prajem broncho- viedy bolesti hlavy
Casté ySpe edém, aker = : GITkrvaceni  GIT krvécent
» , bolesti hlavy } Spazmus préjem infekce HCD L .
nezadouci . anorexie . . } : anémie epistaxe
Lo, zhorseni AP L zaludecni dyspepsie artralgie : .
ucinky zévraté ., i o ) epistaxe dusnost
synkopa (s viedy hepatopatie chripkové
(>5 %) . vyrazka o s o hematomy hematomy
EKG zmény dvspensie modfiny vyrézka priznaky
Y p' P epistaxe neutropenie zavraté
palpitace
W tachyarytmie agranulocytéza rbjem
nezadouci yary rinitida vyrézka granuiocy proje trombocyto- o
‘e broncho- . o anémie vyrézka : angioedém
ucinky J dusnost tinnitus S finitida penie
(< 5 %) p pancytop
rendlni selhani
(cKre < 25 ml/ 5 eldiion
Speaﬁ.cke‘ tehotens’FV| . . /min) . mastocytéza  hematologické tézka preddef)z! P hCMP
kontraindi-  hematologické  téhotenstvi . : tézka el
y : 3. trimestr poruchy hepatopatie ) stfedné tézka
kace lécby poruchy tachyarytmie hepatopatie i
S hepatopatie
pokrocilé SS
nestabilni AP
indikovan prednostné u: rednostng u-
. misto ASA  STEMI+PPCI, P '
: Casta e T P AKS + CABG
rezistence [ v piipadé jeji STEMI + DM, AKS léceny
Poznamka - - u5-60 % : oo < intolerance  redukce davky o
. Cita — pouzivan } . o konzervativné
jedinca! Wiimedne rezistence az upacientld o v diecony
2 U 15-40 % >75let,  oRoe e
jedinca! <60kg pidog
Fixni 200 mg + 75mg +
kombinace ASA 25 mg B viz dipyridamol B ASA 75 mg B _
(komer¢ni 2x denné viz klopidogrel 1x denné
nazev) (Aggrenox) (Duoplavin)

AKS — akutnf koronarni syndrom (STEMI + nSTEMI + nestabilni AP), AP — angina pectoris, ASA — kyselina acetylsalicylova, CABG —aorto-ko-
ronarni srde¢ni bypass, cKre — clearence kreatininu, CMP — cévni mozkova pfihoda, DM - diabetes mellitus, GIT — gastrointestinalni trakt,
hCMP — hemorrhagickd CMP, ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin, ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, iCMP — ischemicka CMP,
IM — infarkt myokardu, KV — kardiovaskularni, nSTEMI — akutnf infarkt myokardu bez ST elevaci, PPCl — primarni perkutanni koronarni inter-
vence, SS — méstnavé srdecni selhani, STEMI — akutni infarkt myokardu s ST elevacemi, TIA — tranzitorni ischemické ataka

1. Zlepsuji priikkazné compliance pacientt, sivnich pacientl a nemocnych s fibrilaci i usetfenych nakladd vynalozenych na
atoaz o 25 % [34]. Je zndmo, ze do Sesti sini (FS) [5]. lécbu [3].
mésict od prodélaného srde¢niho in- 2. Tento pfistup je cost-efektivni. Kombi- 3. Nedochazi k zdménam léku s rlznymi
farktu vysadi 31 % pacientl alespon novana tableta je nejen levnéjsi, ale zvy- nazvy (generickymi preparaty), riziko dub-
jeden predepsany |ék. Compliance je send spoluprace pacienta pfi uzivani me- lovani medikace je nizké.
nejhorsi u cernosské populace, starsich dikace se v jedné britské studii promitla 4. Komeréné dostupné preparaty jsou
pacientd, dialyzovanych jedincd, depre- v redukci kardiovaskuldrnich (KV) pfihod schvalovany urednimi organy, maji nizké
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riziko interakci jednotlivych sloucenin, jsou
kompatibilni.

Dostupné fixni kombinace
protidestickovych léka
V soucasné dobé jsou pouze dva dostupné
preparaty na trhu, které kombinuji vzdy malou
davku ASA s dal$im antiagreganciem:
1. ASA 25 mg + dipyridamole ER 200mg
s postupnym uvoliovanim (Aggrenox), do-
poruc¢ené davkovani 2 x 1 tbl denné [6].

Tato kombinace je pouzivana v neurologii
v sekundarnf prevenci ischemickych mozko-
vych pfthod, které nemaji kardioembolickou
pricinu [7]. Je zajimavé, Ze Iék kombinuje slozky
s odlisnym doporucenym davkovanim (ASA
1x denné, dipyridamole (DIP) ER 2x denné)
a také nizsi denni davku ASA, nez je bézné.
Nicméné ve studii ESPS2 byla prokézana vyssi
Uc¢innost prave této kombinace ASA s DIP nez
jednotlivé monoterapie. Tyto vysledky byly
dale podporeny studif ESPRIT [8,9], proto byl
tento preparadt doneddvna cislem jedna ve
své indikaci. V posledni dobé je ale vyrazné
na uUstupu s uvolnénim preskripce klopido-
grelu. Vzdjemné srovnani bylo cilem studie
PROFESS. Zde se ukézalo, Ze riziko rekurujicf
mozkové prihody nebo krvacivych kompli-
kaci bylo u pacientl uzivajicich 75mg klo-
pidogrelu stejné jako u téch na fixni kombi-
naci ASA + DIP (benefit/risk analyza 11,4 vs.
11,7 %; HR =1,03) [10], ale ve vétvi s klopido-
grelem bylo méné klinicky zavaznych i zivot
ohrozujicich krvéaceni. Dalsim pozitivem klo-
pidogrelu je dédvkovani 1x denné a také jeho
Siroké uplatnéni v [é¢bé akutnich koronarnich
syndromd (AKS), ICHS po implantaci stentu
nebo ICHDK, které se u nemocnych s ische-
mickym mozkovym postizenim ¢asto vyskytuji.

2. ASA 100 mg + klopidogrel 75 mg (Duo-
plavin), doporucené davkovani 1 x 1 tbl
denné [11].

Uzivani ASA v monoterapii snizuje riziko
KV ptthod 0 12 % v primarni prevencia o 19 %
v sekundarnf prevenci [12]. Pokud neni ASA
kontraindikovéna pro svou intoleranci nebo
alergii, poté je indikovéna u nemocnych s vy-
sokym (> 10 %) pétiletym rizikem KV pfi-
hody a také dle zvazeni u jedincd se stfednim
(> 5 %) rizikem, u kterych je velmi nizké riziko
krvacivych ptihod, zejména z gastrointesti-
nélniho traktu. Problémem pfi uzivani ASA je
jeji ¢astd intolerance udéavana az ve 30 % pri-
padd a vedouci v 6,6 % pfipadl k vysazeni
medikace [13].

Druha slozka v této fixni kombinaci - klo-
pidogrel — ma Siroké, zejména sekundarné
preventivni vyuziti u pacientd s ischemickym
onemocnénim mozku, srdce i koncetino-
vych tepen. Monoterapie klopidogrelem je
indikovadna u pacientl v primdrni prevenci
pfi intoleranci ASA a v sekundarni prevenci
u nemocnych po prodélané ischemické
cévni mozkové pithodeé (CMP) (Ize i v kombi-
naci s ASA u vysoce rizikovych pacientU s re-
cidivami mozkovych infarkt) a u pacientd
s ICHDK [7,11,14]. V kombinaci s ASA 100mg
denné je stdle celosvétove dominantné vyu-
Zivan v rdmci dudini protidestickové terapie
pacient( s akutnim korondrnim syndromem
a chronickou ICHS lé¢enou koronédrni angio-
plastikou. Klopidogrel je velice dobte snasen.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem je extrakra-
nidIni krvéceni, vétsinou nezadvazné, a v mono-
terapii srovnatelné s ASA (studie CAPRIE). Horsi
je to v pripadé srovnani dudini antiagregace
(ASA + klopidogrel) s monoterapii ASA. Pridani
klopidogrelu k ASA ve studii ACTIVE A zvysilo
vyskyt zdvazného krvaceni z 4,3 na 6,7 % (in-
trakranidIni krvaceni 1,4 % a gastrointesti-
nalni krvacenf 3,5 % na dudlni terapii) [11].
Vzhledem ke sloZité farmakokinetice klopido-
grelu je nutné pocitat s cetnymi lékovymi in-
terakcemi, které nevykazuji tzv. class efekt, tedy
ne véechny léky stejné skupiny vyznamné in-
terferuji s klopidogrelem. Z bézné uzivanych
lékd Ucinek klopidogrelu snizuji omeprazol,
amlodipin, morfin, fluoxetin, azolova antimy-
kotika a z nelékl grepovy dzus, naopak des-
ticky inhibujici u¢inek klopidogrelu posiluji né-
které ACE inhibitory (enalapril, trandolapril),
cyklosporin, rifampicin, ale také koureni [15].
Zavérem je nutné podotknout, Ze narozdil od
predchozi kombinace ASA + DIP nebyla fixni
kombinace ASA + klopidogrel v jedné tableté
testovana v zadné klinické studii.

Uskali fixnich kombinaci

antiagregancii (a antikoagulancir)
Prehled jednotlivych protidestickovych lék
v tab. 1 a 2 a zkusenosti se dvéma fixnimi
kombinacemi antiagregancif jiz naznacuji, ze
na rozdil od chronickych onemocnén, ktera
lé¢ime kombinaci lékovych skupin ovliviiu-
jicich vice patofyziologickych mechanizmd,
coz ve svém dusledku vede k synergistickym
pozitivnim ucink@im (snizenf TK, glykemie
apod), je v pfipadé Ié¢by ischemicko-trom-
botickych pfihod situace sloZitéjsi. Pozitiva jsou
podobna jako u jinych fixnich kombinaci, ale
na rozdil od dvou- nebo tfislozkovych antidia-

betik nebo antihypertenziv zde existuji nize
uvedena Uskalf:

Rezistence na lécbu a méreni
ucinnosti lékd

Aspirinova rezistence, kterd mize byt labo-
ratorni (tedy nedostate¢nd inhibice tvorby
tromboxanu A2) nebo klinickd (KV prihoda
pfi uzivani ASA), je udavéana v Sirokém rozmezi
5-60 % (pramérné 24 %), v zavislosti na pou-
Zité davce ASA (2x vy3si vyskyt u ASA 100 mg
denné neZ u ASA 300mg denné) a také na
pfitomnosti ¢etnych komorbidit. Dominujici
pficinou rezistence na ASA je tzv. pseudorezi-
stence, jednoduse noncompliance pacienta,
udavana az ve 40 % pfipadd [16-19]. Priciny
pacientem neovlivnitelné zahrnuji napf. va-
riabilitu genetickych polymorfizm v kaskadé
aktivace desticek, alternativni tvorbu trombo-
xanu A2, zvyseny obrat trombocytd, predchozi
srdecni infarkt, diabetes mellitus aj. [20]. Aspi-
rinova rezistence je spojena s vyssim rizikem
KV piihod [21].

Podobné jako u ASA je bohuZel vysoké
procento pacientd rezistentnich na klopido-
grel, hodnoceno dle rliznych laboratornich
testl na bézi pridani adenozindifosfatu k des-
tickdm inhibovanym klopidogrelem. Priciny
jsou rovnez klinické (noncompliance, sokovy
stav, AKS), bunécné (napf. variabilni mnoz-
stvi P2Y12 receptorl na destickach, mnoz-
stvi uvolnovaného ADP), genetické (rdzné
polymorfizmy jaternich enzymd, zejména
CYP2C19, a receptord P2Y12) a jiné (drceni
tablet, Iékové interakce) [22]. Dilezité je uvé-
domit si, ze destickova odpovéd na klopido-
grel se vyrazné li3f u stabilnich a nestabilnich
pacientd. Zatimco stabilnich STEMI pacient(
(pacientd s infarktem myokardu s ST eleva-
cemi) je rezistentnich 35 %, tak pacientl se
STEMI vyZadujici katecholaminy a intubaci az
85 % [23]! U pacientd se stabilni formou chro-
nického srde¢niho selhani a nizkou ejekéni
frakci levé komory se rezistence na klopidogrel
vyskytuje v 50 % pfipadd [24]. Navyseni dvod-
niho bolusu klopidogrelu z 300 na 600 mg vy-
razné zvysi inhibici trombocytd [25], coz se ve
studii ARMYDA promitlo ve snizeni peripro-
ceduralnich komplikaci v prébéhu koronarni
intervence [26].

U novych blokétord P2Y12 receptoru —
prasugrelu a tikagreloru — je problematika
rezistence zanedbatelnd, pokud eliminu-
jeme nespolupraci pacienta pfi uzivani me-
dikace. Polymorfizmy jaternich cytochrom
v pifpadé biotransformace prasugrelu pouze
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zpomaluji pfeménu na aktivni metabolit, ale
nebrani ji jako v pfipadé klopidogrelu [27]. Ti-
kagrelor neni prodrug a metabolickou akti-
vaci nevyzaduje.

Ackoli jsou dostupné metody laborator-
niho testovéani Urovné inhibice desticek, stejné
jako je moZné testovat polymorfizmy jater-
nich cytochromU (zejména CYP 2C19) a,0d-
hadnout” miru Uc¢inku nebo riziko krvaceni
u aspirinu, klopidogrelu nebo potentnéjsich
P2Y12 blokatorl prasugrelu a tikagreloru,
vzhledem k obrovské variabilité a mnoha ovliv-
nujicim faktorlim nenf tento postup pred za-
héjenim nebo v prabéhu jejich uzivani bézné
doporucen [28].

Problematiku rezistence Ize tedy shrnout
tak, Ze je velmi obtizné zméfit nebo predikovat
Ucinek protidestickovych lékl v monoterapii,
0 to obtiznéji v kombinaci.V pfipadé antiagre-
gancif se lé¢ba klinicky lépe monitoruje v od-
délenych forméch, kdy je mozné pfechodné
preruseni jednotlivych 1€k, které vzhledem
k danym davkam nelze postupné titrovat jako
tfeba antihypertenziva. Vzhledem k faktu, Ze
krvacenfje relativné ¢astd a klinicky vyznamna
komplikace provézejici zejména dualni terapii,
pfi fixni kombinaci neni mozné zjistit, ktery
7 1kl je za krvaceni zodpoveédny. Pokud uva-
Zime i ¢astou nutnost kombinace s perordlnim
antikoagulans, tento problém se dale ndsobl.

Podobné nezadouci Gcinky

Také alergické reakce a jiné nezadouci Ucinky
se mohou klinicky prekryvat (tab. 2). Dudlni te-
rapie nebo dokonce triple terapie (ASA + klo-
pidogrel + antikoagulans) se vétsinou nasazujf
do |é¢by spole¢né a je maly prostor pro jejich
postupnou titraci, o to vétsi je riziko (nejen kr-
vacivych) nezadoucich reakct.

Dynamika lécby

Stavy vyzadujici antiagregacnf lécbu jsou dy-
namické. Ve fazi akutniho koronarniho syn-
dromu je nutnd agresivni protidestickova i an-
tikoagula¢ni lé¢ba vyzadujici bolusova podant
Iékd a nasycovaci davky. V dalsim pribéhu je
vyzadovana udrzovaci dudlni nebo triple te-
rapie, po uplynutf nejrizikovéjsiho obdobi po
fazi AKS (6-12 mésicd) ve vétsiné pfipadd jen
monoterapie. Prostor pro fixni kombinaci je
zde opét velmi omezeny. Je ale mozné, ze vy-
sledky recentnich studif (PEGASUS TIMI 54 [29],
DAPT [30]) a metaanalyz [31] tuto praxi zménf
a minimalné pacientdim s vysokym rizikem re-
cidivy AKS nebo trombozy ve stentu zacneme
doporucovat dudlni antiagregacni terapii déle

nez 12 meésicd. Dllezitym predpokladem pro
potencidlniho vyrobce léciva je jeho rentabi-
lita, kterd je zavisla na velikosti cilové populace
a trvanfindikace Iéku (také na mnozstvi slozek,
jejich kompatibilité apod.) [32].

RGzné davkovani

Doporucené davkovani Iékd je uvedeno
v tab. 1. Moznost fixni kombinace je limito-
vana odlisnym davkovacim intervalem pro
ASA + tikagrelor a ASA + cilostazol (tyto kom-
binace byly ovéfeny v klinickych studiich a jsou
v kardiologii a neurologii doporuceny), naopak
se nabizf |ékové spojenf ASA + prasugrel (obojf
1x denné). Zde je ovsem uskalf v kontraindi-
kacich prasugrelu (pfedchozi CMP) a nutnosti
redukce davky u starsich pacientd a nemoc-
nych s nizkou télesnou hmotnosti. Rentabilita
takového preparatu by byla otazna. Pripravek
Aggrenox nespliiuje princip stejného dévko-
vani slozek, ale byl pfimo v nabizené kom-
binaci Uspésné ovéfen v klinickych studiich
a nizkou davku ASA si obhdjil. Stejnym zpU-
sobem by bylo mozné do praxe zavést i kom-
binace ASA + tikagrelor nebo ASA + cilostazol
s rozdélenim davky ASA na 2 x 50 mg.

Mozna budoucnost antitrom-
botickych fixnich kombinaci

V soucasné dobé probihajf studie srovnava-
jici triple terapii s warfarinem oproti kombi-
naci antiagregancii s novym peroralnim anti-
koagulans (apixaban, rivaroxaban, edoxaban,
dabigatran) u pacientd s ICHS a FS. Tyto léky
se stabilnim davkovanim mohou v budoucnu
nabidnout potencialni rozsifeni moznosti fix-
nich kombinaci, napf. dabigatran + tikagrelor
2x denné (REDUAL-PCI). Podobné probiha
vyzkum u pacientl s AKS, kde je napf. zkousen
rivaroxaban 2 x 2,5mg denné v kombinaci
s tikagrelorem 2 x 90 mg denné (GEMINI ACS
1). Se starnouci populaci a narlistem preva-
lence FS, AKS i chronické ICHS se téchto fixnich
antitrombotickych preparatd tfeba jednou
dockdme.

Zaver

Fixni lékova kombinace dvou a vice lécivych
substanci s rozdilnym mechanizmem ucinku
se stala osvédcenou volbou u pacientd s chro-
nickym multifaktoridlnim onemocnénim typu
diabetes mellitus nebo hypertenze. Zlepsuje
compliance pacient(, snizuje ndklady, zame-
zuje chybdm v preskripci. TotéZ plati pro fixnf
kombinace antiagregacnich lékd, ale s tim
rozdilem, Ze moznosti titrace jsou zde malé,

davkovaci intervaly odlisné, indikace striktné
vymezené a casové ohrani¢ené, nezadouci
Ucinky podobné, navzéjem se potencuijici a kli-
nicky mnohdy zavazné. Pfesto mame k dispo-
zici dva kombinované preparaty: ASA + DIP ER
v neurologické indikaci a ASA + klopidogrel
v kardiologické indikaci. Oba jsou v praxi za-
vedené a ovefené, nicméné maji své limitace,
které vyplyvajf z farmakokinetickych a farma-
kodynamickych vlastnosti jednotlivych kom-
ponent. Probihajici klinické studie kombinujf
jednotlivé antiagregancia s novymi antikoa-
gulancii, a poskytuji tim prostor k budou-
cimu vyvoji dalsich fixnich antitrombotickych
preparatd.
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