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Je potrebné laboratórne monitorovanie 
účinnosti a následná individualizácia liečby 

antagonistami ADP receptorov (ADPRB)
u pacientov (s AKS) podstupujúcich PCI?



Odporúčania ESC
duálna protidoštičková liečba

Valgimigli et al. Eur Heart J 2018; 39: 213 – 260.



Význam rezistencie na liečbu ADPRB v praxi: trombóza stentu
v dôsledku vysokej reaktivity trombocytov na liečbe klopidogrelom
(verifikované optickou agregometriou a meraním fosforylácie VASP)





Otázky spojené s individualizáciou liečby 
ADPRB

1. Ako monitorovať účinnosť liečby ADPRB? = 
ako identifikovať jedincov s vysokou 
reaktivitou trombocytov (HTPR)?

2. Ako individualizovať účinnosť liečby ADPRB?





Ako monitorovať účinnosť liečby ADPRB?
Algoritmus I. internej kliniky JLF UK

- Účinnosti liečby antagonistom ADP receptorov vyšetrená vo vzorkách:

1. pred urgentnou koronarografiou
(stanovenie účinnosti nasýcovacej dávky)

2. na druhý deň po koronarografii
(stanovenie účinnosti  udržiavacej dávky)

3. pri ambulantnom vyšetrení 1 mesiac po koronarografii
(stanovenie účinnosti dlhodobej udržiavacej liečby)

- Účinnosť liečby ADPRB je vyšetrená pomocou optickej agregometrie
s indukciou ADP a merania fosforylácie VASP prietokovou cytometriou



Otázky spojené s individualizáciou liečby 
ADPRB

1. Ako monitorovať účinnosť liečby ADPRB? = 
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reaktivitou trombocytov (HTPR)?
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Ako individualizovať liečbu ADPRB?
(tailored antiplatelet therapy) 

stále chýba EBM dôkaz v triede A u pacientov po PCI 
(štúdie GRAVITAS, ARCTIC, ANTARCTIC, Trigger-PCI)

1. individualizácia liečby klopidogrelom: 
výhody: môže byť účinná u časti pacientov, je v súlade s SPC, indikačnými 
obmedzeniami (zvyšuje sa „len“ odporučená dávka)
nevýhody: je nedostatočne účinná/neúčinná u pomalých metabolizérov klopidogrelu
(v závislosti do polymorfizmov CYP2C19), stratégia zlyhala v štúdii GRAVITAS

2. preklenutie rezistencie podaním antagonistu GP IIb/IIIa receptorov:
výhody: je v súlade s SPC, indikačnými obmedzeniami, dlhodobé klinické skúsenosti
nevýhody: krátky polčas, potreba kontinuálneho i.v. podávania, cena liečby 

3. zmena ADPRB 



1. Individualizácia dávkovania 
Gravitas

Prvá klinická, randomizovaná štúdia hodnotiaca efekt 
individualizácie liečby klopidogrelom u pacientov po PCI s 
implantáciou DES  a HTPR (2214 pacientov) pomocou point-of-
care stanovenia.

Price et al. JAMA 2011; 305: 1097 - 1105



1. Individualizácia dávkovania 
Gravitas - výsledky

Price et al. JAMA 2011; 305: 1097 – 1105.



1. Individualizácia dávkovania
Gravitas – sub-analýza

Subanalýza štúdie GRAVITAS preukázala, že v skupine s nízkou reaktivitou 

trombocytov < 230 bol signifikantne nižší výskyt primárneho endpointu v 
porovnaní so skupinou s vysokou reaktivitou trombocytov po 60 dňoch 
sledovania (HR, 0,18; 95% CI, 0,04 až 0,79; P=0,02) a po 6 mesiacoch (HR, 
0,43; 95% CI, 0,23 až 0,82; P=0,01)

Price MJ et al. Circulation 2011; 124: 1132 - 1137



1. Individualizácia dávkovania 
ARCTIC

• klinická, randomizovaná, multicentrická štúdia u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo 
NSTEMI s implantáciou DES (2440 pacientov)

• Rameno s monitorovaním liečby: v prípade vysokej reaktivity na liečbe klopidogrelom zmena na 
prasugrel (len 3,3% pacientov) alebo navýšenie dávky klopidogrelu o 75 mg; pacienti s nízkou 
reaktivitou trombocytov na liečbe klopidogrelom event. prasugrelom zmena na klopidogrel 75 
mg/denne

• Rameno bez monitorovania liečby: anopyrin + klopidogrel; anopyrin + prasugrel na rozhodnutí 
lekára 

- Point of care test – Verify Now; PRU ≥ 235 nedostatočne účinná 

- Nebol zistený signifikantý rozdiel v primárnom a sekundárnom endpointe v sledovaných ramenách

Collet JP et al. NEJM 2012;

367: 2100 - 2109 



• Randomizovaná klinická štúdia u non-respondérov na klopidogrel po PCI 
(149 pacientov)

• Optická agregometria
• Dve ramená u non-respondérov na liečbu: 
• - individualizované rameno: pridanie GP IIb/IIIa podľa agregability
• - konvenčné rameno: pridanie GP IIb/IIIa na rozhodnutí intervenčného 

kardiológa
• V ramene s individualizovanou liečbou signifikantne nižší výskyt KV príhod 

ako v ramene bez individualizácie

2. preklenutie rezistencie podaním 
antagonistu GP IIb/IIIa receptorov

Cuisset T et al., JACC Cardiovasc Interv 2008;
1: 649 - 653



3. zmena za nový ADPRB
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Samoš M et. al. Am J Emerg Med 2014;  32: 461 – 465.

- zmena klopidogrelu na prasugrel u pacienta s trombózou stentu



Prasugrel dosiahol signifikantne lepšiu inhibíciu ADP signálnej dráhy v porovnaní s 
klopidogrelom u pacientov s akútnym STEMI podstupujúcich pPCI



3. zmena za nový ADPRB

TRANSLATE-ACS

Bagai A et al. Am Heart J 2017; 187: 19 – 28.

- Prospektívna, observačná štúdia u pacientov s AKS po PCI (671 pacientov)

- VerifyNow®; HTPR = PRU > 208 (261 pacientov = 38,9%)
Dve ramená:

- klopidogrel bol zmenený za prasugrel
- pokračujúca liečba klopidogrelom

- v ramene so zmenenou liečbou mali singnifikantne nižší výskyt KV príhod
ako v ramene s pokračujúcou liečbou



3. zmena za nový ADPRB
TRIGGER-PCI

• Klinická, randomizovaná štúdia u pacientov s stabilnou koronárnou chorobou srdca s 
elektívnymi PCI použitím DES a HTPR (423 pacientov)

• Verify Now®; PRU > 208

• Dve ramená:

- zmena  klopidogrelu na prasugrel

- pokračovanie v liečbe klopidogrelom

- Pacienti v ramene so zmenenou liečbou mali signifikantne nižšiu reaktivitu trombocytov
ako v ramene bez zmeny

• Predčasne ukončená pre nízky výskyt primárneho end-pointu

Trenk D et al. JACC 2012; 59: 2159 – 2164.



TROPICAL ACS

• Randomizovaná, multicetrická štúdia u pacientov s AKS 
po PCI (2610 pacientov)

• Dve ramená: - anopyrin + prasugrel na 12 mesiacov

- deeskalácia prasugrelu na klopidogrel
podľa monitorovania reaktivity trombocytov

- Nebol zistený signifikantný rozdiel v sledovaných 
skupinách ani v KV príhodách ani v krvácavých prihodách

Sibbing D et al. Lancet 2017; 390: 1747 – 1757.



ZÁVER

• stále chýba EBM dôkaz v triede A podporujúci význam 
individualizácie liečby ADPRB;

• väčšina randomizovaných štúdii bola realizovaná u pacientov so 
stabilnou koronárnou chorobou a využívala len 1 test funkcie 
trombocytov (VerifyNow®); rozdielna definícia HTPR;

• monitorovanie účinnosti liečby ADPRB môže identifikovať pacientov 
s HTPR; HTPR je spojená s rizikom trombózy stentu; 

• individualizácia liečby zmenou dávkovania ADPRB sa zdá byť 
nedostatočne účinnou;

• individualizácia zmenou klopidogrelu za nový ADPRB môže znížiť 
reaktivitu trombocytov a znížiť aj výskyt kardiovaskulárnych príhod. 



Ďakujem za pozornosť


