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Ticagrelor, pfimy a reverzibilni inhibitor destickového receptoru P2Y
ischemickych piihod u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem. Poprvé v historii, kombinovana protidestickova Iécba vedla

prokazal ve srovnani s clopidogrelem vyssi u¢innost v prevenci

ke snizeni celkové mortality. Lé¢ebného tspéchu bylo dosazeno bez zvyseni celkového poctu vaznych krvaceni, avSak |é¢ba ticagrelorem
byla spojena s vy$sim poctem spontanné vzniklych krvacivych ptihod.
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The PLATO study - the birth of an ideal antiplatelet therapy?

Ticagrelor, direct reversible inhibitor P2Y_, platelet receptor, significantly reduced the rate of death from vascular causes, myocardial
infarction and stroke in patients with acute coronary syndromes. First in the history of clinical trials, dual antiplatelet therapy reduced the
all-cause mortality. This treatment success was reached without an increase in the rate of overall major bleeding, but with an increase

in the rate of non-procedure-related bleeding in patients treated with ticagrelor.
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Uvod

Titulek v Gvodu ¢lanku maze pUsobit bulvar-
nim dojmem, ale studie PLATO se skute¢né stala
v fadé studif protidestickové [é¢by vyjimecnou.
Poprvé totiz kombinovana protidesti¢kova lé¢-
ba pfi lécbé akutniho korondrniho syndromu
vedla ke snizenf celkové Umrtnosti nemocnych.
Doslo tak k napInéni teoretického predpokladu,
podle kterého Iék se siln&jsim protidestickovym
uc¢inkem nez jaky vykazuje clopidogrel, avsak
reverzibilniho charakteru, povede k dalsSimu
snizenf piihod ischemickych bez vétsiho rizika
pithod krvacivych. NapInéni tohoto idealu viak
nebylo zcela dokonalé a stoji za podrobnéjsi
rozbor.

Studovanym Iékem byl ticagrelor, ktery je
primym (nepotiebuje k dosazeni tc¢inku meta-
bolické premény v jaternim systému cytochro-
mu P450) a reverzibilnim inhibitorem destic-
kového receptoru P2Y, .. Pasobf tedy omezeni
destickové agregace vyvolané ADP, podobné
jako rada léciv thienopyridinové fady (ticlopidi-
ne, clopidogrel, prasugrel).

Studie PLATO byla dvojité zaslepena a na-
hodné urcovala 18 624 nemocnych k Ié¢bé clo-
pidogrelem nebo ticagrelorem. Zafazovani byli
nemocni s akutnim koronarnim syndromem
s elevacemi (STEMI, 38%) nebo bez elevaci ST
segmentu EKG (439 NSTEMI, 16 % nestabilnian-
gina). Podobné jako v jinych studiich, neodrézelo
veékové slozeni zafazenych nemocnych redlny
vék bézné populace pacientl s akutnim koro-
narnim syndromem (pouze 15 % pacientt bylo

starsich 75 let, zatimco podle registrll CRUSADE
nebo NRMI je skute¢né zastoupenf takovych
nemocnych vice nez tretinové). Riziko pacientd
se STEMI bylo pomérné nizké (pouze 0,7 % ne-
mocnych hodnoceno ve tridé Killip > 2), naopak
profil nemocnych s NSTEMI byl vysoce rizikovy
(pozitivni troponin 809%, TIMI rizikové skére > 5
u 20% pacientt). Vylucujicim kritériem pro za-
fazeni byla potfeba antikoagula¢ni l1é¢by, riziko
bradykardie a Ié¢ba preparaty s vyznamnym
vlivem na cytochrom P450 3A.

Ticagrelor byl podédvan v Gvodni déavce
180mg a poté 2 x 90 mg denné. Clopidogrel byl
podavan v vodni dédvce 300mg a poté 75mg
denné. Pokud byl nemocny Iécen clopidogre-
lem jiz pfed vstupem do studie (46 % pacientd),
byla podavéna pouze udrzovaci davka 75mg.
Ostatnf antitrombotickd lé¢ba nemocnych byla
zcela srovnatelna a odpovidala bézné praxi (he-
parin nebo LMWH vice nez 50% nemocnych,
inhibitory GP lIb/llla 26 %, aspirin 94 %). Pfevaha
nemocnych byla lé¢ena ¢asné invazivnim zpd-
sobem (koronarografie béhem hospitalizace
u 81% pacientl, PCl 61%, chirurgicka revasku-
larizace 4,5%). Drtiva vétsina koronarnich an-
gioplastik byla provedena s implantacf stentu,
kdy v poméru pfiblizné 2:1 pfevaZovaly stenty
kovové nad lékovymi. Doba do zahdjeni PCl byla
velmi kratkd a ¢inila u STEMI v préiméru pouze
15 minut, u NSTEMI necelé 4 hodiny od podanf
studijni lécby. V pifpadé nutnosti chirurgické léc¢-
by bylo doporuc¢eno clopidogrel vysadit 5 dnd
a ticagrelor 24-72 hodin pfed vykonem.
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Primarnim sledovanym ukazatelem byla
kombinace Uumrtf z kardiovaskularnich pficin,
infarktu myokardu (AMI) a cévnf pfihody moz-
kové (CMP). Definice jednotlivych ukazatel byly
obvyklé, pro definici trombdzy stentu bylo uzi-
to obvyklych kritérii ARC. Pro definici krvaceni
vsak bylo ve studii pouZito origindlni hodnocent,
které bylo pfisnéjsi nez obvykla TIMI kritéria,
a vice klinicky zaméfené. Za zavazné krvaceni
bylo povazovano krvacenf fatdlni, intrakranial-
ni, intraperikardialni, intraokularni se ztratou
zraku a déle hypovolemicky Sok nebo vazna
hypotenze s potfebou lé¢by vazopresory Ci
s potiebou chirurgické intervence. Za zédvazné
krvéceni bylo déle povazovéno takové, kdy doslo
k poklesu hemoglobinu o vice nez 309/l nebo
k potfebé podani transfuze vice nez 2 jednotek
erytrocytd.

Ve studii byla prokdzana vyznamné lepsi
uc¢innost kombinované lé¢by aspirin + ticagrelor,
kterd proti kontrolni |é¢bé aspirin + clopidogrel
snizila riziko ischemické pithody o 1,9% (rela-
tivni snizeni 0 16%). Snizenf rizika bylo proka-
zatelné i pro jednotlivé ukazatele s vyjimkou
cévnich mozkovych pfihod. Poprvé v historii
byla ucinnéjsi kombinovanou protidestickovou
|é¢bou snfZzena i celkovd mortalita nemocnych
(tabulka 1).

Lécba ticagrelorem méla stejny piinos pro
nemocné lécené invazivné i pro nemocné lé-
¢ené konzervativnim zptsobem. Vyznamny
pokles rizika ischemickych pfihod byl proka-
zatelny nejen v prvnich 30 dnech po koronarni
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pfihods, ale dale nardistal mezi 31-360. dnem ~ Tabulka 1. Ischemické piihody béhem 12 mésicd ve studii PLATO

hodnoceni (HR = 0,80, 95%C| 0,70-0,91). ticagrelor clopidogrel o
(n=9333) (n=9291) ki)

Pozoruhodny byl rovnéz pfinos ticagreloru pro LS LS

snizeni rizika trombdzy stentu, i kdy? nedosahl umrti z kardiovaskularni pficiny, AMI, CMP 9,8% 11,7 % 0,84 (0,77-092)
relativni U¢innosti prasugrelu ve studii TIMI 38, celkova mortalita 4,5% 59% 0,78 (0,69-0,89)
Pravdépodobnost trombodzy stentu byla pfilé¢-  kardiovaskuldrni mortalita 4,0% 51% 0,79 (0,69-0,91)
bé ticagrelorem nizsi 0 33% (HR = 0,67, 95%Cl  am 58% 6,9% 0,84 (0,75-095)
0,50-0,91). CMP 1,5% 1,3% 1,17 (091-1,52)

Zavazné krvaceni bylo pfi [écbé clopidogre- HR (95 %Cl) — pomér sanci, 95 % interval spolehlivosti; AMI — akutnf infarkt myokardu; CMP — cévni mozko-

lem i ticagrelorem stejné pravdépodobné. Diky
reverzibilnimu charakteru Uc¢inku méli nemoc-
ni lécenf ticagrelorem trend k nizsimu vyskytu
krvacenf pti kardiochirurgické operaci. Avsak
spontanni zavazné krvaceni bylo o vyznamnych
19% castejsi pfi lé¢bé ticagrelorem. Podobné
jako v piipadé prasugrelu, je i lé¢ba ticagrelorem
spojena s nékolikandsobné vyssim vyskytem
fatalnich intrakranidlnich krvaceni. Prestoze
je tato pfihoda v Ié¢ené populaci velmi vzacna,
jeji fatélni dopad nuti k podobné opatrnosti pfi
indikaci Ié¢by v potencidlné ohrozenych skupi-
nach pacientd, které identifikovala studie TIMI 38
(nemocni's anamnézou prodélané CMP, vék nad
75 let, nizkd télesnd hmotnost). Pou¢ny je rovnéz
graf ¢asového prlibéhu vaznych krvaceni pfi
kombinované protidestickové lécbé. Nejvetsi ri-
ziko krvacenti je pfitomno v prvnim meésici lécby,
kdy dosahuje 6%. Avsak i poté je kombinovana
lé¢ba spojena s trvale narlstajici pravdépodob-
nosti zdvazného krvacenf a jeji velikost ¢ini pfi-
blizné 0,5% za mésic. Znovu se tak vraci otazka
po stanoveni doby skute¢né nezbytné délky
dudlni protidestickové 1é¢by po prodélaném
akutnim koronarnim syndromu.

Nezaddouci Ucinky ticagreloru jsou do urcité
miry specifické. Lé¢ha je spojena s vyssi pravde-
podobnostf vzniku dusnosti nez lé¢ba clopidog-
relem (13,89% vs. 7,8 %, p > 0,001). Tento symptom
potom ved! k trvalému ukonceni 1é¢by u 09 %
nemocnych. Ticagrelor je analogem ATP, jehoz
metabolickou pfeménou vznika adenosin a ten
je ze vzniku dusnosti obvinovén. Z preklinickych
studii rovnéZ pfichazela jistd obava z bradykardi-
zujiciho ucinku ticagreloru. V prvnim tydnu byl

vé pifhoda

Tabulka 2. Krvicivé prihody béhem 12 mésicl ve studii PLATO

ticagrelor

clopidogrel

(n=9333) (n=9291) HHERRIE)
zavazné krvaceni 11,6 % 11,2% 1,04 (0,95-1,13)
non-CABG related 45% 3,8% 1,19 (1,02-1,38)
CABG related 74% 79% 0,95 (0,85-1,06)
fatalni intrakranidlni krvaceni 0,1% 0,01 % P=0,02

Non-CABG related = vézné krvaceni nesouvisejici s kardiochirurgickou operacf; CABG related = vazné kr-

vaceni v souvislosti s kardiochirurgickou operaci

skutecné pozorovan vyssi vyskyt R-R intervall
na EKG delsich 3 sekund (5,8 % vs. 3,6 %, p = 0,01),
avsak tento vliv jiz nebyl prokazatelny ve 30. dnu.
Zjisténa skute¢nost potom neméla zadny klinic-
ky dopad - pravdépodobnost synkopy, pfevodnf
poruchy nebo potfeby zavedenf kardiostimula-
toru byla v obou skupindch nemocnych zcela
srovnatelnd. Podavaniticagreloru je rovnéz spo-
jeno se zvysenim hodnot kreatininu a kyseliny
mocové, avsak po skonceni é¢by se tyto para-
metry vracej k pvodnim hodnotdm. Ve studii
neni popisovan zadny vliv ticagreloru na prdbéh
krvetvorby. Riziko onkologického onemocnéni
béhem lécby ticagrelorem nenf zvysené.

Zavér

Ticagrelor prokazal pfi dlouhodobé lé¢bé
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem
Vets Ucinnost a srovnatelnou bezpecnost pfi
porovnani s clopidogrelem. Jako prvni lék ve-
dl ke snizeni celkové mortality nemocnych pfi
kombinované protidestickové lécbé v této indi-
kaci. Jeho reverzibilni Uc¢inek mdze byt vyhodou
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v pfipadé rizika krvéceni, ale bude klast v bézné
praxi vyssi naroky na dodrzovéni lé¢ebného
rezimu. Léky s vlivem na jaternf cytochrom P450
by nemély ménit Ucinnost ticagreloru. Specificky
charakter neZzadoucich ucinkd ticagreloru nao-
pak omezf jeho pouZiti u nemocnych se sympto-
my dusnosti a v pfipadé rizika bradykardie.

Studie PLATO je dobrou zprévou pro dal-
3 vyzkum protidestickoveé [é¢by. Ukazalo se,
Ze zvyseni Ucinnosti Ié¢by nemusi byt nutné
spojeno s vyssim rizikem krvacent.

Literatura

1. Wallentin L, Becker RC, Budaj A. Ticagrelor versus clopi-
dogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J
Med 2009; 361: 1045-1057.

MUDr. Ivo Varvarovsky, Ph.D.
Kardiologické oddéleni, Krajskd nemocnice
Kyjevskd 44, 532 03 Pardubice
ivovarvarovsky@kardio-troll.cz




