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Cangrelor je jedinym nitroZilnim inhibitorem destickového receptoru P2Y_, s klinicky prokazanou dcinnosti pro sniZeni ischemic-
kych komplikaci PCI. Pfehledny ¢lanek popisuje jeho farmakologii, klinické studie a empirické indikace jeho pouziti.
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Cangrelor (KENGREXAL®): a new old acquintance

Cangrelor is the only intravenous platelet P2Y | receptor inhibitor with proven clinical efficacy for the reduction of PCl - related
ischemic complications. Cangrelor pharmacology, clinical studies, and off-label indications are disscused in this review article.

Key words: cangrelor, stent thrombosis, PCI.

Uvod

Se zna¢nym zpozdénim za svétem se v sou-
¢asné dobeé do Ceské republiky dostava lék
cangrelor (Kengrexal®). Registracni studie léku
byly publikovény v letech 2009-2013 a od té
doby je stale jedinym intravendznim inhibitorem

desti¢kového receptoru P2Y_, ktery je dostup-

o
ny pro fesenf rizikovych situaci pfi koronarnich
angioplastikach. Dle doporuceni je cangrelor
indikovan ke sniZeni vyskytu kardiovaskularnich
trombotickych pfihod u dospélych pacient(
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), ktefi
podstupuji perkutdnni koronarni intervenci (PCl)
a ktefi nebyli léceni perordlné podévanym inhi-
bitorem P2Y,, pfed provedenim PCl, nebo u kte-
rych nenflécba perordlné podavanym inhibito-
rem P2Y, mozna nebo vhodna. Dominantnim
mistem jeho pouZitf je tedy prostor katetrizac-
niho salu a nasledné korondrnf jednotky nebo
anesteziologicko-resuscitacni péce.

Farmakologie cangreloru
Cangrelor je piimy antagonista destickovych
receptor(l P2Y,, (podobné jako ticagrelor), kte-
ry timto zpdsobem blokuje aktivaci a agregaci
krevnich desticek vyvolanou adenosindifosfa-

tem (ADP). Bolusové podani s naslednou infuzi
(bolus 30 pg/kg + infuze v davce 4 pg/kg /min)
vede k inhibici trombocytl béhem dvou minut.
Protidestickovy Ucinek je zachovan po celou
dobu trvani infuze a tuto skutec¢nost Ize ovéfit
bézné dostupnymi testy pro monitoraci P2Y
inhibitord (VASP-P, Multiplate, VerifyNow). Bez
ohledu na davku se aktivita desti¢ek pIné ob-
novuje do jedné hodiny.

Cangrelor se silné vaze na plazmatické pro-
teiny. Odbourava se vsak defosforylaci pomérné
rychle, jeho polocas je proto po ukonceniinfuze
pouze 3-6 minut. Pfiblizné polovina Iéku se vylu-
¢uje ledvinami, pfi snizené funkci ledvin ale neni
potfeba zadné Upravy davky. Stejné tak Ize dav-
kovéani ponechat standardni bez ohledu na funkci
jater. Na rozdil od ticagreloru nebyla prokdzana
74dnd vyznamna farmakologickd interakce s Iéky,
které jsou metabolizovéany jaternimi enzymy.

Protoze je cangrelor kompetitivni ldtkou
k ADP pfi soutézi o receptor P2Y,, mize po-
dobné jako ticagrelor vyvoldvat dusnost jako
svlj nejcastejsi nezddouci ucinek. Vyskyt viak je
udavan pouze v jednotkach procent, tize pfizna-
k& nebyva dramaticka a obtiZe zpravidla odezn{
v prabéhu dvou hodin po ukoncenf infuze.

Navazujici lécba
inhibitory P2Y |

Cangrelor je zpravidla podavan nékolik ho-
din od zahajeni PCl a po jeho ukonceni je potfe-
ba pfejit na lécbu perordlnimi inhibitory P2Y, .

V registracnich studiich byl v drtivé pfevaze
podavan v rlzném casovém okamziku clopi-
dogrel. Jeho podavéni v nasycovaci davce se
doporucuje az po skonceni infuze cangreloru,
protoZe je popisovan snizeny inhibi¢ni Ucinek
v pfipadé soubézného podéni clopidogrelu
a cangreloru. Tato obava bude pravdépodobné
zbytecnd, protoZe po podani nasycovaci davky
trva nékolik hodin (2-6 hodin, pfipadné déle
dle obéhového stavu pacienta), nez jsou v krvi
prokazatelné antiagregac¢né uc¢inné metabolity
clopidogrelu. Je proto obtizné predstavitelné,
Ze by se v té dobé jesté tyto metabolity mohly

setkat s receptorem P2Y _, ktery je stale obsazeny

12/
cangrelorem. V kazdém pfipadé je skutec¢nosti,
Ze pouziti clopidogrelu ponechéva po skoncent
infuze cangreloru na nékolik hodin krevni des-
ticku zvysené aktivni.

Prasugrel byl zprvu podavan rovnéz po
ukonceniinfuze cangreloru. Pri takovém postu-

pu vsak vznikal interval pfiblizné jedné hodiny
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Tab. 1. Vysledky studie CHAMPION PCI

Cangrelor Clopidogrel Odds ratio

n=3889 n=3865 (95 % Cl)
Umrtf, IM, IDR 290 (7,5 %) 276 (7,1 %) 1,05 (0,88-1,24)
IM 278 (7,1 %) 256 (6,6 %) 09 (0,91-1,29)
Trombdza stentu 70,2 %) 11 (0,3 %) 0,63 (0,25-1,63)
Zavazné krvaceni (klasifikace ACUITY) 158 (3,6 %) 126 (2,9 %) 26 (0,99-1,60)

IM — infarkt myokardu; IDR — ischemia-driven revascularization, ischEmii vyvoland revasku/ar/zace

Obr. 1. Vyskyt trombdzy stentu ve studii CHAMPION PLATFORM
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Obr. 2. Celkovd mortalita ve studii CHAMPION PLATFORM
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Tab. 2. Vysledky studie CHAMPION PLATFORM
Cangrelor Placebo Odds ratio
n=2654 n=2641 (95% CI)
Umrti, IM, IDR 185 (7,0%) 210 (8,0%) 0,87 (0,71-1,07)
IM 177 (6,7 %) 191 (7,2 %) 0,92 (O 74-1,13)
Trombdza stentu 5 (0,2v%) 16 (0,6 %) 0,31 (0,11-0,85)
Celkovéa mortalita 6 (0,2%) 18 (0,7 %) 0,33 (O 13-0,83)
Zavazné krvaceni (klasifikace ACUITY) 147 (5,5 %) 93 (3,5 %) 1,61 (1,23-2,10)

IM — infarkt myokardu; IDR — ischemia-driven revascularization, ischemii vyvoland revaskularizace

po skonceni infuze, kdy byla prokazatelna zvy-
Sené reaktivita trombocytd. Podavani prasugre-
lu jiz béhem infuze cangreloru dokéazalo tuto
periodu eliminovat, a tak se dnes doporucuje
podani nasycovaci davky prasugrelu minimalné
30 minut pfed ukoncenim infuze. Pi obvyklé 2-4
hodinové infuzi cangreloru Ize podat prasugrel
v ddvce 60 mg jiz na pocatku infuze.
Ticagrelor je sice podobné jako cangrelor
pfimym kompetitivnim inhibitorem receptoru
P2Y , ale jeho pouZiti je nejvice univerzalni. ADP
vazebné misto receptoru P2Y,, je totiz odlisné od

vazebného mista ticagreloru, proto si tyto dva
léky vzdjemné nevadi. Zdroverh ma ticagrelor
relativné dlouhy polocas pfftomnostiv krvi (612
hodin), a proto dokaze zajistit hladky prechod
z infuze cangreloru na peroralni Ié¢bu bez pe-
riody zvysené aktivity trombocytd. Ticagrelor
Ize podat kdykoliv v prdbéhu jakkoliv dlouhé
infuze cangreloru v obvyklé nasycovaci davce (1).

Klinické studie
Prvni registracni studif cangreloru byla
CHAMPION PCl, ve které byla protidestic-
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kova lécba zahajovdna 30 minut pfed PCl
(600 mg clopidogrelu nebo dvouhodinova
infuze cangreloru). Zafazeno bylo 8877 ne-
mocnych s pfevahou pacientd, ktefi byli é¢eni
pro akutni korondrni syndrom (50 % NSTEM|,
25 % nestabilni angina pectoris, 10% STEMI,
15 % stabilnf angina pectoris). Lé¢ba cangre-
lorem byla z hlediska vyskytu primérniho
ukazatele i z hlediska dalSich ischemickych
pfihod srovnatelnd s Ié¢bou clopidogrelem.
Cangrelor vykazoval statisticky nevyznamny
trend k vys$Simu vyskytu zavaznych krvaceni,
nezavazna krvacenf byla potom zvysena o jed-
nu pétinu (2) (tabulka 1).

Studie CHAMPION PLATFORM byla uspo-
fadana tak, ze cangrelor nebo placebo byly po-
davény od pocétku PCl, clopidogrel 600 mg byl
potom podavan az po vykonu. SloZeni popula-
ce bylo potom posunuto jesté vice ve prospéch
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem
bez elevaci ST Useku, stabilnfl nemocni tvofili
pouze 5 % vSech nemocnych. Pacienti Iécenf
cangrelorem méli vyznamné nizsi celkovou
mortalitu a byl pozorovan vyznamné nizsi vy-
skyt trombdzy stentu béhem prvnich 48 hodin
od PCl. Po 30 dnech byl viak vyskyt téchto
pfihod zcela srovnatelny a primarni ukazatel
studie (Umrti, infarkt myokardu, ischemif vy-
voland revaskularizace) nebyl pfi é¢bé can-
grelorem vyznamné ovlivnén (obrazky 1, 2).
Vyskyt krvacivych pffhod podle kritérii studie
byl vyznamné vyssi pfi 1é¢bé cangrelorem.
Nezdvazna krvacenf byla zvysena o jednu tfe-
tinu, zavazna potom o dveé tretiny (3) (tabulka 2).

Prvni dvé velké studie s cangrelorem nena-
plnily zcela ocekavéni, ale naznacily potencial
cangreloru pro sniZzeni vyskytu vaznych ische-
mickych komplikaci v ¢asném obdobi po PCl
(Umrti, trombdza stentu). Prikaz vétsiho efektu
cangreloru byl viak metodicky obtizny v popu-
laci probihajiciho akutniho koronarniho syndro-
mu, kde bylo obtizné odlisit infarkt probihajici
jiz pred vstupem do studie a infarkt vznikajici
v souvislosti s PCl. Studie CHAMPION PHOENIX
byla proto usporadéna s cilem definitivné zhod-
notit skutecny potencial cangreloru pro snizenf
ischemickych pfihod a zéroven stanovit riziko
krvaceniv celé populaci nemocnych s ICHS, kteff
prichazejf k elektivni i k urgentni PCl. Zdsadnim
momentem bylo, Ze v této studii — na rozdil od
predchozich — byla pouzita univerzalni definice
akutniho infarktu myokardu (obrazek 3).
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Obr. 3. Uspordddnivsech studiif CHAMPION
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Tab. 3. Vysledky studie CHAMPION PHOENIX
Cangrelor Clopidogrel Odds ratio
n=5472 n=5470 (95% Cl)
Umrti, IM, IDR, ST 257 (4,7 %) 322 (59%) 0,78 (0,66-0,93)
IM 207 (3,8 %) 255 (4,7 %) 0,80 (0,67-0,97)
Trombdza stentu (ST) 46 (0,8%) 74 (1,4 %) 0,62 (0,43-0,90)
Zavazné krvéceni (klasifikace GUSTO) 9(0,2%) 6(0,1%) 1,50 (0,53-4,22)

IM — infarkt myokardu; IDR — ischemia-driven revascularization, ischemii vyvoland revaskularizace; ST — trombo-

za stentu

Tab. 4. Metaanalyza studii' s cangrelorem pii korondrni angioplastice

48 hodin
Cangrelor vs. Clopidogrel
OR (95 % CI)

30dnt
Cangrelor vs. Clopidogrel
OR (95 % CI)

Umrti, IM, IDR, ST

0,81 (0,71-0,91)

0,87 (0,78-097)

Celkova mortalita

0,73 (0,47-1,15)

097 (0,76-1,23)

Infarkt myokardu

0,85 (0,74-0,97)

0,85 (0,74-0,97)

Trombdza stentu

0,59 (0,43-0,80)

0,69 (0,54-0,88)

Zavazné krvaceni (GUSTO)

1,22 (0,70-2,11)

Zé&vazné krvaceni (TIMI)

1,14 (0,69-1,90)

Zéavazné krvaceni (ACUITY)

1,53 (1,34-1,76)

IM — infarkt myokardu; IDR — ischemia-driven revascularization, ischemii vyvoland revaskularizace; ST — trombd-

za stentu

Zafazeno bylo celkem 11 145 nemocnych
se stabilnf anginou pectoris (57 %), akutnim
korondrnim syndromem bez ST elevaci (25 %)
a s akutnim infarktem myokardu (STEMI, 18 %).
Cangrelor byl podavan pfed zahajeni PCl a poté
nejméné dvé hodiny s ndslednou nasycovacf
davkou 600 mg clopidogrelu. Kontrolni skupina
byla Ié¢ena clopidogrelem pfed PCl nebo po
PCl v davce 300-600 mg podle volby ope-
ratéra. Primarnim ukazatelem ucinnosti byla
kombinace umrti, infarktu myokardu, ischemif
vyvolané revaskularizace a trombdzy stentu
béhem 48 hodin od PCl. Ukazatelem bezpec-
nosti byl vyskyt krvacenf dle klasifikace GUSTO
(4) (tabulka 3).

www.iakardiologie.cz

Cangrelor snizil vyskyt vsech ischemickych
pithod béhem 48 hodin po PCl o vyznamnych
229%. Nebyla ovlivnéna celkova mortalita, redukce
byla zpUsobena snizenim rizika akutnitrombdzy
stentu 0 38% a snizenim rizika infarktu myokardu
0 20%. Drtiva vétsina infarktd myokardu byla
periprocedurdini pfihody (typ 4a dle univerzal-
ni definice). Podle pouzitych kritérif studie bylo
riziko zavazného krvacenf pfi pouZziti cangreloru
srovnatelné s rizikem krvaceni pfilécbé clopido-
grelem. Cisty klinicky benefit (kombinace rizika
ischemie a krvacen() tak vychazi statisticky vy-
znamné pfiznivé ve prospéch pouziti cangrelo-
ru (4,8% vs. 6,0%, OR=0,80; 95% Cl 0,68-0,94).
Podani clopidogrelu pfed nebo po PCl nehrdlo
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ve vysledku Zadnou roli, cangrelor byl G&innéjsi
v obou pifpadech. Z analyzy podskupin se ukézal
vyrazné velky prospéch z 1é¢by cangrelorem pro
nemocné s extrakorondrni aterosklerézou (reduk-
ce rizika ischemickych pfihod 0 64 %, p=0,003).

Metaanalyza viech tii registracnich studif
cangreloru prokazuje vyznamny pfinos této Ié¢-
by béhem PCl ve srovndni s clopidogrelem. Je
snizeno riziko viech ischemickych pfihod, riziko
trombozy stentu a riziko infarktu myokardu jak
béhem prvnich 48 hodin, tak béhem prvnich 30
dnl od PCl (5) (tabulka 4).

Dalsi moznosti vyuziti
cangreloru

Dvé vlastnosti zadsadné odlisuji cangrelor
od ostatnich inhibitor destickového recepto-
ru P2Y . moZnost nitroZilniho poddni a velmi
kratka doba do nastupu i do ukoncent jeho far-
makologického Ucinku. Prvni vlastnost nabizi
pouzitl u nemocnych, ktefi nejsou schopni per-
orédlniho pfijmu (pacienti s poruchou védomi)
nebo u kterych je nastup ucinku perorélnich
|ékl velmi opozdén nebo zcela neefektivni
(akutni infarkt myokardu, Sokové stavy, po-
dani opiatd). Tyto situace musime zatim fesit
empiricky, protoZe kvalitni data pro posouzenf
Uc¢innosti a bezpecnosti lé¢by v téchto situacich
zatim neméame. U¢innost a bezpe¢nost cangre-
loru pfi lé¢bé nemocnych s akutnim infarktem
myokardu a kardiogennim Sokem fesi v sou-
¢asnosti ¢eskd multicentrickd randomizovana
studie DAPT-SHOCK-AMI (NCT03551964, prof.
MUDr. Zuzana Motovska, Ph.D.) nebo slovin-
skd Cangrelor in Comatose Survivors of OHCA
Undergoing Primary PCI (NCT04005729, Marko
Noc MD, Ph.D.).

Vice udajl méme pro klinické situace, které
vyuzivaji rychlého ndstupu i odeznéni ucinku
cangreloru. Jde o skupinu nemocnych s vyso-
kym ischemickym i vysokym krvécivym rizikem,
kdy cangrelor umozriuje rychlé ukonceni antia-
gregacniho ucinku v pfipadé vzniku krvéaceni
nebo v piipadé nutnosti velkého opera¢niho
vykonu (,bridging”). Ve studii BRIDGE byli ne-
mocni pfi cekanf na chirurgickou revaskularizaci
myokardu po vysazeni thienopyridinu léceni
infuzi cangreloru (0,75 pg/kg/min) nebo place-
bem. Doporucend doba operace po vysazen{
thienopyridinu byla pét dnd pro clopidogrel
a sedm dnU pro prasugrel. Infuze cangreloru
nebo placeba byla podavana miniméiné dva dny
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a ukoncena byla vzdy 1-6 hodin pfed operaci.
Nemocni lé¢eni cangrelorem méli vyznamné
Castéji ucinné potlacenou destickovou agregaci
béhem cekani na operaci (98,8 % vs. 19,0 %,
RR=5,2;95% Cl 3,3-8,1) podle testu VerifyNow,
riziko krvéacenti pfi operaci bylo potom zcela srov-
natelné (11,8 % vs. 10,4 %, p=0,76). Efekt thieno-
pyridinu odeznival v prdméru tfeti den (v 99 %
byl vysazenym Iékem clopidogrel) a nebyl po-
zorovan zadny rozdil v ischemickych pfihodach
béhem cekani na operaci (2,8 % vs. 4,0 %, p=ns).
Prinos studie Ize shledavat v prdkazu moznosti
nékolikadenni infuze cangrelorem a v urceni
optimalniho davkovaciho schématu pro tento
zpUsob pouzitf (6).

Cangrelor a ostatni
antitrombotika

Cangrelor byl ve studiich CHAMPION po-
davén vzdy spolu s kyselinou acetylsalicylovou
a s antikoagula¢nim Iékem (prevazné nefrakci-
onovanym heparinem, méné casto bivalirudi-
nem). Srovnavacim lékem ke cangreloru byl vzdy
clopidogrel a nemame tedy dostatek validnich
dat pro srovnani klinické Uc¢innosti cangreloru
vU¢i ticagreloru nebo prasugrelu.

Dosud jedina studie testovala cangrelor pro-
ti vysoce Ucinnym inhibitorm P2Y, . Ve studii
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stejnym zplsobem pfi lé¢bé GP lIb/lla jako bez
této lé¢by. Naopak ale pfidani GP lib/Illa nesnizilo
vyskyt ischemickych komplikac, ale pouze zvy-
silo vyskyt vaznych krvaceni. PouZitf inhibitor(
GP lIb/llla bychom se tedy méli snaZit vyhnout
a pfi volbé mezi témito dvéma léky by pfednost
mél dostat cangrelor (8).

Zavér

Cangrelor je vysoce Ucinny protidesti¢kovy
lék s rychlym nastupem Ucinku a s jeho rychlym
odeznénim po ukonceni infuze. Pouziva se spo-
le¢né s kyselinou acetylsalicylovou a heparinem
pfi korondrni angioplastice ke snizenf vyskytu
periproceduréiniho infarktu myokardu a trom-
bézy stentu. Hladky pfechod na dlouhodobou
inhibici P2Y,, receptoru perordlnimi léky je za-
jistovan podéanim ticagreloru nebo prasugrelu
béhem infuze cangreloru. Doporuc¢ované poda-
ni clopidogrelu po skonceni infuze cangreloru
mUze byt hlavnhim ddvodem vzniku nékolika-
hodinového obdobi zvysené agregace desti-
¢ek po PCl. Souc¢asné podani inhibitord GP Ilb/
llla béhem infuze cangreloru se nedoporucuje.
Alternativni moznosti pouZitf (dlouhodobé po-
davani u nemocnych v kritickém stavu, pfemos-
tovaci terapie do operace) jsou v soucasnosti
empirickymi indikacemi.
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