Moderni antitromboticka lécba po AKS -
vyuzivame ji dostatecné?

J. Spinar’, J. Vitovec?

"Interni kardiologickd klinika LF MU a FN Brno, Brno
2. interni kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Tikagrelor je derivat adenozinu a je oralni, reverzibilni, pfimy inhibitor receptoru pro adenozindifosfat (ADP) typu P2Y,,, ma rychlejsi nastup Ucinku a vice
vyjadienou antiagregacni aktivitu nez klopidogrel. Ve velké multicentrické studii PLATO (180 mg Uvodni ddvka, 90 mg 2x denné udrzovaci davka) byl zkousen
proti klopidogrelu (300-600 mg Gvodni dévka, 75 mg udrzovaci davka) u 18 624 nemocnych s akutnim koronarnim syndromem s ST elevaci i bez ST elevace.
Po 12 mésicich se kombinovany cil imrti z kardiovaskuldrnich pficin (infarkt myokardu ¢i cévni mozkova pithoda) vyskytl u 9,8 % nemocnych léc¢enych tikagre-
lorem vs 11,7 % u nemocnych lécenych klopidogrelem (p < 0,001). Nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu velkych krvacenf (11,6 vs. 11,2 %; p = 0,43). U pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min; n = 3 237) snizil tikagrelor v porovnan( s klopidogrelem vyznamné vyskyt priméarniho
sledovaného parametru na 17,3 z 22,0 % s vétsim snizenim absolutniho rizika nez u pacientt s normalnimi renalnimi funkcemi (n = 11 965): 7,9 vs. 8,9 %. U pa-
cientd s AKS a rendInf insuficienci je tikagrelor nyni pIné hrazen. Jeho efekt v delSim ¢asovém obdobi zkoumala studie PEGASUS-TIMI 54, kterd prokézala, ze
|é¢ba tikagrelorem vice nez 1 rok po infarktu myokardu snizuje riziko Umrtf na infarkt myokardu a cévni mozkové pithody s mirnym zvysenim velkych krvacent.
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Modern antithrombotic treatment after ACS - do we use it adequately?

Abstract

Ticagrelor is an adenosine derivate and it is an oral, reversible, direct inhibitor of adenosine diphosphate (ADP) receptor type P2Y,, with a rapid effect and higher anti-agg-
regation activity than clopidogrel. Ticagrelor (180mg loading dose, 90mg twice daily long term) was tested against clopidogrel (300-600mg loading dose, 75mg long
term) in the PLATO study in 18,624 patients after acute coronary syndrome with or without ST elevation. The combined endpoint defined as death, myocardial infarction
or stroke was observed in 9.8% of subjects in the Ticagrelor group and in 11.7% in the clopidogrel group after 12 months (p < 0.001). There was no difference in bleeding
(11,6 vs. 11.2%, p = 0.43). Ticagrelor decreased significantly the primary endpoint from 22.0 to 17.3% in patients with chronic kidney disease (creatinine clearance less than
60 ml/min, n = 3.237) with more significant decrease of the absolute risk when compared to the whole population (7.9 vs. 8.9%). The PEGASUS-TIMI 54 tested the long-
-term effect of Ticagrelor after myocardial infarction and showed a decrease of the risk of death after myocardial infarction and stroke with a small increase in bleeding.
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Zatimco stavajici protidestickové léky, jako je
acetylsalicylova kyselina (ASA), tiklopidin i klo-
pidogrel nebo inhibitory receptoru llb/llla, pfi-
chézely s mnohaletymi pauzami, v poslednich
letech jsme svédky nastupu celé rady novych
protidestickovych lékd. Davodl je mnoho.
Prvnim je jisté vysoky vyskyt aterotrombotic-
kych komplikaci, jehoz ovlivnéni je velkou pfi-
lezitosti pro farmaceutické firmy. Za druhé je to
skutecnost, Ze vlastni aktivace trombocytu je
pod kontrolou fady receptord, z nichz dosud
umime ovlivnit jen nékteré. Vyvoj novych in-
hibitorl by mohl potencovat protidestickovy
ucinek, a zlepsit tak prognézu nemocnych.
Poslednim dllezitym faktorem je, Ze stava-
jici protidestickové Iéky maji vyznamné ome-

zeni — ¢ast populace je k jejich plsobeni zcela
¢i Castecné rezistentni. Nové Iéky tak majf Sanci
dosavadni Iéky bud nahradit, ¢i v kombinaci
s nimi zvysit protidestickovy Ucinek [1].

Tikagrelor - zakladni
charakteristika

Tikagrelor je perordlné uc¢inné protidestickové
lécivo; chemickou strukturou patii mezi cyk-
lopentyl-triazolo-pyrimidiny (CPTP) (neni tedy
thienopyridin!) (obr. 1).

Mechanizmus jeho antiagregac¢niho Gcinku
spocivé stejné jako u thienopyridint (klopi-
dogrel, prasugrel) ve vazbé na destickovy re-
ceptor P2Y , pro ADP s naslednou blokadou
aktivace trombocytl zprostifedkované ADP.

Na rozdil od thienopyridinC plsobi tikagrelor
pffmo, bez nutnosti konverze na aktivni meta-
bolit, a blokada aktivace desticek vyvolana ti-
kagrelorem je reverzibilni [1-3]. Tikagrelor ma
rychly nastup ucinku, po perordlnim podani
inicidlni davky 180 mg pacientiim se stabilizo-
vanou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
lécenou ASA dochazi po 30 min k prdmérné
inhibici agregace krevnich destic¢ek v rozsahu
pfiblizné 41 9%, maxima (asi 89 %) je dosazeno
za 2-4 hod, Uc¢inek pretrvava 2-8 hod [4,5].

Tikagrelor se po peroralnim podanf rychle
absorbuje. Pfijem stravy vyznamné neovliviiuje
C,.. ani AUCtikagreloru ani aktivniho metabo-
litu. Obé latky se silné vaZzou na plazmatické
proteiny (> 99,7 %). Po podani radioaktivniho

56

www.kardiologickarevue.cz



tikagreloru se vétsi ¢ast aktivity z organizmu
vylucuje stolici, mensi ¢ast moci. Pramérny
elimina¢ni polocas je asi 7 hod pro tikagrelor
a 8,5 hod pro aktivni metabolit.

Vedlejsi tcinky

Vedlejsf Ucinky nejsou casté a mohou zahr-
novat kromé zvyseného rizika krvacenii pocit
dusnosti. Po zahajenf 1é¢by se v prvnim tydnu
mohou ojedinéle vyskytnout bradyarytmie
(pauzy do 3 s). U mensiho procenta osob se
mUze vyskytnout i kozni vyrazka a sveden.

Indikace

Tikagrelor je indikovén v kombinaci s ASA
k prevenci aterotrombotickych pfihod u do-
spélych pacientl s akutnim korondrnim syn-
dromem (AKS) (nestabilni angina pectoris, in-
farkt myokardu (IM) bez elevace segmentu ST
nebo IM s elevaci segmentu ST), v¢. pacientl
|éCenych konzervativné a pacientd, ktefi byli
osetieni perkutdnni koronarnf intervenci (PCl)
nebo jsou po koronarnim arteridlnim bypassu
(CABG).

Kontraindikace
Mezi kontraindikace podanf tikagreloru patff
precitlivélost na slozky pripravku, aktivni patolo-
gické krvaceni, anamnéza nitrolebniho krvécent,
stfedni az zdvazné poskozenf jater, soubézné
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
s ketokonazolem, klarithromycinem, nefazo-
donem, ritonavirem a atazanavirem).

Pokud ma pacient podstoupit pldnovanou
operaci a antiagregacni Ucinek nenf zadoudi, je
vhodné tikagrelor vysadit 7 dni pfed vykonem.

Davkovani

Pocatecni davka jsou 2 tablety ve stejnou
dobu (ndrazova davka 180 mg). Po této poca-
tecni davce je obvykld davka 1 tableta 90mg
2x denné.

Tikagrelol ve velkych

klinickych studiich

IM je stale jedna z velmi zavaznych diagnéz.
Stéle vice lidi s IM vsak preziva diky systému
primarni péce a jsou ve vyznamném ohro-
Zeni recidivy. Proto je na tyto nemocné cilené
zamérena intenzivni sekundarni prevence.
Jednim ze zakladnich mechanizmi dalsi is-
chemické pfihody je aktivace desticek — tvorba
trombu. ASA ma prokdzanou Uc¢innost na sni-
Zeni trombotickych pfihod, proto je doporu-
¢ovana po IM do dlouhodobé lécby. Pridani ti-
kagreloru — inhibitoru P2Y, , receptoru k ASA
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QObr. 1. Inhibitory receptoru P2Y , pro ADP.
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Graf 1. Studie PLATO - ovlivnéni primarniho cile - imrti, infarktu myokardu a cévni moz-

kové prihody - ¢as do prvni piihody.

za Ucelem snizeni trombotickych pfihod do
1 roku po akutnim IM (AIM) bylo sledovano
ve studii PLATO [2,6,7].

Do studie PLATO bylo zafazeno 18 624 ne-
mocnych po AIM, ktefi byli randomizovani
na klopidogrel (300-600 mg Uvodni davka,
75mg udrzovaci davka) a tikagrelor (180 mg
Uvodni davka, 90 mg 2x denné udrzovaci
ddvka). Pacienttim bylo doporuceno, aby sou-
Casné uzivali ASA. Studie probihala v 862 cen-
trech ve 43 zemich a ndbor byl zahdjen v fijnu
2006 a ukoncen v cervnu 2008. Sledovani ne-
mocnych probihalo do Unora 2009.

Ovlivnéni primérniho cile ve studii PLATO —
kardiovaskularni (KV) Umrti, IM a cévni moz-
kovou pfihodu (CMP) ukazuje graf 1.

Ovlivnéni primérniho bezpec¢nostniho cile
(vyskyt krvéceni v obou skupindch) je sumari-
zovano v grafu 2. Jak je patrné, mezi klopido-
grelovou a tikagrelovou vétvi nebyly pozoro-
vany vyznamné rozdily ve vyskytu krvacenf.
Hlavni vysledky studie PLATO uvadi tab. 1.

Viysledky mGzeme shrnout do nésleduji-
cich bodt:

1. Pfi lé¢bé 1 000 nemocnych s AIM tikagrelor
oproti klopidogrelu zabrani:
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Tab. 1. Hlavni vysledky studie PLATO.

Parametr Tikagrelor (n =9 333) Klopidogrel (n =9 291) p
primarni cil
KV dmrti, IM, CMP 864 (9,8 %) 1014 (11,7 %) < 0,001
vsechna umrtf, IM, CMP 901 (10,2 %) 1065 (12,3 %) < 0,001
IM 504 (6,8 %) 593 (6,9 %) 0,005
KV dmrti 353 (4,0 %) 442 (5,1 %) 0,001
CMmP 25 (1,5 %) 06 (1,3 %) 022
vsechna umrtf 399 4,5 %) 506 (5,9 %) < 0,001
— infarkt myokardu, KV - kardiovaskuldrni, CMP — cévni mozkova pfihoda
+ 14 dmrtim, 15 7
T1M,

- 7 trombdzdm ve stentu. tikagrelor 1158
2. Na zakladé téchto vysledkd jsou inhibitory —
P2Y,, receptoru doporucovany po dobu 10 Kopidogrel '

12 mésicl jak v americkych, tak v evrop- -«

skych doporucenich [8-12]. S

U pacientt s AKS je snizeni rendlnich funkci 5 -
spojeno nejen s horsi progndzou, ale i se zvy-
senym rizikem krvaceni, coz mlze pozmeénit
pomer rizik a pfinosu antiagregacni lécby. I mirmna

e . S HR 1,04 (95% CI 0,95-1,13); p= 0,434
a stfedné tézka dysfunkce ledvin zvysuje riziko
IM a Umrti u vsech forem AKS. I kdyz nejsou me- 9 : : : : : : ,
chanizmy vyssiho vyskytu pIné objasnény, jako 0 60 120 180 240 300 360
mozné faktory byly popsany akcerelace atero- dny od randomizace
sklerézy, oxidacnf stres, zanét a zvysend agre- tikagrelor 9935 7246 6826 6545 5109 3783 3433
gace desticek, stejné jako nedostatecné vyu- )

klopidogrel 9186 73056 6930 6670 5209 384t 3479

Zivani doporucenych 1ékd, napt. antitrombotik,
i invazivnich vykon(. Porucha vylu¢ovani fady
farmak ledvinami navic zvysuje riziko predav-
kovani pacientl se snizenymi renalnimi funk-
cemi, coz dale zvy3uje riziko krvaceni. Proto
i ve studii PLATO byla zvysena pozornost vé-
novana nemocnym se snizenymi rendinimi
funkcemi.

Hodnoty sérového kreatininu stanovované
v centralnflaboratofi byly pfi vstupu do studie
k dispozici u 15 202 (81,9 %) pacientl s AKS;
pomoci rovnice podle Cockcrofta a Gaulta byla
vypoctena clearance kreatininu. U pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (clea-
rance kreatininu < 60 ml/min; n = 3 237) snizil
tikagrelor v porovnani s klopidogrelem vy-
znamné vyskyt primarniho sledovaného para-
metruna 17,3z 22,0 % (Cl 0,65-0,90) s vétsim
snizenim absolutniho rizika nez u pacientt
s normalnimi renalnimi funkcemi (n =11 965):
7,9vs.89 % (Cl 0,79-1,02). U pacientl s chro-
nickym onemocnénim ledvin snizil ti-
kagrelor celkovou mortalitu 0 10,0 vs 14,0 %
(C10,58-0,89). Incidence zévazného krvaceni,
fatéIniho krvaceni a zavazného krvaceni bez

Graf 2. Vyskyt krvaceni ve studii PLATO.

souvislosti s korondrnim bypassem se mezi
dvéma randomizovanymi skupinami statisticky
vyznamné nelisila. Interakce mezi clearance
kreatininu a randomizovanou Ié¢bou u viech
proménnych jako sledovanych parametr(
nebyly statisticky vyznamné. U pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi
prodélali AKS, tikagrelor v porovnani s klo-
pidogrelem vyznamné snizuje sledované
parametry ischemickych pfihod a morta-
lity bez statisticky vyznamného zvyseni in-
cidence zavazného krvaceni, avsak pfi zvy-
seném poctu piipadd krvaceni bez souvislosti
3]. Vzhledem k vy-
znamnému benefitu pacientl s AKS a rendlni
insuficienci je tikagrelor nyni nové plné hrazen
u této skupiny pacientd.

Studie PEGASUS-TIMI 54 byla dvojité slepa,
randomizovana mezinarodni studie provadéna
ve 1161 centru v 31 zemich, v¢. CR. Zafazeni
mohli byt nemocni 1-3 roky po IM s dal$im

s provedenym vykonem [1

vysokym rizikem. Doprovodnou mediaci byla
ASA v dévce 75-150mg [14-171].

Primarni cil byla kombinace KV umrti,
IM a CMP. Sekundarnim cilem byla celkova
mortalita. Primarni bezpecnostni cil bylo
krvdceni hodnocené TIMI klasifikaci jako
velké [14,15,18,19].

Randomizovano bylo 21 162 nemocnych,
prameérného veéku 65,4 let, kdy pocet zen byl
ve vsech skupinach kolem 24 %. ASA uzivalo
vice nez 99 % nemocnych, betablokétory vice
nez 82 % a blokadu RAAS 80 % nemocnych.
Prdmeérna doba od posledniho infarktu byla
1,7 let. Béhem studie ukoncilo lé¢bu 32,0 %
na2x90mg,28,7%na2x60mga2l4%na
placebu (p < 0,001 pro obé davky vs placebo).
Median sledovani byl 33 mésicu.

Obé davky tikagreloru statisticky vyznamné
snizily primarni cil = KV, IM a ischemicka moz-
kové pithoda (graf 3). U¢inek tikagreloru byl
konzistentni na kazdy z primarnich podcild,
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10 7 ——— placebo
——— tikagrelor 2 x 90 mg 904 % placebo
9 —— tikagrelor 2 x 60 mg
g — 7,85 % 2 %90 mg
7 7,77 % 2 X 60 mg
2 6
i)
2 5
a
kS
3 tikagrelor 2 x 90 mg vs. placebo
HR 0,85 (95% Cl 0,75-0,96); p = 0,008
2 —
tikagrelor 2 x 60 mg vs. placebo
1 - HR 0,84 (95% Cl 0,74-0,95); p = 0,004
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pocet pacientdi v riziku mésice od randomizace

placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236 5876 5157 4343 3360 2028
2% 90 mg 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272 5921 5243 4401 3368 2038
2x 60 mg 7045 6969 6905 6842 6784 6733 6557 6270 5904 5222 4424 3392 2055

Graf 3. Primarmi cil ve studii PEGASUS-TIMI 54.

Vyskyt prihod podle Kaplan-Meiera (%), follow-up 3 roky

cil
. tikagrelor placebo HR (95% Cl) p
orimarmi ci —— 7,85 9,04 0,85 (0,75-0,96) 0,008
(KV umrtf, IM — o 777 9,04 0,84 (0,74-0,95) 0,004
i=eG) - 7,81 9,04 0,84 (0,76-0,94) 0,001
»— 294 339 0,87 (0,71-1,06) 0,15
KV umrti ® 5 2,86 339 0,83 (0,68-1,01) 0,07
e 2,90 339 0,85 (0,71-1,00) 0,06
S E— ; 440 5,25 0,81 (0,69-0,95) 0,01
IM — 453 525 0,84 (0,72-0,98) 0,03
e 4,47 5,25 0,83 (0,72-0,95) 0,005
B : 161 1,94 0,82 (0,63-1,07) 014
CMP o : 147 1,94 0,75 (0,57-0,98) 0,03
e | 1,54 1,94 0,78 (0,62-0,98) 0,03
| | | i | | ‘
04 06 08 1 125 167 . tikagrelor 2 x 90 mg
tikagrelor lepsi placebo lepsi @ tikagrelor 2 x 60 mg

IM — infarkt myokardu, KV - kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova piihoda ’ tikagrelor celkem

Graf 4. Primarni a sekundarni cile ve studii PEGASUS-TIMI 54.
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kdy na obou davkach byl vyskyt primarniho cile
7,81 %, vyskyt KV umrti 2,90 vs. 3,39 % na pla-
cebu (p=0,57),IM4,47 vs.5,25 % (p = 0,0055)
avyskyt CMP 1,54 vs. 1,94 % (p = 0,034) (graf 4).

Neby!l pozorovan zadny rozdil podle véku,
pohlavi, typu IM &i davky ASA.

Primarni bezpecnostni cil - TIMI velké krva-
cenf — byl vy3si na obou davkach tikagreloru
s vyskytem po 3 letech: 2,60 % na 2 x 90mg,
2,30 % na 2 x 60mg a 1,06 % na placebu
(p < 0,001 pro obé davky vs placebo). TIMI
malé krvéceni bylo podobné na obou dav-
kachina placebu. Vyskyt smrtelného krvacenti
byl pod 1 % a nelisil se mezi skupinami. Pred-
¢asné ukonceni pro krvéaceni bylo ¢astéjsi na
aktivni 1é¢bé 7,8 % pro 2 x 90mg, 6,2 % pro
2x60mga 1,5 % pro placebo.

Dusnost byla ¢astéjsi na obou davkach
a pro dusnost byla lé¢ba vyznamné castéji
ukonc¢ena na obou dévkach 6,5 vs. 4,5 vs.
0,8 % (p < 0,001 pro obé davky). Nebyly pozo-
rovany zadné nezadouci Uc¢inky hepatotoxické,
nefrotoxické ani bradyarytmické.

Vysledky studie PEGASUS-TIMI 54 nyni
pfinaseji jasny priikaz prospéchu z dlou-
hodobého podavani tikagreloru u pacientt
s predchozim AKS, a to na KV mortalitu.

Obé davky tikagreloru (2 x 60mg
i 2 X 90mg) byly stejné Gc¢inné na primarni
Ucinnostni cil, avsak mensi pocet ukoncenf
a lepsi tolerance byla pozorovadna po nizsi
dévce. Obé davky byly testovany pfiddnim
k malé davce ASA, coz? je plné v souladu s do-
poruc¢enimi pro stabilnf ICHS [8,11,20,21].

Sahlen et al provedli ve Svédsku v letech
2010-2013 registr na 45 073 nemocnych
po AKS lécenych tikagrelorem (n = 11 954)
nebo klopidogrelem (n =33 119) znamy jako
SWEDEHEART. Primarnim cilem byl vyskyt
uamrti, hospitalizace pro IM nebo CMP a sekun-
darnf cile byly jednotlivé polozky a navic kr-
vacenl. Riziko primérniho cile dosahovalo po
24 mésicich na tikagreloru vs. klopidogrel
11,7 vs. 22,3 %, riziko IM 6,1 vs. 10,8 %. Riziko
krvéceni bylo naopak po tikagreloru lehce
vyssi, ne vsak krvaceni zavazné. Kumulativni
krvaceni vyzadujici hospitalizaci bylo stejné,
asi 5,5 % [22].

Zaveér

Tikagrelor je ucinny ordlni, reverzibilni,
pfimy inhibitor receptoru pro ADP typu
P2Y,, s rychlym nastupem ucinku a vyraznou
antiagregac¢ni aktivitou. Klinické studie s ti-
kagrelorem prokézaly jeho Ucinky na snizeni
ischemickych pfihod v sekundarni prevenci

u osob po IM. Posledni data ukazuji na jeho
bezpecnost a Ucinnost i u nemocnych se sni-
Zenymi renalnimi funkcemi a na jeho bezpec-
nost v dlouhodobém podéavani.

Prace byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepc¢niho rozvoje vyzkumné organi-
zace 65269705 (FN Brno).
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