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Souhrn

Ticagrelor je orélni, reverzibilni, pfimy inhibitor receptoru pro adenozindifosfét (ADP) typu P2Y , m
rychlejsi nastup Ucinku a vice vyjadfenou antiagregacni aktivitu nez clopidogrel a nepatfi do skup\ny
thienopyridinG. Ve velké multicentrické studii PLATO (180 mg Uvodni dévka, 90 mg dvakrat denné
udrZovaci davka) byl zkousen proti clopidogrelu (300-600 mg tvodni davka, 75 mg udrzovaci davka)
u 18 624 nemocnych s akutnim koronarnim syndromem s ST elevacemi i bez nich. Po 12 mésicich
se kombinovany cil dmrti z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu ¢i cévni mozkova pfihoda vy-
skytl u 9,8 % nemocnych Ié¢enych ticagrelorem vs 11,7 % u nemocnych Ié¢enych clopidogrelem (p <
0,001). Nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu velkych krvaceni (11,6 % vs 11,2 %, p = 0,43). V prosinci
2010 byl ticagrelor pod nézvem Brilique registrovén iv Ceské republice od ¢ervna 2012 méa schva-
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Abstract

Ticagrelor in patients with acute coronary syndrome.Ticagrelor is an oral, reversible, direct inhi-
bitor of the P2Y', type adenosine diphosphate (ADP) receptor characterised by a faster onset of action
and by a more expressed antiaggregatory activity compared to clopidogrel, and it does not belong to
the thienopyridine group. In the major PLATO multicentre study (180 mg loading dose, 90 mg b.i.d.)
ticagrelor was tested against clopidogrel (300-600 mg loading dose, 756 mg daily) in 18,624 patients
suffering from acute coronary syndrome with and without ST elevation. After 12 months, the composite
of CV death, myocardial infarction and cerebrovascular accident had occurred in 9.8% of ticagrelor-
-treated patients versus 11.7% of clopidogrel-treated patients (p < 0.001). No difference was observed
in the occurrence of severe bleeding (11.6% vs. 11.2%, p = 0.43). In December 2010, ticagrelor was
also registered in the Czech Republic, under the Brilique trademark; since June 2012 it has been co-
vered by health insurance and some centres already have initial clinical experience with it.
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Ticagrelor je nové peroralné G¢inné protides- el

tickové écivo; chemickou strukturou patfi derivaty adenozinu
mezi cyklopentyltriazolo-pyrimidiny (CPTP)
(neni tedy thienopyridin!) (obr. 1). Mecha-
nizmus jeho antiagregac¢niho Gcinku spo-
Civa stejné jako u thienopyridinG (clopidogrel,
prasugrel) ve vazbé na destickovy receptor
P2Y , pro ADP s néslednou blokadou ak-
tivace trombocytl zprostfedkované ADP
(obr. 2). Na rozdil od thienopyridind plsobi ti-
cagrelor pfimo, bez nutnosti konverze na ak- OH OH
tivni metabolit, a blokada aktivace desticek
vyvoland ticagrelorem je reverzibilni [ 1]. Tica- ticagrelor
grelor mé rychly nastup a¢inku, po peroralnim
podani inicialni davky 180 mg pacientdm se
stabilizovanou ICHS [é¢enym ASA dochézi
po 30 min k prdmérné inhibici agregace
krevnich desticek v rozsahu pfiblizné 41 %,
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maxima (asi 89 %) je dosazeno za 2-4 hod,
Ucinek pretrvava 2-8 hod [2-3].

Ticagrelor se po peroralnim podani rychle
absorbuje. Pfijem stravy vyznamné neovliv-
Auje C__ ani AUC ticagreloru ani aktivniho
metabolitu. Obé latky se silné vazou na plaz-
matické proteiny (> 99,7 %). Po podéani ra-
dioaktivniho ticagreloru se vé&tsi ¢ast akti-
vity z organizmu vylu¢uje stolici, mensi ¢ast
moci. Primérny eliminaéni polocas je asi
7 hod pro ticagrelor a 8,6 hod pro aktivni
metabolit.

Ticagrelor je indikovan v kombinaci s ky-
selinou acetylsalicylovou (ASA) k prevenci
aterotrombotickych pfihod u dospélych pa-
cientl s akutnim koronarnim syndromem
(nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu
bez elevace segmentu ST nebo infarkt myo-
kardu s elevaci segmentu ST, vcetné pa-
cientd |é¢enych konzervativné a pacientd,
ktefi byli oSetfeni perkutanni koronarni inter-
venci (PCI) nebo jsou po koronarnim arte-
rialnim bypassu (CABG)).

ireverzibilni
derivaty thienopyridinu

(o) (o]
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clopidagrel m
Cl S
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Obr. 1. Chemické slozeni inhibitor( P2Y,, blokatoru.
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Obr. 2. Mechanizmus Géinku Iéku s antiagregaénim pusobenim.

Mezi kontraindikace podani ticagreloru
patfi precitlivélost na slozky pfipravku, ak-
tivni patologické krvaceni, anamnéza nitroleb-
niho krvaceni, stfedni az zavazné poskozeni
jater, soub&zné podavani se silnymi inhibi-
tory CYP3A4 (napf. s ketokonazolem, kla-
rithromycinem, nefazodonem, ritonavirem
a atazanavirem).

Podavani ticagreloru pacientim se zvy-
Senym rizikem krvaceni se ma zvazovat, pouze
pokud pfiznivy efekt prevence ischemickych

pfihod prevéazi nad rizikem zavazného krva-
ceni. To se tyké zejména pacientl: se sklonem
ke krvaceni (napf. kvili nedavnému Urazu, ne-
dévno prodélané operaci, nedavnému nebo
opakovanému gastrointestinalnimu krva-
ceni nebo aktivnimu peptickému viedu); ktefi
soucasné uzivaji dalsi 1éCivé pFipravky, které
mohou zvySovat riziko krvaceni, vEetné pero-
rélnich antikoagulancii, NSAID atd.

Pokud ma pacient podstoupit planovanou
operaci a antiagregacni U¢inek nenf zadouci,

Tab. 1. Charakteristika nemocnych ve studii PLATO.

je vhodné ticagrelor vysadit sedm dni pfed vy-
konem. Opatrnost se doporucuje u pacientl
s bronchialnim astmatem a/nebo CHOPN,
u pacientll se stfedné zavaznym a zavaznym
poskozenim funkce ledvin a u pacientl
s hyperurikemi.

Pacienti se zvySenym rizikem brady-
kardie (napf. pacienti bez pacemakeru se
syndromem nemocného sinu, AV blokadou
2. a 3. stupné nebo synkopou vyvolanou bra-
dykardii) byli vzhledem k vyskytu vétsinou
asymptomatickych komorovych pauz v ¢as-
nych fazich klinického vyvoje vylou€eni ze
studie PLATO. Vzhledem k omezenym kli-

Parametr Ticagrelor (n =9 333) Clopidogrel (n =9 291) nickym zkuSenostem se u téchto pacientd
priimérny vék (roky) 62,0 62,0 doporucuje opatrnost.
% zen 28,4 28,3 Podle vysledkl studie PLATO se tica-
% kuréka 36,0 85,7 grelor a clopidogrel vyznamné nelisily ve
% s hypertenzi 65,8 65,1 frekvenci velkych fatélnich nebo Zzivot ohro-
% s dyslipidemif 46,6 46,7 7ujicich krvaceni (viz nize). U pacientd léce-
% s diabetem 24,9 251 nych ticagrelorem byly s vy33i Cetnosti nez
anamnéza infarktu myokardu (%) 12,6 13,1 u pacientl lé¢enych clopidogrelem déle
anamnéza PTCA (%) 13,6 13,1 hléSeny: dusnost (prot trnost u ne-
- y: dudnost (proto opatrnost u ne
anamnéza CABG (%) 5,7 6,2 , Lo i
anamnéza srdecniho selhani (%) 55 58 mocnych s CHOPN) a pocit tize na fhrud,
PTCA za hospitalizace 60,9 611 zvySeni sérového kreatininu, zvySeni kon-
CABG za hospitalizace 43 4,7 centrace kyseliny moCové v séru. Zvyseny

PTCA - angioplastika, CABG - aorto-koronarni bypass

vyskyt bradyarytmickych pfihod nemél kli-
nicky vyznam.
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Soucasné podavani silnych inhibitor(
CYP3A4 je vzhledem k moznosti zvyseni
expozice viCi ticagreloru kontraindikovano.
NedoporuCuje se ani soucasné podavani
simvastatinu nebo lovastatinu v davkach
nad 40 mg/den, jiné statiny metabolizované
CYP3A4 byly v klinické studii podavany bez
problémU s bezpecnosti. Peclivé klinické
sledovani se doporucuje pfi soucasném
podavani [ékd s nizkym terapeutickym in-
dexem, jejichz metabolizmus je zavisly na
P-gp (napf. digoxin nebo cyklosporin). Opa-
trnost se doporucuje také pfi souasném
podavani s léky, které plsobi bradykardii; pfi
soucasném podavani s betablokatory; s blo-
katory kalciového kanalu diltiazemem a vera-
pamilem ani s digoxinem v3ak nebyly pozo-
rovany zadné klinicky vyznamné nezadouci
acinky.

Pocatecni (sytici) davka je 180 mg (2 tbl),
déle se pokracuje davkou 90 mg dva-
krat denné. Podava se v kombinaci s ASA
(pokud neni kontraindikovana) v davce
75-150 mg/den. Doporucena doba lécby
je az 12 mésicd po akutnim koronarnim syn-
dromu, zkuSenosti s delsi |é¢bou jsou ome-
zené. Pokud to neni klinicky indikovéano,
|é¢ba by neméla byt pferusena ani predcasné
ukoncena. S podavanim ticagreloru s antikoa-
gulaénimi preparaty (warfarin, dabigatran, ri-
varoxaban) jsou jen omezené zkuSenosti. Pa-
cienti dosud lé¢enf clopidogrelem mohou byt
prevedeni na ticagrelor podle potfeby. Pre-

vyskyt (%)

9,8

ticagrelor

HR 0,84 (95% CI 0,77-0,92), p = 0,0003
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Obr. 3. Primarni slozeny cil ve studii PLATO.

chod z prasugrelu nebyl studovan. Souc¢asna
doporuéeni po akutnim infarktu myokardu do-
porucuji az 12mésicni uzivani duélni antiagre-
gacni léby — kyselina acetylsalicylova + clo-
pidogrel nebo prasugrel nebo ticagrelor.

U starSich pacientl, u pacientd s poru-
chou funkce ledvin a u pacientll s mirnou po-
ruchou funkce jater neni nutnd Uprava déavky.
Tablety se uzivaji v pravidelnou denni dobu,
s jidlem nebo mimo jidlo. Vynechani davky je
nezadouci.

Ticagrelor byl testovan v klinické studii
PLATO: Ticagrelor versus clopidogrel in pa-
tients with acute coronary syndroms [4-6].

Do studie PLATO bylo zafazeno 18 624 ne-
mocnych po akutnim infarktu myokardu,
ktefi byli randomizovani na clopidogrel
(800-600 mg uvodni davka, 75 mg udr-
zovaci dévka) a ticagrelor (180 mg avodni
davka, 90 mg dvakrat denné udrzovaci davka)
a bylo doporuéeno, aby soucasné uzivali ky-
selinu acetylsalicylovou. Studie probihala

5,28

ticagrelor

HR 0,80 (95% CI 0,70-0,91),p < 0,001
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Obr. 4. Primarni cile ve studii PLATO v case.
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Obr. 5. Sekundarni cile ve studii PLATO.

v 862 centrech ve 43 zemich a nabor byl za-
hajen v Fijnu 2006 a ukoncen v Eervnu 2008.
Sledovani nemocnych probihalo do Gnora
2009. Randomizace probéhla do 24 hod
od akutniho koronarniho syndromu, median
podani Iéku od vzniku bolesti na hrudi byl
11,3 hod. Permanentni ukonceni [éCby
béhem dvojité slepé faze bylov 23,4 % u ne-
mocnych léenych ticagrelorem a v 21,5 %

156 4

u nemocnych Ié€enych clopidogrelem. Pro-
mérna doba uzivani 1é¢by byla 277 dni (od
179 do 365 dni). Vstupni charakteristiku
souboru ukazuje tab. 1.

Kyselinu acatylsalicylovou za hospitalizace
uzivalo 97,4, resp. 97,5 % nemocnych, ACE
inhibitory nebo sartany 88 % nemocnych, be-
tablokatory skoro 90 % nemocnych a statiny
89,7, resp. 89,2 % nemocnych.

= 11,20

% zarok

clopidogrel

HR 1,04 (95% CI 0,95-1,13),p= 0,434
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Obr. 6. Krvaceni ve studii PLATO v case.
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Koronarni angiografie za hospitalizace byla
provedena u 7 599 (81,4 %) nemocnych lé-
¢enych ticagrelorem a u 7 571 (81,6 %) ne-
mocnych léenych clopidogrelem.

Primarni cil — kardiovaskularni amrti, in-
farkt myokardu a cévni mozkovou pfihodu
ukazuje obr. 3.

Primarni cil v ¢ase ukazuje obr. 4. Z ob-
razku je patrné, Ze rozdil byl pozorovan
jiz béhem prvnich 30 dni (p = 0,04b)
a ze se zvyraznil od 30. do 360. dne
(p<0,001).

Sekundarni cile — infarkt myokardu
a kardiovaskularni amrti samostatné uka-
zuje obr. 5. Oba parametry byly vysoce sta-
tisticky vyznamné, pro infarkt myokardu
p = 0,005, pro kardiovaskularni amrti
p =0,001.

Nekteré vedlejsi nalezy jako tromboézu ve
stentu, dusnost a malignity ukazuje tab. 2.
Tromboza ve stentu byla vyznamné méné pfi-
tomna u nemocnych Ié€enych ticagrelorem,
naopak vyssi vyskyt dusnosti u nemocnych Ié-
Cenych ticagrelorem doposud nemé jasné vy-
svétleni [7,8].

Primarni bezpecnostni cil - velké krvaceni

ukazuji obr. 6 a 7. Je patrné, Ze nebyl rozdil
3433

3479

v obou lé&enych vétvich. Souhrn primarnich
a sekundarnich cilli podava tab. 3.

Vysledky studie PLATO mizeme shrnout
do nasledujicich bodd:
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Tab. 2. Vedlejsi nalezy ve studii PLATO.

Parametr Ticagrelor Clopidogrel p
tromboza stentu (%)

jasna 1,3 1,9 0,009
pravdépodobna 2.1 2,8 0,02
mozna 2.8 3,6 0,01
dusnost (%)

jakakoli 13,8 7,8 < 0,001
s vysazenim [écby 0,9 01 <0,001
malignita (%)

jakakoli 14 1,7 0,17
maligni 1,2 1,3 0,69
benigni 0,2 0,4 0,02

Tab. 3. Hlavni vysledky studie PLATO.

Parametr Ticagrelor Clopidogrel o]
(n=9333) (n=9291)

primarni cil, KV amrti, IM, CMP 864 (9,8 %) 1014 (11,7 %) <0,001
véechna umrti, IM, CMP 901 (10, 2%) 1 065 (12,3 %) <0,001
infarkt myokardu 504 (6,8 %) 593 (6,9 %) 0,005
KV amrti 353 (4,0 %) 449 (5,1 %) 0,001
CMP 125 (1,5 %) 106 (1,3 %) 0,22
vSechna amrti 399 (4,5 %) 506 (5,9 %) < 0,001

IM — infarkt myokardu, KV — kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova pfihoda

1. Prilécbé 1 000 nemocnych s akutnim in-
farktem myokardu ticagrelor oproti clopi-
dogrelu zabranf:

14 amrtim,
11 infarktdm myokardu,
7 trombdzam ve stentu.

2. Ticagrelor oproti clopidogrelu ma statis-
ticky vyznamné nizsi celkovou i kardiovas-
kularni mortalitu.

3. Ticagrelor nezvySuje velké ani malé
krvéceni.

4. ZvySeny vyskyt dusnosti nebyl vysvétlen,
plicni funkce nebyly po ticagreloru horsi
nez po clopidogrelu.

Americka Food and Drug Administration
(FDA) schvélila 20. ¢ervna 2011 Brilique
(ticagrelor) pro lé¢bu akutnich koronarnich
syndromti [9]. V Ceské republice byl Bri-
lique (ticagrelor) registrovan 3. 12. 2010
a Uhradu ma schvélenou od 1. 6. 2012 a je
indikovan 12 mésicl po akutnim koronornim
syndromu spole¢né s kyselinou acetylsalicy-
lovou [10].

Na studii PLATO volné navazuje studie
PEGASUS-TIMI 54, kterd ma za cil objasnit,
zda mé smysl dlouhodobé podavani duélni an-
tiagregace kyseliny acetylsalicylové s clopido-
grelem ¢&i ticagrelorem. Randomizovani jsou

tentokrat nemocni s chronickou ischemickou
chorobou srde¢ni (1-3 roky po infarktu
myokardu) a studie se opét aktivné dcastni
i Ceska republika. Ukongeni naboru se oge-
kava jesté v roce 2012, délka sledovani bude
zéleZet na vyskytu primarnich endpointd -

kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu
a cévni mozkoveé prihody.

Podporeno projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné
organizace 65269705 (FN Brno).
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Obr. 7. Krvaceni ve studii PLATO podle zavaznosti.
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