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Souhrn

Ticagrelor je orélni, reverzibilni, pfimy inhibitor receptoru pro adenozindifosfat (ADP) typu P2Y 12
a ma rychlejsi nastup Ucinku a vice vyjadrenou antiagregacni aktivitu nez clopidogrel. Byl zkouSen ve
velké multicentrické studii PLATO (180 mg tvodni davka, 90 mg 2krat denné udrzovaci davka) proti
clopidogrelu (300-600 mg Uvodni davka, 76 mg udrzovaci davka) u 18 624 nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem s ST elevaci i bez ni. Po 12 mésicich se kombinovany cil umrti z kardiovas-
kularnich pficin, infarkt myokardu ¢i cévni mozkova prihoda vyskytly u 9,8 % nemocnych Iéenych ti-
cagrelorem vs 11,7 % u nemocnych léEenych clopidogrelem (p < 0,001). Samotny infarkt myokardu
se vyskytl u 5,8 % nemocnych [é¢enych ticagrelorem vs 6,9 % nemocnych lécenych clopidogrelem
(p =0,005), umrti z kardiovaskularnich pficin bylo 4,0 % vs 5,1 % (p = 0,001) a cévni mozkova pfi-
hoda 1,6 % vs 1,3 % (p = 0,22). Nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu velkych krvaceni (11,6 % vs 11,2 %,
p=0,43).
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Abstract

Ticagrelor and PLATO study. Ticagrelor is an oral, reversible, direct P2Y12 adenosine diphosphate
(ADP) receptor antagonist with faster onset of action and more pronounced antiplatelet activity than
clopidrogel. It was tested in a large multicentric PLATO study (180 mg loading dose, 90 mg twice daily
maintenance dose) against clopidrogel (300-600 mg loading dose, 75 mg maintenance dose) in
18,624 patients with acute coronary syndrome with or without ST elevations. After 12 months, com-
posite of cardiovascular death, heart attack and stroke occurred in 9.8% patients treated with ticagre-
lorem compared to 11.7% of patients on clopidrogel (p < 0.001). Heart attack alone occurred in 5.8%
of patients on ticagrelor compared to 6.9% of patients on clopidrogel (p = 0.005), cardiovascular death
occurred in 4.0% vs. 5.1% (p = 0.001) and stroke in 1.5% vs. 1.3% (p = 0.22). No difference was ob-
served in the incidence of large bleeding (11.6% vs. 11.2%, p = 0.43).

Keywords
ticagrelor — PLATO - antiaggregation — myocardial infarction

Ticagrelor je blokatorem trombocytarniho re-
ceptoru pro adenozindifosfat (ADP) typu
P2Y ., abyltestovan v klinické studii PLATO:
Ticagrelor versus clopidogrel in patients
with acute coronary syndroms [1-3].

Soucasna doporuceni po akutnim in-
farktu myokardu doporu€uji az 12mésicni
uzivani dualni antiagregacni 1éCby — ky-
selina acetylsalicylova + clopidogrel. Do
studie PLATO bylo zafazeno 18 624 ne-

mocnych po akutnim infarktu myokardu,
ktefi byli randomizovani na clopidogrel
(300-600 mg uvodni davka, 756 mg udr-
zovaci davka) a ticagrelor (180 mg uvodni
davka, 90 mg 2krat denné udrzovaci davka)
a bylo doporuceno, aby soucasné uzivali ky-
selinu acetylsalicylovou. Studie probihala
v 862 centrech ve 43 zemich a nabor byl
zahajen v fijnu 2006 a ukoncen v Cervnu
2008. Nemocni byli sledovéani do unora
2009. Randomizace probihala do 24 hod
od akutniho koronarniho syndromu, median
podani Iéku od vzniku bolesti na hrudi byl
11,3 hod. Permanentni ukonceni Iécby
béhem dvojité slepé faze bylo 23,4 % u ne-
mocnych |é€enych ticagrelorem a 21,5 %
u nemocnych lécenych clopidogrelem.
Primérna doba uzivani [écby byla 277 dni
(od 179 do 365 dni). Studie se zGcastnila
i Ceska republika, narodnim koordinatorem
byl prof. Spinar a nejvice pacientti v Ceské
republice bylo randomizovano ve Fakultni
nemocnici Brno. Vstupni charakteristiku
souboru ukazuje tab. 1. Doprovodnou éEbu
za hospitalizace ukazuje tab. 2.

Koronarni angiografie za hospitalizace
byla provedena u 7 599 (81,4 %) nemoc-
nych lé¢enych ticagrelorem a u 7 571
(81,5 %) nemocnych Iécenych clopido-
grelem.

Tab. 1. Charakteristika nemocnych ve studii PLATO.

Parametr

pramérny vék (roky)

% zen

% kuraki

% s hypertenzi

% s dyslipidemif

% s diabetem

anamnéza infarktu myokardu (%)
anamnéza PTCA (%)

anamnéza CABG (%)
anamnéza srdecniho selhani (%)

Ticagrelor (n =9 333)
62,0
28,4
36,0
65,8
46,6
24.9
12,6
13,6
5,7
5,5

PTCA - angioplastika, CABG - aorto-koronarni bypass

Clopidogrel (n =9 291)
62,0
28,3
3BT
65,1
46,7
25,1
13,1
13,1
6,2
5,8
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Tab. 2. Doprovodna lIé¢ba za hospitalizace ve studii PLATO.

Medikace (%) Ticagrelor (n = 9 333) Clopidogrel (n =9 291)
PTCA 60,9 61,1
CABG 43 47
kyseliny acetylsalicylova 97,4 97,5
nitraty 76,9 76,3
betablokatory 89,3 89,7
ACE inhibitory 76,0 75,2
sartany 12,2 12,1
statiny 89,7 89,2

PTCA - angioplastika, CABG - aorto-koronarni bypass

Priméarni cil — kardiovaskularni amrti, in-

o 117 farkt myokardu a cévni mozkovou pfihodu
clopidogrel ukazuje obr. 1.

' Primarni cil v ¢ase ukazuje obr. 2. Z ob-
107 razku je patrné, ze rozdil byl pozorovan jiz
97 béhem prvnich 30 dni (p = 0,45) a Ze se zvy-

< 87 raznil od 30 do 360 dne (p <0,001).
;g/, Z: Sekundarni cile - infarkt myokardu
2 5. a kardiovaskularni umrti samostatné ukazuje
A obr. 3. Oba parametry byly vysoce statisticky
vyznamné, pro infarkt myokardu p = 0,005,

37 pro kardiovaskularni amrti p = 0,001.
?: HR 0,84 (95% C1 0.77-0.92), p = 0,0003 Neékteré vedlejsi nalezy jako trombézu ve
o- ' ' B ' stentu, dusnost a malignity ukazuje tab. 3.
: : : : : : , Tromboza ve stentu byla vyznamné méné pfi-
0 60 190 180 240 300 360 tomna u nemocnych Ié€enych ticagrelorem,
dny od randomizace naopak vy3si vyskyt dusnosti u nemocnych lé-
ticagrelor 9,333 8,628 8,460 8,219 6,743 5,161 4147 cenych ticagrelorem doposud nema jasné vy-

clopidogrel 9,291 8,521 8362 8124 6,743 5096 4,047 svétleni [4,5].

Primarni bezpec¢nostni cil — velké krva-

Obr. 1. Primarni slozeny cil (kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu a cévni moz- . . . .
ceni — ukazuje obr. 4. Je patrné, Ze v obou lé-

kova prihoda) ve studii PLATO.

¢enych vétvich nebyl rozdil.

8r 8-
lopidogrel 6,60
6t 6. clopidogre
< clopidogrel 5,4 <
=, =,
< <
s 4t = 4
s s
= =
g g
2 o 2 21
ol J HR 0,88 (95% CI 0,77-1,00), p = 0,045 04 HR 0,80 (95% CI 0,70-0,91), p < 0,001
T T T 1 I 1 I T I 1 1
0 10 20 30 31 90 1560 210 270 330
dny po randomizaci dny po randomizaci
ticagrelor 9,333 8,942 8,827 8,763 8,673 8543 8397 7,028 6,480 4,822
clopidogrel 9,291 8,875 8,763 8,688 8,688 8437 8286 6945 6,379 4,751

Obr. 2. Primarni slozeny cil (kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu a cévni mozkova prihoda) ve studii PLATO v ¢ase.
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infarkt myokardu

vyskyt (%)

clopidogrel

6,9

HR 0,84 (95% CI 0,75-0,95), p = 0,005

T ]
0 60 120 180

T T 1
240 300 360

dny od randomizace

ticagrelor 9,333 8,678 85620 8,279 6,796 5210 4,191
clopidogrel 9,291 8560 8405 8177 6,703 5,136 4,109

Obr. 3. Sekundarni cile ve studii PLATO.

kardiovaskularni amrti

clopidogrel 5,1

vyskyt (%)

HR 0,79 (95% CI 0,69-0,91), p=0,001

T T T T 1 1
0 60 120 180 240 300 360

dny od randomizace
9,333 8,294 8822 8,626 7119 5482 4,419
9,291 8,865 8,780 8689 7079 5,441 4,364

Souhrn priméarnich a sekundérnich cill
podava tab. 4.

Vysledky studie PLATO mdzeme shrnout
do nésledujicich bod:

Tab. 3. Vedlejsi nalezy ve studii PLATO.

Parametr Ticagrelor
trombdza stentu (%)

jasna 1,3
pravdépodobna 2.1
mozna 2.8
dusnost (%)

jakakoli 13,8
s vysazenim |écby 09
malignita (%)

jakékoli 1,4
malignf 1,2
benigni 0,2

1. PFi lé¢bé 1 000 nemocnych s akutnim in- 11 infarktim myokardu,
farktem myokardu ticagrelor oproti clopi- 7 trombdzam ve stentu.

dogrelu zabranf:
14 Gmrtim,

Clopidogrel

1,9
28
3,6

78
01

1,7
1,3
0,4

2. Ticagrelor oproti clopidogrelu ma statis-
ticky vyznamné niz&i celkovou i kardio-
vaskularni mortalitu.

3. Ticagrelor nezvySuje velké ani malé

krvéceni.
p 4. ZvySeny vyskyt dusnosti nebyl vysvétlen,
plicni funkce nebyly po ticagreloru horsi
0,009 nez po clopidogrelu.
0,02
0,01 Americka Food and Drug Administration
(FDA) schvalila 20. ¢ervna 2011 Brilintu
<0,001 (ticagrelor) pro 1écbu akutnich koronérnich
<0,001
syndromd [6].
017 Na studii PLATO volné navazuje studie
0,69 PEGASUS-TIMI b4, ktera ma za cil ob-
0,02 jasnit, zda ma smysl dlouhodobé poda-

vani dudlni antiagregace kyseliny acetyl-

Tab. 4. Hlavni vysledky studie PLATO.

Parametr Ticagrelor (n =9 333)
primarni cil

KV umrti, IM, CMP 864 (9,8 %)
véechna umrti, IM, CMP. 901 (10,2 %)
infarkt myokardu 504 (6,8 %)

KV amrti 353 (4,0 %)
CMP 125 (1,6 %)
vsechna umrti 399 (4,5 %)

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

Clopidogrel (n =9 291) p
1014 (11,7 %) < 0,001
1065 (12,3 %) < 0,001

593 (6,9 %) 0,005
442 (5,1 %) 0,001
106 (1,3 %) 0,22
506 (5,9 %) < 0,001
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Obr. 4. Krvaceni ve studii PLATO.

salicylové s clopidogrelem &iticagrelorem.  decni (1-3 roky po infarktu myokardu)
Randomizovani jsou tentokrat nemocni  astudie se opét aktivné ucastnii Ceska re-
s chronickou ischemickou chorobou sr-  publika.
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