
56 www.kardiologickarevue.cz

Zatímco stávající protidestičkové léky, jako je 

acetylsalicylová kyselina (ASA), tiklopidin či klo-

pidogrel nebo inhibitory receptoru IIb/ IIIa, při-

cházely s mnohaletými pauzami, v posledních 

letech jsme svědky nástupu celé řady nových 

protidestičkových léků. Důvodů je mnoho. 

Prvním je jistě vysoký výskyt aterotrombotic-

kých komplikací, jehož ovlivnění je velkou pří-

ležitostí pro farmaceutické fi rmy. Za druhé je to 

skutečnost, že vlastní aktivace trombocytu je 

pod kontrolou řady receptorů, z nichž dosud 

umíme ovlivnit jen ně kte ré. Vývoj nových in-

hibitorů by mohl potencovat protidestičkový 

účinek, a zlepšit tak prognózu nemocných. 

Posledním důležitým faktorem je, že stáva-

jící protidestičkové léky mají významné ome-

zení –  část populace je k jejich působení zcela 

či částečně rezistentní. Nové léky tak mají šanci 

dosavadní léky buď nahradit, či v kombinaci 

s nimi zvýšit protidestičkový účinek [1].

Tikagrelor –  základní 
charakteristika
Tikagrelor je perorálně účinné protidestičkové 

léčivo; chemickou strukturou patří mezi cyk-

lopentyl-triazolo-pyrimidiny (CPTP) (není tedy 

thienopyridin!) (obr. 1). 

Mechanizmus jeho antiagregačního účinku 

spočívá stejně jako u thienopyridinů (klopi-

dogrel, prasugrel) ve vazbě na destičkový re-

ceptor P2Y
12

 pro ADP s následnou blokádou 

aktivace trombocytů zprostředkované ADP. 

Na rozdíl od thienopyridinů působí tikagrelor 

přímo, bez nutnosti konverze na aktivní meta-

bolit, a blokáda aktivace destiček vyvolaná ti-

kagrelorem je reverzibilní [1–3]. Tikagrelor má 

rychlý nástup účinku, po perorálním podání 

iniciální dávky 180 mg pa cientům se stabilizo-

vanou ischemickou chorobou srdeční (ICHS) 

léčenou ASA dochází po 30 min k průměrné 

inhibici agregace krevních destiček v rozsahu 

přibližně 41 %, maxima (asi 89 %) je dosaženo 

za 2–4 hod, účinek přetrvává 2–8 hod [4,5]. 

Tikagrelor se po perorálním podání rychle 

absorbuje. Příjem stravy významně neovlivňuje 

C
max

 ani AUC tikagreloru ani aktivního metabo-

litu. Obě látky se silně vážou na plazmatické 

proteiny (> 99,7 %). Po podání radioaktivního 
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Ovlivnění primárního cíle ve studii PLATO –  

kardiovaskulární (KV) úmrtí, IM a cévní moz-

kovou příhodu (CMP) ukazuje graf 1. 

Ovlivnění primárního bezpečnostního cíle 

(výskyt krvácení v obou skupinách) je sumari-

zováno v grafu 2. Jak je patrné, mezi klopido-

grelovou a tikagrelovou větví nebyly pozoro-

vány významné rozdíly ve výskytu krvácení. 

Hlavní výsledky studie PLATO uvádí tab. 1.

Výsledky můžeme shrnout do následují-

cích bodů:

1.  Při léčbě 1 000 nemocných s AIM tikagrelor 

oproti klopidogrelu zabrání:

tikagreloru se větší část aktivity z organizmu 

vylučuje stolicí, menší část močí. Průměrný 

eliminační poločas je asi 7 hod pro tikagrelor 

a 8,5 hod pro aktivní metabolit. 

Vedlejší účinky
Vedlejší účinky nejsou časté a mohou zahr-

novat kromě zvýšeného rizika krvácení i pocit 

dušnosti. Po zahájení léčby se v prvním týdnu 

mohou ojediněle vyskytnout bradyarytmie 

(pauzy do 3 s). U menšího procenta osob se 

může vyskytnout i kožní vyrážka a svědění. 

Indikace
Tikagrelor je indikován v kombinaci s ASA 

k prevenci aterotrombotických příhod u do-

spělých pa cientů s akutním koronárním syn-

dromem (AKS) (nestabilní angina pectoris, in-

farkt myokardu (IM) bez elevace segmentu ST 

nebo IM s elevací segmentu ST), vč. pa cientů 

léčených konzervativně a pa cientů, kteří byli 

ošetřeni perkutánní koronární intervencí (PCI) 

nebo jsou po koronárním arteriálním bypassu 

(CABG).

Kontraindikace
Mezi kontraindikace podání tikagreloru patří 

přecitlivělost na složky přípravku, aktivní patolo-

gické krvácení, anamnéza nitrolebního krvácení, 

střední až závažné poškození jater, souběžné 

podávání se silnými inhibitory CYP3A4 (např. 

s ketokonazolem, klarithromycinem, nefazo-

donem, ritonavirem a atazanavirem). 

Pokud má pa cient podstoupit plánovanou 

operaci a antiagregační účinek není žádoucí, je 

vhodné tikagrelor vysadit 7 dní před výkonem. 

Dávkování
Počáteční dávka jsou 2 tablety ve stejnou 

dobu (nárazová dávka 180 mg). Po této počá-

teční dávce je obvyklá dávka 1 tableta 90 mg 

2× denně.

Tikagrelol ve velkých 
klinických studiích
IM je stále jedna z velmi závažných dia gnóz. 

Stále více lidí s IM však přežívá díky systému 

primární péče a jsou ve významném ohro-

žení recidivy. Proto je na tyto nemocné cíleně 

zaměřena intenzivní sekundární prevence. 

Jedním ze základních mechanizmů další is-

chemické příhody je aktivace destiček –  tvorba 

trombu. ASA má prokázanou účinnost na sní-

žení trombotických příhod, proto je doporu-

čována po IM do dlouhodobé léčby. Přidání ti-

kagreloru –  inhibitoru P2Y
12

 receptoru k ASA 

za účelem snížení trombotických příhod do 

1 roku po akutním IM (AIM) bylo sledováno 

ve studii PLATO [2,6,7].

Do studie PLATO bylo zařazeno 18 624 ne-

mocných po AIM, kteří byli randomizováni 

na klopidogrel (300– 600 mg úvodní dávka, 

75 mg udržovací dávka) a tikagrelor (180 mg 

úvodní dávka, 90 mg 2× denně udržovací 

dávka). Pa cientům bylo doporučeno, aby sou-

časně užívali ASA. Studie probíhala v 862 cen-

trech ve 43 zemích a nábor byl zahájen v říjnu 

2006 a ukončen v červnu 2008. Sledování ne-

mocných probíhalo do února 2009.

Graf 1. Studie PLATO – ovlivnění primárního cíle – úmrtí, infarktu myokardu a cévní moz-
kové příhody – čas do první příhody.
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vysokým rizikem. Doprovodnou mediací byla 

ASA v dávce 75– 150 mg [14– 17].

Primární cíl byla kombinace KV úmrtí, 

IM a CMP. Sekundárním cílem byla celková 

mortalita. Primární bezpečnostní cíl bylo 

krvácení hodnocené TIMI klasifikací jako 

velké [14,15,18,19].

Randomizováno bylo 21 162 nemocných, 

průměrného věku 65,4 let, kdy počet žen byl 

ve všech skupinách kolem 24 %. ASA užívalo 

více než 99 % nemocných, betablokátory více 

než 82 % a blokádu RAAS 80 % nemocných. 

Průměrná doba od posledního infarktu byla 

1,7 let. Během studie ukončilo léčbu 32,0 % 

na 2 × 90 mg, 28,7 % na 2 × 60 mg a 21,4 % na 

placebu (p < 0,001 pro obě dávky vs placebo). 

Medián sledování byl 33 měsíců.

Obě dávky tikagreloru statisticky významně 

snížily primární cíl –  KV, IM a ischemická moz-

ková příhoda (graf 3). Účinek tikagreloru byl 

konzistentní na každý z primárních podcílů, 

souvislosti s koronárním bypassem se mezi 

dvěma randomizovanými skupinami statisticky 

významně nelišila. Interakce mezi clearance 

kreatininu a randomizovanou léčbou u všech 

proměnných jako sledovaných parametrů 

nebyly statisticky významné. U  pa cientů 

s chronickým onemocněním ledvin, kteří 

prodělali AKS, tikagrelor v porovnaní s klo-

pidogrelem významně snižuje sledované 

parametry ischemických příhod a morta-

lity bez statisticky významného zvýšení in-

cidence závažného krvácení, avšak při zvý-

šeném počtu případů krvácení bez souvislosti 

s provedeným výkonem [13]. Vzhledem k vý-

znamnému benefi tu pacientů s AKS a renální 

insufi ciencí je tikagrelor nyní nově plně hrazen 

u této skupiny pacientů.

Studie PEGASUS-TIMI 54 byla dvojitě slepá, 

randomizovaná mezinárodní studie prováděná 

ve 1 161 centru v 31 zemích, vč. ČR. Zařazeni 

mohli být nemocní 1– 3 roky po IM s dalším 

 � 14 úmrtím,

 � 11 IM,

 � 7 trombózám ve stentu.

2.  Na základě těchto výsledků jsou inhibitory 

P2Y
12

 receptoru doporučovány po dobu 

12 měsíců jak v amerických, tak v evrop-

ských doporučeních [8– 12].

U pa cientů s AKS je snížení renálních funkcí 

spojeno nejen s horší prognózou, ale i se zvý-

šeným rizikem krvácení, což může pozměnit 

poměr rizik a přínosu antiagregační léčby. I mírná 

a středně těžká dysfunkce ledvin zvyšuje riziko 

IM a úmrtí u všech forem AKS. I když nejsou me-

chanizmy vyššího výskytu plně objasněny, jako 

možné faktory byly popsány akcerelace atero-

sklerózy, oxidační stres, zánět a zvýšená agre-

gace destiček, stejně jako nedostatečné vyu-

žívání doporučených léků, např. an ti trom botik, 

i invazivních výkonů. Porucha vylučování řady 

farmak ledvinami navíc zvyšuje riziko předáv-

kování pa cientů se sníženými renálními funk-

cemi, což dále zvyšuje riziko krvácení. Proto 

i ve studii PLATO byla zvýšená pozornost vě-

nována nemocným se sníženými renálními 

funkcemi.

Hodnoty sérového kreatininu stanovované 

v centrální laboratoři byly při vstupu do studie 

k dispozici u 15 202 (81,9 %) pa cientů s AKS; 

pomocí rovnice podle Cockcrofta a Gaulta byla 

vypočtena clearance kreatininu. U pa cientů 

s chronickým onemocněním ledvin (clea-

rance kreatininu < 60 ml/ min; n = 3 237) snížil 

tikagrelor v porovnáni s klopidogrelem vý-

znamně výskyt primárního sledovaného para-

metru na 17,3 z 22,0 % (CI 0,65– 0,90) s větším 

snížením absolutního rizika než u pa cientů 

s normálními renálními funkcemi (n = 11 965): 

7,9 vs. 8,9 % (CI 0,79– 1,02). U pa cientů s chro-

nickým onemocněním ledvin snížil ti-

kagrelor celkovou mortalitu o 10,0 vs 14,0 %

(CI 0,58– 0,89). Incidence závažného krváceni, 

fatálního krvácení a závažného krvácení bez 

Parametr Tikagrelor (n = 9 333) Klopidogrel (n = 9 291) p
primární cíl

KV úmrtí, IM, CMP 864 (9,8 %) 1 014 (11,7 %) < 0,001

všechna úmrtí, IM, CMP   901 (10,2 %) 1 065 (12,3 %) < 0,001

IM 504 (6,8 %) 593 (6,9 %) 0,005

KV úmrtí 353 (4,0 %) 442 (5,1 %) 0,001

CMP 125 (1,5 %) 106 (1,3 %) 0,22

všechna úmrtí 399 (4,5 %) 506 (5,9 %) < 0,001

IM – infarkt myokardu, KV – kardiovaskulární, CMP – cévní mozková příhoda

Tab. 1. Hlavní výsledky studie PLATO.

Graf 2. Výskyt krvácení ve studii PLATO.
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Graf 4. Primární a sekundární cíle ve studii PEGASUS-TIMI 54.
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Graf 3. Primármí cíl ve studii PEGASUS-TIMI 54.
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kdy na obou dávkách byl výskyt primárního cíle 

7,81 %, výskyt KV úmrtí 2,90 vs. 3,39 % na pla-

cebu (p = 0,57), IM 4,47 vs. 5,25 % (p = 0,0055) 

a výskyt CMP 1,54 vs. 1,94 % (p = 0,034) (graf 4).

Nebyl pozorován žádný rozdíl podle věku, 

pohlaví, typu IM či dávky ASA.

Primární bezpečnostní cíl –  TIMI velké krvá-

cení –  byl vyšší na obou dávkách tikagreloru 

s výskytem po 3 letech: 2,60 % na 2 × 90 mg, 

2,30 % na 2 × 60 mg a 1,06 % na placebu 

(p < 0,001 pro obě dávky vs placebo). TIMI 

malé krvácení bylo podobné na obou dáv-

kách i na placebu. Výskyt smrtelného krvácení 

byl pod 1 % a nelišil se mezi skupinami. Před-

časné ukončení pro krvácení bylo častější na 

aktivní léčbě 7,8 % pro 2 × 90 mg, 6,2 % pro 

2 × 60 mg a 1,5 % pro placebo.

Dušnost byla častější na obou dávkách 

a pro dušnost byla léčba významně častěji 

ukončena na obou dávkách 6,5 vs. 4,5 vs. 

0,8 % (p < 0,001 pro obě dávky). Nebyly pozo-

rovány žádné nežádoucí účinky hepatotoxické, 

nefrotoxické ani bradyarytmické. 

Výsledky studie PEGASUS-TIMI 54 nyní 

přinášejí jasný průkaz prospěchu z dlou-

hodobého podávání tikagreloru u pa cientů 

s předchozím AKS, a to na KV mortalitu. 

Obě dávky tikagreloru (2 × 60 mg 

i 2 × 90 mg) byly stejně účinné na primární 

účinnostní cíl, avšak menší počet ukončení 

a lepší tolerance byla pozorována po nižší 

dávce. Obě dávky byly testovány přidáním 

k malé dávce ASA, což je plně v souladu s do-

poručeními pro stabilní ICHS [8,11,20,21].

Sahlen et al provedli ve Švédsku v letech 

2010– 2013 registr na 45 073 nemocných 

po AKS léčených tikagrelorem (n = 11 954) 

nebo klopidogrelem (n = 33 119) známý jako 

SWEDEHEART. Primárním cílem byl výskyt 

úmrtí, hospitalizace pro IM nebo CMP a sekun-

dární cíle byly jednotlivé položky a navíc kr-

vácení. Riziko primárního cíle dosahovalo po 

24 měsících na tikagreloru vs. klopidogrel 

11,7 vs. 22,3 %, riziko IM 6,1 vs. 10,8 %. Riziko 

krvácení bylo naopak po tikagreloru lehce 

vyšší, ne však krvácení závažné. Kumulativní 

krvácení vyžadující hospitalizaci bylo stejné, 

asi 5,5 % [22].

Závěr
Tikagrelor je účinný orální, reverzibilní, 

přímý inhibitor receptoru pro ADP typu 

P2Y
12

 s rychlým nástupem účinku a výraznou 

antiagregační aktivitou. Klinické studie s ti-

kagrelorem prokázaly jeho účinky na snížení 

ischemických příhod v sekundární prevenci 

u osob po IM. Poslední data ukazují na jeho 

bezpečnost a účinnost i u nemocných se sní-

ženými renálními funkcemi a na jeho bezpeč-

nost v dlouhodobém podávání.

Práce byla podpořena projektem (Ministerstva zdra-

votnictví) koncepčního rozvoje výzkumné organi-

zace 65269705 (FN Brno).
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