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Souhrn

Pfedpoklad: Tikagrelor je inhibitor receptoru P2Y,, a ma prokazany Gcinek na snizeni ischemickych pfihod 1 rok po
akutnim infarktu myokardu. Jeho efekt v del$im ¢asovém obdobi nebyl zndm. Metodika: Zatazeno bylo 21 162 ne-
mocnych s anamnézou infarktu myokardu 1-3 roky pfed randomizaci, ktera byla v poméru 1: 1 : 1 na skupiny: tika-
grelor 2krat 90 mg : tikagrelor 2krat 60 mg : placebo. Vsichni nemocni museli byt [é¢eni malou davkou kyseliny ace-
tylsalicylové. Pacienti byli sledovani 33 mésicd. Primarni cile byly: kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu nebo
cévni mozkova piihoda. Primarnim bezpecnostnim cilem bylo krvaceni. Vysledky: Obé davky tikagreloru signifi-
kantné snizily primarni kombinovany cil za 3 roky - 7,85 % tikagrelor 2krat 90 mg, 7,77 % tikagrelor 2krat 60 mg
a 9,04 % placebo (HR pro tikagrelor 2krat 90 mg vs placebo 0,85; 95% Cl 0,75-0,96; p = 0,0080; HR pro tikagrelor
2krat 60 mg vs placebo 0,84; 95% Cl 0,74-0,95; p = 0,0043). TIMI velké krvaceni bylo vyssi u tikagreloru (2,60 % pro
2krat 90 mg, 2,30 % pro 2krat 60 mg a 1,06 % pro placebo, p < 0,001 pro obé davky). Smrtelné intrakranidlni krva-
ceni bylo 0,63 %, 0,71 % a 0,60 % (NS). Zavér: Lécba tikagrelorem vice nez 1 rok po infarktu myokardu snizuje riziko
umrti infarktu myokardu, cévni mozkové piihody s mirnym zvysenim rizika velkych krvéceni.

Klicova slova: infarkt myokardu — sekundérni prevence - tikagrelor

PEGASUS - Ticagrelor in secondary prevention on patients after
a myocardial infarction

Summary

Background: Ticagrelor is a P2Y,, receptor antagonist that has been shown to reduce ischemic events for up to
a year after an acute coronary syndrome. The efficacy and safety of long-term ticagrelor therapy beyond 1 year
after a myocardial infarction is unknown. Methods: We randomized 21,162 patients with a history of myocardial in-
farction within the prior 1-3 years in a double-blind 1: 1 : 1 fashion to ticagrelor 90 mg twice daily, ticagrelor 60 mg
twice daily, or placebo, all with low-dose aspirin, and followed them for a median of 33 months. The primary effi-
cacy endpoint was the composite of cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke. The primary safety end-
point was TIMI major bleeding. Results: Both doses of ticagrelor significantly reduced the primary combined effi-
cacy endpoint compared to placebo with Kaplan-Meier rates at 3 years of 7.85 % with ticagrelor 90 mg, 7.77 % with
ticagrelor 60 mg, and 9.04 % with placebo (HR for ticagrelor 90 mg vs placebo 0.85, 95% Cl 0.75-0.96, p = 0.0080; HR
for ticagrelor 60 mg vs placebo 0.84, 95% Cl 0.74-0.95, p = 0.0043). Rates of TIMI major bleeding were higher with
ticagrelor (2.60 % for 90 mg, 2.30 % for 60 mg and 1.06 % for placebo, p < 0.001 for each dose against placebo); the
rates of intracranial hemorrhage or fatal bleeding were 0.63 %, 0.71 % and 0.60 % in the 3 arms, respectively. Con-
clusions: Treatment of patients more than 1 year after a myocardial infarction with ticagrelor reduces the risk of
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke, and increases the risk of major bleeding.
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Uvod tyto nemocné cilené zamérena intenzivni sekundarni
Infarkt myokardu je stale jednou z velmi zadvaznych dia-  prevence. Jednim ze zékladnich mechanizm0 dalsi is-

gnoz. Diky systému primarni péce stale vice lidi prezivd,  chemické pfihody je aktivace desti¢ek — tvorba trombu.
ale jsou ve vyznamném ohrozeni recidivy. Proto je na  Kyselina acetylsalicylovda ma prokézanou Gcinnost na
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snizeni trombotickych pfihod, proto je doporu¢ovana
po infarktu myokardu pro dlouhodobou Ié¢bu. Pfidani
tikagreloru - inhibitoru receptoru P2Y  vedlo ke sni-
zeni trombotickych pfihod do 1 roku po akutnim in-
farktu myokardu napf. ve studii PLATO [1-3]. Na zékladé
téchto vysledkd jsou inhibitory receptoru P2Y,, dopo-
ruc¢ovany po dobu 12 mésict jak v americkych, tak v ev-
ropskych doporucenich [4-71].

Na zakladé téchto udaja byla naplanovéna studie PE-
GASUS-TIMI 54, kterd testovala hypotézu, ze pfidani ti-
kagreloru k malé davce kyseliny acetylsalicylové snizi
vyskyt kardiovaskularnich ptihod u stabilnich pacient(
po infarktu myokardu. Testovany byly dvé davky, a to
2krat 60 mg a 2krat 90 mg [8].

Metodika

Studie PEGASUS-TIMI 54 byla dvojité slepa, randomizo-
vana mezinarodni studie provadéna v 1161 centrech
v 31 zemich v&etné Ceské republiky. Zafazeni mohli byt
nemocni 1-3 roky po infarktu myokardu s dals$im vy-
sokym rizikem, jako je vék nad 65 let, diagnostikovany
a léceny diabetes mellitus, pfedchozi infarkt myokardu,
vicecetné postizeni na koronarografii ¢i kreatinova clea-
rance < 60 ml/min. Mezi nepovolenou medikaci patfily
jiné inhibitory receptoru P2Y,, antikoagulacni lé¢ba, di-
pyridamol a dalsi. Kontraindikaci byla téz nutnost dia-
lyzy ¢i predchozi ischemickad cévni mozkova piihoda.
Kontraindikaci bylo také zdvazné krvaceni v anamnéze.
Doprovodnou mediaci byla kyselina acetylsalicylova

Tab. 1. Zakladni charakteristika nemocnych
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v dévce 75-150 mg. Pokud pacient béhem studie musel
podstoupit chirurgicky nekardialni vykon, byla medi-
kace 5 dni pfed zadkrokem vysazena a nasazena co nej-
drive po zakroku.

Primarnim kombinovanymé cilem byla kombinace
kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu a cévni
mozkové piihody. Sekundarnim cilem byla celkova
mortalita. Primarnim bezpecnostnim cilem bylo krva-
ceni hodnocené TIMI klasifikaci jako velké [9,10].

Vysledky

Randomizovano bylo 21 162 nemocnych v dobé od
fijna roku 2010 do bfezna roku 2013. Zakladni charakte-
ristiku nemocnych ukazuje tab. 1.

Primérna doba od posledniho infarktu byla 1,7 let, in-
farkty s ST elevacemi tvofily nadpolovi¢ni vétsinu. Vétsina
pacientt (83 %) byla Ié¢ena primarni angioplastikou, u 59 %
bylo postizeni vice tepen. Tab. 1 ukazuje velmi kvalitni far-
makologickou lé¢bu splnujici sou¢asna doporuceni.

20942 nemocnych (99,0 %) dostalo alespon jednu
déavku studijniho 1éku, béhem studie ukoncilo [é¢bu
32,0 % pfi davce 2krat 90 mg, 28,7 % pii davce 2krat
60 mg a 21,4 % na placebu (p < 0,001 pro obé davky vs
placebo). Median sledovéni byl 33 mésicd, coz v souctu
déla 56 004 pacientskych rokd.

Vysledky
Obé davky tikagreloru statisticky vyznamné snizily pri-
marni kombinovany cil (kardiovaskularni umrti, infarkt

charakteristika tikagrelor 2 x 90 mg

pocet nemocnych 7 050
vék 65,4
pocet Zen (%) 239
hmotnost (kg) 82,0
kutaci (%) 16,8
doprovodna onemocnéni (%)

hypertenze 77,5
hypercholesterolemie 76,7
diabetes mellitus 31,8
clearance < 60 ml/min 23,8
typ infarktu myokardu (%)

STEMI 534
NSTEMI 41,1
nedefinovany IM 54
doprovodna medikace (%)

ASA 99,8
statin 92,6
betablokator 824

ACEIl nebo ARB 80,9

tikagrelor 2 x 90 mg placebo
7 045 7067
65,2 65,4
23,6 24,3
82,0 81,8
171 16,2
77,5 77,6
76,4 77,1
32,8 31,9
22,2 23,6
534 54,0
40,4 40,3
6,2 57
99,9 99,9
92,2 93,2
82,3 83,2
79,9 80,6
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myokardu a ischemicka mozkova piihoda), vyskyt byl
7,85 % pii davce 2krat 90 mg, 7,77 % pfi davce 2krat
60 mg a 9,04 % na placebu (p = 0,008 placebo vs 2krat
90 mg a p = 0,004 placebo vs 2krat 60 mg). U¢inek tika-
greloru byl konzistentni na kazdy z primarnich dilcich
cilt, u obou dévek byl vyskyt primarniho cile 7,81 %,
vyskyt kardiovaskularniho umrti 2,90 % vs 3,39 % u pla-
ceba (p = 0,57), infarkt myokardu 4,47 % vs 5,25 %
(p = 0,0055) a vyskyt CMP 1,54 % vs 1,94 % (p = 0,034)
(tab. 2).

Nebyl pozorovan zadny rozdil podle véku, pohlavi,
typu infarktu myokardu ¢i davky kyseliny acetylsalicy-
lové.

Primarni bezpecnostni cil — TIMI velké krvéaceni byl
vyssi u obou davek tikagreloru s vyskytem po 3 letech
2,60 % u davky 2krat 90 mg, 2,30 % u davky 2krat 60 mg
a 1,06 % u placeba (p < 0,001 pro obé davky vs placebo).
TIMI malé krvaceni bylo podobné u obou déavek i u pla-
ceba (tab. 3). Vyskyt smrtelného krvaceni byl < 1% a ne-
lisil se mezi skupinami. Pred¢asné ukonceni pro krva-
ceni bylo ¢astéjsi na aktivni |é¢bé 7,8 % pro 2krat 90 mg,
6,2 % pro 2krat 60 mg a 1,5 % pro placebo.

Dusnost byla castéjsi u obou davek a pro dusnost
vyznamnéji castéji byla Ié¢ba ukoncena u pacientd
s obéma davkami 6,5 % vs 4,5 % vs 0,8 % (p < 0,001 pro
obé davky). Celkovy vyskyt dusnosti za 3 roky byl
18,9 % pro davku 2krat 90 mg, 15,8 % pro davku 2krat
60 mg a 6,4 % v placebové vétvi (p < 0,001 pro obé
davky vs placebo). Vétsiny dusnosti byla charakteri-
zovana jako lehka (59 %) nebo stiedni (37 %). Zavazna

dyspnoe byla udana jen v 0,4 % za 3 roky. Nebyly pozo-
rovany zadné nezadouci Uc¢inky hepatotoxické, nefro-
toxické ani bradyarytmické.

Diskuse

Pacienti po srde¢nim infarktu zGstévaji ve velkém riziku
dalsi koronarni pfihody po dlouhou dobu. Studie PE-
GASUS prokazala, Ze inhibitor P2Y , tikagrelor pfidany
k malé déavce kyseliny acetylsalicylové snizuje signifi-
kantné vyskyt kardiovaskularniho umrti, infarktu myo-
kardu a cévni mozkové pFihody. Ucinek tikagreloru je
konzistentni u viech podskupin.

Ohledné délky antiagregacni terapie se vedou
dlouhé diskuse. Nékteré zpétné analyzy ukazuji, ze pro-
dlouzeni dudini antiagregace by mohlo byt prospésné,
a to presto, ze studie s klopidogrelem toto nepotvr-
dila [11]. Kratce po této praci byla publikovana analyza
studie CHARISMA prokazujici efekt na snizeni ischemic-
kych pfihod, pfesto ale soucasna doporuceni udavaji
doporucenou délku podavani pro P2Y,, receptorové
antagonisty 1 rok po akutnim infarktu myokardu [4-6].
Vysledky studie PEGASUS-TIMI 54 nyni pfinaseji jasny
priokaz prospéchu z dlouhodobého podavani tikagre-
loru u pacientt s predchozim akutnim korondrnim syn-
dromem, a to na kardiovaskularni mortalitu. Podobné
vysledky pfinesla i studie DAPT u pacientl po implan-
taci koronarniho stentu, jimz byl P2Y,, blokator poda-
van 12-30 mésicl po stentu spole¢né s malou davkou
kyseliny acetylsalicylové. Po ukonceni lécby ve studii
DAPT se ale brzy ukazaly nezadouci ucinky potvrzuijici,

Tab. 2. Vysledky primarniho cile

tikagrelor tikagrelor

i 2x90mg 2x60mg

< (N =7050) (N =7 045)
(n %) (n %)

kardiovaskularni amrti, 493 (7,85) 487 (7,77)
infarkt myokardu, cévni
mozkova piihoda
ICHS, infarkt myokardu, 438 (6,99) 445 (7,09)
CMP
kardiovaskularni umrti a in- 424 (6,79) 422 (6,77)
farkt myokardu
ischemicka choroba srde¢ni 350 (5,59) 360 (5,75)
nebo infarkt myokardu
kardiovaskularni amrti 182 (2,94) 174 (2,86)
koronarni nemoc 97 (1,53) 106 (1,72)
infarkt myokardu 275 (4,40) 285 (4,53)
CMP 100 (1,61) 91(1,47)
ischemicka CMP 88(1,41) 78 (1,28)
umrti celkové 326 (5,15) 289 (4,69)

placebo tikagrelor 2 x 90 mg tikagrelor 2 x 60 mg
vs placebo vs placebo
(N=7067) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
(n %) p-value p-value
578 (9,04) 0,85 (0,75-0,96) 0,84 (0,74-0,95)
p = 0,0080 p =0,0043
535(8,33) 0,82 (0,72-0,93) 0,83 (0,73-0,94)
p=0,0016 p =0,0033
497 (7,81) 0,85 (0,75-0,97) 0,85 (0,74-0.96)
p=0,014 p=0,012
429 (6,68) 0,81(0,71-0,94) 0,84 (0,73-0,96)
p =0,0041 p=0,013
210(3,39) 0,87 (0,71-1,06) 0,83 (0,68-1,01)
p=0,15 p = 0,068
132(2,08) 0,73 (0,56-0,95) 0,80 (0,62-1,04)
p =0,021 p=0,093
338(5,25) 0,81 (0,69-0,95) 0,84 (0,72-0,98)
p=0,010 p=0,031
122 (1,94) 0,82 (0,63-1,07) 0,75 (0,57-0,98)
p=0,14 p=0,034
103 (1,65) 0,85 (0,64-1,14) 0,76 (0,56-1,02)
p=028 p =0,063
326 (5,16) 1,00 (0,86-1,16) 0,89 (0,76-1,04)

p=099 p=0,14
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Tab. 3. Krvaceni a nezadouci ucinky

tikagrelor tikagrelor placebo tikagrelor 2 x 90 mg tikagrelor 2 x 60 mg
" 2x90mg 2x60mg vs placebo vs placebo
“ (N =6988) (N=6958) (N =6996) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
(n %) (n %) (n %) p-value p-value
krvaceni
TIMI velké 127 (2,60) 115 (2,30) 54 (1,06) 2,69 (1,96-3,70) 2,32(1,68-3,21)

p <0,001 p < 0,001
TIMI malé 66 (1,31) 55(1,18) 18(0,36) 4,15 (2,47-7,00) 3,31(1,94-5,63)

p < 0,001 p < 0,001
vyzadujici transfuzi 122 (2,43) 105 (2,09) 37(0,72) 3,75 (2,59-5,42) 3,08 (2,124,48) p < 0,002

p < 0,001
vedouci k ukonéeni lécby 454 (7,83) 355(6,21) 88(1,55) 5,67 (4,51-7,12) 4,31 (3,415,45) p < 0,001

p < 0,001
smrtelné, nebo nesmrtelné 32(0,63) 33(0,71) 30 (0,60) 1,22(0,742,01) p=0,43 1,20 (0,73-1,97) p=0,47
intrakranialni
intrakranialni 29 (0,56) 28(0,61) 23(0,47) 1,44 (0,832,49) p=0,19 1,33(0,772,31) p=0,31
smrtelné 6(0,11) 11(0,25) 12 (0,26) 0,58 (0,22-1,54) p=0,27 1,00 (0,44-2,27) p = 1,00

dalsi nezadouci tcinky
dusnost 1205 (18,93) 987 (15,84) 383 (6,38) 3,55 (3,16-3,98) 2,81(2,50-3,17)

p < 0,001 p < 0,001
dusnost vedouci k ukon- 430 (6,50) 297 (4,55) 51(0,79) 8,89 (6,65-11,88) 6,06 (4,50-8,15)
ceni lécby p < 0,001 p < 0,001
rendlni zhorseni 166 (3,30) 173 (3,43) 161 (2,89) 1,17 (0,94-1,46) p=0,15 1,17 (0,94-1,45) p=0,15
bradyarytmie 107 (2,04) 121(2,32) 106 (1,98) 1,15(0,88-1,50) p=0,31 1,24 (0,96-1,61) p=0,10
dna 115 (2,28) 101 (1,97) 74(1,51) 1,77 (1,32-2,37) 1,48 (1,10-2,00) p=0,01

ze nemocni by neméli prerusovat dudlni antiagregacni
Iécbu a méli by v ni pokracovat i po 12 mésicich. Obé
studie — PEGASUS-TIMI 54 i DAPT potvrdily, ze prodlou-
zené podavani inhibitoru receptoru P2Y, vede ke sni-
zeni ischemickych ptihod, ale za cenu zvyseného rizika
krvaceni u nemocnych s korondrnim onemocnénim.
Tikagrelor zvysuje TIMI velké krvaceni, krvaceni vy-
zadujici transfuzi i krvaceni vedouci k ukon¢eni 1é¢by.
Vyskyt zavaznych krvaceni, ireverzibilnich ¢i smrtelnych
jeale < 1% za 3 roky ve vSech 3 vétvich studie. Je tfeba
ale pfipomenout, ze protokol vyloucil nemocné s re-
centnim krvacenim, pfedchozi cévni mozkovou pfiho-
dou ¢i s perordlni antikoagulaci. Proto by bezpe¢nostni
hledisko nemélo byt aplikovano na celou populaci.
Obé davky tikagreloru zpusobovaly dusnost, vétsi-
nou kratce po zahajeni |é¢by, ale tato dusnost nebyla
natolik zdvazn4, aby vedla k ukonceni l1é¢by ve srovnani
s placebem. Tento vyskyt ve studii PEGASUS-TIMI 54 byl
ale vyssinez ve studii PLATO, mozna proto, ze investiga-
tofi jiz cilené dusnost sledovali [3]. Jinym vysvétlenim
je, ze v akutni fazi je dusnost povazovana za pfirozenou
soucést zdravotniho stavu, zatimco u stabilnich nemoc-
nych se jiz o¢ekdvd méné. Zda dusnost byla projevem

p < 0,001

srdec¢niho selhani anebo se jedna o nezadouci Ucinek
léku pii hromadéni adenosinu, neni zatim znamo
a bude pravdépodobné predmétem dalsich analyz.

Obé davky tikagreloru — 2krat 60 mg i 2krat 90 mg
- byly stejné G¢inné na primarni ucinnostni cil, aviak
mensi pocet ukonceni a lepsi tolerance byla pozoro-
véana po nizdi ddvce. Obé davky byly testovany jako pfi-
dény k malé davce kyseliny acetylsalicylové, coz je plné
v souladu s doporucenimi pro stabilni ischemickou
chorobu srdec¢ni [14,15].

Zavér

Pridani 2krat 90 mg tikagreloru nebo 2krat 60 mg tika-
greloru k malé davce kyseliny acetylsalicylové snizo-
valo riziko kardiovaskuldrniho umrti, srde¢niho infarktu
¢i cévni mozkové pfihody u nemocnych s infarktem
myokardu pred 1-3 lety. Pocet TIMI velkych krvaceni
byl vyssi pri lé¢bé tikagrelorem [16]. Kdyz ddme dohro-
mady tato data s daty o pouziti tikagreloru v akutni fazi
infarktu myokardu a naslednych 12 mésici, mizeme
vyslovit doporuceni pro dlouhodobé uzivani tikagre-
loru u nemocnych s vysokym rizikem po infarktu myo-
kardu, ktefi ale nemaji vysoké riziko krvaceni.
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