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Stanovisko panelu experti odbornych spolecnosti
k pouziti tikagreloru v Iécbé akutnich koronarnich
syndromi u nemocnych se snizenou renalni funkci

Panel expert odbornych spoleénosti (Ceska internisticka spole¢nost CLS JEP, Ceska kardiologicka spole¢-
nost, Ceska nefrologicka spole¢nost a Ceska spoleénost klinické biochemie CLS JEP)

Uvod

U pacientt se vSemi formami akutnich koronarnich syn-
drom (AKS) je snizeni rendlnich funkci spojeno nejen
s horsi prognézou, ale i se zvysenym rizikem krvéceni,
coz muze pozménit pomér rizik a pfinosu antiagregacni
Ié¢by. | mirnd a stfedné tézka dysfunkce ledvin (chronic
kidney disease — CKD) zvysuje riziko vyskytu infarktu
myokardu a umrti u viech forem AKS [1,2]. 1 kdyz nejsou
mechanizmy vyssiho vyskytu pfihod u CKD dosud pIné
objasnény, jako mozné faktory byly popsany akcele-
race aterosklerdzy, vyssi oxidacni stres, zanét a zvysena
agregace krevnich desti¢ek stejné jako nedostatecné
uzivani doporucenych 1ék{, napf. antitrombotik, i inva-
zivnich vykon [3].

Vysledky studie PLATO

Ve studii PLATO (Platelet Inhibition and Patient Out-
comes) snizil tikagrelor v porovnani s klopidogrelem
vyskyt primarniho kombinovaného sledovaného para-
metru (Umrti z kardiovaskularnich pficin, infarktu myo-
kardu a cévni mozkové pfihody) po 12 mésicich pfi po-
dobné incidenci zadvazného krvaceni. Pfiblizné ¢tvrtina
populace ve studii vyhovovala obecné definici CKD [4,5]

s hodnotou glomerularni filtrace < 60 ml/min (1 ml/s),
coz Ize vysvétlit skutec¢nosti, ze ve studii PLATO neexi-
stovala zadna vylu¢ovaci kritéria pro zafazeni ve smyslu
rendlni dysfunkce s vyjimkou nutnosti dialyzy [6].
Nejdlezitéjsim nalezem z predlozené subanalyzy vy-
sledkd téchto CKD pacientd je skute¢nost, ze nezdvisle
na renalni funkci snizil tikagrelor v porovnani s klopi-
dogrelem incidenci ischemickych pfihod a mortalitu,
a to bez vyznamného zvyseni incidence zavazného
nebo fatalniho krvaceni. U CKD skupiny byl zazname-
nan absolutni pokles v primarnim kombinovaném sle-
dovaném parametru v obou lécenych vétvich, nicméné
tikagrelor snizoval tento parametr o 4,7 % vice nez klo-
pidogrel; u pacientd s normalnimi renalnimi funkcemi
byl tento rozdil jen 1 %. Snizeni incidence primarniho
kombinovaného sledovaného parametru tikagrelo-
rem u pacientli s CKD bylo ddno zejména snizenim morta-
lity s absolutnim poklesem o 4 % za rok u pacienti s CKD
v porovnani s 0,5 % za rok u pacienti s normalnimi re-
nalnimi funkcemi. Zajimavé je, ze se tento trend s po-
krocilosti CKD nesnizoval, naopak nemocni s velmi
tézkou rendlni dysfunkci z 1é¢by profitovali nejvice. Tento
vztah miize odrézet ucinnéjsi snizeni vyskytu ischemic-

Graf. Vysledky HR s 95% CI pro primarni kompozitni cil, kterym byla amrti z kardiovaskularnich pficin, infarkt

myokardu a cévni mozkova pfihoda, pfi srovnani ucinnosti tikagreloru a klopidogrelu pfi rozdilnych

hraniénich hodnotach (cut points) CrCl. Upraveno podle [7]
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kych piihod s vy3si a stabilni mirou inhibice krevnich des-
ticek tikagrelorem u pacientt s vysokym rizikem trombo-
embolickych piihod s minimalnim dopadem na vyskyt
nadmérného krvaceni (graf a tab). Tikagrelorem vyvo-
land inhibice zpétného vychytavani adenozinu erytro-
cyty mUze pfipadné zlepsSovat perfuzi myokardu, coz
je ucinek u pacientd s poruchou renalnich funkci snad
potencidlni adenozinem zprostiedkované nezadouci
ucinky tikagreloru, se vyskytly s nizkou frekvenci a pfi
poklesu rendlnich funkci se jejich vyskyt nezvysoval [7].

Vysledky studii CREDO a CURE

Vyznamny pfinos tikagreloru oproti klopidogrelu u paci-
entd s CKD kontrastuje s absenci pfinosu klopidogrelu
v porovnani s placebem. Ve studii CREDO (Clopidogrel
for Reduction of Events During Observation) snizil klopi-
dogrel oproti placebu souhrn vyskytu amrti, infarktu
myokardu a cévnich mozkovych ptihod u pacientd s nor-
malnimi renalnimi funkcemi; u pacientt s mirnou nebo
stfedné tézkou renalni dysfunkci vak byla pozorovéna
opacna tendence s absolutnim zvysenim poctu piihod
[8]. Ve studii CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent Recurrent Events) byl rovnéz popsan mirny
absolutni i relativni pokles vyskytu priméarniho ischemic-
kého sledovaného parametru ve skupiné s klopidogre-
lem oproti placebu u pacientl s rendini dysfunkci v po-
rovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi,
i kdyz interakce nebyla statisticky vyznamna [9].

Stanovisko Statniho Gstavu pro kontrolu IéCiv
Na podkladé predlozenych dat a dalsich analyz rozhodl
Statni ustav pro kontrolu lé¢iv o pfiznani dalsiho zvy-
Seni Uhrady pro lécivy pripravek Brilique 90 mg s vyko-
natelnosti k 1. 2. 2017 takto:
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,Pripravek, poddvany soucasné s kyselinou acetylsa-
licylovou, je hrazen v prevenci aterotrombotickych
piihod u pacientd s akutnim koronarnim syndromem
(akutni koronarni syndrom bez ST elevace, akutni in-
farkt myokardu s ST elevaci) a se snizenou funkci ledvin,
definovanou jako clearance kreatininu pod 60 ml/min
(1 ml/s). Tikagrelor je hrazen az po dobu 12 mésicd,
vano.” [10].

Zasadnim a jedinym parametrem pro ziskani zvysené
Uhrady je tedy hodnota clearance kreatininu.

Zpusoby stanoveni glomerularni filtrace

Aby tedy bylo mozné zvysenou uhradu aplikovat, je
nutné u viech pacientl stanovit hodnotu glomeru-
larni filtrace (GF). Samotné vysetfeni hodnoty séro-
vého kreatininu nestadi, jelikoz ten nemusi pfesné vy-
povidat o Urovni GF a mUGze byt zkreslen fadou faktord
(velkd svalova hmota, malnutrice, pohlavi, vék atd).
V soucasné dobé méfrime GF pomoci clearance endo-
genniho kreatininu anebo vylu¢ovanim exogenniho
markeru filtraci (napf. inulin). VSechny metody pro clea-
rance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim faktorem je
spravny sbér moci po dobu 24 hod. Proto je v klinické
praxi GF nejcastéji odhadovana (eGF) ze sérové koncen-
trace kreatininu, poptipadé sérové koncentrace cysta-
tinu C[11].

K odhadu GF lIze pouzit nékolik vzorct, pricemz za-
kladem vsech je hodnota sérového kreatininu. Déle
vétsina z nich zahrnuje vék pacienta a jeho pohlavi, pfi-
padné hmotnost ¢i rasu. Dlouho pouzivana formule
podle Cockcrofta a Gaulta se jiz dnes nedoporucuje.
V poslednich letech se celosvétové nejvice pouzival pro
vypocet vzorec eGF vypracovany na podkladé velké
multicentrické studie, ktera sledovala vliv pfijmu bilko-

Tab. Srovnani vysledk lécby tikagrelorem a klopidogrelem u pacientti s CKD s hodnotami pfi normalnich

renalnich funkcich - odhad podle MDRD. Upraveno podle [7]

celkové

hodnoty CrCl %/rok

(ml/min)

randomizace n

vysledky primarniho cile: amrti z KV pficin, IM nebo CMP

celkové 15202 1538 10,8

<60 2562 457 19,4

> 60 12 640 1081 9,1
vsechny pfriciny umrti

celkové 15202 728 52

<60 2562 282 12,3

=60 12 640 446 38
zavazné krvaceni (definované v PLATO)

celkové 15202 1518 11,1

<60 2562 319 14,3

=60 12 640 1199 10,5

tikagrelor klopidogrel
n %/rok n %/rok HR (95% Cl) p pro
interakci

703 9,8 835 1,7 0,84 (0,76-0,93)
189 16,4 268 22,4 0,71 (0,59-0,86) 0,03
514 8,5 567 9,6 0,90 (0,80-1,02)
321 4,5 407 58 0,79 (0,68-0,92)
109 9,6 173 14,9 0,64 (0,50-0,81) 0,02
212 35 234 4,0 0,91 (0,75-1,09)
781 11,5 737 10,7 1,07 (0,97-1,19)
161 14,5 158 14,2 1,08 (0,87-1,34) 0,98
620 109 579 10,1 1,08 (0,96-1,20)
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vin v potravé na rychlost progrese renédlnich onemoc-
néni (MDRD rovnice byla pouzita pro odhad eGF i ve
studii PLATO). MDRD studie ovsem zahrnovala pouze
pacienty s pokrocilejsim chronickym onemocnénim
ledvin a méla i dalsi nevyhody. Proto byla stejnymi
autory snaha vytvorit rovnici novou, kterd bude pouzi-
telnd pro vypocet eGF i u zdravé populace. Vysledkem
byla v roce 2009 rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Dis-
ease Epidemiology Collaboration).

Doporucené stanoveni glomerularni filtrace

- CKD-EPI

Rovnice CKD-EPI poskytuje vysledky nejblizsi redlné GF
a je doporuceno ji v soucasnosti preferovat pred rovnici
MDRD [11]. Odhad GF ze sérové koncentrace kreatininu

provadéji laboratofe na vyzadani zdarma a hodnota
vam tedy pfijde s pfislusnymi laboratornimi vysledky
testovanych krevnich vzork(. Stanoveni tohoto para-
metru tedy nepredstavuje zadné dalsi finan¢ni naklady
(zalezitost nastaveni softwaru) pro indikujiciho lékare.

Stanovisko panelu experti

Panel expertd odbornych spole¢nosti pro nefrologii,
interni medicinu, kardiologii a klinickou biochemii se
na svém zasedani dne 26. 4. 2017 shodl| na tom, ze vy-
sledky studie PLATO vyzaduji vydani nasledujicich do-
poruceni, kterd maji slouzit pfi rozhodovani o indikaci
Iéciva tikagrelor a kterd jsou podkladem pro uplatnéni
dalsiho zvyseni uhrady pro pfipravek Brilique 90 mg.

Stanovisko k pouziti tikagreloru v Iécbé AKS u nemocnych se snizenou renalni funkci
= U v3ech pacientll s AKS indikovanych k [é¢bé tikagrelorem vysettit hodnotu sérového kreatininu a sta-
novit eGF (idealné podle vzorce CKD EPI; mozné ale i jiné)

Toto vysetreni je vhodné provést v obdobi, ve kterém je jiz nemocny ve stabilizovaném stavu (idedlné

pred dimisi) nebo kdykoli pfi podezieni na zhorseni rendlnich funkci

Je-li hodnota eGF < 60 ml/min (1 ml/s), je mozné vést lécbu tikagrelorem v rezimu dalsi zvysené

uhrady bez doplatku pacienta (eGF zde zhruba odpovida clearance endogenniho kreatininu)

Kontrolni vysetieni sérového kreatininu a stanoveni eGF je vhodné provést po 1 a 12 mésicich od zaha-

jenilécby, jelikoz terapie tikagrelorem muze byt spojena s poklesem GF:
o pokles eGF o + 10 % proti vstupni hodnoté Ize akceptovat (odpovida datlim ze studie PLATO)
o pfipoklesu eGF o vice nez 20 % je vhodné dalsi dodatecné vysetreni k odhaleni pficiny jejiho poklesu
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