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Predstavuiji tikagrelor a prasugrel
alternativu v protidestickové lécbé
ischemickych CMP?

Are ticagrelor and prasugrel
an alternative in the antiplatelet
treatment of ischemic stroke? NO

Protidestickové 1écba je indikovana v pre-
venci vsech nekardioemboliza¢nich ische-
mickych CMP (iCMP). Doporucené postupy
uvadeji ctyfi preparaty — kyselinu acetylsa-
licylovou (ASA), klopidogrel, kombinaci ASA
a dipyridamolu a cilostazol [1]. U nds jsou
dostupné jen dva — ASA a klopidogrel. Lo-
gicky se pak nabizi vyuzit dva novéjsi inhibi-
tory P2Y12 receptoru (tikagrelor, prasugrel),
které jiz vindikaci akutniho korondrniho syn-
dromu (AKS) postupné vytésnuiji klopidogrel
jak v doporucenych postupech, tak v redlné
klinické praxi. Mdme ale dostatecné dlkazy
0 jejich Ucinnosti a bezpecnosti u pacientt
po prodélané CMP?

Tikagrelor nebyl vyznamné lepsi nez
ASA u pacientl po prodélané iCMP ve stu-
dii SOCRATES. Pacienti lécenf tikagrelorem
v prvnich 90 dnech méli 6,7% riziko primar-
niho sledovaného cile (CMP, infarkt myo-
kardu [IM] nebo smrt) oproti 7,5 % u kon-
trolni skupiny Ié¢ené ASA, tento vysledek
nebyl statisticky vyznamny (HR = 0,89, 95%
C10,78-1,01; p=0,07) [2].

Aktudlné béZi studie THALES, kterd si-
tuaci pro tikagrelor jesté mze zménit. THA-
LES na zdkladé vysledkd subanalyz studie
SOCRATES selektuje jen pacienty s ateroskle-
rozou velkych tepen, jinak ma stejna krité-
ria. Do publikovani vysledkd neni ddvod ru-
tiné tikagrelor v sekunddarni prevenci iCMP
pouzivat.

Prasugrel je dokonce pfimo kontraindiko-
vany u pacientl po prodélané CMP na za-
kladé studie TRITON TIMI-38, kterad porov-
ndvala dualnf Ié¢bu prasugrel + ASA proti
klopidogrelu + ASA v indikaci AKS s koro-
narni intervenci. Pacienti po iCMP nebo
tranzitorni ischemické atace uZivajici prasu-

grel méli nevyznamné vice zavaznych krva-
ceni (HR = 2,46, 95% Cl 0,94-6,42; p = 0,06)
a lék tak byl schvélen s kontraindikaci pro pa-
cienty po prodélané CMP [3].

Jako prvni volbu tedy tikagrelor a prasu-
grel pouzit nemUzeme. Existuji viak pacienti,
u kterych lé¢ba prvni linii protidestickové
lé¢by selze a prodélaji recidivu nebo vykazuiji
tzv. laboratorni rezistenci (high on treatment
platelet reactivity; HPR) [4]. MUzeme tedy
u pacientt s HPR nahradit klopidogrel nebo
ASA tikagrelorem nebo prasugrelem?

Prvni byla studie ARCTIC, kterd u pacientt
s [é¢bou ASA + klopidogrel pfi HPR inter-
venovala zvysenim davky klopidogrelu na
150mg denné nebo vyménou za prasugrel.
Nedosahla vyznamného vysledku v primar-
nim cili: kompozit IM, CMP, vaskularni smrti,
urgentni revaskularizace za 12 mésicd —
34,6 % u intervenovanych vs. 31,1 % u kontrol
(p=0,10) [5]. Pozitivni byla studie MADONNA,
v niz bylo randomizovéno 798 pacientl po
korondrni intervenci, ne tedy v sekundarnf
prevenci CMP. Porovndvala kontrolni sku-
pinu lécenou bez vysetieni HPR se skupi-
nou, kterd meéla vysetfenou impedancnf
agregometrii po zahajeni 1é¢by klopidogre-
lem 600 mg. Pokud pacient vykazoval HPR,
lé¢ba byla zménéna vyménou klopidogrelu
za prasugrel nebo opakovanim loadu klopi-
dogrelu s naslednou lé¢bou klopidogrelem,
event. podle dalsich vysetfeni HPR vymeé-
nou za prasugrel. Pacienti bez individuali-
zace |é¢by méli vyssi riziko trombdzy stentu
(19 vs. 0,2 %; p = 0,027) a také AKS (2,5 vs.
0 %; p = 0,001) [6]. Dalsi data k vhodnému al-
goritmu Ié¢by u pacientl s HPR poskytla stu-
die Aradiho et al, kde bylo sledovano 741 pa-
cientl po koronarni intervenci. Pokud mél
pacient po 12-36 h HPR podle impedancni
agregometrie, tak byl bud' [é¢en prasugre-
lem nebo vyssi davkou klopidogrelu 150 mg
denné [7]. Pacienti s HPR, ktefi byli lécenf
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150 mg klopidogrelu, méli oproti pacien-
tdm bez HPR vyssi riziko trombotickych i kr-
vacivych komplikaci. Naopak pacienti preve-
deni na prasugrel méli incidenci komplikaci
obdobnou jako pacienti bez HPR na klopi-
dogrelu [7]. Dalsi strategii ur¢eni HPR u klo-
pidogrelu je farmakogenetické vysetieni va-
riantnich alel genu CYP2C19. Tato hypotéza
byla testovana ve farmakogenetické podstu-
dii TRILOGY ACS, kterd porovnavala klopido-
grel s prasugrelem v indikaci konzervativné
feseného AKS. Z celkem 9 326 pacientd ve
studii bylo 5 736 pacientd genotypizovano,
u 2 236 z nich navic byla k dispozici i data
o agregabilité trombocytl podle systému
VerifyNow (Accriva, San Diego, CA, USA). Na
zakladé genotypu CYP2C19 byly definovany
dvé skupiny: extenzivni metabolizéfi (nosici
alel *1, *17) a redukovani metabolizéfi (no-
sici alel *2 az *8). Primdrni cil (smrt z kardio-
vaskularnich pficin, IM nebo CMP za 30 me-
sicl) se mezi skupinami vyznamné nelisil,
byl pozorovén pouze nevyznamny trend
ve prospéch extenzivnich metabolizérd
(HR = 0,85, 95% Cl 0,72-1,01; p = 0,063). Je-
dinym vyznamnym rozdilem byl vyznamné
nizsi vyskyt IM u extenzivnich metabolizérd
(HR = 0,80; 95% Cl 0,65-1,00; p = 0,048) [8].
Z vyse uvedeného tedy vyplyva, Ze pro stra-
tegii cilené vymeény protidestickové lécby
pfi prokdzané HPR jsou omezend data, a to
navic pouze pro prasugrel na kohorté pa-
cientl s ischemickou chorobou srdecni.
Zavérem lze tedy shrnout, Ze soucasna
data ndm zatim nedovoluji rutinné pouzivat
tikagrelor a prasugrel po prodélané CMP.
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