CONTROVERSIES

KONTROVERZE

Komentar ke kontroverzim
Predstavuju ticagrelor a prasugrel alternativu
v protidostickovej lie¢be ischemickych CMP?

Are ticagrelor and prasugrel

an alternative in the antiplatelet
treatment of ischemic stroke?
COMMENT

Viysledky randomizovanych kontrolovanych
studii nepreukazali lepsi pomer riziko-bene-
fit pre ticagrelor a prasugrel oproti Standard-
nej lie¢be u pacientov v rdamci sekundérnej
prevencie ischemickej CMP (iCMP) [1,2]. Stu-
dia SOCRATES s ticagrelorom nepreukdzala
signifikantny benefit v prevencii rekurentnej
iCMP, infarktu myokardu alebo Umrtia oproti
acetylsalicylovej kyseline (ASA).

Pacienti lie¢enf tkanivovym plasminogen-
nim aktivatorom (rtPA) a/alebo endovas-
kuldrne boli vyradeni zo $tudie, neexistuju
teda data o bezpecnosti lieku v tychto si-
tudcidch. V studii PLATO, porovndvajucej ti-
cagrelor s klopidogrelom, bol vy3si vyskyt
velkych krvacanf vratane fatalnych v nepro-
spech ticagreloru [3].

Studie CHANCE a POINT potvrdili superio-
ritu kobindcie ASA + klopidogrel v sekundar-
nej prevencii u pacientov s iCMP/TIA, pricom
sledovana populéacia nebola testovand na
rezistenciu klopidogrelu [6,7]. Definicia rezis-
tencie na ASA a klopidogrel je kontroverzna.
Klinicky zahffa jedincov s rekurentnymi ate-
rotrombotickymi udalostami napriek adek-
vatnej medikacii a laboratdrne potvrdenom
zlyhani inhibicie agregacie trombocytov.

To zahfha tak intrinsické (napr. denzita
a afinita receptorov P2Y12, variabilita pre-
nosu intracelularnych signalov) a extrinsické
faktory (napr. absorpcia, biotransformécia,
liekové interakcie, poddavkovanie, zvyseny
obrat trombocytov a nevyhnutne noncom-
pliance). Aterosklerdza je vsak multifakto-
ridlne ochorenie, a preto niektori pacienti
budu mat nevyhnutne rekurentné atero-

trombotické udalosti napriek optimalnej in-
hibicii trombocytov. Noncompliance s an-
tiagreganciami moze byt az 22 %, preto
rezistencia méze byt nadhodnotena. Ticag-
relor je asociovany s dyspnoe a bradyaryt-
miou, ¢o moze viest ku noncompliance [3].
Prerusenie uzivania lieku v studii PLATO kvoli
neziaducim udalostiam bolo ¢astejsie v sku-
pine s ticagrelorom [4].

Studia s prasugrelom PRASTRO-I nepreukd-
zala signifikantny rozdiel v redukcii vaskular-
nych prihod oproti klopidogrelu, aj ked na roz-
diel od studie TRITON-TIMI-38, nepreukazala
signifikantny rozdiel vo vyskyte krvacani oproti
klopidogrelu. Tiez nebol preukdzany bene-
fit u pacientov stratifikovanych podla rézneho
stupnia rezistencie na klopidogrel. Limitaciou
je zahrnutie vylu¢ne japonskej populdcie,
bola pouzita nizsia davka prasugrelu 3,75 mg
oproti $tandardnej udrziavacej davke 10 mg,
resp. 5mg [2,5].

Prasugrel teda prinasa signifikantne vac-
Sie riziko pre pacienta pri Standardnom
davkovani, ale neprindsa signifikantny be-
nefit pre pacienta s iCMP oproti Standard-
nej lie¢be klopidogrelom. Pilotné $tudie
s ticagrelorom a prasugrelom v endovas-
kuldrnej liecbe preukazuju protichodné
vysledky. Niektoré observa¢né studie po-
tvrdili U¢innost a bezpecnost prasugrelu,
ticagreloru, ako aj kombindcie ASA s ti-
cagrelorom. Iné preukdzali zvysené riziko kr-
vacavych komplikdcii v pripade kombinacie
ASA + prasugrel pri potvrdenej rezistencii na
klopidogrel [8-10].

Cielené overenie Uc¢innosti a bezpecnosti
ticagreloru a prasugrelu je teda nevyhnutné
v konkrétnej klinickej indikacii prostrednic-
tvom randomizovanych kontrolovanych stu-
dif s ndslednou implementaciou do odporu-
Cani pre prax.
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