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Prasugrel, tikagrelor a kangrelor jsou nové protidestickové Iéky pisobici cestou bloklady destickovych ADP receptorii P2Y .. Neproblema-
ticka bioaktivace (prasugrel) ¢i pfimy tcinek latky (tikagrelor, kangrelor) jsou diivodem vyssi t¢innosti novych farmak oproti referen¢nimu
Iéku této skupiny klopidogrelu. Akutni koronarni syndrom a prevence naslednych aterotrombotickych komplikaci u pacienti podstu-
pujicich perkutanni koronarni intervenci je indikaci |é¢by novymi protidestickovymi léky, které jsou podavany v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou s cilem potenciace uUcinku diky rozdilnému mechanizmu antiagregacniho plisobeni. Prasugrel s tikagrelorem jsou jiz
schvaleny a pIné vyuzivany v bézné klinické praxi. Kangrelor nebyl dosud doporucen ke klinickému vyuziti a jeho dalsi osud je nejisty.
Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem této skupiny lékd zGstavaji krvacivé komplikace, jejichz vyskyt je vyssi nez u klopidogrelu, coz
viak plné koreluje s jejich vyssi u¢innosti.
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New antiplatelet drugs - prasurgel, ticagrelor, canrelor

Prasugrel, ticagrelor and cangrelor are new antiplatelet drugs acting as platelets ADP receptor P2Y , blockers. The reasons for the higher
efficacy of new drugs compared to clopidogrel are unproblematic bioactivation (prasugrel) or a direct effect of the substance (ticagre-
lor, cangrelor). Acute coronary syndrome and prevention of his subsequent atherothrombotic complications in patiens undergoing
percutaneous coronary intervention are an indication for treatment with these new drugs. They are administered in combination with
acetylsalicylic acid to incerase the therapeutic effect. Prasugrel and ticagrelor are already approved and used in routine clinical practice.
Cangrelor has not been recommended for clinical use and its fate is uncertain. The bleeding complications are the most serious adverse

events of therapy with these drugs. The incidence is higher than for clopidogrel, but it fully correlates to their higher efficiency.

Key words: prasugrel, ticagrelor, cangrelor, ADP receptor P2Y_, inhibitors.

Uvod

Cilem protidestickové |é¢by je primarn{
¢i sekundarni prevence aterotrombdzy, ktera
je pficinou vaznych chorob (akutni korondrni
syndrom, ischemicky iktus, kritické ischemie
koncetin), jeZ jsou nejc¢astéjsimi pricinami umrti
ve vyspélych zemich. Referen¢ni léky této sku-
piny kyselina acetylsalicylova a klopidogrel majf
prokdzany klinicky Uc¢inek. Zdsadnimi nevyhoda-
mi soucasnych terapeutickych postupt v pro-
tidestickové 1é¢bé je nedostatecnd Ucinnost.
U klopidogrelu se selhdni lé¢by u indoevropské
populace objevuje a7 u tietiny pacientl diky roz-
dildm ve farmakogenetické vybavé, jez ovliviuje
jeho vstfebavani a bioaktivaci (1, 2, 3). Toto je
hlavnim dvodem vyvoje novych 1ékd zasahuji-
cich v rznych fazich vzniku trombu, jejichz uziti
v kombinaci ¢i monoterapii zvysi U¢innost lé¢by
a snizi riziko rezistence na ni. Prasugrel, tikagrelor
a kangrelor patfi mezi nové protidestickové léky,

¢imz rozumime léky ovliviujici funkci trombocy-
t0, tzn. inhibujici nékterou z fazi tvorby desticko-
vé zatky tzv. bilého trombu, ktery je vysledkem
aktivace destic¢ek po jejich styku s kolagenem.
U viech tfech latek je mechanizmem Ucinku
bloklada destickovych ADP receptord P2Y, ..
Receptory P2Y, jsou membranové receptory
trombocytl, jejichz aktivace vede k degranulaci
v trombocytech a tim k uvolnéni celé fady va-
zoaktivnich a mitogennich cytokinl a souc¢asné
k aktivaci glykoproteinovych receptort Ilb/llla
(zménou jejich izomerického usporadani), kterd
umozni vlastni agregaci trombocytld a vytvo-
feni destickového trombu (4) (schéma). Vedle
vlastnf stimulace receptoru s aktivaci trombo-
cytu plsobi ADP téZ chemotakticky — pfitahuje
dalsi trombocyty do mista vyvoje desti¢kového
trombu. Primarni hemostaza je viak stimulovana
€z jinymi plisobky — zejména tromboxanem A,
(TXA,). Proto je vyhodna kombinace blokator(

Prakt. lékdren. 2014; 10(5): 161-164

receptord ADP s inhibitory tromboxanové cesty
aktivace desticek. V praxi s vyhodou uzivame
v této indikaci kyselinu acetylsalicylovou (ASA),
kterd indukuje ireverzibilni blokddu cyklooxy-
genazy-1 (COX-1), klicového enzymu syntézy
TXA,. Zatimco prasugrel patii mezi thienopy-
ridiny, kangrelor a tikagrelor jsou antagonisté
ADP receptoru P2Y,, non-thienopyridinového
typu. Prasugrel je prolécivem v peroraini formé
s ireverzibilni vazbou na receptor ADP. Oproti
tomu kangrelor i tikagrelor jsou aktivni latky, je-
jichz vazba k receptoru je reverzibilni. Tikagrelor
je dostupny v perorélni formé, kangrelor ma
formu parenteraini (tabulka 1). Nekomplikovana
absorpce, bezproblémova bioaktivace &i pfimé
plsobeni matefské latky jsou pficinnou vys3si
ucinnosti téchto lékl ve srovnani's referencnim
|ékem této skupiny klopidogrelem.

Prasugrel (prasugrel hydrochlorid) je de-
rivatem thienopyridinu. Jedna se o nepfimy

Tabulka 1.
Latka Zpusob podani Nutnost metabolické aktivace Vazba nareceptor Nastup Uc¢inku Doba tcinku Doporucena doba vysazeni
pred operaci
Prasugrel perordlni ano ireverzibilnf 20-60 minut 5-9.dnd min. 7 dnd
Tikagrelor peroralni ne reverzibilni 30-60 minut 12 hodin min. 3 dny
Kangrelor intravenozni ne reverzibilni 2-6 minut do 60 minut 1-6 hodin
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ireverzibilnf inhibitor receptoru P2Y_ .. Prasugrel
je tedy prolécivem s nutnosti bioaktivace a blo-
kada receptoru trva po celou dobu prezivani
trombocytu v cirkulaci (5). Vzhledem k tomu,
Ze béhem 2 dnd se vyplavi cca 30% novych
trombocytd, vyznamné ovlivnéni primarni he-
mostdzy pretrvava cca 2 dny. Prasugrel se velmi
rychle vstfebava a po poziti nalacno je biologic-
k& dostupnost 80 %, maximalni koncentrace je
dosazeno za 20-60 minut. Pfi sou¢asném pozitf
s potravou se pouze prodlouzi doba vstfebavani
na dvoj az trojnasobek, ale celkova biologicka
dostupnost se nezméni. Biokonverze na aktivn{
metabolit je rovnéz velice rychla a jeho koncen-
trace kopiruje koncentraci samotného prasugre-
lu. Plazmaticky polocas aktivni latky se pohybuje
mezi 7-8 hodinami s rozmezim 2-15 hodin, tyto
Udaje vzhledem kireverzibilni vazbé Iéku na re-
ceptor P2Y,, nemaji klinicky vyznam. Hlavni ¢ast
pfemény na aktivni metabolit probihd v ente-
rocytu hydrolyzou (6), dokonceni pak probiha
v jednom kroku v hepatocytech za Gcasti oxidaz
cytochromu P450 CYP (CYP3A, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19). Diky Ucasti nékolika vzéjemné zastupi-
telnych izoenzymU a jejich dostate¢né kapacité
je metabolizmus minimalné ovlivnén lékovymi
a jinymi interakcemi i vrozenymi dispozicemi
uzivatell. Timto se prasugrel zdsadné odliSuje
od starsich thienopyridinl klopidogrelu a ti-
klopidinu (7, 8). V plazmé se aktivni latka vaze
z298% na albumin a po konjugaci s cysteinem i
metylaci je ze dvou tfetin eliminovan ledvinami
a z jedné tfetiny jaterni cestou.

Prasugrel podavany soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci
aterotrombotickych pfihod u dospélych pa-
cientl s akutnfm korondrnim syndromem (t.j.
nestabilni anginou pectoris [NAP], infarktem
myokardu bez elevace ST segmentu [NSTEMI]
nebo infarktem myokardu s elevaci ST segmentu
[STEMI)), ktefi podstupuiji primarni nebo elektivni
perkutanni koronarn{ intervenci (PCl) (9). Tato
indikace vychazi z dat ze studie TRITON-TIMI
38 (10). Studie provéfovala efekt v indikaci pre-
vence kardiovaskularnich pfihod u nemocnych
|écenych v rdmci sekundarni prevence a indi-
kovanych ke koronarni intervenci PCI. Témérf
14 tisic nemocnych s recentni pffhodou — tfi
Ctvrtiny typu NAP & NSTEMI a Ctvrtina typu
STEMI - bylo randomizovano do dvou vétvi.
V jedné byli pacienti Iéeni inicidlni davkou
60 mg a udrzovaci davkou 10mg prasugrely,
v paralelnivétvi 300 mg, resp. 75 mg klopidogre-
lu. Studie trvala po dobu 6-15 mésict s media-
nem 14,5 mésice. V obou vétvich byli nemocnf
|éceni po dobu studie 75-162 mg ASA. Ve vétvi

s prasugrelem byla téméf o pétinu nizsf kardio-
vaskuldrni mortalita, vyskyt nefatalniho infarktu
myokardu a iktu. 12,1 % ve vétvi s klopidogrelem
vs. 99% s prasugrelem (hazard ratio prasugrel
vs. klopidogrel 0,81; 959%, mira spolehlivosti Cl
0,73-0,90, P <0,001). Soucasné viak byl v této
vétvi pozorovan vyssi vyskyt zavaznych krvaci-
vych komplikacf (intrakranidIni krvacenf, krvacenf
vyzadujici intervenci ¢i krvacenf s poklesem Hb
o vice nez 50g/1), 2,4% ve vétvi s prasugrelem
vs. 1,8% u klopidogrelu. Vyskyt fatdlnich krvé-
cenf pfi terapii prasugrelem byl 0,4 9%. Rozdil
vyskytu krvacivych komplikaci ¢inil mezi obéma
léky 32 %, tento rozdil se prakticky rovnd 30%,
co? je udavany pocet pacientl rezistentnich
na lé¢bu klopidogrelem (3, 4), takze Ize fici,
Ze u pacientd, u nichz je lé¢ba ucinng, se vyskyt
krvacenf nelisi. Rovnéz mensich krvacenf bylo
vice (11). Subanalyzou studie TRITON-TIMI 38
byl prokdzan vyznamny benefit zvlasté ve sku-
piné pacientd lécenych pro diabetes mellitus
(DM), kde vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci
u nediabetikd ¢inil 9,2 % ve vétvi s prasugrelem
vs. 10,6 % ve vétvi s klopidogrelem, u diabetik{
byl rozdil vyznamneé vy3si 12,2 % vs.17 %. Vyskyt
infarktu myokardu byl u nediabetikd ve vétvi
s prasugrelem o 18 % niz3i, zatimco u diabetikl
byl nizsi 0 40%. Incidence zdvaznych krvacivych
komplikacf pfi terapii prasugrelem byla u diabe-
tikG vyssi 2,4% vs. 1,6% u nediabetikd, nelisila
se vsak od incidence téchto komplikaci u dia-
betikd léCenych klopidogrelem (12). DlleZity je
rovnéz pfinos terapie prasugrelem pro pacienty
po PCl pro akutni IM s elevacemi ST segmentu
(STEMI) po dobu 15 mésict po vykonu na rozdil
od klopidogrelu (13).

Kontraindikaci podavani prasugrelu je ja-
ko u ostatnich antitrombotik aktivni krvacenf
a anamnéza recentni hemorhagické pfihody
(zvlasté intrakranialni ¢i krvaceni do zaZivaciho
traktu). Prasugrel je kontraindikovan u pacien-
td po probéhlé tranzitorni ischemické atace
(TIA) ¢i ischemickém iktu. Nesmi byt rovnéz
poddavéan pacientdm se zndmou precitlivélosti
na nékterou slozku pripravku a pacientdm s téz-
kou poruchou funkce jater Child-Pugh tfida C.
V preklinickych studiich nebyla zjisténa fetoto-
xicita prasugrelu a neni zndmo, zda se vylucuje
do matefského mléka (9).
sugrelu zUstava krvaceni. Ve studii TRITON byl
vyskyt zavaznych krvaceni u pacientl s AKS sta-
tisticky vyznamné vyssi nez u skupiny pacient(
lécenych klopidogrelem. Ve skupiné s NSTEMI
a vsech AKS byl vyskyt zdvaznych krvaceni u pa-
cientl 1é¢enych prasugrelem 2,29% vs. 1,7 %, resp.
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1,6% ve skupiné s klopidogrelem. U pacientt
s pfihodou typu STEMI nebyl statisticky vyznam-
ny rozdil v poctu zdvaznych krvéaceni 2,2% vs.
2% (10). Riziko krvacenf je vyrazné zvysené nejen
u pacientll s anamnézou probéhlého krvacent
a iktu, ale rovnéz u nemocnych starsich 75 let
a pacientl se snizenym poctem trombocytd.
S rizikem krvacenf souvisi vyskyt anémie u 2,2 %
pacientl lé¢enych prasugrelem. Nizkd je inci-
dence alergickych reakci (0,35 %) a elevace jater-
nich enzym (0,22 %). Zcela vzacny je pak vyskyt
zavazné trombocytopenie (0,06 %) a angioedé-
mu (0,06 %), jesté nizsi je vyskyt trombotické
trombocytopenické purpury.

Ve schvdlené indikaci je podavan prasu-
grel v kombinaci s ASA v Uvodni nasycovaci
ddvce 60mg a dalsim davkovanim 10mg 4 24
hodin. U pacient s nizkou télesnou hmotnosti
(pod 60kg) je udrzovaci dédvka 5mg & 24hod.
Vzhledem k tomu, Ze vylu¢ovani prasugrelu pro-
biha rendlnii jaterni cestou, neni nutna redukce
davky u pacientl s postizenim rendlnich funkci
a u pacientd se stfedné zavaznym postizenim
fukce jater Child-Pugh tfida A, B. U pacient(
s tézkym postizenim funkce jater je pfipravek
kontraindikovan. Pacientdim starSim 75 let by
meél byt preparat poddvén pouze ve vysoce
indikovanych pfipadech v redukované davce
5mg denné. Nejsou klinické zkusenosti s poda-
vanim prasugrelu détské populaci. Pfed¢asné
ukonceni terapie prasugrelem zvysuje riziko
trombotickych komplikacf v korondrnim fecisti,
zejména pokud byl implantovany stent. PIna
schopnost agregace trombocytd je obnovena
za 5-9 dnl po vysazeni prasugrelu, coz by mélo
byt zohlednéno pred planovanymi zejména
kardiochirurgickymi zékroky. Dle doporucenf
vyrobce by mél byt vysazen minimalné 7 dnt
pred vykonem (5), ackoliv vzhledem k obnove-
ni cca 20% trombocytd denné se jevi 5denni
interval jako pIné dostacuijici.

Obdobné jako u ostatnich 1ék ovliviujicich
hemostazu v Iékovych interakcich dominuje
moZzna vzajemna potenciace Ucinku s ostatnimi
antiagregancii a antikoagulancii, kdy vyrazné na-
rasta riziko krvécivych komplikaci. Nedoporucuje
se rovnez soucasné chronické podavéni neste-
roidnich antiflogistik (NSAID) z ddvodu zvyseného
rizika krvéceni do GIT. Farmakokinetické lékové
interakce u prasugrelu nejsou klinicky vyznamné.
Podani silnych inhibitord isoenzymu CYP3A4,
jakymi jsou ketokonazol a klaritromycin, vede
pouze ke zpomaleni bioaktivace prasugelu bez
klinického vyznamu. Rovnéz soucasné podani
inhibitor protonové pumpy pouze nevyznamné
prodluzuje dobu do nastupu ucinku.



Tikagrelor je antagonista ADP receptort
non-thienopyridinového charakteru. Kompe-
titivni inhibici ADP receptoru, jeZ je pfimo za-
visld na jeho plazmatické koncentraci, branf
spusténi procesd aktivovanych timto recepto-
rem. Je dostupny v peroralni formé, a ucinek
je pfimy/nejedna se o prolécivo/s nastupem
v horizontu 30-60 minut a jeho maxima je do-
sazeno v pribéhu 2-4 hodin. Primérna udava-
né biologické dostupnost Iéku je 36 % a vstre-
bavani neni vyznamné ovlivnéno soucasnym
pfijmem potravy. V plazmé se tikagrelor i jeho
aktivni metabolit, ktery tvofi 30-40 % systémo-
vé expozice, vaze témeéf 100 % na plazmatické
bikoviny. Plazmaticky polocas tikagreloru je
7 hodin (15). Blokdda ADP receptort je rever-
zibilni, z ¢ehoz plyne kratsi efekt Iéku po dobu
2-8 hodin s nutnosti podanf ve dvou dennich
davkach. Zvysena nabidka adenozinu pfi terapii
tikagrelorem vede ke stimulaci trombocytar-
nich receptor AzaR. Dalsim mechanizmem
ucinku je blokdda transportniho systému
ENT1, ktery umozriuje re-uptake adenozinu
do erytrocytu a vede k vy3si nabidce adeno-
zinu v krvi. Stimulace adenozinovych receptor(
AR v trombocytu potencuje protidestickovy
efekt, stimulace reeceptord AR v myokardu
ma negativné dromotropni efektu a vice re-
ceptord AR v plicich vede k bronchokonstrikci
a ke stimulaci dechového centra. Toto a zejmé-
na pfimy ucinek tikagreloru eliminujicf riziko
rezistence na lék zpUsobené jeho odlisSnym
metabolizmem vedou k vy$simu stupni inhi-
bice agregace trombocytl nez u klopidogrelu
dle studie DISPERSE 2 (16). Biotransformace ti-
kagreloru probiha dominantné pfes cytochrom
CYP3A4, coz je pficinou klinicky vyznamnych
lékovych interakcf. Silné inhibitory cytochromu
CYP3A4 zvysuji vyrazné expozici organizmu
tikagreloru. Rovnéz u pacientl se stfednim
a tézkym jaternim selhdvanim Child-Pugh B,
Cje vyrazné zvysen Ucinek léku a tito pacienti
nebyli proto zahrnuti do studif s tikagrelorem.
Tikagrelor ijeho aktivni metabolit jsou z vice
nez 84 9% eliminovany z téla, dominantné bili-
arni exkreci (15).

Tikagrelor poddvany soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci
aterotrombotickych pffhod u dospélych paci-
entl s akutnim korondrnim syndromem (AKS)
(t.j. nestabilnianginou pectoris [NAP], infarktem
myokardu bez elevace ST segmentu [NSTEMI]
nebo infarktem myokardu s elevaci ST segmentu
[STEMI]) v¢etné pacientl léc¢enych a pacientd
po PCl ¢i po koronarnim arteridlnim by-passu
(CABG) (15). Ve studii PLATO bylo sledovéno vice

nez 18 tisic hospitalizovanych pacientd s AKS
s elevacemii bez elevaci ST segmentu. Polovina
byla lécena tikagrelorem se vstupnim bolusem
180 mg a udrzovaci ddvkou 90 mg dvakrat den-
né, druhd polovina pak klopidogrelem se vstupni
davkou 300-600 mg a udrzovaci ddvkou 75mg
denné. Primdarnim cilem 12mési¢niho sledovanf
bylo sloZené riziko umrti z kardiovaskularnich
(KV) pficin, infarktu myokardu a cévni mozko-
vé piihody. Tikagrelor oproti klopidogrelu vy-
znamné snizil toto slozené riziko 9,8 % vs. 11,7 %
(hazard ratio tikagrelor vs. klopidogrel 0,84;
95 %, mira spolehlivosti Cl 0,77-0,92, P <0,001).
Tikagrelor vyznamné snizil i mortalitu (4,5%
vs. 59%). Pocet zdvaznych krvacivych pfihod
byl v obou skupinach srovnatelny 11,6 % u ti-
kagrelorua 11,2% u klopidogrelu (P = 0,43). Vyssi
byl vsak vyskyt zavaznych krvacenf u pacientd
nepodstupujicich chirurgickou revaskularizaci
(CABG) 4,5% vs. 3,8%, P = 0,03 (17). Ve skupiné
pacientl podstupujicich CABG, jimz byl vysazen
tikagrelor 1-3 dny pred vykonem a klopidogrel 5
dnd pred vykonem, byl vyskyt zavaznych krvace-
ni srovnatelny, mensich krvaceni bylo ve skupiné
s tikagrelorem méné. Tikagrelor byl statisticky
vyznamneé lepsi ve vSech sledovanych para-
metrech (slozené riziko KV komplikaci, celkova
mortalita, mortalita z kardiovaskularnich pficin)
(18). Z pohledu klinické praxe je zasadni zlepseni
progndzy u pacientl po pifthodéach typu STEMI,
u nichz klopidogrel nepfines| zlepseni vysledkd,
a nema tudiz schvalenu tuto indikaci. Statisticky
vyznamné zlepSeni progndzy prokdzaly rovnéz
subanalyzy napfi¢ celym spektrem pacientd
ve studii PLATO vcetné starsich nad 75 let, dia-
betikl atd.

Poddvani tikagreloru je kontraindikovano
u pacientl s aktivnim krvacenim a anamnézou
probéhlé intrakranidlni hemorhagie. Vzhledem
k farmakokinetice je podavani tikagreloru
kontraindikovéno u pacientd se stfedni a téz-
kou poruchou jaternich funkci Child-Pugh
tfida B, C. Nesmfi byt podavan pacientlm
se zndmou precitlivélosti na nékterou slozku
ptipravku. Sou¢asné podavani tikagreloru se sil-
nymi inhibitory cytochromu CYP3A4, jakymi
jsou ketokonazol, klaritromycin ¢i ritonavir, md-
Ze vyrazné zvysit Ucinek tikagreloru, a proto je
kontraindikovano (15).

Vyskyt krvacivych komplikaci jako neza-
douciho U¢inku lécby tikagrelorem se nelisi
od dalsich antitrombotik a je obdobny jako
u klopidogrelu s nutnosti dodrzeni obvyklych
preventivnich opatfen{ (vylou¢eni nemocnych
s vysokym rizikem krvaceni, omezeni soucas-
ného uzivani dalsich antitrombotik a NSAID).

Vyskyt fatdlnich intrakranidlnich krvacenf ve stu-
dii PLATO byl 0,1 % (17). Nejsou dostupna data
k vyskytu krvaceni pfi nutné dudini antiagre-
gacni terapii ASA atikagrelor spolu s antiko-
agula¢nilécbou warfarinem. Doporucuje se vsak
snizeni terapeutického rozmezi INR na 2,0-2,5
a omezeni kombinované 1é¢by na 3 mésice.
Nej¢astéjsi nezddouci Ucinky pozorované pi lé¢-
bé tikagrelorem souvisi s inhibicf intraceluldrniho
prenasece adenozinu (ADP) ENT1 (type 1 equi-
librative nucleoside transporter). Disledkem je
zvysend koncentrace ADP ve tkanich, a to zvlaste
v oblastech poranéni ¢i ischemie (19). Hlavnim
nezadoucim Ucinkem tikagreloru je dusnost,
jez se vyskytla u 13,8 % pacientt (15). Ukoncent
|é¢by si viak vyzadalo pouze méné nez 1% pa-
cientd (17). U nemocnych s dusnosti nebyly pro-
kézény zmény plicnich funkci, EKG abnormality
ani jiné odchylky v provedenych vysetfenich.
Mechanizmus vzniku nenf pIné objasnén. Kromé
ADP mediované stimulace plicnich C vldken
je za pric¢inu povazovana reverzibilni inhibice
P2Y12 receptorll na senzorickych neuronech,
jez zpUsobuje pocit dusnosti (20). U pacientl
|écenych tikagrelorem byl pfi holterovské mo-
nitoraci zaznamenan vyssi vyskyt komorovych
pauz pres 3 sekundy v prvnim tydnu lécby (17).
Nebyl viak zaznamenan vyssi vyskyt synkop,
symptomatickych atrioventrikuldrnich blokad
¢i pfipadd vyzadujicich trvalou kardiostimulaci.
Nebyly rovnéz zaznamenany klinicky vyznam-
né interakce s daldf bradykardizujici medikaci.
Ve skupiné pacientl Ié¢enych tikagrelorem byl
prokazan nardst hladiny kyseliny mocové v séru,
nedoporucuje se tedy jeho podéavani nemoc-
nym s nefropatif vyvolanou kyselinou moc¢ovou.
MUze rovnéz dojit k ndrlstu hladiny kreatininu,
pravdépodobné zplsobenou konstrikci vas af-
ferens v ledviné diky stimulaci receptor( A1R.
Doporucuje se tedy kontrola hladiny kreatininu
po prvnim mésici podavani tikagreloru, zvlasté
u pacientd starsich 75 let (15).

Terapie tikagrelorem se zahajuje nasyco-
vaci davkou 180 mg a dale je podavan ve dvou
dennich davkach 90 mg. Tikagrelor by mél byt
uzivan spole¢né s ASA v davce 75-150 mg den-
né. Nejsou presvédciva klinické data k podavani
léku po dobu del3i nez 12 mésicl (17). Podavan
muze byt nalacno ¢i s potravou. Davku nenf
nutno redukovat u stardich nemocnych, paci-
entl s rendlni insuficienci ani pacientl s lehkou
poruchou jaternich funkci. Kontraindikovan je
tikagrelor pfi stfedné tézké a tézké poruse ja-
ternich funkci, nemél by byt podavan téhotnym
a kojicim Zenam. Terapii tikagrelorem je vhodné
prerusit 3 dny pfed pldnovanym chirurgickym
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zakrokem, pfed kardiochirurgickymi vykony az 7
dnd pred operaci (15).

Vyznamné interakce vykazuje tikagrelor ze-
jména s latkami metabolizujicimi se cestou cyto-
chromu CYP3A4. Silné inhibitory (ketokonazol,
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir,
grapefruitova $tava) mohou podstatné zvysit
expozici tikagreloru a jejich soucasné podava-
ni je kontraindikovano. Silné induktory (napf.
rifampicin, dexamethason, fenytoin, karbama-
zepin a fenobarbital) mohou snizovat Gcinnost
tikagreloru a jejich soucasné podanf se se ne-
doporucuje. Soubézné podavani tikagreloru
a substratl pro CYP3A4 s Uzkym terapeutickym
indexem (napf. cisaprid a ndmelové alkaloidy)
se nedoporucuje, nebot se mdze zvysovat Ucin-
nost téchto pfipravkd, rovnéz se nedoporucuje
podavani spolu se simvastatinem a lovastatinem
v davkach vyssich nez 40mg (15).

Kangrelor je rovnéz non-thienopyridinovy
antagonista ADP receptoru P2Y12 s pfimym a re-
verzibilnim Ucinkem. Jednd se o Iék ve fazi klinic-
kého hodnoceni, ktery dosud nebyl schvélen
pro uzitl v klinické praxi a Vybor pro kardiovas-
kularni a renalni medikaci pfi U.S. Food and Drug
Administration (FDA) v roce 2014 opakované
nedoporucil na zakladé vyhodnoceni ¢tyf roz-
sahlych studif CHAMPION PHOENIX, CHAMPION
PLATFORM, CHAMPION PCl a BRIDGE jeho uzitf
v 73dné z niZze uvedenych indikacf.

Vyhodou kangreloru je velice rychly nastup
Ucinku v fadu minut, prakticky nastupuje s po-
danim infuze, efekt je viak rovnéz velice kratko-
doby. PInd funk¢nost trombocytl je obnovena
do 1 hodiny od vysazeni infuze s kangrelorem.
Polocas latky se pohybuje kolem 3 minut. Proto
je nutné kontinudlni parenteralni podani, a uzi-
tf je tim padem omezeno na lécbu pacientd
s nékterou z forem ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) podstupujicich perkutdnni koronarni in-
tervenci (21) a vzhledem k rychle odeznivajicimu
ucinku se pocitd zejména s vyuzitim v ramci
preklenovaci terapie u pacientl vyzadujicich
urgentni chirurgicky, zvlasté kardiochirurgicky
zakrok a soucasnou terapii antagonisty ADP
receptord. Parenterdini podanf se jevi jako vy-
hodné zejména u pacientl s AKS, kde mlze
byt omezena biologickd dostupnost peroralné
podavanych lékd diky soucasné pfitomnym
porucham perfuze ¢i dyspeptickym potizim
nemocnych.

Uziti kangreloru v klinickych studif bylo
sledovano u pacientd s ICHS podstupujicich
PCla hodnocen byl vyskyt imrtf, infarktu myo-
kardu a trombdz stentu v prvnich 48 hodinach
od zahajenf 1é¢by a po 30 dnech. Referen¢nim

lékem ve studiich byl klopidogrel, podavany
pacientdim ve druhé vétvi. Doslo ke snizenf
vyskytu sledovanych udalosti o 19% (3,8 %
vs. 4,7 %) a vyskyt trombdzy stentu byl snizen
041% (0,5% vs. 0,8%). Kangrelor v této indika-
cinezvysil riziko zavaznych krvacivych kompli-
kaci, které bylo 0,2 %, a byl zaznamenan pouze
drobny narlst mirnych krvécivych komplikacf
(16,8 % vs. 13,0%) (22). Druhou testovanou
indikacf léku je tzv. bridging (preklenovaci) te-
rapie u pacientl s nutnou pokracujici 1é¢bou
antagonisty ADP receptord (zejména pacienti
s implantovanymi stenty, zvlasté léky pota-
hovanymi). Ve studii BRIDGE bylo sledovano
210 pacientd podstupujicich operaci CABG.
Pfed vykonem byl 106 rizikovym pacientdm
stran vyskytu aterotrombotickych komplikacf
podavéan kangrelor a 104 pacientl dostéavalo
placebo. Aplikace 1ékl byla ukoncena 1-6
hodin pfed opera¢nim vykonem. Zavazné
krvéceni béhem vykonu se objevilo u 11,8 %
pacientl lé¢enych kangrelorem a 10,4 % pa-
cientd ze skupiny s placebem. Mirné byl zvy-
$en pouze vyskyt malych krvaceni pfi terapii
kangrelorem (23).

Kontraindikaci podani ve studiich byly
krvacivé projevy u pacientd, INR vice nez 1,5,
trombocytopenie pod 100,000/uL, ledvinné
selhdvani s glomeruldrni filtraci <30 ml/min.,
zndma precitlivélost na nékterou slozku pfiprav-
ku, prodélany iktus v poslednich 12 mésicich,
mozkovy nador &i neurochirurgicky zakrok
vanamnéze, téhotenstvi, podani trombolytické
lé¢by, tirofibanu nebo eptifibatidu v predcho-
zich 12 hodinach.

Nezddouci Uclinky se ve studiich
CHAMPION vyskytly u 20,2% pacientd,
avsak pouze u 0,5% vedly k pferuseni lé¢by.
Dominovala mald krvaceni s vyskytem 11,8 %,
velkych krvacenf bylo 4,3 %. Dusnost jako casty
nezadouci U¢inek této skupiny Iékd se objevila
pouze u 1,2 % sledovanych oproti 0,3 % ve vétvi
s klopidogrelem (22).

Béhem PCl je terapie kangrelorem zaha-
jovana bolusem 30ug na kilogram hmotnosti
pacienta a navazuje kontinudini infuze 4 ug
na kilogram za minutu. Délka podani infuze je
2 hodiny, v pfipadé protrahovaného vykonu
se kangrelor podava po celou dobu zakroku.
Vdem pacientlim je soucasné podavan aspirin
v ddvce 75 aZ 325 mg. Po ukonceni infuze je po-
dana nasycovaci davka klopidogrelu (600 mg).
Pacientlim pred planovanym kardiochirurgic-
kym vykonem je podavén kangrelor kontinualnf
infuzi 0,75 pg/kg za minutu po dobu 2-7 dnd
pred operaci.
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V probéhlych studiich nebyly popsany za-
vazné lékové interakce vyjma mozné potenciace
vyskytu krvécivych komplikaci pfi kombinaci
kangreloru s dalsimi antitrombotiky.

Zaveér

Prasugrel s tikagrelorem predstavuji nové
protidestickové |éky s jasné prokdzanym klinic-
kym efektem, které zlep3ujf progndézu pacientd
s akutnim korondrmim syndromem. Oproti re-
ferencnimu klopidogrelu jsou jasné indikova-
ny i u skupiny pacient po infarktu myokardu
s elevacemi ST Useku (STEMI). Vyskyt krvéacivych
komplikaci a dalsich nezéddoucich ucinkd pfi
jejich podavani je sice vy3si nez u klopidogrely,
nepfindsi vsak zasadni klinické problémy a od-
povida vyssi ucinnosti [ékd. Oteviena zlstava
otazka délky jejich podavani, jez bude zodpo-
vézena v dalsich studifch.
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