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Úvod
Titulek v úvodu pochopitelně přehání a má 

pouze upoutat pozornost laskavého čtenáře. 

Jmenované léky se samozřejmě nebudou ob-

jevovat v kinech (pokud tam nepřijde zároveň 

jejich uživatel), ale budou se velmi pravděpo-

dobně a ve stále větší míře objevovat v našich 

katetrizačních laboratořích. Toto tvrzení se po-

kusím v následující rozpravě zdůvodnit.

Inhibice destičkového receptoru P
2
Y

12
 se uká-

zala být klinicky přesvědčivým způsobem léčby 

nemocných s akutními koronárními syndromy. 

Známé nevýhody clopidogrelu (účinek pomalu 

nastupující, nepřímý, variabilní a ireverzibilní) vedly 

k vývoji nových léčiv. Prasugrel a ticagrelor v ne-

dávné době přesvědčivým způsobem překonaly 

clopidogrel při léčbě nemocných s akutními koro-

nárními syndromy (1, 2). Cangrelor (intravenózní, 

přímý a reverzibilní) a elinogrel (intravenózní i per-

orální, přímý, reverzibilní) jsou k současnému datu 

předmětem klinických studií a úrovně běžné praxe 

zatím nedosáhly. Pro léčbu nemocných s akutním 

infarktem myokardu s elevacemi úseků ST (STEMI) 

přímou koronární angioplastikou jsou tak dnes 

doporučovány 3 inhibitory destičkových recep-

torů P
2
Y

12
 – clopidogrel, prasugrel, ticagrelor. Který 

z nich si máme vybrat a proč?

Široce používaný clopidogrel byl dosud po-

važován za zlatý standard duální protidestičkové 

léčby a proti němu jsou v současnosti ostatní lé-

ky poměřovány. Překvapivé se proto může zdát, 

že přesvědčivé údaje o své účinnosti v  léčbě 

STEMI má clopidogrel pouze u nemocných lé-

čených konzervativně či trombolytickou léčbou 

(3, 4). Údaje o účinnosti clopidogrelu při léčbě 

nemocných přímou koronární angioplastikou 

(dPCI) nebyly dosud nikdy žádné předloženy.

Srovnání prasugrelu a ticagreloru
Oba léky jsou často označovány jako inhibi-

tory P
2
Y

12
 3. generace. Řazení obou léků do stej-

né skupiny je však problematické, protože jejich 

působení je zásadně rozdílné. Prasugrel je prolé-

čivo, které je po hydrolýze v trávicím traktu pře-

měněno v játrech na aktivní metabolit. Na rozdíl 

od clopidogrelu je proces enzymatické přeměny 

pouze jednostupňový a je tedy lépe predikova-

telný. Maximum aktivního metabolitu v krvi je 

zjišťováno již po 30 minutách, maximální inhi-

bice destičkové aktivity je dosaženo již za 2–4 

hodiny. Vazba na krevní destičku je nezvratná 

a inhibice destičkové aktivity trvá 5–7 dnů v zá-

vislosti na aktuálním obratu trombocytů (5, 7).

Ticagrelor je již aktivní látkou, která po vstře-

bání přímo a reverzibilně inhibuje destičkovou 

aktivitu. Maximální koncentrace v krvi je dosa-

ženo již za 1–3 hodiny a toto časové rozmezí 

odpovídá i maximální inhibici destičkové ak-

tivity. Plazmatický poločas je 6–13 hodin, lék 
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Tabulka 1. Základní vlastnosti prasugrelu a ticagreloru

Prasugrel Ticagrelor

Ovlivnění receptoru P
2
Y

12
po metabolické přeměně přímo 

Inhibice receptoru P
2
Y

12
ireverzibilní reverzibilní

Nástup účinku 30 minut 30 minut

Maximum účinku 2–4 hodiny 1–3 hodiny

Odeznění účinku 5–7 dnů 6–13 hodin

Vylučování léku převážně renální převážně jaterní

Vysazení před operací 7 dnů nejméně 4 dny, optimální 7 dnů

Dávka při renální insuficienci beze změny beze změny

Kontraindikace anamnéza CMP, TIA

jaterní selhání Child C

anamnéza mozkového krvácení

jaterní selhání Child B, C

Věk nad 75 let nejsou důkazy o účinnosti

zvýšené riziko krvácení

nutná úprava dávky

bez omezení

(o 25 % vyšší hladina léku)

Zvláštní opatrnost
hmotnost pod 60 kg

dušnost

bradykardie

CMP – cévní mozková příhoda, TIA – tranzitorní ischemická ataka
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je tedy nutné podávat dvakrát denně. Přestože 

je lék označován jako reverzibilní inhibitor, po je-

ho vysazení klesá destičková aktivita k normě 

až v průběhu 120–168 hodin. Původní doporu-

čení vysadit ticagrelor 2–3 dny před operací je 

nyní změněno a vysazení je doporučeno 7 dnů 

před plánovanou operací (6, 7).

Srovnatelné jsou oba léky z hlediska své kli-

nické účinnosti při léčbě akutních koronárních 

syndromů. Snížení rizika kardiovaskulárního 

úmrtí, nefatálního infarktu myokardu a nefatální 

cévní příhody mozkové bylo při léčbě prasu-

grelem 19 % (9,9 % vs 12,1 %, p > 0,001), při léč-

bě ticagrelorem 16 % (9,8 % vs 11,7 %, p > 0,001). 

Pravděpodobnost trombózy stentu je při léč-

bě prasugrelem snížena o 52 % (1,1 % vs 2,4 %, 

p > 0,001), při léčbě ticagrelorem o 33 % (1,3 % 

vs 1,9 %, p = 0,009). Zde je nutné poznamenat, 

že uspořádání studií bylo významně odlišné. 

Ve studii TRITON-TIMI 38 byly prasugrel i clo-

pidogrel podávány těsně před angioplastikou, 

čímž byl rychleji účinkující prasugrel zvýhodněn. 

Ve studii PLATO byly ticagrelor i clopidogrel po-

dáván ihned po stanovení diagnózy, což naopak 

snižovalo výhodu rychlejšího nástupu účin-

ku ticagreloru v okamžiku angioplastiky. Navíc, 

ve studii PLATO byla jedna třetina nemocných již 

před zařazením do studie léčena dávkou 600 mg 

clopidogrelu, což dále stírá výhodu rychlejšího 

nástupu účinku ticagreloru.

Z  hlediska bezpečnosti léčby se prasu-

grel a ticagrelor srovnatelné neukazují. Riziko 

závažného krvácení, nesouvisející se srdeční 

operací, je pro oba léky ještě podobné (proti 

clopidogrelu vzestup o 0,6 % závažných krvácení 

v absolutním počtu pro oba léky, v relativním 

hodnocení vzestup o 32 % pro prasugrel a 25 % 

pro ticagrelor podle TIMI klasifikace). Pokud však 

léčba nemocného potřebovala zásah kardiochi-

rurga, reverzibilní účinek ticagreloru se ukázal 

být výhodným; léčba ticagrelorem nezvyšovala 

pravděpodobnost vážného krvácení při operaci 

(5,3 % vs. 5,8 %, p = 0,32). Naproti tomu nemocní 

léčení prasugrelem měli v případě srdeční ope-

race riziko závažného krvácení podstatně zvýše-

né (13,4 % vs. 3,2 %, p < 0,001). Pravděpodobnost 

fatálního mozkového krvácení byla při léčbě ti-

cagrelorem zvýšená (0,1 % vs. 0,01 %, p = 0,02), 

avšak pravděpodobnost jiného fatálního krvá-

cení byla naopak nižší (0,1 % vs. 0,3 %, p = 0,03) 

– ve výsledku nebylo při léčbě ticagrelorem po-

zorováno více fatálních krvácení (0,3 % vs. 0,3 %, 

p = 0,66). Naproti tomu při léčbě prasugrelem 

bylo fatálních krvácení pozorováno významně 

více (0,4 % vs. 0,1 %, p = 0,002). Zajímavé potom 

je, že intrakraniální krvácení bylo pozorováno 

stejně často při léčbě prasugrelem i clopido-

grelem (0,3 % vs. 0,3 %, p = 0,74).

Ticagrelor na rozdíl od prasugrelu vedl 

ke snížení kardiovaskulární mortality (4,0 % vs. 

5,1 %, p = 0,001) a celkové mortality (4,5 % vs. 

5,9 %, p < 0,001). Tímto se stal vedle aspirinu te-

prve druhým protidestičkovým lékem, který má 

doložitelný příznivý vliv na úmrtnost nemoc-

ných s akutním koronárním syndromem. Tento 

výsledek je vysvětlován jak relativní bezpečností 

léku z hlediska krvácivých komplikací, tak mož-

ným pleiotropiím účinkem ticagreloru při zásahu 

do metabolizmu adenosinu.

Nepříznivou zprávou pro prasugrel je zjiš-

tění vyššího výskytu tumorů v průběhu léčby. 

Pravděpodobnost nově diagnostikovaných 

solidních tumorů je o významných 44 % vyš-

ší (1,4 % vs. 0,9 %, p = 0,02), pravděpodobnost 

úmrtí na tumor byla během léčby prasugrelem 

o 57 % vyšší. Riziko stoupá po 4 měsících léč-

by a v průběhu dalších měsíců dále roste (8). 

Studie na zvířatech sice podobnou možnost 

naznačovaly, na druhou stranu ale kontakt s lé-

kem trval v průměru pouze 16 měsíců a obvyklé 

kancerogeny (kouření, pesticidy) potřebují roky 

až desítky let kontaktu k manifestaci svého vlivu. 

Riziko možné kancerogeneze je tak prozatím 

považováno za nerozhodnuté, avšak jistě nejde 

o skupinový efekt – revize studií s clopidogrelem 

neprokázala jeho kancerogenitu i přes nepo-

měrně delší expozici léku ve studii CAPRIE (9).

Prasugrel a STEMI: TIMI38-TRITON
Potlačení aktivity krevních destiček během 

přímé koronární angioplastiky je dosud považo-

váno za nutnou podmínku úspěšné léčby akut-

ního infarktu myokardu. Ve studii TRITON-TIMI 

38 bylo léčeno pro STEMI 3 534 nemocných (pri-

mární angioplastikou 2 438, sekundární 1 094). 

Přínos podání prasugrelu ukazuje tabulka 2.

Přímou koronární angioplastikou však bylo 

léčeno pouze 2 438 nemocných. Rizikový profil 

pacientů byl velmi příznivý, kdy průměrný věk činil 

59 let a do I. třídy Killipovy klasifikace patřilo 93 % 

nemocných. V této skupině potom nedosáhlo 

snížení úmrtí, infarktu myokardu a cévní příhody 

mozkové statistické významnosti (11,6 % vs. 10,2 %, 

HR = 0,87/0,68–1,11/). Zajímavá je skutečnost, která 

byla pozorována i v celé studii TRITON-TIMI 38: 

snížení rizika ischemických příhod pro všechny 

akutní koronární syndromy bylo totiž prokazatelné 

pouze v prvních 30 dnech (7,4 % vs. 5,7 %, HR = 0,77, 

p = 0,001), mezi 30. dnem a 15. měsícem již nebyla 

redukce rizika významná (5,3 % vs. 4,5 %, HR = 0,87, 

p = 0,09). Podobně tak nemocní se STEMI měli 

jasný prospěch z léčby v prvních 30 dnech (9,5 % 

vs. 6,5 %, HR = 0,68, p = 0,002), avšak mezi 30. dnem 

a 15. měsícem byl tento rozdíl částečně ztracen 

(hodnocení v 15. měsíci: 12,4 % vs. 10,0 %, HR = 0,79, 

p = 0,02). Tuto skutečnost by bylo možné s trochou 

nadsázky interpretovat i tak, že v tomto období byl 

účinnějším lékem clopidogrel – ochránil o 0,6 % 

nemocných více (2,9 % vs. 3,5 %). Prasugrel se tak 

ukazuje vysoce efektivním lékem v akutní fázi in-

farktu myokardu (prvních 30 dnů), ale jeho použití 

v dlouhodobé léčbě z tohoto příznivého efektu 

bohužel ubírá (mezi 30. dnem a 15. měsícem bylo 

21 nových úmrtí při léčbě clopidogrelem, 30 při 

léčbě prasugrelem; podobně potom byla pozo-

rována 4 vážná krvácení při léčbě clopidogrelem 

a 19 při léčbě prasugrelem).

Ticagrelor a STEMI: PLATO
Ve studii PLATO bylo pro STEMI léčeno 

7 544 nemocných, z toho primární angioplas-

tikou 72 %. Skupina pacientů měla rovněž nízké 

výchozí riziko infarktu myokardu, kdy průměr-

ný věk činil 59 let a 99 % nemocných patřilo 

do I. – II. třídy klasifikace dle Killipa. Výsledky 

léčby ticagrelorem shrnuje tabulka 3.

Léčba ticagrelorem při STEMI vykazuje te-

dy shodný relativní účinek na snížení výskytu 

ischemických příhod i mortality jako v celé studii 

PLATO, avšak v menším souboru nemocných již 

nedosahuje statistické významnosti. Statisticky 

významné snížení rizika opakovaného infark-

Tabulka 2. Studie TRITON-TIMI 38, léčba nemocných se STEMI (15 měsíců)

Clopidogrel

(n = 1 765)

Prasugrel

(n = 1 769)
HR (95 % CI)

KV mortalita, AMI, CMP 216 (12,4 %) 174 (10,0 %) 0,79 (0,65–0,97)

KV mortalita 58 (3,4 %) 43 (2,4 %) 0,74 (0,50-–,09)

Celková mortalita 76 (4,3 %) 58 (3,3 %) 0,76 (0,54–1,07)

AMI 157 (9,0 %) 119 (6,8 %) 0,75 (0,59–0,95)

CMP 25 (1,5 %) 26 (1,6 %) 1,03 (0,60–1,79)

Trombóza stentu 45 (2,8 %) 26 (1,6 %) 0,58 (0,36–0,93)

Závažné krvácení 34 (2,1 %) 38 (2,4 %) 1,11 (0,70–1,77)

KV mortalita – kardiovaskulární úmrtí; AMI – nefatální infarkt myokardu; CMP – cévní mozková příhoda
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tu a trombózy stentu je částečně zneváženo 

vyšším výskytem mozkových příhod. Snížení 

výskytu ischemických příhod je ve studii PLATO 

prokazatelné jak v prvních 30 dnech, tak mezi 

30. dnem a 12. měsícem. Velikost snížení výskytu 

ischemických příhod přitom na rozdíl od studie 

TRITON-TIMI 38 v čase narůstá; zdá se tedy, že ti-

cagrelor je dobře použitelný nejen v akutní fázi 

onemocnění, ale i v dlouhodobé léčbě.

Prasugrel, ticagrelor a STEMI: 
metaanalýza

Analýza podskupin nemocných se STEMI pro-

kazovala stejný relativní přínos prasugrelu i ticagre-

loru pro snížení rizika ischemických komplikací jako 

v celých výchozích studiích, ale velikost souborů 

neumožnila statistickou průkaznost příznivého 

účinku. Současně se zdálo zvláštní, že tato podsku-

pina nemocných neměla zvýšené riziko krvácivých 

komplikací, které v „mateřských“ studiích ve větším 

či menším rozsahu přítomno bylo.

Pro zjištění přínosu léčby novými inhibitory 

destičkového receptoru P
2
Y

12
 při koronární an-

gioplastice byla provedena cenná metaanalýza 

8 studií, zahrnující celkem 48 599 nemocných 

(12). Součástí této práce bylo i hodnocení efektu 

nových inhibitorů destičkového receptoru P
2
Y

12
 

pro léčbu STEMI. Údaje byly čerpány ze studií 

TRITON-TIMI 38, PLATO, CHAMPION PCI a ERASE 

MI a hodnoceno bylo celkem 13 208 nemocných.

Riziko úmrtí pro nemocné léčení koronár-

ní angioplastikou pro STEMI je při léčbě no-

vými inhibitory destičkového receptoru P
2
Y

12
 

snížené o 22 % (HR = 0,78, 95 % CI 0,66–0,92). 

Pravděpodobnost všech klinicky závažných ische-

mických příhod je o 18 % nižší (HR = 0,82, 95 % CI 

0,73–0,92, p < 0,001), pravděpodobnost trombózy 

stentu je o 34 % nižší (HR = 0,66, 95 % CI 0,53–0,83, 

p < 0,001). Riziko krvácení při léčbě STEMI koro-

nární angioplastikou je skutečně srovnatelné pro 

nové inhibitory P
2
Y

12
 receptoru i pro clopidogrel 

(HR = 0,98, 95 % CI 0,85–1,13). Vysvětlením pro 

srovnatelné riziko krvácení bude pravděpodob-

ně věk nemocných – podskupiny nemocných 

se STEMI byly vždy mladší než populace celých 

výchozích studií. Vysvětlující ale může být i hypo-

téza, podle které nemocní se STEMI mají nejvyšší 

výchozí aktivitu destiček – jejich agresivní inhibice 

novými léky tak pouze vrací stav do normálního 

rozmezí, a proto nemocní nekrvácí více.

Prasugrel, ticagrelor a STEMI: 
současná praxe

K současnému datu je převažujícím inhibito-

rem receptoru P
2
Y

12
 v léčbě STEMI v České repub-

lice stále clopidogrel. Pronikání nových inhibitorů 

do běžné praxe bránily a brání nejméně tří důvo-

dy – pozdní registrace léčiva v České republice, 

cena léků a obavy z nežádoucích účinků.

První důvod je již odstraněn, prasugrel i ti-

cagrelor jsou v ČR registrovány a lékaři s těmito 

léky postupně získávají zkušenosti. Cenová po-

litika výrobců i úhrada zdravotních pojišťoven 

však nenahrávají jejich masivnímu rozšíření 

do praxe, byť farmakoekonomické analýzy v ji-

ných zdravotních systémech prokazují i ekono-

mickou efektivitu této léčby (13, 14).

Obavy z nežádoucích účinků mohou domi-

novat při dlouhodobém podávání. Dominující 

obavou lékařů při agresivní protidestičkové léčbě 

je možnost závažného krvácení. Data z jednotli-

vých studií i jejich metaanalýza však tuto obavu 

u nemocných se STEMI přesvědčivě vyvracejí. 

Musíme však mít na paměti, že šlo o relativně 

mladé nemocné s nízkým výchozím kardiovas-

kulárním rizikem. Skupina nemocných s těžším 

průběhem infarktu myokardu (Killipova klasifikace 

III. – IV. stupně) nebyla studována. V této populaci 

může být riziko krvácení jak podstatně vyšší pro 

celkově horší klinický stav nemocného a potřebu 

dalších instrumentálních intervencí, tak i nižší při 

poruše vstřebávání perorálních inhibitorů P
2
Y

12 
při 

snížené střevní motilitě a v prostředí systémové 

zánětlivé odpovědi organizmu (15, 16).

Vezmeme-li do úvahy uspořádání studií a je-

jich výsledky, můžeme hodnotit relativní účinnost 

prasugrelu i ticagreloru na snížení rizika ische-

mických příhod jako velmi podobnou. Prasugrel 

bychom neměli použít u nemocných nad 75 let, 

u pacientů s hmotností pod 60 kg a u pacientů 

s anamnézou cévní příhody mozkové. Pacienti 

s anamnézou cévní příhody mozkové naopak 

měli prospěch z léčby ticagrelorem (17). Ticagrelor 

bychom naopak měli používat velmi opatrně 

u nemocných s chronickou obstrukční choro-

bou plicní a u nemocných s rizikem bradyarytmií. 

Pravděpodobnost blízké kardiochirurgické ope-

race je spíše důvodem pro použití ticagreloru 

– byť se dnes doporučuje vysadit 7 dnů před 

operací pro prokazatelné laboratorní přetrvávání 

protidestičkového efektu, klinický důkaz ze studie 

PLATO mluví o bezpečném provedení operace již 

od 2. – 3. dne po vysazení.

Z praktického hlediska uvedené léky nebu-

dou v tuto chvíli patřit do přednemocniční pé-

če, ale měly by být podávány kardiologem při 

vstupu do nemocnice či přímo na katetrizační 

sál. Důvodem je jednak současná absence dat 

o jejich podání v přednemocniční péči, ale hlavně 

nepraktické narušení jednoduchých algoritmů po-

sádek záchranné služby nesnadnou stratifikací rizik 

a přímých kontraindikací pro prasugrel a ticagrelor. 

Současná praxe podávání 600 mg clopidogrelu 

posádkou záchranné služby je potom slučitelná 

s následným podáním ticagreloru, údaje pro po-

dání prasugrelu v takové situaci zatím nemáme.

Domnívám se, že v současné době již nelze 

zavedení těchto léků do běžné praxe léčby STEMI 

ignorovat. Máme-li údaje o významném, téměř 

pětinovém snížení mortality akutního infarktu 

myokardu, potom je situace podobná, jako by-

chom v devadesátých letech minulého století 

ignorovali v léčbě STEMI použití trombolytické 

léčby. Zároveň se domnívám, že tento příkaz 

doby platí především pro použití inhibitorů P
2
Y

12
 

v akutní fázi infarktu myokardu. Optimální délka 

a způsob duální protidestičkové léčby podle mé-

ho přesvědčení ještě musí být určena.

Závěr
Nové inhibitory destičkového receptoru P

2
Y

12 

se ukazují vysoce účinné a přesvědčivě bezpeč-

né v akutní fázi infarktu myokardu s elevacemi 

úseků ST. Místem jejich vstupu do léčby nemoc-

ných se STEMI by v tuto chvíli mělo být příjmové 

oddělení nemocnic a katetrizační sál. Při pečlivé 

stratifikaci nemocných a zohlednění kontrain-

dikací by měly umožnit větší účinnost léčby 

STEMI koronární angioplastikou. Clopidogrel si 

své místo v léčbě i nadále zachová jako lék druhé 

volby při přítomnosti kontraindikací prasugrelu 

a ticagreloru. Intravenózní inhibitor P
2
Y

12 
bude 

v budoucnu pravděpodobně potřebný pro léč-

bu nemocných v těžkém klinickém stavu.

Tabulka 3. Studie PLATO, léčba nemocných se STEMI (12 měsíců)

Ticagrelor

(n = 3 752)

Clopidogrel

(n = 3 792)
HR (95 % CI)

KV mortalita, AMI, CMP 331 (9,4 %) 384 (10,8 %) 0,87 (0,75–1,01)

KV mortalita 159 (4,5 %) 195 (5,5 %) 0,83 (0,67–1,02)

Celková mortalita 175 (5,0 %) 216 (6,1 %) 0,82 (0,67–1,00)

AMI 159 (4,7 %) 201 (5,8 %) 0,80 (0,65–0,98)

CMP 56 (1,7 %) 35 (1,0 %) 1,63 (1,07–2,48)

Trombóza stentu 45 (1,6 %) 70 (2,4 %) 0,66 (0,45–0,95)

Závažné krvácení 205 (6,1 %) 216 (6,4 %) 0,96 (0,79–1,16)

KV mortalita – kardiovaskulární úmrtí; AMI – nefatální infarkt myokardu; CMP – cévní mozková příhoda
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