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Úvod 
V minulom roku sme referovali o  klinic-
kej štúdii PEGASUS-TIMI 54, v ktorej boli 
randomizovaní chorí s  prekonaným in-
farktom myokardu k  liečbe tikagrelorom 
(rameno s  dávkou 90 mg dvakrát den ne 
a rameno s dávkou 60 mg dvakrát den ne) 
pri ostatnej štandardnej liečbe, včítane 
s  liečbou aspirínom. Bolo v  nej viac ako 
21 000 pa cientov s prekonaným infarktom 
myokardu (IM) v období 1 –  3 roky pred za-
radením do tejto štúdie a chorí trpeli ešte 

aspoň jedným ďalším rizikovým stavom 
z nasledovných: vek ≥ 65, diabetes mel-
litus na liečbe, ešte jeden spontán ny IM 
v anamnéze, ≥ 2-cievne koronárne ocho-
renie alebo chronická renálna insuficiencia 
(glomelurálna filtrácia (GF)  <  60 ml/ min, 
podľa Cockroft-Gaulta) [1,2].

Renálna insuficiencia 
a akÚtny infaRkt myokaRdu 
Asi tretina pa cientov so STEMI (akútny 
IM s eleváciou ST segmentu) a viac ako 

40 % chorých s non-STEMI (IM bez ele-
vácie ST segmentu) trpí aj chronic-
kou renálnou dysfunkciou  [3]. Žijeme 
dobre, i preto pribúda segment starších 
(≥ 65 rokov) chorých, preto pribúda vý-
skyt (i  komplikácie) kardiovaskulárnych 
(KV) ochorení, ale i výskyt chronickej re-
nálnej insuficiencie a v pozadí oboch sta-
vov je i narastajúce množstvo diabetikov  
2. typu [4,5]. 

Prítomnosť renálnej dysfunkcie u cho-
rých s  prekonaným IM zvyšuje prog-

dlhodobá liečba tikagrelorom 
v sekundárnej aterotrombotickej prevencii 
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súhrn
Štúdia PEGASUS-TIMI 54 randomizovala pa cientov s prekonaným infarktom myokardu na liečbu tikagrelorom (90 mg 2 × den ne či 
60 mg 2 × den ne) plus aspirín 100 mg den ne vs. na liečbu len aspirínom pri štandardnej ostatnej liečbe. Táto analýza sa dotýka zhodno-
tenia asociácie renálnej dysfunkcie chorých k ischemickým príhodám a k riziku ich krvácania. Spomedzi 20 898 pa cientov v štúdii mala 
necelá štvrtina z nich (23 %) glomerulárnu filtráciu < 60 ml/ min a tieto osoby mali vyšší výskyt „kardiovaskulárnej mortality –  infarktov 
myokardu –  cievnych mozgových príhod“ ako osoby s glomerulárnou filtráciou ≥ 61 ml/ min, a to o 54 % (významne). Ale tikagrelor bol 
účin ný pri redukcii týchto príhod v oboch podskupinách chorých (o 19 % pri renálnej dysfunkcii a o 12 % bez renálnej dysfunkcie). Aj 
krvácanie bolo vyššie u osôb s renálnou dysfunkciou, ale tikagrelor ho významne neovplyvnil. 
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sum mary
Long-term treatment with ticagrelor in the secondary prevention of atherothrombosis in patients with myocardial infarction suf-
fering from renal insufficiency (according to the PEGASUS - TIMI 54 study). The PEGASUS-TIMI study randomised 54 patients with 
myocardial infarction for treatment with ticagrelor (90 mg 2× daily or 60 mg 2× daily) plus aspirin 100 mg daily versus aspirin only in 
combination with otherwise standard treatments. This analysis also covers the association of renal dysfunction with ischaemic epi-
sodes and with the risk of bleeding. Out of the 20,898 patients in the study, less than a quarter (23%) had a glomerular filtration rate 
of < 60 ml/min and these individuals had a 54% (i.e. significantly) higher incidence of “cardiovascular mortality – myocardial infarction 
– stroke” compared to individuals with a glomerular filtration rate of ≥ 61 ml/min. However, ticagrelor was effective in reducing these 
events in both subgroups of patients (by about 19% in patients with renal dysfunction and by 12% in patients without renal dysfunc-
tion). Bleeding was also higher in subjects with renal dysfunction, without being significantly affected by ticagrelor.
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Našla sa inverzná a  stupňovitá aso-
ciácia medzi GF a „kompozitným výsky-
tom KV príhod (KV mortalita, IM a cievna 
mozgová príhoda)“ v  priebehu troj-
ročného sledovania v  placebovom ra-
mene liečby, hlavne ak GF poklesla pod 
hodnotu 60 ml/ min  –   trojročný výskyt 
v podskupine s GF ≥ 90 ml/ min bol „len“ 
6,5 %, v podskupine s GF 60 –  89 ml/ min 
to bolo „len“ 7,7  %, ale v  podskupine 
s  GF 45 –  59 ml/ min to bolo až 12,1  % 
a  v  podskupine s  GF  <  45 ml/ min do-
konca až 19,1 % (rozdiely významné, ak 
GF bola  <  60 ml/ min). Adjustované re-
latívne riziko (RR) oproti podskupine 
s  GF  ≥  90 ml/ min bolo v  podskupine 
s GF 60 – 89 ml/ min 1,13 (nevýznamne 
zvýšené o  13  % pre výskyt už spo-
mínaných KV príhod). V  podskupine 
s  GF 45 – 60 ml/ min bolo RR 1,55  (vý-
znamné zvýšenie o  55  %) a  v  podsku-
pine s GF < 45 ml/ min malo RR hodnotu 
2,16 (významné zvýšenie o 116 %).

Vzťah vstupnej renálnej dysfunkcie 
k riziku (veľkého) krvácania bol podobný, 
ako tomu bolo vo vzťahu k výskytu KV prí - 
hod, t.j. s progresiou renálnej dysfunkcie 
narastal výskyt veľkých (podľa TIMI kla-
sifikácie) krvácaní, ale aj malých a aj fa-
tálnych a intrakraniálnych krvácaní. Vý-
skyt veľkých krvácaní bol nasledovný: 
u  GF  ≥  90 ml/ min s  trojročným výsky-
tom 0,7 %, u GF 60 – 89 ml/ min s výsky-
tom 1,1 %, u GF 45 – 59 ml/ min s 1,3% 
výskytom a u GF < 45 ml/ min s 1,6% vý-
skytom. V  prípade fatálnych príhod to 
bol 0,4% výskyt (GF ≥ 90 ml/ min), 0,5% 
výskyt (GF 60 – 89 ml/ min), 0,9% vý-
skyt (GF 45 – 59 ml/ min) a  1,0% vý-
skyt (GF  <  45 ml/ min). Adjustované 
relatívne riziko oproti podskupine 
s  GF  ≥  90 ml/ min bolo v  hodnote 1,01 
(podskupina s GF 60 – 89 ml/ min), bolo 
s  hodnotou 1,14  (podskupina s  GF 
45 – 60 ml/ min), ale až s hodnotou 1,4 
v podskupine s GF < 45 ml/ min (všetko 
nevýznamné, asi pre nízky výskyt týchto 
príhod). 

Redukcia relatívneho rizika pre vý-
skyt „kompozitných KV príhod“ s pomo-
cou tikagreloru bola podobná u chorých 
s renálnou dysfunkciou (GF < 60 ml/ min, 
s RR 0,81) ako aj u chorých bez renálnej 

hod a  krvácavých príhod u  chorých 
podľa (ne)prítomnosti renálnej dysfunk-
cie pri liečbe tikagrelorom.

ako je to s tikaGReloRom 
v štÚdii PeGasus-timi, ak 
choRí tRPia Renálnou 
dysfunkciou
V tejto štúdii bolo zaradených 21 662 pa - 
cientov a vstupná hodnota kreatininemie 
bola dostupná u 20 898 chorých (t.j. u 99 % 
zaradených). Rozdelenie pa cientov podľa 
GF bolo nasledovné: 3 251 chorých (15,6 %) 
s  GF  >  90 ml/ min, 12  798  (61,2  %) s  GF 
60 –  89 ml/ min, 3  536  (16,9  %) s  GF 
45 –   59 ml/ min a 1 313 chorých (6, 3 %) 
s  GF  <  45 ml/  min; v  podskupine 
GF ≥ 60 ml/ min bolo 16 049 chorých, t.j. 
76,8 % a v podskupine s GF < 60 ml/ min 
to bolo 4 849 chorých, t.j. 23,2 %. Jednot- 
livé charakteristiky chorých sa menili podľa 
klesajúcej renálnej funkcie nasledovne:
1.  vek stúpal (od 60 po 72 rokov) s pokle-

som GF;
2.  zastúpenie žien stúpalo tiež (z 14,7 % 

na 44,2 %);
3.  hypertenzia stúpala vo výskyte (z 75 na 

90 %), diabetes tiež (z 38 na 44 %);
4.  výskyt prekonaných IM stúpal (z 15,5 

na 22,5 %), výskyt periférneho arteriál-
neho ochorenia tiež (z 5,5 na 10,1 %), 
výskyt cievnych mozgových príhod 
tiež (z 0,3 na 1,1 %), a podobne i výskyt 
srdcového zlyhávania (z 15 na 34,4 %);

5.  klesal výskyt fajčenia (z 26 na 9 %), vý-
skyt perkután nej koronárnej interven-
cie (z 86 na 74,6 %), ale stúpal výskyt 
koronárnych bypas sov (z 3,1 na 9 %).

S vývojom renálnej insuficiencie kle-
sal výskyt STEMI (IM s eleváciou ST seg-
mentu) (z 56,4 na 45,1 %) a stúpal výskyt 
non-STEMI (z 38 na 47,7 %). Z hľadiska lie-
čebného prístupu aspirín užívalo 99,9 % 
chorých bez ohľadu na renálnu funkciu, 
betablokátor užívalo viac chorých s prog-
resiou renálnej dysfunkcie (z 81 na 85,3 %) 
a liečba ACE inhibítorom či sartanom bola 
v úrovni 80 –  81 % chorých bez ohľadu na 
prítomnosť renálnej insuficiencie.

Vzťah vstupnej renálnej funkcie s  is- 
chemickým KV rizikom u  chorých bol 
nasledovný:

nostické KV riziko postihnutých, a  to 
úmerne zhoršeniu GF, t.j. renálnej funk-
cie  [6]. Je to podmienené akceleráciou 
aterosklerózy, podporou zápalu v orga-
nizme (i v cievach), nárastom oxidatív-
neho stresu a  zvýšením aktivácie pro-
trombotického stavu [7]. Okrem toho je 
renálna dysfunkcia silným integrátorom 
viacerých KV rizikových faktorov/ ocho-
rení  –  t.j. hypertenzie (ťažšej), diabetu 
a  vyššieho veku. Renálna dysfunkcia 
podporuje aj riziko krvácania (dysfunk-
ciou trombocytov, čo vedie k  poruche 
trombocytárnej aktivácie, adhézie a ag-
regácie) a uľahčuje aj predávkovanie an-
ti trom botickými látkami (často podá-
vané chorým s  akútnym koronárnym 
syndrómom) [8]. 

Pomer „benefit-riziko“ chronickej an ti   - 
trom botickej (antiagregačnej) liečby 
u  chorých s  prekonaným IM a  súčasne 
s  renálnou dysfunkciou je preto zlo-
žitý. Niektorí autori na základe svojich 
skúseností zo štúdií predpokladajú, že 
intenzívnejšia antiagregačná inhibí-
cia by mohla mať menší benefit u cho-
rých s  renálnou dysfunkciou  [9,10], za-
tiaľ čo iní autori predpokladajú u týchto 
chorých rovnaký alebo dokonca vyšší 
benefit (oproti chorým bez renálnej 
dysfunkcie) [11– 13]. 

Tikagrelor je reverzibilný orálny P2Y12 
receptorový antagonista, ktorý zabez-
pečuje silnejšiu a  menej variabilnú re-
ceptorovú inhibíciu, než je inhibícia za-
bezpečovaná klopidogrelom. Tikagrelor 
významne redukoval „KV mortalitu, vý-
skyt IM a  náhlych cievnych príhod“ 
(tzv. kompozitný ukazovateľ príhod) 
v  porovnaní s  liečbou klopidogrelom 
u pa cientov s akútnym koronárnym syn-
drómom –  jednak u chorých s renálnou 
dysfunkciou, ale aj bez nej, pričom re-
dukcia absolútneho rizika bola vyššia 
u chorých s renálnou dysfunkciou [11]. 

V klinickej štúdii PEGASUS-TIMI 54 re-
dukoval tikagrelor „kompozitný uka-
zovateľ príhod“ u stabilných pa cientov 
s prekonaným IM, ale súčasne zvyšoval 
výskyt prípadov (TIMI klasifikácia) veľ-
kého krvácania, ale nie fatálneho a  in-
trakraniálneho. A tak Magnani et al [14] 
zhodnotili asociáciu ischemických prí-
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dysfunkcie (GF ≥ 60 ml/ min, s RR 0,88). 
Nakoľko je však riziko výskytu „kompo-
zitných KV príhod“ u  osôb s  renálnou 
dysfunkciou oveľa vyššie (ako bez tejto 
dysfunkcie), tak je redukcia absolútneho 
KV rizika v priebehu troch rokov liečby 
štvornásobne vyššia u osôb s renálnou 
dysfunkciou (2,7 vs. 0,63 % u osôb bez 
renálnej dysfunkcie). 

Relatívne riziko vo výskyte veľkého 
aj mierneho (TIMI klasifikácia) krváca-
nia je podobné u osôb s renálnou dys-
funkciou a bez nej pri liečbe tikagrelo-
rom. Avšak absolútny vzostup krvácania 
je vyšší u osôb s GF < 60 ml/ min (1,93 %) 
ako u  osôb s  GF  ≥  60 ml/ min (0,68  %). 
Ale výskyt intrakraniálneho krvácania 
či fatálneho krvácania nebol významne 
zvýšený tikagrelorom bez ohľadu na re-
nálnu funkciu. 

Výskyt iných príhod (bezpečnostné kri- 
tériá): v  placebovom ramene liečby 
bol výskyt nežiaducich renálnych prí-
hod vyšší u  chorých s  GF  <  60 ml/ min 
(8,53 %) oproti chorým s GF ≥ 60 ml/ min 
(1,23 %) (rozdiel významný). Tikagrelor 
však výskyt renálnych nežiaducich prí-
hod nezvyšoval. V placebovom ramene 
liečby bol nevýznamný vzostup výskytu 
dyspnoe u  chorých s  GF  <  60 ml/ min 
(7,5  %) oproti tým s  GF  ≥  60 ml/ min 
(6,0  %). Tikagrelor (obe dávky) zvyšo-
val výskyt dyspnoe oproti placebovej 
liečbe, a  to nezávisle na renálnej dys-
funkcii. V  oboch ramenách liečby (pla-
cebovom aj tikagrelorovom) bolo 
predčasné prerušenie liečby vyššie 
u pa cientov s GF < 60 ml/ min oproti tým 
s GF ≥ 60 ml/ min.

Čo z tejto analýzy štÚdie 
PeGasus-timi 54 vyPlýva 
PRe klinickÚ PRax? 
U stabilných pa cientov s prekonaným IM 
spomínaná štúdia preukázala, že horšia 
renálna funkcia je nezávislým predikto-
rom výskytu „kompozitných KV príhod“. 
A redukcia týchto KV príhod liečbou ti-
kagrelorom (relatívne riziko) je podobná, 
a teda je bez ovplyvnenia hodnotou re-
nálnej funkcie. Keďže však pa cienti s re-
nálnou dysfunkciou mávajú vyššie KV 
(ischemické) riziko, tak touto liečbou 

majú vyšší zisk, t.j. vyššiu redukciu ab-
solútneho rizika. Osôb s prítomnou re-
nálnou dysfunkciou po infarkte býva asi 
štvrtina (25 %).

PEGASUS-TIMI 54 štúdia preukázala, že 
výskyt „kompozitných KV príhod“ v prie-
behu troch rokov je asi 14 % u chorých 
s renálnou dysfunkciou, no a je to dvakrát 
viac ako u  osôb s  normálnou renálnou 
funkciou. Ale aj vzostup výskytu krváca-
vých príhod narastá s progresiou renálnej 
dysfunkcie. Dôležité je tu pripomenúť, že 
pri liečbe tikagrelorom nebol ani relatívny 
a ani absolútny vzostup intrakraniálneho 
krvácania či fatálneho krvácania v súvise 
s prítomnosťou renálnej dysfunkcie. 

Redukcia relatívneho rizika vo výskyte 
„kompozitných KV príhod“ (v priebehu 
troch rokov) s  pomocou tikagreloru je 
niečo vyššia u chorých s  renálnou dys-
funkciou (19 %) ako bez nej (12 %), ale 
rozdiel nebol štatisticky významný. 

A tak tieto nálezy sú dôležité pre kli-
nickú prax. Chorých s prekonaným IM je 
pomerne veľa, táto podskupina rastie vo 
výskyte, je významne KV riziková  –  ale 
dobrou správou pre nich je, že osoby 
profitujú z liečby tikagrelorom, dokonca 
aj chorí s renálnou dysfunkciou. 

Práca bola podporená grantmi VEGA 1/ 0939/ 14 
a VEGA 1/ 0886/ 14. 
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