Studia PEGASUS-TIMI 54 randomizovala pacientov s prekonanym infarktom myokardu na lie¢bu tikagrelorom (90 mg 2 x denne ¢i
60mg 2 x denne) plus aspirin 100 mg denne vs. na lie¢bu len aspirinom pri Standardnej ostatnej lie¢be. Tato analyza sa dotyka zhodno-
tenia asociacie renalnej dysfunkcie chorych k ischemickym prihodam a k riziku ich krvacania. Spomedzi 20 898 pacientov v $tudii mala
necela stvrtina z nich (23 %) glomerularnu filtraciu < 60 ml/min a tieto osoby mali vy3$si vyskyt,kardiovaskuldrnej mortality - infarktov
myokardu - cievnych mozgovych prihod” ako osoby s glomerularnou filtraciou = 61 ml/min, a to o 54 % (vyznamne). Ale tikagrelor bol
ucinny pri redukcii tychto prihod v oboch podskupinach chorych (o 19 % pri rendlnej dysfunkcii a 0 12 % bez renalnej dysfunkcie). Aj
krvacanie bolo vyssie u 0s6b s renalnou dysfunkciou, ale tikagrelor ho vyznamne neovplyvnil.

infarkt myokardu - sekundarna prevencia po infarkte myokardu - rendlna insuficiencia - tikagrelor — kardiovaskuldrne prihody

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 2x daily or 60 mg 2x 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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V minulom roku sme referovali o klinic-
kej studii PEGASUS-TIMI 54, v ktorej boli
randomizovani chori s prekonanym in-
farktom myokardu k liecbe tikagrelorom
(rameno s davkou 90 mg dvakrat denne
a rameno s davkou 60 mg dvakrat denne)
pri ostatnej Standardnej liecbe, v¢itane
s lieCbou aspirinom. Bolo v nej viac ako
21 000 pacientov s prekonanym infarktom
myokardu (IM) v obdobi 1 -3 roky pred za-
radenim do tejto studie a chori trpeli este

aspon jednym dalsim rizikovym stavom
z nasledovnych: vek > 65, diabetes mel-
litus na lie¢be, este jeden spontdnny IM
v anamnéze, > 2-cievne koronarne ocho-
renie alebo chronicka renalna insuficiencia
(glomelurélna filtracia (GF) < 60 ml/min,
podla Cockroft-Gaulta) [1,2].

Asi tretina pacientov so STEMI (akutny
IM s elevaciou ST segmentu) a viac ako

40 % chorych s non-STEMI (IM bez ele-
vacie ST segmentu) trpi aj chronic-
kou renélnou dysfunkciou [3]. Zijeme
dobre, i preto priblida segment starsich
(= 65 rokov) chorych, preto pribuda vy-
skyt (i komplikécie) kardiovaskularnych
(KV) ochoreni, ale i vyskyt chronickej re-
nalnej insuficiencie a v pozadi oboch sta-
voV je i narastajuce mnozstvo diabetikov
2. typu [4,5].

Pritomnost rendlnej dysfunkcie u cho-
rych s prekonanym IM zvysuje prog-
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nostické KV riziko postihnutych, a to
umerne zhor3eniu GF, t,j. renalnej funk-
cie [6]. Je to podmienené akceleraciou
aterosklerézy, podporou zépalu v orga-
nizme (i v cievach), ndrastom oxidativ-
neho stresu a zvysenim aktivacie pro-
trombotického stavu [7]. Okrem toho je
renalna dysfunkcia silnym integratorom
viacerych KV rizikovych faktorov/ocho-
reni - t.j. hypertenzie (tazsej), diabetu
a vyssieho veku. Rendlna dysfunkcia
podporuje aj riziko krvacania (dysfunk-
ciou trombocytov, ¢o vedie k poruche
trombocytdrnej aktivacie, adhézie a ag-
regécie) a ulahcuje aj predavkovanie an-
titrombotickymi latkami (Casto poda-
vané chorym s akdtnym korondrnym
syndromom) [8].

Pomer ,benefit-riziko” chronickej anti-
trombotickej (antiagregacnej) liecby
u chorych s prekonanym IM a stucasne
s rendlnou dysfunkciou je preto zlo-
zity. Niektori autori na zdklade svojich
skusenosti zo studii predpokladaju, ze
intenzivnejsia antiagregacnd inhibi-
cia by mohla mat mensi benefit u cho-
rych s rendlnou dysfunkciou [9,10], za-
tial ¢o ini autori predpokladaju u tychto
chorych rovnaky alebo dokonca vyssi
benefit (oproti chorym bez rendlnej
dysfunkcie) [11-13].

Tikagrelor je reverzibilny oralny P2Y12
receptorovy antagonista, ktory zabez-
pecuje silnejsiu a menej variabilny re-
ceptorovu inhibiciu, nez je inhibicia za-
bezpecovana klopidogrelom. Tikagrelor
vyznamne redukoval ,KV mortalitu, vy-
skyt IM a nahlych cievnych prihod”
(tzv. kompozitny ukazovatel prihod)
v porovnani s liecbou klopidogrelom
u pacientov s akitnym koronarnym syn-
dromom - jednak u chorych s rendlnou
dysfunkciou, ale aj bez nej, pricom re-
dukcia absolutneho rizika bola vyssia
u chorych s rendlnou dysfunkciou [11].

V klinickej studii PEGASUS-TIMI 54 re-
dukoval tikagrelor ,kompozitny uka-
zovatel prihod” u stabilnych pacientov
s prekonanym IM, ale suc¢asne zvysoval
vyskyt pripadov (TIMI klasifikacia) vel-
kého krvacania, ale nie fatalneho a in-
trakranidlneho. A tak Magnani et al [14]
zhodnotili asociaciu ischemickych pri-
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hod a krvacavych prihod u chorych
podla (ne)pritomnosti renalnej dysfunk-
cie pri lie¢be tikagrelorom.

V tejto studii bolo zaradenych 21 662 pa-
cientov a vstupna hodnota kreatininemie
bola dostupnd u 20898 chorych (t.,j.u99 %
zaradenych). Rozdelenie pacientov podla

GF bolonasledovné:3251 chorych (15,6 %)

s GF > 90 ml/min, 12 798 (61,2 %) s GF

60 - 89ml/min, 3 536 (16,9 %) s GF

45 - 59ml/min a 1 313 chorych (6,3 %)

s GF < 45ml/min; v podskupine

GF = 60 ml/min bolo 16 049 chorych, t.j.

76,8 % a v podskupine s GF < 60 ml/min

to bolo 4 849 chorych, t.j. 23,2 %. Jednot-

livé charakteristiky chorych sa menili podla
klesajucej renalnej funkcie nasledovne:

1. vek stupal (od 60 po 72 rokov) s pokle-
som GF;

2. zastupenie zien stupalo tiez (z 14,7 %
na 44,2 %);

3. hypertenzia stupala vo vyskyte (z 75 na
90 %), diabetes tieZ (z 38 na 44 %);

4. vyskyt prekonanych IM stupal (z 15,5
na 22,5 %), vyskyt periférneho arterial-
neho ochorenia tiez (z 5,5 na 10,1 %),
vyskyt cievnych mozgovych prihod
tiez(z0,3na 1,1 %), a podobnei vyskyt
srdcového zlyhavania (z 15 na 34,4 %);

5. klesal vyskyt fajcenia (z 26 na 9 %), vy-
skyt perkutannej koronérnej interven-
cie (z 86 na 74,6 %), ale stupal vyskyt
korondrnych bypassov (z 3,1 na 9 %).

S vyvojom renalnej insuficiencie kle-
sal vyskyt STEMI (IM s elevaciou ST seg-
mentu) (z 56,4 na 45,1 %) a stupal vyskyt
non-STEMI (z 38 na 47,7 %). Z hladiska lie-
¢ebného pristupu aspirin uzivalo 99,9 %
chorych bez ohladu na renalnu funkciu,
betablokator uzivalo viac chorych s prog-
resiou renalnej dysfunkcie (z81 na 85,3 %)
alie¢ba ACE inhibitorom ¢i sartanom bola
v Urovni 80 - 81 % chorych bez ohladu na
pritomnost rendlnej insuficiencie.

Vztah vstupnej renélnej funkcie s is-
chemickym KV rizikom u chorych bol
nasledovny:

Nasla sa inverzna a stupnovitd aso-
cidcia medzi GF a ,kompozitnym vysky-
tom KV prihod (KV mortalita, IM a cievna
mozgova prihoda)” v priebehu troj-
ro¢ného sledovania v placebovom ra-
mene liecby, hlavne ak GF poklesla pod
hodnotu 60 ml/min - trojro¢ny vyskyt
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 az 12,1 %
a v podskupine s GF < 45ml/min do-
konca az 19,1 % (rozdiely vyznamné, ak
GF bola < 60 ml/min). Adjustované re-
lativne riziko (RR) oproti podskupine
s GF = 90 ml/min bolo v podskupine
s GF 60 — 89 ml/min 1,13 (nevyznamne
zvysené o 13 % pre vyskyt uz spo-
minanych KV prihod). V podskupine
s GF 45 — 60 ml/min bolo RR 1,55 (vy-
znamné zvysenie o 55 %) a v podsku-
pine s GF < 45 ml/min malo RR hodnotu
2,16 (vyznamné zvysenie 0 116 %).

Vztah vstupnej renalnej dysfunkcie
k riziku (velkého) krvacania bol podobny,
ako tomu bolo vo vztahu k vyskytu KV pri-
hod, t.j. s progresiou renalnej dysfunkcie
narastal vyskyt velkych (podla TIMI kla-
sifikacie) krvacani, ale aj malych a aj fa-
talnych a intrakranidlnych krvacani. Vy-
skyt velkych krvécani bol nasledovny:
u GF = 90ml/min s trojroénym vysky-
tom 0,7 %, u GF 60 — 89 ml/min s vysky-
tom 1,1 %, u GF 45 - 59 ml/min s 1,3%
vyskytom a u GF < 45ml/min s 1,6% vy-
skytom. V pripade fatalnych prihod to
bol 0,4% vyskyt (GF = 90 ml/min), 0,5%
vyskyt (GF 60 — 89 ml/min), 0,9% vy-
skyt (GF 45 — 59ml/min) a 1,0% vy-
skyt (GF < 45 ml/min). Adjustované
relativne 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 — 60ml/min), ale az s hodnotou 1,4
v podskupine s GF < 45 ml/min (vSetko
nevyznamné, asi pre nizky vyskyt tychto
prihod).

Redukcia relativneho rizika pre vy-
skyt ,kompozitnych KV prihod” s pomo-
cou tikagreloru bola podobna u chorych
s renalnou dysfunkciou (GF < 60 ml/min,
s RR 0,81) ako aj u chorych bez rendlnej



dysfunkcie (GF = 60 ml/min, s RR 0,88).
Nakolko je vsak riziko vyskytu ,kompo-
zitnych KV prihod” u os6b s rendlnou
dysfunkciou ovela vyssie (ako bez tejto
dysfunkcie), tak je redukcia absolutneho
KV rizika v priebehu troch rokov lie¢by
Stvorndsobne vyssia u 0séb s renalnou
dysfunkciou (2,7 vs. 0,63 % u 0séb bez
renalnej dysfunkcie).

Relativne riziko vo vyskyte velkého
aj mierneho (TIMI klasifikacia) krvaca-
nia je podobné u 0sbéb s renalnou dys-
funkciou a bez nej pri liecbe tikagrelo-
rom. Avsak absolutny vzostup krvacania
je vyssiu oséb s GF < 60 ml/min (1,93 %)
ako u oséb s GF = 60 ml/min (0,68 %).
Ale vyskyt intrakranidlneho krvacania
¢i fatdlneho krvacania nebol vyznamne
zvyseny tikagrelorom bez ohladu na re-
ndlnu funkciu.

Vyskytinych prihod (bezpe¢nostné kri-
térid): v placebovom ramene liecby
bol vyskyt neziaducich renalnych pri-
hod vy3si u chorych s GF < 60 ml/min
(8,53 %) oproti chorym s GF = 60 ml/min
(1,23 %) (rozdiel vyznamny). Tikagrelor
vsak vyskyt rendlnych neZiaducich pri-
hod nezvysoval. V placebovom ramene
liecby bol nevyznamny vzostup vyskytu
dyspnoe u chorych s GF < 60 ml/min
(7,5 %) oproti tym s GF = 60 ml/min
(6,0 %). Tikagrelor (obe déavky) zvy3o-
val vyskyt dyspnoe oproti placebovej
liecbe, a to nezavisle na rendlnej dys-
funkcii. V oboch ramenach liecby (pla-
cebovom aj tikagrelorovom) bolo
pred¢asné preruSenie liecby vyssie
u pacientov s GF < 60 ml/min oproti tym
s GF = 60 ml/min.

U stabilnych pacientov s prekonanym IM
spominana Studia preukazala, ze horsia
rendlna funkcia je nezavislym predikto-
rom vyskytu ,kompozitnych KV prihod".
A redukcia tychto KV prihod lie¢bou ti-
kagrelorom (relativne riziko) je podobna,
a teda je bez ovplyvnenia hodnotou re-
nélnej funkcie. KedZe v3ak pacienti s re-
nalnou dysfunkciou mavaju vyssie KV
(ischemické) riziko, tak touto lie¢bou

maju vyssi zisk, t.j. vyssiu redukciu ab-
solutneho rizika. Os6b s pritomnou re-
nalnou dysfunkciou po infarkte byva asi
Stvrtina (25 %).

PEGASUS-TIMI 54 studia preukazala, Ze
vyskyt ,kompozitnych KV prihod” v prie-
behu troch rokov je asi 14 % u chorych
s rendlnou dysfunkciou, no a je to dvakrét
viac ako u 0s6b s normélnou renalnou
funkciou. Ale aj vzostup vyskytu krvaca-
vych prihod narasta s progresiou renélnej
dysfunkcie. Délezité je tu pripomenut, ze
priliecbe tikagrelorom nebol ani relativny
a ani absolutny vzostup intrakranidlneho
krvécania ¢i fatdlneho krvacania v stvise
s pritomnostou rendlnej dysfunkcie.

Redukcia relativneho rizika vo vyskyte
+kompozitnych KV prihod” (v priebehu
troch rokov) s pomocou tikagreloru je
nieco vyssia u chorych s rendlnou dys-
funkciou (19 %) ako bez nej (12 %), ale
rozdiel nebol statisticky vyznamny.

A tak tieto nalezy su délezité pre kli-
nickd prax. Chorych s prekonanym IM je
pomerne vela, tdto podskupina rastie vo
vyskyte, je vyznamne KV rizikovd - ale
dobrou spravou pre nich je, ze osoby
profituju z lie¢by tikagrelorom, dokonca
aj chori s rendlnou dysfunkciou.

Préca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14
a VEGA 1/0886/14.
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