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Dualni protidestickova terapie s kyselinou acetylosalicylovou (ASA) a klopidogrelem je zakladem lé¢by pacientl s akutnim koronarnim
syndromem (ACS) a po provedené perkutanni koronarni intervenci (PCl). Pfes prokazany protek¢ni Gcinek této lécby ziistava vyznamna
cast pacientt bez medikamentézni ochrany, nebot jak ASA, tak klopidogrel (Plavix aj.) netucinkuji u vsech pacientd. Prasugrel (EFIENT)
jako dalsi pokrok ve skupiné thienopyridinovych antiagregancii pfedstavuje posun k dokonalejsi lé¢bé ve smyslu spolehlivéjsiho ucinku.
V textu je vysvétleno, Ze hlavnim diivodem je vydatnéjsi a standardni pfeména prasugrelu na aktivni metabolit, cozZ nenastava vzdy
v pfipadé klopidogrelu. Enzymaticky cytochromoxidazovy systém pfeménujici parentni klopidogrel na aktivni metabolit podléha gene-
tickému polymorfizmu a to je velmi pravdépodobny diivod, proc az 1/3 pacientti je klopidogrelem neovlivnéna. Zakladem pro klinické
pouzivani prasugrelu jsou data ziskana ve studii TRITON-TIMI 38. Zde byl prokazan vyznamné vétsi ochranny tcinek prasugrelu ve smyslu
mensiho vyskytu ischemickych koronarnich a mozkovych cévnich ptihod ve srovnani s klopidogrelem do 15 mésict po provedené PClI.
Dokonalejsi ochranny tcinek byl viak sledovan také o néco vétsim rizikem krvaceni. Prasugrel je zietelnym pokrokem v moznostech
protidestickové lécby.
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Prasugrel - a novel antiplatelet agent

Dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel is the mainstay of treatment in patients with acute coronary
syndrome (ACS) and following percutaneous coronary intervention (PCl). Despite the proven protective effect of this treatment, a sig-
nificant proportion of patients remain unprotected by medication because neither ASA nor clopidogrel (Plavix, and others) are effective
in all patients. Prasugrel (EFIENT) as another advancement in the group of thienopyridine antiplatelet agents represents a shift towards
improved treatment in terms of a more reliable effect. The paper explains that this is mainly due to the more substantial and standard
conversion of prasugrel to an active metabolite, which is not always the case for clopidogrel. The enzymatic cytochrome oxidase system
converting parental clopidogrel to an active metabolite is subject to genetic polymorphism and this is very likely the reason why up to
one third of patients are unaffected by clopidogrel. The clinical use of prasugrel is based on the data obtained in the TRITON-TIMI 38 trial.
It showed a significantly higher protective effect of prasugrel in terms of a reduced rate of ischaemic coronary and cerebrovascular
events compared to clopidogrel within 15 months of the date of PCI. In addition to the improved protective effect, however, a somewhat
increased risk of bleeding was observed. Prasugrel is a clear advance in antiplatelet therapy options.
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Podani antiagregacni 1é¢by je soucasti do-
poruceni u pacientd, kteff pfichazi s dg. akutniho
koronarniho syndromu (ACS), at jiz pod obrazem
nestabilni anginy pectoris, NSTEMI a STEMI ko-
ronarni pifhody (infarkt myokardu s- nebo bez
elevace Useku ST v EKG zaznamu). Dudlni Iécba
kombinaci aspirinu a klopidogrelu je indikovadna
v akutni f&zi, po provedené perkutdnni koronarni
intervenci (PCl) a v sekundarni prevenci v dalsich
mésicich po prodélané piihodé.

Prasugrel je thienopyridinovy pfipravek
druhé generace, ktery slibuje obejit nékteré
nedostatky predchazejicich latek skupiny pro-
tidestickovych ékd, tj. tiklopidinu a klopidog-
relu. Dosud byl prokdzén v indikaci akutniho
koronérniho syndromu protekéni tcinek dudlini
lécby aspirin a klopidogrel. Z&dna z obou latek
viak neposkytuje ochranu pInému poctu léce-
nych pacientl. Pfedpoklada se, Ze napf. tcinek

klopidogrelu nastane jen u 2/3 lé¢enych osob.
V textu jsou popsany farmakologické viastnosti
parasugrelu a vysledky klinickych studi, které
dokladujf inovativni povahu tohoto Iéku ve sku-
piné protidestickovych pfipravkd.

Mechanizmus ucinku

Prasugrel je thienopyridinovy antagonis-
ta adenosin difosfatového (ADP) receptoru
P2Y,, na trombocytu, ktery blokuje ireverzibil-
né. Na obrdzku 1 jsou znazornény receptory
krevni desticky, jejichZ stimulace vede k agre-
gaci trombocytl. Starsimi pfislusniky skupiny
inhibitord ADP receptor(i P2Y, ) jsou ticlopidin
(Ticlid), od jehoz poufiti v terapii se ustupuje pro
hematotoxicitu a déle klopidogrel (Plavix), ktery
doznal v soucasné dobé zejména v kombinaci
s aspirinem Sirokého klinického pouziti. Prasugrel
i klopidogrel maji povahu prodrug (1), tj. kli-
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nickou Ucinnost vykazuji az aktivni metabolity
vzniklé po metabolické pfeméné parentni latky
v organizmu. Je viak zndmo, ze az u 1/3 pacientd
lécenych klopidogrelem se zddouci potlaceni ak-
tivace trombocytd nedostavi a Ié¢ba je vtomto
smyslu neudcinna. Prasugrel se jevi jako ucinnéjst
protidestickovy |ék se standardnéjsi terapeutic-
kou odpovedi. In vitro se Uc¢innost obou latek,
resp. jejich aktivnich metabolitd nelisi. Pricinu
rozdill v klinické Gcinnosti je treba hledat ve far-
makokinetickych vlastnostech obou latek.

Faramakokinetika
a farmakodynamika

Biologickd dostupnost (bioavailability)
odpovidé po oralnim podani pramérné 79 %.
Parentnf latka (nezménény prasugrel) neni de-
tekovatelnd v krevni plazmé. Po ordlnim podani
je prasugrel esterdzami v krvi a ve stfeveé pfemé-
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novan nejdfive na inaktivni thiolakton a tento
je pak dale oxidovén v jatrech cytochromem
P 450, jmenovité izoenzymem CYP 3A4 a 2B6
na aktivni metabolit R-138727. MaximélIni hladiny
aktivniho metabolitu v krvi Cmax jsou dosaho-
vany za 30-60 minut. Biologicky polocas ucin-
ku odpovida s ohledem na ireverzibilni vazbu
aktivniho metabolitu prasugrelu na trombocyt
(na receptor P2Y_, - viz shora) polocasu Zivo-
ta trombocytu, tedy zhruba 5-7 dndim. Z hledis-
ka farmakokinetiky Ize popsat jen polocas mizenf
latky z kompartmentu cirkulujici plazmy a ten
odpovida 6-10h. Asi 3/4 metabolitd se vylucuji
stolicf a 1/4 ledvinami (2).

Klopidogrel ma obdobny metabolicky osud
v organizmu jako prasugrel. Plfeména klopido-
grelu v jatrech na intermediarni thiolaktonovy
produkt vsak probihd pomaleji a v mezicase je
ztraceno 85 % meziproduktu pfeménou na inak-
tivni metabolity uplatnénim konkurencnich es-
terdz. Aktivniho metabolitu tak vznikd absolutne
mensi mnozstvi nez v pripadé prasugrelu. Hladiny
aktivnich metabolitl jsou proto po prasugrelu
vyssinez po klopidogrelu a vykazuji mens3i varia-
bilitu. Uplatni-li se jesté geneticky polymorfizmus
ve funkciizoenzymu 2C19 s dUsledky mensi zdat-
nosti jedince preménovat klopidogrel na aktivnf
metabolit, pak jsou rozdily v Ucinnosti v nepro-
spéch klopidogrelu jeste vétsi (3). Mensi variabilita
ucinnych krevnich hladin aktivniho metabolitu
po podani prasugrelu se jevi jako zaklad jeho
spolehlivéjsiho terapeutického Gcinku.

Klinicka uéinnost

V rdmci vyvoje léku byly provedeny 2 rozho-
dujici studie faze Il fj. JUMBO-TIMI a PRINCIPLE-TIMI
44, které ovéfovaly vhodné davkovaci schéma pro
srovnavaci studii prasugrelu a klopidogrelu ve fazi

Il (viz dale) a ovérily dobrou snasenlivost prasu-
grelu. Také byla prokdzana vetsi antiagregacni
Ucinnost prasugrelu nez clopidogrelu v testu ex
Vvivo u pacientt s infarktem myokardu.

Prikaz Uc¢innosti prasugrelu se opira prede-
vsim o vysledky studie faze Ill s ndzvem TRITON-
TIMI 38 (Therapeutic Outcomes by Optimazing
Platelet Inhibition with Prasugrel), kterd srovna-
vala prasugrel a klopidogrel u pacientl s akut-
nim korondrnim syndromem a s planovanou
intrakoronarni intervenci (PCl). Zafazovani byli
pacienti s ischemickymi pfiznaky a s kritérii
NSTEMI a STEMI (infarkt myokardu bez elevace
a s elevaci Useku ST v EKG). Vylu¢ovaci kritérium
bylo zvysené riziko krvacenf (4). Zatazeno bylo
13608 pacientl, jedna ¢tvrtina byla s dg. STEMI.
Pacienti byli randomizovani k podani prasugrelu
v nasycovaci (jednotlivé) davce 60mg ordlné
s dalsimi opakovanymi davkami 10 mg 1x den-
né a k podani klopidogrelu v nasycovaci dévce
300mg v opakované davce 75mg 1x denné.
Vsichni pacienti obdrzeli téz davku aspirinu
75-162mg 1x denné. Primarnimi endpointy
(sledovanymi cili) byly smrt z kardiovaskular-
nich pricin, nefatalniinfarkt myokardu a nutnost
nasledné chirurgické revaskularizace. Pacienti
byli sledovéani 15 mésict. Uvedené endpointy
nastaly u 643 pac. (99 %) ve skupiné prasugrelu
a u 781 pac. (12,1 %) ve skupiné klopidogrelu. HR
(pomér rizika) odpovidal 0,81, 95 % Cl 0,073-0,90,
p < 0,001 (redukce rizika tak odpovidala 19%
a rozdil byl vysoce statisticky vyznamny). Vétsi
ochranny Ucinek prasugrelu byl patrny jiz 3. den
po zahdjeni1écby a trval po celou dobu 15mésic-
ni lécby. Jesté ndpadnéjsi rozdil byl zaznamenan
u pacientt se STEMI, z nichzZ nastal primarni end-
point u 10,0% po prasugrelu a 12,4% po clopi-
dogreluy, rozdil odpovidal opét dobré statistické

vyznamnosti, pokud bylo PCl provedeno do 12h
po vzniku potiZi. V pfipadech s pozdéji provede-
nou PCl se jiz rozdil mezi latkami neprojevil (5).

Snasenlivost

Kritériem snasenlivosti protisrazlivého Iéku
je predevsim nezadouci krvaceni. To bylo sle-
dovéno ve studii TRITON-TIMI 38 ve 3 ukazate-
lech, tj. jako Zivot ohrozujici krvaceni, dale velké
a malé krvaceni (dle parametr( série studif TIMI).
Velké krvaceni se dostavilo u 2,4% lécenych
prasugrelem a 1,8 % lécenych klopidogrelem
(HR=1,32,95% Cl =1,03-1,68, p < 0,03), relativn{
riziko se zvysilo v neprospéch prasugrelu o 32 %.
Zivot ohrozujici krvaceni nastalo u 1,4 % po pra-
sugrelu a u 0,9% po klopidogrelu — HR 1,52,
fatalni krvéceni u 0,4 a 0,1 % — HR 4,19, kombi-
nované velké a malé krvaceni u 50 a 3,8% —
HR 1,31, tedy vzdy castéji v pfipadé prasugrelu
(). Castéjsi bylo krvaceni po prasugrelu téz
U pacientl zaznamenané pfi nutném nasled-
ném kardiochirurgickém vykonu.

Jiné specifické nezddouci Ucinky prasugrelu
nebyly zaznamenany.

Diskuze

Podavani prasugrelu bylo ve studii TRITON-
TIMI 38 provazeno mensim poctem kardiovasku-
larnich pifhod a mozkové mrtvice nez podavani
klopidogrelu.

Mimo to Iécba prasugrelem vedla k vy-
znamné redukci trombdzy ve stentu (HR 0,48,
p < 0,001), coz je okolnost, kterd se jevi dllezita
ve svétle problémd, jez byly neddvno zazna-
menany pro drug eluting stenty (6). Tento pro-
kdzany benefit je viak oslabovan vétsi tendenci
ke krvécivym komplikacim. Lze tedy konstatovat,
Ze v&tsi Ucinnost byla za cenu o néco Castéjsi-
ho krvéaceni. Krvaceni bylo ¢astéjsi u rizikovych
skupin, tj. u pacientd starsich 75 let, s véhou
nizsi nez 65 kg a u téch, kteri predtim prodélali
mozkovou cévni prihodu. Benefit z [é¢by pra-
sugrelem ve srovnani s klopidogrelem Ize po-
Cetné vyjadfit tak, Ze z 1000 pacientd lé¢enych
prasugrelem misto klopidogrelu Ize zabranit 24
kardiovaskularnim prihoddm za cenu vzniku
dalsich 10 krvécivych prihod (6). Nutno téz kon-
statovat, Ze rozsifit vyhody prasugrelu na ostatnf
problematiku koronarnf terapie zatim nelze, ne-
bot vysledky jsou limitovany na skupinu pacien-
td s ACS a programovanou PCl, jak tomu bylo
ve studii TRITON-TIMI 38. Probihd studie TRILOGY
ACS u pacientl s nestabilni anginou a NSTEMI,
kterd by méla dat odpovéd na mozné Sirsi pou-
Ziti prasugrelu misto klopidogrelu. Problémem
zUstava dlouhé odeznivani antiagregacniho
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Ucinku pro obé latky, nebot jde o ireverzibilnf
vyfazenf trombocytu z funkce a nutno vyckat
novotvorby trombocyt.

Z hlediska obecnych principd ve farma-
kologii je rozdil v terapeutické Ucinnosti pra-
sugrelu a klopidogrelu vysvétleny pfedevsim
mensi variabilitou vznikajicich hladin aktivniho
metabolitu prasugrelu. K rozdildm v ucinnosti
srovndvanych thienopyridind mohou pfispivat
i dalsi okolnosti, napt. pocetna moznost interakcf
klopidogrelu s ostanimi léky nebo modifikace
ucinku klopidogrelu jinymi chorobnymi stavy
(napf. cukrovkou), coz presahuje rémec tohoto
sdélent.

Zavér a vystupy pro praxi
U pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem, kteff podstoupili perkutdnni koronarniin-

tervenci, vykazal prasugrel statisticky vyznamny
pokles ischemickych pfihod ve srovnani s klopi-
dogrelem, coz bylo docileno za cenu ¢astéjsiho
krvécenf; vysledny profil benefit/riziko je hodno-
cen ve prospéch prasugrelu a v pouzité indikaci
ACS s PCl predstavuje latka zdokonalenf 1é¢by,
pokud nejde o pacienta se zvysenym rizikem
krvacent.

Pripravek prasugrelu je s ndzvem EFIENT,
tabl. 5 a 10mg, uvodni dévka 60mg, dalsi
1x10mg denné.
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