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Purinergni systém zacina byt povazovan za jeden z hlavnich systémi fidicich kardiovaskularni soustavu. Z ¢etnych moznosti, které
ovlivnéni purinergniho systému nabizi, vyuziva zatim soucasna kardiologie pfedevsim potlaceni tvorby destickového trombu pomoci
antagonist( receptoru P2Y .. V soucasnosti nejucinnéjsim lékem této skupiny je prasugrel. Pfedpokladané misto prasugrelu v l1écbé
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem je predmétem predkladaného prehledného ¢lanku.
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Prasugrel

Purinergic system plays important role in cardiovascular regulation. In cardiology, antiplatelet effect of drugs with antagonistic effects
on P2Y , receptor is frequently used. Prasugrel is the most potent indirect thienopyridine P2Y_, inhibitor and its position in current treat-
ment of acute coronary syndrome is discussed in this review article.
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Uvod

Purinové latky se ukézaly byt nejen vyznam-
nym nitrobunécnym zdrojem energie, ale i di-
lezitym systémem mezibunécné signalizace,
ktery je co do své vyznamnosti srovnavan se sys-
témem vegetativnim a se systémem renin-an-
giotensin-aldosteron. Purinové i pyrimidinové
latky (ATP, ADP, UTP, UDP) ovliviuji funkci (nejen)
kardiovaskularniho systému pomoci receptord
P2X (iontové kandly) a receptor(l P2Y (spojeny
se systémem G-proteinu). Techto receptort
bylo do souc¢asnosti ur¢eno nejméné 15 a ma-
ji vyrazné rtznorodou orgdnovou distribuci.
Ukoncenf signalizace purinovych latek zajistujf
ektonukleotidazy, které jsou pfitomny v cirkulaci
i na povrchu bunék.

V cévach vede uvolnéni ATP spolu s no-
radrenalinem k vyrazné vazokonstrikci, zaroven
ale stimuluje endotel k uvolnénf vazodilatac-
nich latek. V ledvinach zajistuji P2Y receptory
autoregulac¢ni odpovéd preglomerularni arte-
rioly na krevni tlak. Pfitomnost P2Y, receptoru
na hladkych svalovych bunkéch cév zajistuje
vyraznou vazokonstrikci, véetné vazokonstrikce
Zilnich bypasst (receptor P2Y, neni pfitomen
pouze v koronérnich tepnéach). Hypoxie, stejné
jako smykové tieni proudici krve (shear stress),
vedou k uvolnénf ATP zendotelu a P2 receptory
poté zprostfedkuji uvolnénf hladkych svalovych
bunék a zajisti vazodilataci. DdleZitou regulacnf
strukturou jsou erytrocyty, které obsahuiji vysoké
koncentrace ATP a uvolriuji je pfi poklesu oxy-
genovaného hemoglobinu - nejsou tedy pouze
pasivnim dodavatelem kysliku, ale aktivni fidicf
jednotkou dodavky kysliku tkdnim. Receptor
P2X, je mitogennim receptorem T-lymfocyt(

a jeho aktivace chrani lymfocyt pfed bunécnou
smrti. Aktivace tohoto receptoru vede k uvol-
néni zanétlivych pasobkd (TNF, IL-1) a adheziv-
nich molekul pro vazbu na endotel. Aktivace
receptoru P2Y, na makrofdgu zajistuje jeho
kontakt s poSkozenou cévni sténou a zvysuje
jeho oxidativni aktivitu. Receptor P2Y,, je pfito-
men na monocytech a ovliviuje jejich aktivitu.
Polymorfizmus tohoto receptoru prokazatelné
souvisi s rodinnym rizikem predc¢asného infarktu
myokardu. Uvedené fyziologické a patofyziolo-
gické mechanizmy souvisi s rozvojem fady one-
mocnéni. Jejich Ucast je prokazatelnd v rozvoji
diabetické mikroangiopatie, plicni hypertenze,
chronické Zilni insuficience, aneuryzmatické
dilatace cév a v neposledni fadé se tyto déje
Ucastni rozvoje aterosklerdzy a jejich trombo-
tickych komplikacf.

Tento Uvod je nezbytny proto, abychom si
uvedomili obrovsky rozsah déjd, které mohou
ovliviiovat latky zasahujici funkci purinovych
receptort. Plvodné byly zavedeny jako latky
ovlivaujici funkci krevni desticky, avsak jejich
pozitivni i negativni vliv na organizmus maze
byt daleko 3irsi. Poznani, Ze uvolnéni ADP i ATP
z erytrocytd zpUsobi agregaci desticek, pochézi
z roku 1961. Teprve v roce 1998 bylo rozpozna-
no, Ze za timto déjem je skryta Ucast 3 rliznych
receptor( — dvou ADP receptord (P2Y, a P2Y,)
a jednoho ATP receptoru (P2X). Receptor P2Y,
vede k tvarové zmené desticky a slabé Gvodni
agregacdi, receptor P2Y, tuto agregaci zesiluje
a ¢inf destic¢ku citlivou na pUsobeni dalsich ago-
nistd. Receptor P2X, potom zp(lisobuje agregaci
desticky vlivem smykového tfenf, tedy v pod-
minkach klinicky nejpodstatnéjsich. Léky, kte-
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ré dosud mame k dispozici, jsou pouze slabé
selektivni inhibitory receptoru P2Y,,. Moznosti
selektivniho ovlivnéni dalsich receptorl pritom
mohou otevirat cesty lé¢by nejen trombotickych
komplikacf aterosklerézy, ale umoznit i 1écbu
aterosklerézy samotné, stabilizaci nestabilnich
platd ¢&i ovlivnéni rozvoje restendzy (1).

Prasugrel

NejCerstvéjsim pfichozim ze skupiny thieno-
pyridinG do klinické praxe je prasugrel. Po ukon-
Cenf klinické studie TIMI38-TRITON byl prihldsen
26. 12. 2007 k pfednostni registraci americké
FDA, tento proces se vsak protdhl na nezvykle
dlouhou dobu. V dobé prvniho vyroci poda-
ni Zadosti (26. 12. 2008) o registraci prasugre-
lu k 1é¢bé nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem, kteff jsou léceni pomoci PCl, stéle
nebylo stanovisko FDA zndmé.

Prasugrel je prolécivo, které vyzaduje me-
tabolickou konverzi v jatrech na aktivni meta-
bolit R-99224. Metabolickd konverze probiha
na cytochromu P450, ktery je spole¢nym pro
metabolickou pfeménu fady [éciv a tato sku-
te¢nost zakladd moznost vyznamnych lékovych
interakci. Thienopyridiny vedou k inhibici cyto-
chromu P450, stupen této inhibice je viak velmi
odlisny v zavislosti na genetickém polymorfizmu
lécené osoby. Tento geneticky polymorfizmus
se pfitom ukazuje byt klinicky velmi vyznam-
nym. Pro clopidogrel jiz existuji pfesveédcive du-
kazy, Ze nemocni's cytochromem P450 CYP2C19
maji vyznamné omezenou schopnost tvorby
antiagregacné ucinného metabolitu, maji niz-
$f stupen inhibice destickové agregace a majf
vyrazné vyssi vyskyt ischemickych klinickych
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pithod a pfedevsim trojndsobny vyskyt tromboéz
stentu (2). Prasugrel je z celé skupiny nejslabsim
inhibitorem cytochromu P450, nejsilngjsim je
potom ticlopidine (3). Metabolickd konverze
prasugrelu je podstatné rychlejsi nez v pripa-
deé ticlopidinu nebo clopidogrelu a vznikly ak-
tivni metabolit je podstatné uc¢innéjsi z hlediska
potlaceni destickové agregace indukované ADP
(100krat ucinnéjsi nez ticlopidine a 10krat Ucin-
néjsi nez clopidogrel). Podavanim jednotlivé
davky 10 nebo 20mg prasugrelu je dosazeno
ustaleného stavu potlaceni destickové agrega-
ce jiz po 3 dnech, zatimco clopidogrel 75mg
dosdhne této Urovné po 5 dnech. Potlacenf
desti¢kové agregace vyvolané ADP je pfi lé¢bé
prasugrelem daleko intenzivnéjsi nez pfi lécbé
clopidogrelem. Prodlouzeni testu doby krvaci-
vosti je pfi [é¢bé aspirinem minimalni (nejvice
1,5ndsobek vychozich hodnot), pfilécbé 75 mg
clopidogrelu dosahuje téméf dvojndsobku
(1,3-2,0) a pfi lé¢bé 10mg prasugrelu je doba
krvacivosti prodlouzena vice nez trojndsobné.
Pokud testujeme Gcinnost udrzovaci lécby
pomoci testu destickové agregace po podanf
20 umol ADP, dostavéame po 10 dnech lécby
zdravych dobrovolnikl prasugrelem ¢i clopi-
dogrelem zajimavy Udaj. Za 24 hodin po podani
posledni davky Iéku je destickova agregace vy-
znamné potlacena pouze pri lé¢bé prasugrelem,
zatimco pfi lé¢bé clopidogrelem je laboratornf{
uc¢innost v této dobé srovnatelnd s Ucinnostf
placeba (4-6). Lze tedy shrnout, Ze lé¢ba pomoci
10mg prasugrelu vykazuje nékteré laboratorné
prokazatelné prednosti ve srovnani s lé¢bou
75mg clopidogrelu: protidestickovy Ucinek na-
stupuje rychleji, je méné zavisly na genetické
vybavé jedince, vede k mensiinhibici cytochro-
mu P450, je kvantitativné silnéjsi a pfi podavani
léku 1x denné dosahuje Uc¢innosti po celych
24 hodin.

Podstatnéjsi nez Ucinek laboratorni je samo-
zfejmé Ucinek klinicky. Prvni klinickou studif pra-
sugrelu byl projekt JUMBO-TIMI26 (7). Primarnim
cilem této studie bylo zjisténi bezpecnosti 3 rdz-
nych rezimd poddavani prasugrelu ve srovnani
s obvyklou lé¢bou clopidogrelem. Nemocni
s planovanou nebo urgentni PCl (n = 904) byli
|éceni clopidogrelem (300mg Uvodni a 75mg
udrzovaci davka) nebo prasugrelem v odstuprio-
vane agresivnich schématech (40mg + 75mg;
60mg + 10mg; 60mg + 15mg Uvodni a udr-
zovaci davka). Krvécivé komplikace definované
podle TIMI klasifikace byly pozorovéany stejné
¢asto u nemocnych lé¢enych prasugrelem i clo-
pidogrelem (1,79% vs. 1,2%, HR = 1,42, 95% Cl
0,40-5,08). Riziko ischemickych komplikaci bylo

nevyznamné snizeno pfi lé¢bé prasugrelem
(7.2% vs. 94%, HR = 0,76, 95% Cl 0,46-1,24).
Jedind 3 Umrti byla pozorovéna ve skupiné ne-
mocnych [é¢enych nejvyssi ddvkou prasugrelu.
Bezpecnost Iécby prasugrelem byla tedy hodno-
cena jako pfijatelnd ve srovnanis clopidogrelem
a pro dalsi testovani bylo vybrano lé¢ebné sché-
ma prasugrelu v Uvodni ddvce 60 mg a udrzovacf
ddvce 10mg denné.

K prokazani vyssi icinnosti prasugrelu ve sni-
zovaniischemickych prihod byla sestavena stu-
die TRITON-TIMI38 (6). Do studie bylo zafazeno
13608 nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem (10074 NSTEMI, 3534 STEM)), ktefi byli
léceni korondrni angioplastikou. Studijni lé¢ba
byla podavéna az po ziskani znalosti koronarni
anatomie, tedy v drtivé vétsiné pripadl prakticky
soucasné se zahajovanim PCl. Angioplastika byla
provedena s implantaci stentu v 94 % pfipadd,
z toho polovina pouZitych stentl byly stenty
lékové. Studijni 1é¢ba (prasugrel nebo clopido-
grel) byla potom podévéna 6-18 mésict po PCl.
Lécba prasugrelem vedla ke snizenf ischemic-
kych komplikacio 19% (99% vs. 12,1%, HR=0,81,
95% (1 0,73-0,90), doslo viak i k vyznamnému
zvysenivaznych krvacivych komplikaci (2,4 9% vs.
1,8%, HR = 1,32, 95% Cl 1,03-1,68). Vyskyt smr-
telnych krvaceni byl ¢tyfnasobny (0,4 % vs. 0,1 %,
HR=4,19,95% CI 1,58-11,11), vyskyt krvaceni pfi
kardiochirurgické operaci téméf pétinasobny
(13,4% vs. 3,2%, HR = 4,73, 95% Cl 1,90-11,82).
Pokud zvéazime piinos a riziko 1é¢by prasugrelem
a provedeme analyzu ¢istého klinického zisku
(riziko Umrti, infarktu myokardu, cévni piihody
mozkové a vazného krvaceni), ukazuje se prasu-
grel jako lék pfinosny — riziko uvedenych pfihod
snizuje 0 13% (HR = 0,87,95% Cl 0,70-0,95).

Cilem dalstho vyzkumu bylo odhalit skupiny
nemocnych, kteff z Ié¢by prasugrelem nemaji
prokazatelné zadny zisk. Takovymi se ukazaly
skupiny nemocnych starsich 75 let, nemocnych
s télesnou hmotnosti mensi 60kg a pacienti
s Udajem o prodélané cévni mozkové pithodé.
Vsichni ostatni méli &isty klinicky zisk jednoznac-
né prokazatelny (HR = 0,74, 95% Cl 0,66—-0,84).

Prasugrel se ukdzal vysoce Gcinny pro snizeni
rizika trombdzy stentu. Tuto zdvaznou komplika-
ciintervencnflécby prodélalo 68 nemocnych lé-
Cenych prasugrelem a 142 nemocnych Iécenych
clopidogrelem (1,1 % vs. 2,4 %, HR = 0,48, 95 % Cl
0,36-0,63). Je viak potieba priznat, Ze podavani
clopidogrelu az v okamziku PCl a navic v dvce
300 mg je prokazatelné neticinné pro snizeni is-
chemickych komplikaci PCI - clopidogrel potfe-
buje podanfalespon 15 hodin pfed PCl, aby byla
prokazatelna jeho pfevaha nad placebem v této
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indikaci (studie CREDOQ). I pres tuto némitku je tak
prasugrel v tuto chvili jedine¢nym Iékem pro
zajisténi urgentni PCl, kdy potfebujeme katetri-
zovat bezprostredné po kontaktu s nemocnym
(STEMI, urgentni indikace NSTEMI).

Riziko krvaceni pfi é¢bé prasugrelem ne-
ni zvysené v prvnich tfech dnech (HR = 1,38,
95% Cl 0,79-2,41). V dalsim obdobif je viak lé¢-
ba prasugrelem spojena s vyznamné vyssim
rizikem vaznych krvacivych prihod (HR = 1,60,
95% Cl 1,05-2,44). Incidence krvéceni po prv-
ni prodélané krvécivé pithodé je pfitom velmi
nizkd, avsak na této skute¢nosti se jiz mize po-
dilet trvalé ukonceni Ié¢by u nemocnych s pro-
délanou krvécivou pfihodou (42 % pti lé¢be
prasugrelem a 43 % pfi lé¢bé clopidogrelem
mélo trvale ukoncenu lé¢bu po prodélaném
krvacenf). Predpovédét fatalni krvaceni podle
predchozich pfihod pfitom nenf mozné, protoze
pouze u 3 nemocnych z 26 takto postizenych
byly pozorovény mensi krvacivé komplikace
pred prihodou fatalni. Vznika tak prostor k Gva-
hém, zda nepouzivat Ié¢bu prasugrelem pouze
v akutni fazi nemoci a poté prejit na bezpecnéjst
|é¢bu clopidogrelem.

Praktickou otézkou je, jak Ié¢it nemocného,
ktery pfi dudini protidestickové lé¢bé prodélal
ischemickou komplikaci aterosklerézy. Analyza
nemocnych, kteff ve studii TRITON-TIMI38 prodé-
lali prvni nefatalniischemickou prihodu, ukazala
jednoznacny pffnos agresivnéjsi protidestickoveé
lé¢by prasugrelem pro dalsf prdbéh choroby
(8). Riziko umrtf snizuje prasugrel této rizikové
skupiné nemocnych o 54% (HR = 0,46, 95% Cl
0,25-0,82), riziko dalsi ischemické prihody po-
tom snizuje 0 35% (HR = 0,65, 95% C1 0,46-0,92).
Pfinos byl prokazatelny pro vsechny skupiny
nemocnych, zvlasté vsak pro nemocné s dia-
betem mellitem (HR = 0,40, 95% Cl 0,21-0,75).
Pokud tedy i pfes dudini protidestickovou lé¢bu
dojde kischemické komplikaci aterosklerdzy, je
vyhodnéjsi nemocného Iécit prasugrelem.

Zavér

Biologicky systém mezibunécné signalizace
prostfednictvim purinovych a pyrimidinovych
latek patfi mezi zékladni Fidici systémy Zivého
organizmu. V kardiologii je ovlivhiovani tohoto
systému zatim nejvice vyuzivano pfi potlacovani
nevyhodné destickové agregacni odpovedi,
avsak Ucinek téchto Ié¢ebnych intervenci mize
byt daleko sirsi. Prasugrel je v soucasnosti neju-
¢innéjsim nepifmym inhibitorem desti¢kového
receptoru P2Y, . Vyrazna ucinnost prasugrelu
v potlacenf destickové agregacnf odpoveédi po-
souva jeho terapeutické okno smérem k vyssi



m Farmakoterapie

uc¢innosti a mensi bezpecnosti ve srovnani's clo-
pidogrelem. Pfi pouZzivani prasugrelu v klinické
mediciné bude zapotrebi vénovat vétsi pozor-
nost stratifikaci nemocnych a spravnému urcent
nezbytné nutné délky lécby. V blizké budouc-
nosti bude potfeba znovu hodnotit misto pra-
sugrelu v 1é¢bé akutnich koronarnich syndromd
ve vztahu k nové prichozim Iéklm, ovlivAujicim
purinergni receptory (v nejblizsi dobé pravde-
podobné AZD6140 a cangrelor).
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