Prasugrel - méné zndamada fakta a délka lécby
u pacientu s akutnim korondrnim syndromem
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Prasugrel je protidestickovy €k, ktery inhibuje adenosin difosfatem zprostfedkovanou aktivaci a agregaci trombocytu. Indikaci k jeho
podavani je redukce trombotickych kardiovaskularnich pfihod u pacientti s akutnim koronarnim syndromem a planovanou perkutanni
koronarni intervenci. Uéinnost prasugrelu byla prokazana v studii TRITON-TIMI 38. Predmétem élanku je poukazat na néktera méné
znama fakta ve studii TRITON a jejich dopad na strategii Ié¢by prasugrelem u pacientt s akutnim koronarnim syndromem.
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Prasugrel: less known facts and duration of treatment in patients with acute coronary syndrome

Prasugrel is an antiplatelet agent, inhibiting adenosinediphosphate mediated platelet activation and aggregation. Efficacy of Prasugrel
was proven in the TRITON-TIMI 38 study, and the drug is recommended in patients with acute coronary syndrome (ACS) scheduled for
percutaneous coronary intervention. This review is focused on some less known facts about TRITON-TIMI 38 study and their impact on

treatment strategy with Prasugrel in ACS patients.
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Uvod

Prasugrel je tienopyridin 3. generace, ktery
se po in vivo konverzi na aktivni metabolit spe-
cificky a ireverzibilné véze na destickovy P2Y12
receptor, ¢imz inhibuje ADP (adenosin difosfat)
zprostiedkovanou aktivaci a agregaci trombocy-
td (1). Inhibice trombocytd po podani prasugrelu
je rychlejsia s mensiinterindividudini variabilitou
ve srovnani s tienopyridinem 2. generace clopido-
grelem (2). Vyssi antiagregacni Ucinek prasugrelu
v porovnani s clopidogrelem je pfisuzovan jeho
efektivnéjsi biotransformaci na aktivni metabolit
(3). Hlavni indikaci k podavani prasugrelu je re-
dukce trombotickych kardiovaskuldrnich pfihod,
vcetné trombdzy stentu u pacientl s akutnim
korondrnim syndromem a pldnovanou PCl (per-
kutdnni koronarnf intervence). Viysledky lécby
prasugrelem prezentovala studie TRITON-TIMI
38, kterd srovnavala prasugrel (60 mg nasyco-
vaci a 10mg udrzovaci dévka) s clopidogrelem
(300mg nasycovaci a 75mg udrzovaci davka)
u 13,608 pacientd s ACS (akutni koronarnf syn-
drom) lécenych PCl. Median trvani studiové medi-
kace byl 14,5 mésice a pacienti uzivajicf prasugrel
méli statisticky vyznamné nizsi vyskyt primérniho
cile, ktery byl definovan jako kombinace umrtf
7 kardiovaskularnich pricin, nefatalniho IM (in-
farkt myokardu) a nefatélni CMP (cévni mozkova
pfihoda) nezZ pacienti uZivajici clopidogrel, HR
(95% Cl) pro prasugrel 0,81 (0,73-0,9), p<0,001.
Viyskyt krvacivych komplikaci nesouvisejicich
s CABG (aortokorondrni bypass) byl definovén
jako hlavni bezpec¢nostni cil studie (key safety
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endpoint) a dle ocekdvani byl vy3si u pacient
lécenych prasugrelem, HR (95 %Cl) pro prasugrel
1,32 (1,03-1,68), p=0,03 (4). Dle vyjadreni FDA (US
Food and Drug Administration) u kazdych 1000
pacientl lécenych prasugrelem misto clopido-
grelem se zabranilo 21 nefatélnim IM a 3 Umrtim.
Cenou za toto je 10 krvécivych komplikaci, z nichz
2 jsou fatéIni (5). V roce 2010 byl prasugrel zafazen
do doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti pro revaskularizaci u ACS (6). V roce 2011 byl
Evropskou kardiologickou spole¢nosti doporucen
klécbeé ACS bez ST elevaci (7).

Cilem prdce je poukazat na nekteré méné
znamé skute¢nosti tykajici se prasugrelu a studie
TRITON-TIMI 38 a posoudit jejich dopad na délku
lécby prasugrelem u pacientl s ACS.

Fakta, ktera bychom méli znat
Pomér nasycovaci a udrzovaci davky ve stu-
dii Triton byl 6:1 (60 resp. 10mg) u prasugrelu a 4:1
(300 resp. 75 g) u clopidogrelu, coz vyznamnym
zpUsobem zvyhodnovalo prasugrel v ddsledku
vyssi nasycovaci davky. Z grafu 1 je patrné, ze
56 % pacientl dostalo nasycovaci davku studi-
ové medikace az po PCl, coZ je také vyhodnéjsi
pro prasugrel vzhledem k rychlejsimu nastupu
Ucinku. Navic je z grafu 1 patrné, ze pokud pa-
cienti uzili nasycovaci davku studiové medikace
pred anebo v pribéhu PCl, benefit z [é¢by pra-
sugrelem se vytraci. Dal3f zarazejici skute¢nostf
je fakt, Ze pacienti s ACS nedostali nasycovaci
ddvku tienopyridinu hned po stanoveni diagno-
zy STEMI (infarkt myokardu s ST elevacemi) nebo
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UA/NSTEMI (nestabilni angina pectoris/infarkt
myokardu bez ST elevaci), tudiz nebyli léceni
v souladu s platnymi evropskymi i americkymi
doporucenimi pro lé¢bu ACS. Z uvedenych dat
vyplyvad, Ze 25% pacientd se STEMI uzilo nasy-
covaci davku studiové medikace déle nez 28,5
hodiny od zacatku potiZf a 25% pacientl s UA/
NSTEMI aZ 3. den od zacatku potizi (déle nez
498 hodiny). Cas od pfijezdu do nemocnice po
podani nasycovaci davky (tzv. ,door to loading
dose time") se nepodafilo zjistit (8).

Graf 1. Srovnani jednotlivych skupin pacientl
s rozdilnym ¢asovanim studiové medikace ve
studii TRITON
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U pacient(, ktefi uzili nasycovaci davky studiové
medikace pred (Pre PCl) anebo v pribéhu PCI (Du-
ring PCl), superiorita prasugrelu nebyla prokaza-
na. Pacienti, kterym byla podéna nasycovaci dav-
ky studiové medikace po PCl (Post PCl in lab) ane-
bo do 1 hodiny po vykonu (<1 hr post lab) profito-
vali z1é¢by prasugrelem; dle citace (8). Publikovédno
se souhlasem Elsevier



Primarni cil studie tvofila kombinace umr-
ti z kardiovaskularnich pricin, nefatédlniho IM
a nefatalni CMP. Viyskyt CMP byl témér iden-
ticky v obou skupinach, pocet umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin byl nesignifikantné vys-
3 ve skupiné clopidogrelu (150 vs. 133, p=0,31)
a statisticky vyznamny rozdil byl ve vyskytu ne-
fatalniho IM, kde pacienti uzivajici prasugrel méli
vyznamné méné infarktd nez pacienti léceni
clopidogrelem (475 vs. 620, p < 0,001) (3). Tudiz
|ze ¥ici, Ze studie vysla ve prospéch prasugrelu
prave diky rozdilu ve vyskytu nefatalniho IM.
DuleZitou skutec¢nosti je, ze 60 % nefatdlnich IM
bylo periprocedurding, t. j. do 24 hodin po PCl.
Lze tedy jen obtizné rozlisit periproceduraini
IM od priméarni pfihody (9). 40 % infarktd tvofilo
asymptomatické zvyseni kardioenzymd v ramci
rutinniho skriningu po PCl, bez kliniky AP a bez
EKG zmén (10). Za zminku stoji i neobvykle vy-
soky vyskyt nefatdlniho IM, jehoz frekvence byla
0 30-409% vyssi ve studii TRITON nez v ostatnich
studiich s clopidogrelem u ACS (11).

Mortalitni data patfi obecné mezi nejddle-
Zitéjsi vystupy klinickych studif.

Jak jiz bylo uvedeno, pocet Umrti z kardio-
vaskuldrnich pfic¢in ve studii TRITON byl dle ofi-
cidlné publikovanych dat nesignifikantné vyssi
ve skupiné clopidogrelu (155 vs. 133) a rovnéz
celkova mortalita byla nepatrné vyssi u pacient(
lécenych clopidogrelem (197 vs. 188). Avsak po-
¢et umrtf, pokud toto bylo hldseno jako primarni
prihoda, byl vyssi u pacientd lécenych prasu-
grelem (162 vs. 141) (tabulka 1). Tato primarnf
mortalitnf data byla do findlnf podoby modifiko-
vana dle rozhodnuti pfislusné centrdini komise
(Clinical Endpoints Commitee) (12). Z grafu 2 je
patrno, Ze u pacientt s UA/NSTEMI je mortalita
v priibéhu celé studie konzistentné vyssi v pra-
sugrelové skupiné. Pokud k nizsi kardiovaskularni
mortalité v prasugrelové skupiné pfipocteme
vyssi pocet Umrti u pacientl Ié¢enych prasu-

Graf 2. Mortalita pacientt s UA/NSTEMI v pribéhu
trvani studie TRITON
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Ve skupiné pacientd s UA/NSTEMI je mortalita ne-
signifikantné avsak konzistentné vyssi v pribéhu
celé studie u pacientl |écenych prasugrelem; dle
citace (13); publikovano se souhlasem Elsevier

grelem v ddsledku krvaceni (21 vs. 5) a navic 4
umrti na malignitu, tak i nevyznamny mortalitni
prospéch z 1é¢by prasugrelem se témér zcela
vytracf (13).

Zajimavé je srovnani casného a pozdniho be-
nefitu z Ié¢by prasugrelem. Vic jak 4 z 5 primarnich
endpointt se ve studii TRITON vyskytovalo v prv-
nich 3 dnech po randomizaci (9) a témér 75%
z celkového lécebného benefitu bylo evidentni
do 30 dnt po randomizaci (1,7 % z celkového
2,2% snizeni absolutniho rizika primarniho cile).
V prvnim mésici [é¢by prasugrelem je pfitomen
statisticky vyznamny pokles imrti, CMP a IM, a to
bez vyznamného rizika krvaceni. Po 30 dnech lé¢-
by prasugrelem je naopak statisticky vyznamné
riziko krvacenf pfi nevyznamné redukci umrtf, IM
a CMP (tabulka 2) (14).

Prekvapivym zjisténim ve studii TRITON by!
zvyseny vyskyt solidnich novotvard u pacien-
td uzivajicich prasugrel. Pfi vylouceni malignit
kize kromé melanomu méli pacienti uzivajici
prasugrel vyssi vyskyt tumort o 43%, p = 0,02,
nez pacienti léCeni clopidogrelem. Vyskyt ma-
lignit vyzadujicich emergentni [é¢bu byl vy3si
v prasugrelové skupiné az o0 62%, p = 0,001.
Jednalo se prevézné o nadory gastrointestindl-
niho traktu a plic (15). I pfi vylouc¢eni tumor
diagnostikovanych na zakladé krvacenf je poféad
jejich vyskyt v prasugreloveé skupiné vyssi o 40 %
a knardstu novotvarl dochézi asi po 4 mésicich
lécby (16).

Casto diskutovanou otdzkou je analyza pod-
skupin ve studii TRITON. Dle originalni prace
od Wiviota, a kol. publikované v New England
Journal of Medicine v r. 2007 bylo stran vyskytu
primarniho cile ve studii TRITON specifikovano

7 podskupin (typ ACS, pohlavi, vék, DM, druh
stentu, podani GPI a hladina kreatininu), déle
bylo specifikovano nékolik sekundarnich cild
a tzv. primarni bezpecnostni cil. V metodice stu-
die nenfzminka o srovnani v ramci jednotlivych
podskupin stran vyskytu primarniho cile studie,
tudiz ve vsech pracich, které pak srovnavaji vy-
skyt primarniho cile v rdmci podskupin (STEMI
vs NonSTEMI, pacienti s diabetem vs bez dia-
betu...) se jednd o tzv. post hoc analyzy, které
nebyly pfedem planovany. Podrobné analyzova-
nou podskupinou byli STEMI pacienti.V pGvodnf
praci Wiviota, a kol. z roku 2007 je uvedeno, Ze
STEMI pacienti profituji z 1écby prasugrelem
a nebyla prokdzana statisticky vyznamna in-
terakce mezi l1é¢enou skupinou a typem ACS.
To znameng, ze prospéch z lé¢by prasugrelem
je stejny u STEMI jako u UA/NSTEMI pacient(.
V roce 2009 byla v Lancetu uvefejnénd prace
Montalescota, a kol. zabyvajici se pouze podsku-
pinou pacient( se STEMI, kterad uvadi vyznamny
prospéch z [é¢by prasugrelem ve srovnani's clo-
pidogrelem u této skupiny pacientt bez zvysenf
rizika krvaceni (17). Dlkazy pro tato tvrzeni vsak
nejsou dostatecné — jak jiz bylo uvedeno v studii
TRITON, nebyl ve skupiné pacientd lé¢enych pra-
sugrelem prokdzan vyznamny rozdil ve vyskytu
primérniho cile u STEMI'a UA/NSTEMI podsku-
pin. TudiZ tvrzeni o veétsim prospéchu z lécby
prasugrelem u STEMI pacientd ve srovnani se
skupinou UA/NSTEMI je nepodlozené. Ohledné
krvéceniu STEMI pacientl — k prakazu statistické
vyznamnosti pfi relativnim 33 % rozdilu ve vy-
skytu krvaceni muselo byt ve studii TRITON zafa-
zeno 13 608 pacientU. V podskupiné STEMI bylo
celkem pouze 3534 pacientl a relativni rozdil

Tabulka 1. Pocty umrti hldSenych z jednotlivych center jako primarnf pfihoda ve studii TRITON

Event UA nebo NSTEMI STEMI All

Clopidogrel Prasugrel A Clopidogrel Prasugrel A Clopidogrel Prasugrel A
Ml 235 175 60 62 48 14 297 223 74
Stroke 43 43 0 24 22 2 67 65 2
Death 83 13 -30 58 49 9 141 162 21

U skupiny pacient s UA/NSTEMI je celkovy pocet umrti vy3si o 30 ve skupiné uzivajici prasugrel (levy slou-
pec tabulky); u skupiny pacientt se STEMI je celkovy pocet Umrti 0 9 vyssi ve skupiné [écené clopidogrelem
(prostredni sloupec tabulky); celkové je pak mortalita o 21 Umrti vyssi v prasugrelové skupiné (pravy slou-
pec tabulky); dle citace (13); publikovano se souhlasem Elsevier

Tabulka 2. Casny a pozdni prospéch z 1é¢by prasugrelem v studii TRITON-TIMI 38
Vysledek

Od randomizace do 30dnt > 30 dnti do konce studie

P
P

0, 0 -

Pras Clop HR(95%Cl) hodnota Pras Clop HR (95 %Cl) hod

nota

KV dmrti, MI, CMP ~ 5,7% 74% 0,77 (0,68-0,88) 0,0001 53% 45% 0,87(0,74-1,02) 0,089

TIMI velké krvaceni 1,03 0,87 1,19(0,83-1,70) 0,34 142% 097% 1,48 (1,0402,10) 0,028

Pras — prasugrel; Clop — clopidogrel; KV dmrti — Umrti z kardiovaskuldrnich pficin; Ml - infarkt myokardu;
CMP — cévni mozkové piihoda; upraveno dle citace (14)
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ve vyskytu krvéceni byl 30% po 30 dnech a 14%
po 15 mésicich 1écby. Sila testu k prikazu 30 resp.
149% zvyseného rizika krvacenf pfi a = 0,05 pfi
danych poctech pacientt ve STEMI skupiné je 23
resp. 19%. Navic po 30 dnech ve STEMI skupiné
bylo 0 30% vic krvaceni u pacientd uZivajicich
clopidogrel a po 15 mésicich bylo o 14 % vic
krvéceni v prasugrelové skupiné. Tato skute¢nost
také dokazuje fakt, ze nardst rizika krvacenf ros-
te s délkou uzivani prasugrelu vyznamnéji nez
u clopidogrelu i u STEMI pacient(.

Specifikace rizikovych podskupin stran krva-
cenfv plvodni praciz roku 2007 byla provedena
az na zékladé vysledkl studie. Tento postup
(tzv. outcome based subgroup analysis) je stran
metodiky studif povaZzovan za nespravny s nega-
tivnim dopadem na validitu vysledkd (18).

Bezpecnost prasugrelu pfi dlouhodobém
podévani je vyrazné horsi ve srovnani s clopi-
dogrelem. Dle vysledkd studie TRITON pfi 19%
redukci kombinovaného cile (bez ovlivnéni mor-
tality) je cenou za podavani prasugrelu misto
clopidogrelu o 319% vyssi riziko krvaceni, nebo
0 519% vys3si riziko Zivot ohrozujictho krvéaceni,
nebo 0418 % vyssi riziko fatdlniho krvacenf
a 0 43% vyssi riziko vzniku solidnfho tumoru.

Co plyne zvyse uvedeného?

Na zéklade uvedenych skute¢nosti pak mu-

Zeme konstatovat, Ze:

B pfi standartnim podani nasycovaci davky
clopidogrelu superiorita prasugrelu nebyla
prokdzana

B velkd ¢astlécebného efektu prasugrelu spo-
¢fva v redukci asymptomatickych elevacf
CKa CKMB

B nebylo prokdzano snizeni mortality u paci-
entll s ACS léc¢enych prasugrelem

B i Ctvrtiny lé¢ebného efektu prasugrelu jsou
patrny v 1 mésici [écby, s delsim podavanim
léku pak narlsta riziko krvdceni bez dalsiho
prospéchu pro pacienta

B neni objasnén vztah prasugrelu k maligni-
tam

®m  vysledky analyz podskupin by mély byt po-
vazovany pouze za explorativni a k jejich
potvrzeni je potreba dalsich studif

B pfidlouhodobém poddvanije prasugrel mé-
né bezpecny ve srovnani s clopidogrelem

Zavér

Prasugrel je v soucasnosti nejucinnéjsim inhi-
bitorem destickového receptoru P2Y12 s rychlym
nastupem Ucinku, vyraznym potlacenim destic-
kové agregac¢ni odpovédi avsak s mensi bezpec-
nosti pfi dlouhodobém poddavani ve srovnani
s clopidogrelem. Je vhodny u vsech pacient(
s ACS, kde predpokldddme ¢asnou PCl, zejména
u téch, ktefi nebyli predléceni clopidogrelem.
Vzhledem k rychlému néstupu Ucinku je mozné
ho podat tésné pfed vykonem anebo aZ po dia-
gnostické koronarografii, pokud pak pokracujeme
PCl. Délka jeho podavéni by méla byt omezena
na nezbytné nutnou dobu, ve vétsiné pripadd 1
meésic, a pak by mél byt nahrazen bezpecnéjsim
tienopyridinem, v nasich podminkach clopido-
grelem. Dlouhodobé podévani prasugrelu (6-12
meésicl) prichazi v ivahu u pacientd s prokdzanou
trombdzou stentu, anebo preventivné u pacient(
po komplexnich vykonech na kmeni levé véncité
tepny a proximalni RIA, kde by potenciélni trom-
bdza mohla mit katastrofické dlsledky.

Cldnek byl zpracovdn na Zddost redaken radly.
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