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STRESZCZENIE

Odpowiednie okotozabiegowe zahamowanie funkcji ptytek
krwi jest kluczowe dla dobrego rokowania po przezskérnych
interwencjach w ostrych zespotach wieficowych. Przez wiele
lat ,ztotym standardem” leczenia przeciwptytkowego byta
kombinacja kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu. Prasugrel
jest lekiem nowej generacji, pochodna tienopirydyny o uprosz-
czonym metabolizmie i dzigki temu charakteryzuje sig szybszym
i silniejszym efektem przeciwplytkowym w poréwnaniu do
klopidogrelu. W niniejszej pracy omawiono gtéwne wtasciwosci
prasugrelu, wyniki badan i wskazania do jego zastosowania na
podstawie obowigzujacych wytycznych.

Stowa kluczowe: piytki krwi, prasugrel, ostre zespoty
wieficowe
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ABSTRACT

Periprocedural antiplatelet therapy is a cornerstone of manage-
ment in acute coronary syndromes treated with percutaneous
coronary intervention. For many years therapy consisting of
combination of aspirin and clopidogrel was perceived as gold
standard. Prasugrel is a new-generation thienopirydine with
simple metabolism and in effect with faster onset of action and
more potent than clopidogrel. In the current review we present
main features of prasugrel, results of its trials and indications
in the light of recent European guidelines.
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Wstep

Podwdjna terapia przeciwptytkowa (DAPT, dual
antiplatelet therapy) jest od wielu lat standardem
okotozabiegowego i dtugoterminowego leczenia
chorych poddawanych przezskérnym interwen-
cjom wiencowym (PCI, percutaneous coronary in-
tervention) w ostrych zespotach wiencowych (ACS,
acute coronary syndromes). Udowodnione korzysci
z udroznienia czy poszerzenia tetnicy wiencowe;j
poprzez implantacje stentu najprawdopodobniej nie
miatyby miejsca bez odpowiedniego zahamowania
funkciji ptytek krwi, ktére ograniczajg okotozabiegowe
powiktfania zakrzepowe, w szczegdlnosci zakrzepice
w stencie (ST, stent thrombosis) czy ponowny zawat
serca. Przez wiele lat DAPT sktadat sie z kombinacji
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylosalicylic
acid — inhibitor cyklooksygenazy-1 odpowiedzialnej
za produkcje tromboksanu A,) i klopidogrelu — leku
z grupy tienopirydyn blokujgcego receptor P,Y,, na
powierzchni ptytki krwi odpowiedzialny za wigzanie
ADP silnego agonisty ptytek i procesu krzepnigcia.
Pomimo niezaprzeczalnych korzys$ci z zastosowania
klopidogrelu w potgczeniu z ASA w duzych grupach
pacjentéw z ACS w przeprowadzonych metodg po-
dwaojnie $lepej préby i zrandomizacjg badaniach (np.
The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recu-
rrent Events [CURE], The Clopidogrel in Unstable An-
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gina to Prevent Recurrent Events after Percutaneous
Coronary Intervention [PCI-CURE], The CLopiodogrel
as Adjunctive Reperfuslon TherapY -Thrombolysis
In Myocardial Infarction 28 [CLARITY TIMI-28]),
zastosowanie tego typu terapii posiada okre$lone
ograniczenia. Wéréd gtéwnych wad klopidogrelu
wymienia sig: powolny czas dziatania leku (bardzo
istotny w warunkach ACS) i duzg miedzyosobniczg
zmienno$é w odpowiedzi na lek (kiedy$ nazywang
potocznie ,opornoscig na klopidogrel”) [1].

W pordéwnaniu ze starszym klopidogrelem, prasugrel
nalezacy do lll genereac;ji tienopirydyn charakteryzuje
sie prostszym i mniej zaleznym od cytochromoéw
CYP450 przeksztatceniem do aktywnego metabolitu
(ryc. 1). Zasadnicza réznicg na korzy$¢ prasugrelu
jest stosunkowo mata zalezno$¢ metabolizmu od
konformacji podjednostki cytochromu CYP2C19,
ktérego polimorfizm odpowiada za znaczng po-
pulacyjng ,oporno$¢ na klopidogrel” (ok. 30%),
niereagujagcg takze na stosowanie zwigkszonych
dawek leku. W efekcie, aktywny metabolit prasugre-
lu pojawia sie we krwi juz po 15 minutach i osigga
szczytowe stezenie juz po 0,5 godzinie. Wallentin
i wsp. [2] w badaniu 110 chorych z chorobg wien-
cowg wykazali, ze dodanie prasugrelu do ASA jest
zwigzane z silniejszym i szybciej pojawiajgcym sie
dziataniem hamujgcym funkcje ptytek w poréwnaniu
z klopidogrelem. Ten szybki i silny efekt przeciwptyt-
kowy stanowi bezposredni efekt wyzszego stezenia
aktywnego metabolitu. Metabolit prasugrelu nie-
zwigzany z receptorem jest natomiast inaktywowany
przez metylacje i koniugacje z cysteing, a nastepnie
wydalany z moczem.
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Prasugrel — dowody skutecznosci
i bezpieczenstwo w badaniach klinicznych

W opublikowanym w 2005 roku badaniu Il fazy The
Joint Utilization of Medications to Block Platelets
Optimally — Thrombolysis in Myocardial Infarction
TIMI 26 (JUMBO-TIMI 26) dziatanie prasugrelu ana-
lizowano w grupie 900 chorych poddanych plano-
wym lub pilnym zabiegom PCI [3]. Poréwnywano
3 rodzaje dawkowania leku: niskie (40 mg/7,5 mg
— odpowiednio dawka nasycajaca i podtrzymujaca),
$rednie (60 mg/10 mg) i wysokie (60 mg/15 mg) ze
standardowym dawkowaniem klopidogrelu (300
mg/75 mg). Pierwszorzedowym punktem kohcowym
badania byta czesto$é¢ wystepowania niezwigzanych
z operacjg kardiochirurgiczng krwawien (matych
i duzych wg definicji TIMI). Krwawienia wystepo-
walty z podobng czgstoscig u pacjentdéw stosujacych
klopidogrel (1,3%) w poréwnaniu z otrzymujgcymi
prasugrel (1,7%, p = 0,59). Cho¢ badanie nie byto
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, a jedy-
nie bezpieczenstwa, obserwowano réwniez trend
w kierunku redukcji powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Te wyniki, potwierdzajgce wstepnie
bezpieczenstwo i jednoczes$nie dajace nadzieje na
skutecznosé w wiekszej populacji, byty punktem
wyjscia do nastepnych préb klinicznych.

Kluczowym badaniem klinicznym dla prasugelu i jego
miejsca w obecnych wytycznych leczenia ACS byto
badanie TRial to assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with
prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction 38
(TRITON TIMI-38) [4]. Populacje badang stanowito
13 608 chorych z ACS bez i z uniesieniem odcinka
ST, u ktorych planowano wykonanie koronarografii
i PCI. W przypadku ACS bez uniesienia ST lub STE-
MI (ST elevation myocardial infarction) powyzej
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Rycina 1. Budowa chemiczna i schemat przeksztatcen metabolicznych prasugrelu w poréwnaniu z klopidogrelem



12 godz. od poczatku objawoéw randomizacja od-
bywata sie dopiero po wykonaniu koronarografii,
a do badania nie mogli by¢ wtaczani chorzy, ktérzy
w trakcie transportu lub na izbie przyjeé¢ otrzyma-
li klopidogrel. Poréwnywano dawke nasycajgca
60 mg prasugrelu z dawkg nasycajacg klopidogrelu
300 mg i dawke podtrzymujacg 10 mg prasugrelu
z dawka 75 mg klopidogrelu. Autorzy badania zdecy-
dowali sie nie poréwnywa¢é dziatania prasugrelu do
zwiekszonej dawki nasycajacej klopidogrelu 600 mg
(obowigzujgca do dzi$) z uwagi na éwczesny brak
przekonujgcych dowodéw z duzych badan na bezpie-
czenstwo takiego dawkowania. Pierwszorzedowym
ztozonym punktem koncowym skutecznosci byto
wystgpienie ktéregokolwiek z elementéw: zgon
sercowo-naczyniowy, zawat serca niezakonczony
zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem.
Krwawienia klasyfikowane w skali TIMI byty punktem
koncowym bezpieczehstwa terapii, a obserwacje
planowano na okres 15 miesiecy. Srednia wieku
pacjentéw wtgczonych do badania wyniosta 61 lat,
a 3/4 chorych stanowili mezczyzni. Podobnie, u pra-
wie 3/4 pacjentéw powodem przyjecia do szpitala
byto ACS bez uniesienia ST $redniego i wysokiego
ryzyka wedtug skali TIMI. Prawie 1/5 chorych miata
w wywiadzie cukrzyce i 1/5 podawata przebycie za-
watu serca w przesztosci. W znakomitej wiekszosci
przypadkéw dawka nasycajgca lekéw przeciwptytko-
wych podawana byta juz po rozpoczeciu PCI, ktérg
wykonano u 99% chorych (u 95% z implantacjag co
najmniej 1 stentu).

W grupie chorych leczonych prasugrelem obser-
wowano rzadsze wystepowanie ztozonego punktu
koncowego (wystgpienie ktéregokolwiek z elemen-
téw: zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca nieza-
konczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony
zgonem) w poréwnaniu z otrzymujacymi klopidogrel
(9,9% v. 12,1%, p < 0,001). Réznica ta wynikata
gtéwnie z redukcji czestosci wystapienia ponow-
nego zawatu serca podczas terapii prasugrelem
(7,3 v. 9,5%). Warto podkresli¢, ze podawanie pra-
sugrelu wigzato sie z imponujacg 52-procentowg
wzgledng redukcjg wystgpienia pewnej lub prawdo-
podobnej (wedtug Academic Research Consortium)
zakrzepicy w stencie (68 v. 142 przypadki, p < 0,001).
Korzystny efekt prasugrelu na punkt koncowy sku-
tecznosci byt widoczny zaréwno w okresie ostrym do
3. dnia po ACS, jak i w okresie od 3. doby do konca
obserwacji. Analiza czestosci wystepowania powi-
ktan krwotocznych wykazata natomiast, ze silniejszy
efekt przeciwptytkowy i skutecznos$é w redukcji po-
wiktan niedokrwiennych majg swojg ceng. Gtéwny
punkt konhcowy bezpieczenstwa, czyli niezwigzane
z CABG (coronary-artery bypass grafting) duze krwa-
wienia wystgpity istotnie czesciej w grupie prasugrelu
(32-procentowy wzgledny wzrost ryzyka), wtaczajac
w to krwawienia zagrazajgce zyciu i te zakonczone
zgonem. Pomino wigkszej liczby krwawien w analizie

efektu klinicznego netto (net clinical benéefit), na ktéry
sktadaty sie: zgon ze wszystkich przyczyn, zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mdzgu nieza-
konczony zgonem i duze krwawienia wedtug TIMI,
ciggle obserwowano przewage prasugrelu (12,2% v.
13,9%, odpowiednio dla prasugrelu i klopidogrelu,
p = 0,004). Na podstawie dodatkowych analiz ziden-
tyfikowano 3 podgrupy, u ktérych powiktania krwo-
toczne powodowaty brak skutecznosci lub szkode
z zastosowania silnego blokera P,Y.,. W przypadku
chorych powyzej 75. roku zycia i chorych z masg ciafa
ponizej 60 kg zastosowanie prasugrelu nie byto sku-
teczne w konteks$cie efektu netto (HR [hazard ratio]
0,99 i HR 1,03, odpowiednio). Natomiast obecnosé
w wywiadzie udaru mézgu lub przemijajgcego ataku
niedokrwiennego byta w badaniu zwigzana nawet
z efektem netto istotnie szkodliwym (23% prasugrel
v. 16% klopidogrel; HR 1,54, p = 0,04).

Cukrzyca i STEMI — szczegdlne korzysci
z zastosowania prasugrelu

Na podstawie wynikéw gtéwnego badania TRITON-
-TIMI 38 opublikowano 2 subanalizy wskazujgce
na grupy chorych z ACS szczegodlnie korzystajgce
z zastosowania prasugrelu: chorzy z cukrzycg i ze
STEMI przy przyjeciu. Wéréd ponad 3000 chorych
z cukrzyca obserwowano wyzszg redukcje wzglednag
pierwotnego punktu koncowego (30%) w stosunku
do tych bez cukrzycy (14%) [5]. Warto zauwazy¢, ze
w grupie z cukrzycg odnotowano az 40-procentowa
redukcje ponownego MI. Co wiecej, w przeciwien-
stwie do pacjentéw bez cukrzycy gdzie obserwowano
43-procentowy istotny wzrost ryzyka krwawien,
u chorych na cukrzyce ten wzrost byt nieznaczny
numerycznie i nieistotny statystycznie (6%). Uzy-
skane wyniki mogg przekonywac¢ do stosowania
prasugrelu u chorych z ACS i dodatkowo zwigk-
szonym ryzykiem zakrzepowym — jakimi na pewno
sg chorzy na cukrzyce. Stosujgc prasugrel u tych
pacjentéw, nie trzeba sie obawia¢ zwiekszonego
ryzyka krwawien w poréwnaniu ze zdecydowanie
stabszym klopidogrelem.

Druga subanaliza koncentrowata sie na podgrupie
tych chorych, ktérzy w momencie witgczenia do bada-
nia mieli w zapisie EKG przetrwate uniesienie odcinka
ST [6]. Réwniez u nich podanie prasugrelu okazato
sie szczegolnie korzystne. Pierwszorzedowy ztozony
punkt koncowy u pacjentéw ze STEMI leczonych pra-
sugrelem wystapit po 30 dniach 6,5% w poréwnaniu
z9,5% w grupie przyjmujacej klopidogrel (32-procen-
towa redukcja ryzyka) i réznica ta utrzymywata sie do
15 miesiecy (10% v. 12,4%, 21-procentowa redukcja).
Stosowana terapia silnym lekiem przeciwptytkowym
byta w STEMI bezpieczna i nie powodowata wzro-
stu liczby duzych i zagrazajacych zyciu krwawien.
Jedynie krwawienia zwigzane z CABG byty czestsze
w grupie otrzymujacej prasugrel.
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Prasugrel czy tikagrelor?

Dwa lata po opublikowaniu wynikéw badania
TRITON-TIMI 38 pojawity sie rezultaty analogicznego
badania w populacji chorych z ACS z zastosowaniem
odwracalnego inhibitora receptora P,Y ., niebedace-
go tienopirydyna — tikagreloru. W badaniu PLATe/et
inhibition and patient Outcomes (PLATO) réwniez
wykazano przewage tikagreloru nad klopidogrelem,
jesli chodzi o redukcje powiktan niedokrwiennych
i Smiertelnosci, jednak bez istotnego zwigkszenia
duzych krwawien [7]. Przez wiele lat srodowisko
kardiologiczne nie dysponowato zadnymi danymi
poréwnawczymi dotyczgcymi skutecznosci i bez-
pieczenstwa obu lekéw. Dopiero po 7 latach opu-
blikowano wyniki wieloosrodkowego badania prze-
prowadzonego gtéwnie wéréd pacjentéw ze STEMI
(n = 1230), gdzie terapia prasugrelem (60 mg/
/10 mg) i tikagrelorem (180 mg/90 mg 2 X dziennie)
byta inicjowana przed zabiegiem PCI [8]. Wyniki ana-
lizy ztozonego punktu kohcowego: zgon, ponowny
zawat serca, udar mézgu, pilna rewaskularyzacja lub
powazne krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi
lub przedtuzajace hospitalizacje w okresie 7 dni od
randomizacji byty niemal identyczne w obu grupach
(odpowiednio, 4,0% i4,1%, dla prasugrelu i tikagrelo-
ru OR [odds ratio] 0,98; 95%Cl, 0,55-1,73; p = 0,939).
Wvyniki rocznej obserwacji opublikowane w 2018
roku potwierdzity podobng przeciwniedokrwienng
skutecznos$¢ obu lekdw (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ponowne zawat i udar: 6,6% v. 5,7%,
p = 0,503, odpowiednio dla prasugrelu i tikagreloru)
i co najwazniejsze podobne bezpieczenstwo jesli
chodzi o jakiekolwiek krwawienia (10,9% v. 11,1%)
i te powazne (0,9% v. 0,7%) [9].

Prasugrel w wytycznych leczenia ACS

Prasugrel jest obecny w wytycznych leczenia ostrych
zespotéw wiencowych od wielu lat, niezmiennie
z najwyzszg klasg wskazan zaréwno dla zawatu serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation my-
ocardial infarction), jak i zawatu serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocar-
dial infarction), rbwniez w ostatnich wytycznych
rewaskularyzacji miesnia sercowego [10] (tab. 1).
W przypadku NSTEMI trzeba pamieta¢ o podaniu
leku jedynie po wykonaniu koronarografii i podjeciu
decyzji o zakwalifikowaniu chorego do PCI. Jest to
zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka krwawien w bada-
niu TRITON-TIMI 38 tacznym z CABG i negatywny-
mi wynikami przedszpitalnego podania prasugrelu
w badaniu ACCOAST [11].

Podsumowanie

Rozwdj technik inwazyjnych i skuteczne mecha-
niczne udroznienie tetnicy wiencowej w ACS wy-
maga efektywnej okotozabiegowej farmakoterapii
przeciwptytkowej, szczegdlnie w ostrym okresie
ACS. Prasugrel bedacy nowoczesng tienopirydyng
z przewidywalnym metabolizmem watrobowym,
dajacym pewnos$é zahamowania prozakrzepowej
funkcji ptytek krwi jest lekiem z wyboru w duzej
populacji pacjentéw obarczonych duzym wyjscio-
wym ryzykiem zakrzepowym, szczegdlnie u chorych
na cukrzyce i z ACS oraz u pacjentéw ze STEMI
w wyjsciowym EKG. Umiejetnie zastosowany (z wy-
faczeniem chorych po incydentach mézgowo-na-
czyniowych i z ostroznoscig u chorych > 75. roku
zycia oraz niskg masg ciafta < 60 kg), charakteryzuje
sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa do
stabszego klopidogrelu i innych lekéw nowej ge-
neracji. Ponadto, w przeciwienstwie do gtéwnego

Tabela 1. Prasugrel w ostatnich wytycznych dotyczacych rewaskularyzacji migénia sercowego

Wytyczne European Society of Cardiology dotyczace postgpowania

w rewaskularyzacji migsnia sercowego, 2018
NSTEMI

Klasa wskazan
i poziom wiarygodnosci

Prasugrel (w pofaczeniu z aspiryng przez 12 miesiecy) u pacjentéw nieotrzy-

mujgcych wczesniej inhibitora receptora P,Y,, u ktérych zamierza sig¢ wykonac 1B

PCl (dawka nasycajgca 60 mg, dawka podtrzymujgca 10 mg/d.)

STEMI

Zaleca sie podanie przed PCI (lub najpézniej w momencie PCI) silnego inhi-

bitora receptora P2Y12 (prasugrelu lub tikagreloru) bgdz klopidogrelu, jezeli

prasugrel lub tikagrelor sg niedostepne lub przeciwwskazane, a nastepnie 1A
kontynuacje tego leczenia przez 12 miesiecy, chyba ze wystepujg przeciw-

wskazania, takie jak nadmierne ryzyko krwawienia

NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary interven-
tion) — przezskérna interwencja wiencowa; STEMI (S7-elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST




konkurenta — tikagreloru — wymaga podawania
jedynie raz dziennie i nie jest zwigzany z zaleznymi
od adenozyny dziataniami niepozgdanymi powodu-
jacym czestsze zaprzestanie terapii.
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