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KOMPLEKSOWA OPIEKA KARDIOLOGICZNA

STRESZCZENIE
Odpowiednie okołozabiegowe zahamowanie funkcji płytek 
krwi jest kluczowe dla dobrego rokowania po przezskórnych 
interwencjach w ostrych zespołach wieńcowych. Przez wiele 
lat „złotym standardem” leczenia przeciwpłytkowego była 
kombinacja kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu. Prasugrel 
jest lekiem nowej generacji, pochodną tienopirydyny o uprosz-
czonym metabolizmie i dzięki temu charakteryzuje się szybszym 
i silniejszym efektem przeciwpłytkowym w porównaniu do 
klopidogrelu. W niniejszej pracy omawiono główne właściwości 
prasugrelu, wyniki badań i wskazania do jego zastosowania na 
podstawie obowiązujących wytycznych.
Słowa kluczowe: płytki krwi, prasugrel, ostre zespoły  
wieńcowe
Kardiol. Inwazyjna 2019, 14 (2), 21–25

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.
Key words: platelets, prasugrel, acute coronary syndromes
Kardiol. Inwazyjna 2019, 14 (2), 21–25

Wstęp

Podwójna terapia przeciwpłytkowa (DAPT, dual 
antiplatelet therapy) jest od wielu lat standardem 
okołozabiegowego i długoterminowego leczenia 
chorych poddawanych przezskórnym interwen-
cjom wieńcowym (PCI, percutaneous coronary in-
tervention) w ostrych zespołach wieńcowych (ACS, 
acute coronary syndromes). Udowodnione korzyści 
z udrożnienia czy poszerzenia tętnicy wieńcowej 
poprzez implantację stentu najprawdopodobniej nie 
miałyby miejsca bez odpowiedniego zahamowania 
funkcji płytek krwi, które ograniczają okołozabiegowe 
powikłania zakrzepowe, w szczególności zakrzepicę 
w stencie (ST, stent thrombosis) czy ponowny zawał 
serca. Przez wiele lat DAPT składał się z kombinacji 
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylosalicylic 
acid — inhibitor cyklooksygenazy-1 odpowiedzialnej 
za produkcję tromboksanu A2) i klopidogrelu — leku 
z grupy tienopirydyn blokującego receptor P2Y12 na 
powierzchni płytki krwi odpowiedzialny za wiązanie 
ADP, silnego agonisty płytek i procesu krzepnięcia. 
Pomimo niezaprzeczalnych korzyści z zastosowania 
klopidogrelu w połączeniu z ASA w dużych grupach 
pacjentów z ACS w przeprowadzonych metodą po-
dwójnie ślepej próby i z randomizacją badaniach (np. 
The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recu-
rrent Events [CURE], The Clopidogrel in Unstable An-
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Coronary Intervention [PCI-CURE], The CLopiodogrel 
as Adjunctive ReperfusIon TherapY -Thrombolysis 
In Myocardial Infarction 28 [CLARITY TIMI-28]), 
zastosowanie tego typu terapii posiada określone 
ograniczenia. Wśród głównych wad klopidogrelu 
wymienia się: powolny czas działania leku (bardzo 
istotny w warunkach ACS) i dużą międzyosobniczą 
zmienność w odpowiedzi na lek (kiedyś nazywaną 
potocznie „opornością na klopidogrel”) [1].

W porównaniu ze starszym klopidogrelem, prasugrel 
należący do III genereacji tienopirydyn charakteryzuje 
się prostszym i mniej zależnym od cytochromów 
CYP450 przekształceniem do aktywnego metabolitu 
(ryc. 1). Zasadniczą różnicą na korzyść prasugrelu 
jest stosunkowo mała zależność metabolizmu od 
konformacji podjednostki cytochromu CYP2C19, 
którego polimorfizm odpowiada za znaczną po-
pulacyjną „oporność na klopidogrel” (ok. 30%), 
niereagującą także na stosowanie zwiększonych 
dawek leku. W efekcie, aktywny metabolit prasugre-
lu pojawia się we krwi już po 15 minutach i osiąga 
szczytowe stężenie już po 0,5 godzinie. Wallentin 
i wsp. [2] w badaniu 110 chorych z chorobą wień-
cową wykazali, że dodanie prasugrelu do ASA jest 
związane z silniejszym i szybciej pojawiającym się 
działaniem hamującym funkcję płytek w porównaniu 
z klopidogrelem. Ten szybki i silny efekt przeciwpłyt-
kowy stanowi bezpośredni efekt wyższego stężenia 
aktywnego metabolitu. Metabolit prasugrelu nie-
związany z receptorem jest natomiast inaktywowany 
przez metylację i koniugację z cysteiną, a następnie 
wydalany z moczem.

Prasugrel — dowody skuteczności 
i bezpieczeństwo w badaniach klinicznych

W opublikowanym w 2005 roku badaniu II fazy The 
Joint Utilization of Medications to Block Platelets 
Optimally — Thrombolysis in Myocardial Infarction 
TIMI 26 (JUMBO-TIMI 26) działanie prasugrelu ana-
lizowano w grupie 900 chorych poddanych plano-
wym lub pilnym zabiegom PCI [3]. Porównywano 
3 rodzaje dawkowania leku: niskie (40 mg/7,5 mg 
— odpowiednio dawka nasycająca i podtrzymująca), 
średnie (60 mg/10 mg) i wysokie (60 mg/15 mg) ze 
standardowym dawkowaniem klopidogrelu (300 
mg/75 mg). Pierwszorzędowym punktem końcowym 
badania była częstość występowania niezwiązanych 
z operacją kardiochirurgiczną krwawień (małych 
i dużych wg definicji TIMI). Krwawienia występo-
wały z podobną częstością u pacjentów stosujących 
klopidogrel (1,3%) w porównaniu z otrzymującymi 
prasugrel (1,7%, p = 0,59). Choć badanie nie było 
zaprojektowane w celu oceny skuteczności, a jedy-
nie bezpieczeństwa, obserwowano również trend 
w kierunku redukcji poważnych zdarzeń sercowo- 
-naczyniowych. Te wyniki, potwierdzające wstępnie 
bezpieczeństwo i jednocześnie dające nadzieję na 
skuteczność w większej populacji, były punktem 
wyjścia do następnych prób klinicznych.

Kluczowym badaniem klinicznym dla prasugelu i jego 
miejsca w obecnych wytycznych leczenia ACS było 
badanie TRial to assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with 
prasugrel Thrombolysis In Myocardial Infarction 38 
(TRITON TIMI-38) [4]. Populację badaną stanowiło 
13 608 chorych z ACS bez i z uniesieniem odcinka 
ST, u których planowano wykonanie koronarografii 
i PCI. W przypadku ACS bez uniesienia ST lub STE-
MI (ST elevation myocardial infarction) powyżej 

Rycina 1. Budowa chemiczna i schemat przekształceń metabolicznych prasugrelu w porównaniu z klopidogrelem 
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bywała się dopiero po wykonaniu koronarografii, 
a do badania nie mogli być włączani chorzy, którzy 
w trakcie transportu lub na izbie przyjęć otrzyma-
li klopidogrel. Porównywano dawkę nasycającą 
60 mg prasugrelu z dawką nasycającą klopidogrelu 
300 mg i dawkę podtrzymującą 10 mg prasugrelu 
z dawką 75 mg klopidogrelu. Autorzy badania zdecy-
dowali się nie porównywać działania prasugrelu do 
zwiększonej dawki nasycającej klopidogrelu 600 mg 
(obowiązująca do dziś) z uwagi na ówczesny brak 
przekonujących dowodów z dużych badań na bezpie-
czeństwo takiego dawkowania. Pierwszorzędowym 
złożonym punktem końcowym skuteczności było 
wystąpienie któregokolwiek z elementów: zgon 
sercowo-naczyniowy, zawał serca niezakończony 
zgonem lub udar mózgu niezakończony zgonem. 
Krwawienia klasyfikowane w skali TIMI były punktem 
końcowym bezpieczeństwa terapii, a obserwację 
planowano na okres 15 miesięcy. Średnia wieku 
pacjentów włączonych do badania wyniosła 61 lat, 
a 3/4 chorych stanowili mężczyźni. Podobnie, u pra-
wie 3/4 pacjentów powodem przyjęcia do szpitala 
było ACS bez uniesienia ST średniego i wysokiego 
ryzyka według skali TIMI. Prawie 1/5 chorych miała 
w wywiadzie cukrzycę i 1/5 podawała przebycie za-
wału serca w przeszłości. W znakomitej większości 
przypadków dawka nasycająca leków przeciwpłytko-
wych podawana była już po rozpoczęciu PCI, którą 
wykonano u 99% chorych (u 95% z implantacją co 
najmniej 1 stentu).

W grupie chorych leczonych prasugrelem obser-
wowano rzadsze występowanie złożonego punktu 
końcowego (wystąpienie któregokolwiek z elemen-
tów: zgon sercowo-naczyniowy, zawał serca nieza-
kończony zgonem lub udar mózgu niezakończony 
zgonem) w porównaniu z otrzymującymi klopidogrel 
(9,9% v. 12,1%, p < 0,001). Różnica ta wynikała 
głównie z redukcji częstości wystąpienia ponow-
nego zawału serca podczas terapii prasugrelem  
(7,3 v. 9,5%). Warto podkreślić, że podawanie pra-
sugrelu wiązało się z imponujacą 52-procentową 
względną redukcją wystąpienia pewnej lub prawdo-
podobnej (według Academic Research Consortium) 
zakrzepicy w stencie (68 v. 142 przypadki, p < 0,001). 
Korzystny efekt prasugrelu na punkt końcowy sku-
teczności był widoczny zarówno w okresie ostrym do 
3. dnia po ACS, jak i w okresie od 3. doby do końca 
obserwacji. Analiza częstości występowania powi-
kłań krwotocznych wykazała natomiast, że silniejszy 
efekt przeciwpłytkowy i skuteczność w redukcji po-
wikłań niedokrwiennych mają swoją cenę. Główny 
punkt końcowy bezpieczeństwa, czyli niezwiązane 
z CABG (coronary-artery bypass grafting) duże krwa-
wienia wystąpiły istotnie częściej w grupie prasugrelu 
(32-procentowy względny wzrost ryzyka), włączając 
w to krwawienia zagrażające życiu i te zakończone 
zgonem. Pomino większej liczby krwawień w analizie 

efektu klinicznego netto (net clinical benefit), na który 
składały się: zgon ze wszystkich przyczyn, zawał 
serca niezakończony zgonem, udar mózgu nieza-
kończony zgonem i duże krwawienia według TIMI, 
ciągle obserwowano przewagę prasugrelu (12,2% v. 
13,9%, odpowiednio dla prasugrelu i klopidogrelu,  
p = 0,004). Na podstawie dodatkowych analiz ziden-
tyfikowano 3 podgrupy, u których powikłania krwo-
toczne powodowały brak skuteczności lub szkodę 
z zastosowania silnego blokera P2Y12. W przypadku 
chorych powyżej 75. roku życia i chorych z masą ciała 
poniżej 60 kg zastosowanie prasugrelu nie było sku-
teczne w kontekście efektu netto (HR [hazard ratio] 
0,99 i HR 1,03, odpowiednio). Natomiast obecność 
w wywiadzie udaru mózgu lub przemijającego ataku 
niedokrwiennego była w badaniu związana nawet 
z efektem netto istotnie szkodliwym (23% prasugrel 
v. 16% klopidogrel; HR 1,54, p = 0,04).

Cukrzyca i STEMI — szczególne korzyści 
z zastosowania prasugrelu

Na podstawie wyników głównego badania TRITON-
-TIMI 38 opublikowano 2 subanalizy wskazujące 
na grupy chorych z ACS szczególnie korzystające 
z zastosowania prasugrelu: chorzy z cukrzycą i ze 
STEMI przy przyjęciu. Wśród ponad 3000 chorych 
z cukrzycą obserwowano wyższą redukcję względną 
pierwotnego punktu końcowego (30%) w stosunku 
do tych bez cukrzycy (14%) [5]. Warto zauważyć, że 
w grupie z cukrzycą odnotowano aż 40-procentową 
redukcję ponownego MI. Co więcej, w przeciwień-
stwie do pacjentów bez cukrzycy gdzie obserwowano 
43-procentowy istotny wzrost ryzyka krwawień, 
u chorych na cukrzycę ten wzrost był nieznaczny 
numerycznie i nieistotny statystycznie (6%). Uzy-
skane wyniki mogą przekonywać do stosowania 
prasugrelu u chorych z ACS i dodatkowo zwięk-
szonym ryzykiem zakrzepowym — jakimi na pewno 
są chorzy na cukrzycę. Stosując prasugrel u tych 
pacjentów, nie trzeba się obawiać zwiększonego 
ryzyka krwawień w porównaniu ze zdecydowanie 
słabszym klopidogrelem.

Druga subanaliza koncentrowała się na podgrupie 
tych chorych, którzy w momencie włączenia do bada-
nia mieli w zapisie EKG przetrwałe uniesienie odcinka 
ST [6]. Również u nich podanie prasugrelu okazało 
się szczególnie korzystne. Pierwszorzędowy złożony 
punkt końcowy u pacjentów ze STEMI leczonych pra-
sugrelem wystąpił po 30 dniach 6,5% w porównaniu 
z 9,5% w grupie przyjmującej klopidogrel (32-procen-
towa redukcja ryzyka) i różnica ta utrzymywała się do  
15 miesięcy (10% v. 12,4%, 21-procentowa redukcja). 
Stosowana terapia silnym lekiem przeciwpłytkowym 
była w STEMI bezpieczna i nie powodowała wzro-
stu liczby dużych i zagrażających życiu krwawień. 
Jedynie krwawienia związane z CABG były częstsze  
w grupie otrzymującej prasugrel. 
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Dwa lata po opublikowaniu wyników badania  
TRITON-TIMI 38 pojawiły się rezultaty analogicznego 
badania w populacji chorych z ACS z zastosowaniem 
odwracalnego inhibitora receptora P2Y12 niebędące-
go tienopirydyną — tikagreloru. W badaniu PLATelet 
inhibition and patient Outcomes (PLATO) również 
wykazano przewagę tikagreloru nad klopidogrelem, 
jeśli chodzi o redukcję powikłań niedokrwiennych 
i śmiertelności, jednak bez istotnego zwiększenia 
dużych krwawień [7]. Przez wiele lat środowisko 
kardiologiczne nie dysponowało żadnymi danymi 
porównawczymi dotyczącymi skuteczności i bez-
pieczeństwa obu leków. Dopiero po 7 latach opu-
blikowano wyniki wieloośrodkowego badania prze-
prowadzonego głównie wśród pacjentów ze STEMI  
(n = 1230), gdzie terapia prasugrelem (60 mg/ 
/10 mg) i tikagrelorem (180 mg/90 mg 2 × dziennie) 
była inicjowana przed zabiegiem PCI [8]. Wyniki ana-
lizy złożonego punktu końcowego: zgon, ponowny 
zawał serca, udar mózgu, pilna rewaskularyzacja lub 
poważne krwawienie wymagające przetoczenia krwi 
lub przedłużające hospitalizacje w okresie 7 dni od 
randomizacji były niemal identyczne w obu grupach 
(odpowiednio, 4,0% i 4,1%, dla prasugrelu i tikagrelo-
ru OR [odds ratio] 0,98; 95%CI, 0,55–1,73; p = 0,939). 
Wyniki rocznej obserwacji opublikowane w 2018 
roku potwierdziły podobną przeciwniedokrwienną 
skuteczność obu leków (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ponowne zawał i udar: 6,6% v. 5,7%, 
p = 0,503, odpowiednio dla prasugrelu i tikagreloru) 
i co najważniejsze podobne bezpieczeństwo jeśli 
chodzi o jakiekolwiek krwawienia (10,9% v. 11,1%) 
i te poważne (0,9% v. 0,7%) [9].

Prasugrel w wytycznych leczenia ACS

Prasugrel jest obecny w wytycznych leczenia ostrych 
zespołów wieńcowych od wielu lat, niezmiennie 
z najwyższą klasą wskazań zarówno dla zawału serca 
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation my-
ocardial infarction), jak i zawału serca bez uniesienia 
odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocar-
dial infarction), również w ostatnich wytycznych 
rewaskularyzacji mieśnia sercowego [10] (tab. 1). 
W przypadku NSTEMI trzeba pamiętać o podaniu 
leku jedynie po wykonaniu koronarografii i podjęciu 
decyzji o zakwalifikowaniu chorego do PCI. Jest to 
związane ze zwiększeniem ryzyka krwawień w bada-
niu TRITON-TIMI 38 łącznym z CABG i negatywny-
mi wynikami przedszpitalnego podania prasugrelu 
w badaniu ACCOAST [11].

Podsumowanie

Rozwój technik inwazyjnych i skuteczne mecha-
niczne udrożnienie tętnicy wieńcowej w ACS wy-
maga efektywnej okołozabiegowej farmakoterapii 
przeciwpłytkowej, szczególnie w ostrym okresie 
ACS. Prasugrel będący nowoczesną tienopirydyną 
z przewidywalnym metabolizmem wątrobowym, 
dającym pewność zahamowania prozakrzepowej 
funkcji płytek krwi jest lekiem z wyboru w dużej 
populacji pacjentów obarczonych dużym wyjścio-
wym ryzykiem zakrzepowym, szczególnie u chorych 
na cukrzycę i z ACS oraz u pacjentów ze STEMI 
w wyjściowym EKG. Umiejętnie zastosowany (z wy-
łączeniem chorych po incydentach mózgowo-na-
czyniowych i z ostrożnością u chorych > 75. roku 
życia oraz niską masą ciała < 60 kg), charakteryzuje 
się porównywalnym profilem bezpieczeństwa do 
słabszego klopidogrelu i innych leków nowej ge-
neracji. Ponadto, w przeciwieństwie do głównego 

Tabela 1. Prasugrel w ostatnich wytycznych dotyczących rewaskularyzacji mięśnia sercowego 

Wytyczne European Society of Cardiology dotyczące postępowania  
w rewaskularyzacji mięśnia sercowego, 2018

Klasa wskazań  
i poziom wiarygodności

NSTEMI

Prasugrel (w połączeniu z aspiryną przez 12 miesięcy) u pacjentów nieotrzy-
mujących wcześniej inhibitora receptora P2Y12, u których zamierza się wykonać 
PCI (dawka nasycająca 60 mg, dawka podtrzymująca 10 mg/d.)

I B

Nie zaleca się wcześniejszego leczenia prasugrelem u pacjentów, u których 
nie jest znana anatomia zmian w tętnicach wieńcowych

III B

STEMI

Zaleca się podanie przed PCI (lub najpóźniej w momencie PCI) silnego inhi-
bitora receptora P2Y12 (prasugrelu lub tikagreloru) bądź klopidogrelu, jeżeli 
prasugrel lub tikagrelor są niedostępne lub przeciwwskazane, a następnie 
kontynuację tego leczenia przez 12 miesięcy, chyba że występują przeciw-
wskazania, takie jak nadmierne ryzyko krwawienia

I A

NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) — zawał serca bez uniesienia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary interven-
tion) — przezskórna interwencja wieńcowa; STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawał serca z uniesieniem odcinka ST
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jedynie raz dziennie i nie jest związany z zależnymi 
od adenozyny działaniami niepożądanymi powodu-
jącym częstsze zaprzestanie terapii. 
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