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TRITON-TIMI 38: BLiZi SE DOSAZENiIi HRANICE
,ROZPUSTITELNOSTI” PACIENTA?

MUDr. Ivo Varvarovsky, Ph.D.
Pracovisté invazivni kardiologie Kardio-Troll, Krajska nemocnice, Pardubice

Stale agresivnéjsi protidestickova Ié¢ba dokaze dale snizovat vyskyt ischemickych komplikaci aterosklerdzy, avSak za cenu podstatného
narlstu vaznych krvacivych komplikaci. Studie TRITON-TIMI 38 potvrdila tuto skuteénost pro prasugrel, navic vSak ukazala mimofadnou
ucinnost tohoto léku pro snizeni rizika trombdzy stentu. Uréeni skupin nemocnych s vysokym rizikem krvéaceni je nejvétSim pfinosem

studie a umozni daleko efektivnéjsi pouzivani Iéku v bézné klinické praxi.
Klicova slova: prasugrel, krvaceni, trombdza stentu.

TRITON-TIMI 38: TO DISSOLVE THE PATIENT - ARE WE APPROACHING TO THE GOAL?

More and more aggressive antiplatelet treatment can decrease the prevalence of ischemic complications of atherosclerosis however at
the cost of an increase of serious bleeding complications. Study TRITON-TIMI 38 confiremd the reality for prasugrel, but in he same time it
showed an exceptioal efficacy of hte medications in decreasing of stent thrombosis. The selection of patient groups with increased risk of
bleeding is the greatest contribution of the study and enables much more effective use of the medication in every day clinical practice.
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Fibrinolytické lécba dominovala é¢bé akutniho infarktu myokardu v 90. le-
tech minulého stoleti. Procenta uspésné otevfenych korondrnich tepen se diky
novym fibrinolytikim uté$ené zvySovala, az dosahla urcité hranice. Dal3i zvySo-
vani uginnosti fibrinolytika potom jiz nevedlo k otevirani uzavfenych koronarnich
cév, ale k podstatnému zvySovani vaznych krvacivych komplikaci. Tato skutec-
nost byla vtipné glosovana jednim ze zastancl fibrinolytické Iécby: ,Zda se, Ze
bude existovat urcita hranice, za kterou jiz nelze rozpustit koronarni trombus bez
soucasného rozpusténi pacienta!”

PoSkozeni vystelky koronarni cévy (at uz vyvolané nestabilitou sklerotického
platu, koronarni angioplastikou nebo endarterektomii) je spojeno s rizikem dmrti
a infarktu myokardu. Velmi vysoka Uc¢innost protidestickové lécby v omezeni ri-
zika téchto nezadoucich pfihod byla provazena velmi pfiznivym bezpe¢nostnim
profilem. Aspirin byl ve studii ISIS-2 stejné ucinny v 1é¢bé akutniho infarktu myo-
kardu jako streptokinaza, pfitom vSak jeho bezpeénost byla zcela srovnatelna
s podavanim placeba. Cim Géinnéji omezime tvorbu destiékového trombu, tim
Iépe budeme léCit akutni korondrni pfihody — takova predstava vedla k vyvoji
celych novych skupin Iékd, které zasahuji r(izné funkce krevni desticky. Takové
Iéky a jejich kombinace jsou intenzivné testovany v novych a novych klinickych
studiich. Trochu mimo pozornost vak donedavna kracela skute¢nost, ze historie
fibrinolytické IéCby se za¢ind opakovat a s mirné nardstajici d¢innosti protidestic-
kové 1éCby zacindme vyrazné ztracet jeji ocefiovanou bezpecnost.

Prasugrel je novym lékem thienopyridinové fady, ktery po metabolické pre-
méné vede k ireverzibilni vazbé na purinovy receptor P2Y_,. Ve srovnani s clo-
pidogrelem vede k rychlej§imu potlaceni destiCkové agregace, kterého je navic
dosazeno s Vvétsi pfedpovéditelnostii s vétsi intenzitou. Mize tedy byt postavena
tidestickového ucinku bude i Iékem klinicky ucinnéjSim. Testovani této hypotézy
se vénovala studie TRITON-TIMI 38.

Studie se svym rozsahem fadi mezi studie velké — zafazeno bylo 13608
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem (10074 NSTEMI, 3534 STEMI).
Studie byla zaméfena na nemocné IéCené koronarni angioplastikou a tedy by-

lo nutné nejprve znat koronarni anatomii, poté az byla podavana studijni 1é¢ba
(Uvodni davka prasugrel 60 mg vs clopidogrel 300 mg, udrZovaci Ié¢ba prasugrel
10mg vs. clopidogrel 75mg po dobu 6-18 mésic). Podminkou zafazeni ne-
mocnych s NSTEMI byla jejich pfislusnost ke skupiné nemocnych s vysokym
rizikem (protrahovana stenokardie delSi 10 minut, TIMI rizikové skdre vétsi nez
3, pfitomnost depresi ST Usekd nebo zvy$eny troponin). Koronari angioplastika
byla u 99 % nemocnych provadéna v dobé randomizace a nemocni tedy obdrzeli
prvni davku thienopyridinového preparatu v bezprostfedni ¢asové ndvaznosti
na vykon. Angioplastika byla doplnéna v 94 % implantaci stentu, pficemz 47 %

Tabulka 1. Ischemické pfihody ve studii TRITON-TIMI 38 v 15. mésici

Prasugrel Clopidogrel o
(n=6813) (n = 6795) i)
Kardiovaskularni
mrt, AMI, CMP 643 (9,9%) 781 (12,1%) 0,81 (0,73-0,90)
AMI 475 (7,3%) 620 (9,5%) 0,76 (0,67-0,85)
CMP 61 (1,0%) 60 (1,0%) 1,02 (0,71-1,45)
Trombodza stentu 68 (1,1%) 142 (2,4 %) 0,48 (0,36-0,63)

RR (95 % Cl) - relativni riziko, 95% interval spolehlivosti
AMI - nefatalni akutni infarkt myokardu
CMP - nefatélni cévni pfihoda mozkova

Tabulka 2. Krvacivé pfihody ve studii TRITON-TIMI 38 v 15. mésici

Krvéceni ::is:%;:)' (;(:’Z'g‘;fg' RR (95% CI)
]ZO":";ZZZ&')M' M 45 2,4%) 11 (1,8%) 1,32 (1,03-1,68)
Zavazné + neza-

vazné (major + mi- 303 (5,0%) 231 (3,8%) 1,31 (1,11-1,56)
nor bleeding)

Smrtelné (fatal) 21(0,4%) 5(0,1%) 419 (1,58-11,11)
Pfi kardiochirurgic-

ké operaci (CABG- 24 (13,4%) 6 (3,2%) 4,73 (1,90-11,82)
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nemocnych obdrzelo stent Iékovy. Srovnani t¢innosti a bezpeénosti prasugrelu
a clopidogrelu je shrnuto v tabulkéch 1, 2.

Prasugrel tedy snizi pravdépodobnost vyskytu primarniho klinického ukaza-
tele (kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, CMP) 0 19 % a takového vysledku
ve srovnani s clopidogrelem dosahne predevsim diky sniZeni rizika nefatalniho
infarktu myokardu o 24 %. Vyskyt nefatélniho infarktu myokardu byl ve studii
pomérné vysoky — na této skutecnosti se podilelo jak zafazovani nemocnych
s vysoce rizikovou koronarni pfihodou, tak peclivé patrani po vyskytu periproce-
durdiniho infarktu myokardu. Obdivuhodné a klinicky velmi cenné je pfedevsim
shizeni rizika potencidlné maligni komplikace- trombdzy stentu — o vysoce vy-
znamnych 52%. Zda se, ze pracovni hypotéza o vy3Si klinické Ucinnosti Iéku
prohlaSena za pravdivou.

Pohled na vyskyt krvacivych komplikaci vSak budi rozpaky. Snizeni rizika
ischemickych komplikaci je dosazeno za cenu podstatného zvyseni krvacivych
komplikaci. Obzvlasté nepfijemnd je skutecnost, Ze zasadné je zvySeno riziko
chirurgickém vykonu a pravdépodobnost smrticiho krvéceni je pfi lé¢bé prasug-
relem vice nez ¢tyfnasobna!

Oporu pro poddvani prasugrelu by ndam opét mohla pfinést statistika Cistého
klinického pfinosu, kterd hodnoti celkovy pfinos i riziko IéCby spole¢né. Potom
pravdépodobnost Umrti, infarktu myokardu, CMP a zévazného krvaceni je nizsi
pfi 1é¢bé prasugrelem (RR = 0,87, 95% Cl 0,79-0,95). Pfesto kazdému z nas,
kdo se pohybuije vice u lizka nemocného neZ ve spolecnosti statistik, zistane
v dusi nepfijemny pocit. Pravidlo ,primum non nocere” je stale prvnim pravi-
dlem pfi péci o nemocného a lék s vysSi Ucinnosti a mensi bezpecnosti ndm
vzdy v pfipadé krvécivé komplikace ztizi pohled do o¢i pacienta. Pokud by autofi
studie skongili praci v tomto okamziku, byl by prasugrel sice statisticky lepSim
lé¢ivem nez clopidogrel, ale zlstala by pro praxi pochybnost o jeho bezpeéné
pouzitelnosti.

Autofi studie vSak prokazali sv(j dobry smysl pro klinickou praci a provedli
z praktického hlediska dllezitou analyzu. Snazili se ur¢it nemocné, ktefi z 1écby
maji prospéch a odlisit je od nemocnych, ktefi naopak maji z Ié¢by prasugrelem
Skodu. Ukazalo se, ze nemocni s anamnézou prodélané cévni pfihody mozkové
maji pfi lécbé prasugrelem pravdépodobnost ischemickych a krvacivych kompli-
kaci vyrazné vyssi, nez pokud by byli 1é¢eni clopidogrelem (RR = 1,54, 95% ClI
1,02-2,32). Ddle bylo zjisténo, ze nemocni starsi 75 let a nemocni s hmotnosti
mensi nez 60 kilogram( nemaji z Ié¢by prasugrelem Zadny dalsi prospéch (riziko
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ischemickych a krvacivych pfihod je srovnatelné s clopidogrelem). Pfitomnost

pacienta k jedné z téchto rizikovych skupin vyznamné zvySovala riziko krvaceni.

Pokud u nemocného nebyl zjistén Zadny z téchto rizikovych faktord, potom bylo

riziko vaznych krvacivych komplikaci srovnatelné pfi [é¢bé prasugrelem i clopi-

dogrelem. Takovi pacienti potom méli celkovy klinicky prospéch z prasugrelu
nejvétsi (RR = 0,74, 95% CI 0,66-0,84).

DuleZité je rovnéz zjisténi dlohy ¢asu pro riziko krvaceni. Pravdépodobnost
zivot ohrozujiciho krvéaceni byla v prvnich tfech dnech (tedy v obdobi koronar-
ni angioplastiky) srovnatelna pro clopidogrel i prasugrel (RR = 1,38, 95% ClI
0,79-2,41). V dal§im obdobi vSak riziko Zivot ohrozujiciho krvaceni bylo o vy-
znamnych 60% vy3Si pro nemocné léCené prasugrelem (RR = 1,60, 95% CI
1,05-2,44).

Studie TRITON-TIMI 38 je tedy velmi cennou studii z fady dlivodu:

1. uCinnéjsi potlaceni ADP vyvolané agregace destiCek je spojeno s vyznam-
nym omezenim rizika ischemickych pfihod u nemocnych po prodélané akut-
ni koronarni pfihodé

2. rychlejsi nastup protidestickového ucinku je zasadni pro snizeni rizika trom-
bdzy stentu

3. pfi léCbé ucinnéjSim protidestickovym Iékem vazné krvacivé komplikace
v Gase presvédcivé narlstaji

4. apredevsim ukdzala potfebu rizikové stratifikace nemocnych pfi rozhodova-
ni o indikaci k dlouhodobé Ié¢bé thienopyridinovymi preparaty.

Zbyva si uz pouze prat, aby po studii TRITON-TIMI 38 jsme byli svédky
uvazlivého indikovani thienopyridinové IéCby v sekundarni prevenci aterosklerd-
zy. A aby bylo méné zdésenych vykfika: ,Problh, oni Vdm nedoporudili (doplrite
jméno jakéhokoliv thienopyridinového léku) na 9-12 mésicd. Vzdyt jste prodélal
NSTEMI!*

Vyvoj inhibitor destickového purinového receptoru P2Y,, je v soucasnosti
velmirychly. Vedle celé fady nepfimych a ireverzibilnich inhibitor(, které potfebuiji
k dosazeni svého ucinku metabolickou pfeménu v jatrech (ticlopidin, clopidog-
rel, prasugrel) se objevuji Iéky s pfimym a reverzibilnim u¢inkem po peroralnim
podani (AZD 6140) ¢&i léky schopné rychlého Ucinku diky nitroZilnimu zpGsobu
aplikace (cangrelor). Cilovou skupinou nemocnych budou pacienti s vysokym
rizikem arteridini trombdzy (STEMI, NSTEMI, PCI), Ié¢ba stabilnich nemocnych
se naopak ukézala jako nevyhodnd (studie CHARISMA). Ktery z 1€kl se stane
kralem této Iékové skupiny ukaze Cas, prasugrel se vSak prozatim stava pro tuto
roli zhavym kandidatem.
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