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Studie PRoFESS (Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Stroke) mé dvé
casti: Telmisartan to Prevent Recurrent Stroke
and Cardiovascular Events [1] a Aspirin and
Extended-Release Dipyridamole versus Clopi-
dogrel for Reccurent Stroke [2].

Telmisartan to prevent recurrent
stroke and cardiovascular events
Tato studie méla za cil potvrdit, Ze dlouho-
dobé snizovani krevniho tlaku telmisartanem
po cévni mozkové prihodé (CPM) povede ke
snizeni rizika opakovani cévni mozkové pfi-
hody [1]. Ucinek blokady renin-angiotenzino-
vého systému je podrobné popsan po infarktu
myokardu (IM) a srde¢niho selhani, zda ma ale
tato blokéda vyznam i asné po cévni mozkové
prihodé, nebylo zatim ve vétsi klinické studii
zkoumano.

Jednalo se o mezinarodni multicentric-
kou klinickou studii, do které bylo zafazeno
20 332 nemocnych s Cerstvou cévni moz-
kovou pfihodou. Vhodni byli nemocni starsi
55 let s anamnézou cévni mozkové prihody
v 90 dnech pfed randomizaci. Po zafazeni prv-
nich 6 000 nemocnych byla vékova hranice
snizena na 50 let. Randomizace byla 2 x 2,
nejprve na fixni kombinaci aspirin 25 mg + di-
pyridamol 200 mg vs clopidogrel 756 mg a na-
sledné telmisartan vs placebo.

10 146 nemocnych dostalo telmisartan
v davce 80 mg jedenkrat denné a 10 186 uzi
valo placebo. Primarnim cilem byla nové cévni
mozkova pfihoda, sekundéarnimvelké kardiovas-
kularni pfihody (Gmrti na kardiovaskularni (KV)
prihodu, nova CMP, infarkt myokardu, zhorseni
srde¢niho selhani) a novy diabetes mellitus.

Prdmérna doba od CMP do zafazeni
byla 15 dni, primérna doba sledovani byla

2,6 roku. Krevni tlak na zacatku studie byl
144,1/83,8 mmHg a po telmisartanu byl
snizen o 3,8/2,0 mmHg vice nez po placebu.
Charakteristiku souboru ukazuje tab. 1.

Celkem 880 (8,7 %) nemocnych Iécenych
telmisartanem a 934 (9,2 %) Iécenych pla-
cebem dostalo novou cévni mozkovou pfihodu
(p=0,23).

Na konci studie bylo v placebové vétvi vyrazné
vy$Si uzivani jiné antihypertenzni medikace,

a to: diuretika 22,6 % vs 28,2 %, ACE inhibitory
28,4 % vs 33,9%, kalciové blokatory 26,5 %
vs 30,9% a betablokatory 22,3% vs 25,4 %.
Vyskyt nezadoucich Ucinkd byl vyssi po telmisar-
tanu 14,3% vs 11,1% (p < 0,001), a to prede-
v&im kvali hypotenzi 3,9% vs 1,8 % (p <0,001).

Velké kardiovaskularni pfihody se vyskytly
u 1367 (13,5 %) nemocnych Iécenych telmi-
sartanem a u 1 463 (14,4 %) nemocnych [é-
cenych placebem (p = 0,11). Novy diabetes byl

Tab. 1. Vstupni charakteristika ve studii PROFESS - rozdéleni na telmisartan a placebo.

Charakteristika Telmisartan (n = 10 146) Placebo (n =10 186)
vék (roky) 66,1 +£8,6 66,2 + 8,6
krevni tlak (mmHg) 144,1/88,3 144,2/83,8
tepova frekvence 732+ 11,7 731+ 11,7
zeny 3619 (35,7 %) 3691 (36,2%)
hypertenze 7 510 (74,0 %) 7538 (74,0 %)
diabetes mellitus 2840 (28,0%) 2903 (28,5 %)
fibrilace sinf 266 (2,6 %) 274 (2,7 %)
statiny 47492 (46,7 %) 4872 (47,8 %)
ACE inhibitory 3737 (36,8 %) 3782 (37,1%)
diuretika 2 093 (20,6 %) 2 168 (21,3 %)
kalciovi antagonisté 2 487 (24,5 %) 2 473 (24,3 %)
betablokatory 2 096 (20,7 %) 2 138 (21 %)

Tab. 2. Vysledky studie PROFESS - telmisartan vs placebo.

Parametr Telmisartan Placebo P
prvni nova CMP 880 (8,7 %) 934 (9,2 %) 0,23
KV tmrti, CMP, IM zhorseni srde¢niho selhani 1367 (13,5 %) 1463 (14,4 %) 0,1
KV tmrti 2923 (2,2 %) 263 (2,6 %)
opakovana CMP 855 (8,4 %) 914 (9,0 %)

infarkt myokardu 168 (1,7 %) 169 (1,7 %)

zhorSeni srde¢niho selhani 121 (1,2 %)
125 (1,2 %)

1298 (12,7 %)
755 (7,4 %)

1171 (11,5%)

17 (1,1%)

151 (1,5%) 0,10
1377(135%) 013

740 (7,3 %) 0,55
1249(12,3%) 015

novy diabetes mellitus

amrti na kardiovaskularni pfihody + CMP + IM
amrti celkem

Umrti nebo opakovana CMP
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Tab. 3. Vstupni charakteristika ve studii PROFESS - rozdéleni na aspirin + dipyridamol

vs clopidogrel.

Charakteristika Aspirin + dipyridamol (n = 10 181) Clopidogrel (n = 10 151)
vék (roky) 66,1 +£ 8,6 66,7 £ 8,5

zeny (%) 35,9 36,0
hypertenze (%) 74,4 73,6

diabetes mellitus (%) 28,6 28,0

fibrilace sini (%) 2,7 2,6

obvod pasu (cm) 96,2 + 41 96,7 £ 14,0

Tab. 4. Vysledky studie PROFESS - rozdéleni na aspirin + dipyridamol vs clopidogrel.

Parametr
prvni nova CMP

Telmisartan
916 (9,0 %)

Placebo RR
898 (8,8%) 1,01

KV tmrti, CMP, IM 1333 (13,1%) 1333 (13,1%) 0,99
infarkt myokardu 178 (1,7 %) 197 (1,9 %) 0,90
ischemicka CMP 789 (7,7 %) 807 (7,9 %) 0,97
KV tmrti 435 (4,3%) 459 (4,5 %) 0,94
amrti 739 (7,3 %) 756 (7,4 %) 0,97
nové srdecnf selhani ¢i jeho zhorSenf 144 (1,4 %) 182 (1,8 %) 0,78
velké krvaceni 419 (4,1 %) 365 (3,6 %) 1,15
intrakranialni krvacenf 147 (1,4 %) 103 (1,0 %) 1,08

RR (Relative Risk) — relativni riziko

zjistén u 1,7 % na telmisartanu a 2,1 % na pla-
cebu (p=0,10) (tab. 2).

Studie PRoFESS prokézala pfiznivy trend
v poklesu CMP, kardiovaskularnich pfihod i no-
veho diabetes mellitus u nemocnych po cévni
mozkové pfihodé IéCenych telmisartanem
oproti placebu. Pokles nedosahl statistické vy-
znamnosti pfedevsim z divodu kratkého trvani
studie — 2,56 roku. Je tfeba zdlraznit, Ze ani
velké klinické studie s ACE inhibitory po in-
farktu myokardu HOPE, EUROPA a PEACE
po 2,6 letech jesté nedosahovaly statistické
vyznamnosti a bylo tfeba sledovani minimélné
tfileté, aby alespon nékteré ukazatele byly na
hranici vyznamnosti. Na zékladé vysledkd stu-
die PRoFESS mlzeme uzavrit, Ze telmisartan
by mél byt samozfejmou soucasti sekundarni
prevence u nemocnych po cévni mozkové
prihodé.

Aspirin and Extended-Release
Dipirydamole versus Clopidogrel
for Reccurent Stroke

Studie méla za cil srovnat doporu¢ovanou kom-
binaci aspirin + dipyridamol s clopidogrelem,
ktery je v posledni dobé doporucovan vem
nemocnym po infarktu myokardu, pfedevsim

pak nemocnym, ktefi maji implantovany po-
kryvany stent. Zda bude mit podavani clopido-
grelu smysl i v sekundarni prevenci cévni moz-
kové ptihody, nebylo dosud v mortalitni studii
zkoumano.

Aspirin samotny snizuje recidivy CMP asi
0 23 %. Studie srovnavajici aspirin s clopidog-
relem po cévni mozkové prihodé ukazaly 8%
snizeni cévnich mozkovych pfihod po clopi-
dogrelu [3-4], zatimco studie s aspirinem vs
kombinace aspirin + dipyridamol 20% snizeni
recidiv CMP [B]. Predpokladalo se tedy, ze
kombinace aspirin + dipyridamol bude UG¢in-
néjsi nez samotny clopidogrel.

Pacienti byli randomizovani na 256 mg aspi-
rinu + 200 mg pomalu se uvolnujiciho dipyri-
damolu dvakrat denné vs 76 mg clopidogrelu
jednou denné. Primarnim cilem byla recidiva
cévni mozkové pfihody, sekundarnim cilem
Umrti na kardiovaskularni pfihody + cévni moz-
kova pfihoda + infarkt myokardu (tzv. HOPE
primarni cil).

Zakladni charakteristiku souboru ukazuje
tab. 3.

20 332 nemocnych bylo sledovéano po
dobu 2,5 let. Opakovand CMP se vyskytla
u 916 (9,0 %) nemocnych lécenych kombinaci
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a u 898 (8,8 %) nemocnych Iécenych clopido-
grelem (ns). Hlavni vysledky ukazuje tab. 4.

Z tabulky je patrné, Zze ani jeden parametr
nedosahl statistické vyznamnosti, a tedy nebyl
prokazan primarni cil inferiority clopidogrelu
oproti kombinaci aspirin + dipyridamol.

Oba preparaty — tedy kombinovany preparat
aspirin + dipyridamol a clopidogrel jsou regis-
trovany ve vétsiné zemi EU a v severni Ame-
rice pro sekundarni prevenci ischemické cévni
mozkové prihody. Studie neukazala vétsi efekt
ani jednoho z preparatd, ani nebyl rozdil v ne-
zadoucich ucincich, predevsim ve vyskytu kr-
vaceni. Pfesto je tfeba upozornit na vétsi
vyskyt intrakranialniho krvéceni pfi pouziti as-
pirin + dipyridamol, ktery ale nedosahl statis-
tické vyznamnosti. Do sekundérni prevence is-
chemické neembolické cévni mozkové prihody
muzeme tedy doporucit oba léky.

Préce byla podpofena VWZ MSMT 0021 622 402
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