KOMU ZVONI HRANA?

Warfarin je nenahraditelny u nemocnych s fib-
rilaci sinf a clopidogrel je nenahraditelny po
akutnim koronarnim syndromu. Tak asi znéla
doporuceni v ucebnicich kardiologie az do
srpna 2009. Po kongrese Evropské kardio-
logické spolec¢nosti v Barceloné na prelomu
srpna a zafi 2009 je vSe jinak. Na tomto kon-
grese byly predneseny dvé velké, multicent-
rické studie — RE-LY a PLATO, které mohou
zcela zménit 1écbu fibrilace sini a Ié¢bu po
akutnim koronarnim syndromu, nebot nazna-
Cuji, ze warfarin mize byt u fibrilace sini na-
hrazen moderné&jSim preparatem a clopido-
grel mdze byt nahrazen U¢innéjsi antiagregacni
latkou po akutnim koronarnim syndromu.

J. épinar, J. Vitovec

RE-LY: Dabigatran versus
warfarin in patients with atrial
fibrillation [1-2].

Dabigatran etexilat pGsobi jako pfimy rever-
zibilni inhibitor trombinu (faktor lla) bez antit-
rombinové aktivity. Po podani je rychle trans-
formovan sérovymi esterazami na dabigatran,
s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi
dosahovanymi za 0,5-2,0 hod po podani
a s biologickym polo¢asem 12-17 hod. Ve
studii RE-LY byl dabigatran v davce 110 mg
a 160 mg testovan proti warfarinu u nemoc-
nych s fibrilaci sini. Jednalo se o multicen-
trickou otevfenou studii Ill. faze klinického
zkouSeni. Studie se zucastnilo 44 zemi,

967 center a zafazeno bylo 18 113 nemoc-
nych. Na Ié¢bu dabigatranem 110 mg bylo
randomizovano 6 015 nemocnych primér-
ného véku 71,4 let, na dabigatran 150 mg
6 076 nemocnych primérného véku 71,5 let
a na warfarin 6 022 nemocnych prdmér-
ného véku 71,6 let. Dvé tretiny nemocnych
ve vSech vétvich tvofili muzi, podle CHDS
skore byla '/s0-1, /32 a 1/33 avice. 16%
nemocnych ve vdech vétvich bylo po infarktu
myokardu a 32 % mélo chronické srdecni se-
Ihani. Vysledky primarniho cile ukazuje tab. 1.
Rozdéleni podle typu CMP ukazuje tab. 2. Sr-
dec¢ni infarkty, hospitalizace a umrti ukazuje
tab. 3. Krvaceni ukazuje tab. 4.

Tab. 1. Primarni cil ve studii RE-LY.

D 110 mg
Podcet/rok
CMP + embolie 182
1,6 %
CMP 171
1,4 %
embolie 14
0,1%

D 150mg Warfarin D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin
Poget/rok Pocet/rok RR P RR P
134 199 0,91 0,34 066  <0,001
11 % 1,7 %
122 185 0,92 0,41 064  <0,001
1,0% 1,6 %
13 19 0,73 038 0,67 0,27
0,1% 02%

Tab. 2. CMP ve studii RE-LY.

D 110 mg
Podcet/rok
ischemicka 162
1,3%
hemoragicka 14
0,1
ischemicka/ 169
/nespecifikovana 1,3%

D 150 mg Warfarin D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin
Poget/rok Podet/rok RR P RR P
103 133 1,14 0,28 0,76 0,03
0,9% 1.1 %
12 45 0,31 <0,001 026  <0,001
0,1 04
11 142 0,35 0,76 0,03
0,9% 1,2 %

Tab. 3. Srdecni infarkt, hospitalizace a umrti ve studii RE-LY.

D 110 mg

Pocet/rok
infarkt myokardu 0,7%
hospitalizace 19,4 %
amrti 3.8%

D 150 mg Warfarin D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin

Pocet/rok Pocet/rok P RR P
0,7% 0,5% 1,35 0,7 1,38 0,048
20,2 % 20,8% 092 0,003 0,97 0,34
3,6% 41 % 0,91 0,13 0,88 0,05
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Tab. 4. Krvaceni ve studii RE-LY.

D 110mg D 150mg Warfarin D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin

Pocet/rok Pocet/rok Pocet/rok RR P RR P
velké krvaceni 2,7% 31% 34 % 0,80 0,003 0,93 0,31
zivot ohrozujici krvacenf 1,2% 1,5% 1,8% 0,68 <0,001 0,81 0,04
malé krvaceni 13,2% 14,8 % 16,4 % 09 <0,001 0,91 0,005

Vysledky mizeme shrnout do

nésledujl'cfch bodu: KV imrti, infarkt myokardu a CMP — ¢as do prvni pfihody
o Dabigatran 110 mg ma stejny vyskyt CMP
jako warfarin s vyrazné niz§im poctem vel- 13 7
kych krvacent. 12 7 clopidogrel 11,7
© Dabigatran 150 mg ma vyrazné nizsi pocet CMP 11(1) : -
nez warfarin se stejnym vyskytem krvaceni. 9 - '
© Obé davky dabigatranu sniZuji riziko mozko- ~ 8 ticagrelor
vého krvéaceni oproti warfarinu. E 7
o Obé davky dabigatranu nemély znamky é 6 7
hepato- ¢i nefrotoxicity, zvySuji vSak procento - 3 :
dyspepsii a krvaceni do zazivaciho traktu. 3 4
® Mirné vyssi vyskyt infarktd myokardu nema o -
zatim vysvétleni. (1) 7 HR 0,84 (95% Cl 0,77-0,92), p = 0,0003
- T T T T T T 1
Poznamka 1: 0 60 120 180 240 300 360
Dabigatran je v Ceské republice registrovan pod dny od randomizace
nazvem PRADAXA v indikaci primarni prevence
ticagrelor 9,333 8,628 8,460 8,219 6,743 5161 4147

Zilnich trombembolii u dospélych pacientl po
elektivni nahradé kycelniho kloubu [3].

clopidogrel 9,291 8,621 8,362 8,124 6,743 5,096 4,047

Poznamka 2:
Neni znamo antidotum dabigatranu [3].

Obr. 1. Primarni cile ve studii PLATO.
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0 0+
T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360
dny od randomizace dny od randomizace
ticagrelor 9,333 8,678 85620 8279 6,796 5210 4,191 9333 8294 8822 8626 7119 5482 4,419
clopidogrel 9,291 8660 8405 8177 6,703 5,136 4,109 9,291 8,865 8780 8589 7079 5441 4,364

Obr. 2. Sekundarni cile ve studii PLATO.
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Poznamka 3:

Podékovani patfi vdem aktivnim ¢eskym cen-
trim a predevsim narodnimu koordinatorovi
MUDr. Petru Janskému, CSec.

PLATO: Ticagrelor versus
clopidogrel in patients with acute
coronary syndroms [4].

Soucasna doporuceni po akutnim infarktu myo-
kardu radi az 12mésicni uzivani dualni antiagre-
gacni lécby — kyselina acetylsalicylova + clopido-
grel. Ticagrelor (AZD 6140) je oralni reverzibilni
inhibitor P2Y12. Do studie PLATO bylo zafa-
zeno 18 624 nemocnych po akutnim infarktu
myokardu, ktefi byli randomizovéani na clopido-
grel a ticagrelor a bylo doporuceno, aby sou-
Casné uzivali kyselinu acetylsalicylovou. Ran-
domizace probihala do 24 hod od akutniho
koronérniho syndromu. Vstupni charakteristiku
souboru ukazuje tab. b.

Primarni cil — kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu a cévni mozkovou pfihodu ukazuje
obr. 1.

Sekundarni cil — infarkt myokardu a kardio-
vaskularni imrti samostatné ukazuje obr. 2.

Primarni bezpecnostni cil — velké krvaceni
ukazuje obr. 3. Souhrn primarnich a sekundar-
nich cild podava tab. 6.

Vysledky studie PLATO m{izeme

shrnout do nasledujicich bod(i:

o Pri lécbé 1 000 nemocnych s akutnim in-
farktem myokardu ticagrelor oproti clopido-
grelu zabrani:

O 14 dmrtim

> 11 infarktdm myokardu

> 7 tromb6zam ve stentu

Jnezvysi krvaceni

o Ticagrelor oproti clopidogrelu mé statisticky
vyznamné niz&i celkovou i kardiovaskularni
mortalitu.

o Ticagrelor nezvySuje velké ani malé krvaceni.

Poznamka:

Podékovani patfi vdem aktivnim ¢eskym cen-
trdm i narodnimu koordinatorovi prof. MUDr
Jindfichu Spinarovi, CSc.

Komu tedy zvonfi hrana?
Warfarinu a moznd i clopidogrelu.
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Obr. 3. Primarni bezpecnostni cil ve studii PLATO.

Tab. 5. Charakteristika nemocnych ve studii PLATO.

Parametr Ticagrelol (n = 9 333) Clopidogrel (n =9 291)
pramérny vék (roky) 62,0 62,0
% zen 28,4 28,3
% kurakd 36,0 35,7
% s hypertenzi 65,8 65,1
% s dyslipidemif 46,6 48,7
% s diabetem 249 25,1
anamnéza infarktu myokardu (%) 12,6 13,1
PTCA béhem hospitalizace 60,9 61,1
CABG béhem hospitalizace 4.9 4.7

Tab. 6. Hlavni vysledky studie PLATO.

Parametr Ticagrelol (n = 9 333) Clopidogrel (n =9 291) P
primarni cil 864 (9,8 %) 1014 (11,7 %) < 0,001
KV tmrti, IM, CMP

vdechna umrti, IM, CMP 901 (10,2 %) 1 065 (12,3 %) < 0,001
infarkt myokardu 504 (6,8 %) 593 (6,9 %) 0,005
KV tmrti 353 (4,0%) 4492 (5,1 %) 0,001
CMP 125 (1,56 %) 106 (1,3 %) 0,22
vSechna dmrti 399 (4,5 %) 506 (5,9 %) < 0,001
trombdza stentu 71 (1,3%) 106 (1,9 %) 0,009

IM — infarkt myokardu, KV — kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova pfihoda

2. Conolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl
JMed 2009; 361: 1139-1151.

3. Vojacek J. Prevence embolizace u nemocnych s fib-

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC'
prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC?

' i kardiologicka klinika FN Brno-Bohuni
rilaci sini nabira novy smér. Komentar ke studii RE-LY. nteri kardiologicka kinika moBenunice

Farmakoterapie 2009; 4: 372-374.
4. Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al. Ticagrelor
versus clopidogrel in patients with acute coronary syn-
droms. NEJM 2009; 361: 925-927.

2|. interni kardioangiologicka klinika
FN u sv. Anny v Brné
jspinar@fnbrno.cz

KARDIOL REV 2009; 11(4): 197-199

199



