
AKTUÁLNÍ  SDùLENÍ SHORT COMMUNICAT ION

202 Hradec J, ·pinar J. Studie CHARISMA Cor Vasa 2006;48(5):202–206

Ve dnech 11.–14. bfiezna 2006 se konal v Atlantû
(USA) 55. v˘roãní kongres American College of Cardio-
logy (ACC). Jako v posledních letech jiÏ tradiãnû na
nûm patfiily k nejzajímavûj‰ím programov˘ch blokÛm
zprávy o v˘sledcích nedávno ukonãen˘ch klinick˘ch
studií. Snad nejvíce oãekávané byly v˘sledky studie
CHARISMA, která zkoumala, zda duální antiagregaã-
ní léãba kombinací kyseliny acetylsalicylové (ASA)
a clopidogrelu vede k vût‰ímu poklesu rizika v˘skytu
kardiovaskulárních pfiíhod neÏ léãba samotnou ASA.

V˘chodiska ke studii CHARISMA

Trombocyty hrají klíãovou úlohu pfii vzniku atero-
trombotick˘ch pfiíhod bez ohledu na lokalizaci atero-
sklerózy. V mnoha klinick˘ch studiích bylo pfiesvûd-
ãivû prokázáno, Ïe antiagregaãní léãba ASA i jin˘mi

protidestiãkov˘mi léky v˘znamnû sniÏuje riziko
v˘skytu aterotrombotick˘ch pfiíhod u nemocn˘ch
se ‰irok˘m spektrem klinick˘ch manifestací atero-
sklerózy.(1) Jedin˘m protidestiãkov˘m lékem, u které-
ho bylo prokázáno, Ïe sniÏuje riziko vzniku atero-
trombotick˘ch pfiíhod více neÏ ASA, je clopidogrel. Ve
studii CAPRIE sníÏil u 19 185 nemocn˘ch s mani-
festní aterosklerózou (se symptomatickou ischemic-
kou chorobou srdeãní /ICHS/, ischemickou choro-
bou dolních konãetin a cerebrovaskulární ischemic-
kou chorobou), a tudíÏ s vysok˘m rizikem následn˘ch
kardiovaskulárních aterotrombotick˘ch pfiíhod, rela-
tivní kombinované riziko v˘skytu cévní smrti, infark-
tu myokardu a ischemické cévní mozkové pfiíhody
o 8,7 % (p = 0,043) proti ASA podávané v denní dávce
325 mg.(2) Relativní riziko vzniku infarktu myokardu
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bylo clopidogrelem sníÏeno proti ASA dokonce 
o 19,2 % (p = 0,008). Rozdíl v úãinku clopidogrelu
a ASA byl je‰tû vy‰‰í u podskupin nemocn˘ch
s mimofiádnû vysok˘m kardiovaskulárním rizikem,
napfiíklad u diabetikÛ a u nemocn˘ch po chirurgické
revaskularizaci myokardu. Clopidogrel i ASA pÛsobí
antiagregaãnû rÛzn˘mi mechanismy. Kyselina acetyl-
salicylová inhibuje ireverzibilnû destiãkovou cyklo-
oxygenázu I a blokuje tak vznik silnû proagregaãního
tromboxanu A2. Thienopyridiny, mezi nûÏ patfií vedle
ticlopidinu i clopidogrel, blokují povrchov˘ destiãko-
v˘ receptor P2Y12, na kter˘ se váÏe adenozindifosfát
(ADP) a aktivuje destiãku. Zcela logicky vznikl kon-
cept, Ïe duální blokáda obou tûchto proagregaãních
mechanismÛ souãasnû kombinací ASA a clopido-
grelu bude úãinnûj‰í neÏ izolovaná blokáda kaÏ-
dého zvlá‰È. Tento koncept byl potvrzen nûkolika 
velk˘mi klinick˘mi studiemi. Ve studii CURE
u 12 562 nemocn˘m s akutními koronárními syn-
dromy bez elevací úsekÛ ST (nestabilní angina pecto-
ris a NSTEMI) sníÏila léãba kombinací clopidogrelu
a ASA v˘skyt kombinovaného klinického ukazate-
le sloÏeného z kardiovaskulárních úmrtí, infarktÛ 
myokardu a cévních mozkov˘ch pfiíhod o 20 % 
(p = 0,00009) ve srovnání s antiagregaãní léãbou
samotnou ASA.(3) V˘znamn˘ prospûch z krátkodobé
duální antiagregaãní léãby byl zji‰tûn také u nemoc-
n˘ch s akutním infarktem myokardu s elevacemi
úsekÛ ST (STEMI) léãen˘ch trombol˘zou(4,5) a u ne-
mocn˘ch po perkutánních koronárních intervencích,
zejména tûch, které jsou spojeny s implantací sten-
tu.(6) Naprosto logick˘m dal‰ím krokem proto bylo
otestovat úãinnost duální perorální antiagregaãní
léãby u ‰irokého spektra nemocn˘ch se stabilizova-
n˘m aterosklerotick˘m onemocnûním a u osob s vy-
sok˘m kardiovaskulárním rizikem.

Tabulka I

Kvalifikující kritéria pro zafiazení ve studii CHARISMA

Nemocní s vysok˘m rizikem kardiovaskulárního onemocnûní

Clopidogrel Placebo
n = 1 659 (n, %) n = 1 625 (n, %)

Hlavní rizikové faktory 1 532 (92,5) 1 490 (91,7)
diabetes mellitus 1 360 (82,0) 1 295 (79,7)
diabetická neuropatie 716 (43,2) 687 (42,3)
pomûr TK kotník/paÏe < 0,9 94 (5,7) 92 (5,7)
asymptomatická stenóza karotid ≥ 70 % 123 (7,4) 132 (8,1)
≥ 1 karotick˘ plát 198 (11,9) 213 (13,1)

Vedlej‰í rizikové faktory 1 474 (88,8) 1 454 (89,5)

Nemocní s prokázan˘m kardiovaskulárním onemocnûním

Clopidogrel Placebo
n = 6 062 (n, %) n = 6 091 (n, %)

Dokumentovaná ICHS 2 892 (47,7) 2 943 (48,3)
angina pectoris s víceãetn˘m koronárním postiÏením 888 (4,6) 885 (14,5)
anamnéza víceãetné PTCA 398 (6,6) 434 (7,1)
anamnéza víceãetného CABG 736 (12,1) 733 (12,0
infarkt myokardu v posledních 5 letech 1 903 (31,4) 1 943 (31,9)

Dokumentované cerebrovaskulární onemocnûní 2 157 (35,6) 2 163 (35,5)
tranzitorní ischemie v posledních 5 letech 617 (10,2) 616 (10,1)
ischemická CMP v posledních 5 letech 1 634 (27,0) 1 611 (26,4)

Dokumentovaná ICHDK 1 418 (23,4) 1 420 (23,3)
klaudikace a index kotník/paÏe ≤ 0,85 885 (14,6) 892 (14,6)
klaudikace a stav po intervenci 835 (13,8) 801 (13,2)

ICHS – ischemická choroba srdeãní, PTCA – perkutánní koronární angioplastika, CABG – aortokoronární bypass, CMP – cévní
mozková pfiíhoda, ICHDK – ischemická choroba dolních konãetin

Tabulka II

Vstupní klinické charakteristiky nemocn˘ch 
ve studii CHARISMA

Clopidogrel Placebo 
(n = 7 802) (n = 7 801)

Vûk (roky) 64,0 64,0
Îenské pohlaví 2 316 (29,7 %) 2 328 (29,8 %)
Bûlo‰i 6 272 (80,4 %) 6 230 (79,9 %)
Souãasní kufiáci 1 571 (20,1 %) 1 584 (20,3 %)
B˘valí kufiáci 3 811 (48,9 %) 3 802 (48,7 %)
Hypertenze 5 719 (73,3 %) 5 764 (73,9 %)
Hypercholesterolemie 5 784 (73,7 %) 5 787 (74,2 %)
Srdeãní selhání 469 (6,0 %) 457 (5,9 %)
Fibrilace síní 298 (3,8 %) 285 (3,7 %)
Diabetes mellitus 3 304 (42,3 %) 3 252 (41,7 %)
Diabetická nefropatie 1 006 (12,9 %) 1 003 (12,9 %)

Uspofiádání studie

Do prospektivní, multicentrické, randomizované,
dvojitû zaslepené a placebem kontrolované studie
CHARISMA bylo zafiazeno celkem 15 603 nemocn˘ch
v 768 centrech z 32 zemí. Zúãastnilo se také 10 cen-
ter z âR, vût‰inou to byla centra s neurologick˘mi
nemocn˘mi. Nemocní byli zafiazeni buì na základû
dokumentované ischemické choroby srdeãní, ische-
mické cerebrovaskulární choroby a symptomatické
ischemické choroby dolních konãetin (sekundární
prevence, n = 12 153, 78 %) nebo na základû vysoké-
ho kardiovaskulárního rizika daného nahromadûním
minimálnû tfií rizikov˘ch faktorÛ (primární prevence,
n = 3 284, 22 %). Kritéria kvalifikující pro zafiazení do
studie jsou uvedena v tabulce I, klinická charakteris-
tika nemocn˘ch pfii vstupu do studie v tabulce II
a doprovodná medikace v tabulce III. V‰ichni nemoc-
ní byli na malé dávce ASA (75–162 mg dennû), ke
které byl randomizovanû pfiidán buì clopidogrel
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(75 mg dennû) nebo placebo. Primárním sledovan˘m
klinick˘m ukazatelem úãinnosti byl kombinovan˘
v˘skyt kardiovaskulárních úmrtí, prvních infarktÛ
myokardu a cévních mozkov˘ch pfiíhod. Hlavním 
sekundárním klinick˘m ukazatelem úãinnosti byl kom-
binovan˘ v˘skyt kardiovaskulárních úmrtí, prvních
infarktÛ myokardu, cévních mozkov˘ch pfiíhod
a hospitalizací pro nestabilní anginu pectoris, pfie-
chodnou ischemickou ataku nebo revaskularizaãní
v˘kon (aÈ jiÏ na koronárním, cerebrovaskulárním ne-
bo periferním fieãi‰ti). Primárním bezpeãnostním
ukazatelem byl v˘skyt závaÏn˘ch krvácení definova-
n˘ch podle kritérií studie GUSTO, která zahrnovala
fatální krvácení, intrakraniální krvácení nebo krváce-
ní vyÏadující podání krevních transfuzí, inotropní
podporu nebo chirurgickou intervenci. PrÛmûrná
doba sledování nemocn˘ch ve studii byla 28 mûsícÛ. 

V¯SLEDKY

Hlavní v˘sledky studie jsou shrnuty v tabulce IV. Byly
publikovány bezprostfiednû po první ústní prezentaci
v Atlantû v prestiÏním New England Journal of Medi-
cine.(7) V˘skyt primárního kombinovaného klinického
ukazatele úãinnosti byl u nemocn˘ch uÏívajících clo-
pidogrel 6,8 % a u nemocn˘ch na placebu 7,3 %

Tabulka III 

Doprovodná medikace ve studii CHARISMA

Medikace Clopidogrel Placebo
(n = 7 802) (n = 7 801)
Poãet nemocn˘ch (%)

Kyselina acetylsalicylová 7 775 (99,7) 7 777 (99,7)
Studijní medikace 7 775 (99,7) 7 777 (99,7)
Otevfienû clopidogrel 773 (9,9) 814 (10,4)
Diuretika 3 757 (48,2) 3 671 (47,1)
Nitráty 1 812 (23,2) 1 877 (24,1)
Blokátory kalciov˘ch kanálÛ 2 866 (36,7) 2 879 (36,9)
Betablokátory 4 292 (55,0) 4 344 (55,7)
Blokátory receptorÛ AT1 1 990 (25,5) 2 020 (25,9)
(sartany)

Inhibitory ACE 4 994 (64,0) 5036 (64,3)
Statiny 5 991 (76,8) 6 001 (76,9)
Fibráty 678 (8,7) 654 (8.4)

Tabulka IV

Hlavní v˘sledky studie CHARISMA

Clopidogrel Placebo Relativní riziko p
n = 7 802 (n, %) n = 7801 (n, %)

Klinické ukazatele úãinnosti
Primární cíl (první IM, CMP nebo kardiovaskulární úmrtí) 534 (6,8) 573 (7,3) 0,93 0,22
Úmrtí z jakékoliv pfiíãiny 371 (4,8) 374 (4,8) 0,99 0,90
Úmrtí z kardiovaskulární pfiíãiny 238 (3,1) 229 (2,9) 1,04 0,68
Nefatální infarkt myokardu 147 (1,9) 159 (2,0) 0,92 0,48
Nefatální ischemická CMP 132 (1,7) 160 (2,1) 0,82 0,10
Nefatální jakákoliv CMP 149 (1,9) 185 (2,4) 0,80 0,05
Sekundární cíl (primární cíl nebo hospitalizace 1 301 (16,7) 1 395 (17,9) 0,92 0,04
pro kardiovaskulární dÛvody)

Hospitalizace pro AP, ischemii ãi revaskularizaci 866 (11,1) 957 (12,3) 0,90 0,02

Bezpeãnostní ukazatele 
ZávaÏné krvácení 130 (1,7) 104 (1,3) 1,25 0,09
Smrtelné krvácení 26 (0,3) 17 (0,2) 1,53 0,17
Mozkové krvácení 26 (0,3) 27 (0,3) 0,96 0,89
Vût‰í krvácení 164 (2,1) 101 (1,3) 1,62 < 0,001

IM – infarkt myokardu, CMP – cévní mozková pfiíhoda, AP – angina pectoris

Obr. 1 V˘skyt primárního klinického kombinovaného uka-
zatele úãinnosti (infarkt myokardu, cévní mozková pfiíhoda,
kardiovaskulární úmrtí) u nemocn˘ch ve studii CHARISMA(7)

ASA – kyselina acetylsalicylová, RRR – relativní pokles rizi-
ka, CI – meze spolehlivosti

(relativní riziko = 0,93; p = 0,22), obrázek 1. V˘skyt
hlavního sekundárního ukazatele úãinnosti byl u ne-
mocn˘ch uÏívajících clopidogrel 16,7 % a u nemoc-
n˘ch na placebu 17,9 % (relativní riziko = 0,92; 
p = 0,04). V˘skyt primárního bezpeãnostního uka-
zatele – závaÏného krvácení – byl v clopidogrelové
skupinû 1,7 % a v placebové skupinû 1,3 % (relativní
riziko = 1,25; p = 0,09). V˘skyt stfiednû závaÏného
krvácení v clopidogrelové skupinû byl 2,1 % a v place-
bové skupinû 1,3 % (relativní riziko = 1,62; p < 0,001).

Velmi zajímavá je podskupinová anal˘za v˘sledkÛ.
U podskupiny asymptomatick˘ch nemocn˘ch zafiaze-
n˘ch na základû vysokého kardiovaskulárního rizika
(primární prevence) byl pfii léãbû clopidogrelem ná-
rÛst v˘skytu primárního ukazatele úãinnosti o 20 %
(6,6 % proti 5,5 % pfii placebu; p = 0,20), zatímco
u podskupiny symptomatick˘ch nemocn˘ch zafia-
zen˘ch na základû dokumentovaného kardiovasku-
lárního onemocnûní aterosklerotického pÛvodu
(sekundární prevence) pfii léãbû clopidogrelem v˘skyt
primárního ukazatele úãinnosti statisticky v˘znamnû
poklesl o 12 % (6,9 % proti 7,9 % pfii placebu; 
p = 0,046), obrázek 2. U nemocn˘ch v primární pre-
venci pfii clopidogrelu ve srovnání s placebem také
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v˘znamnû stoupla celková mortalita (5,4 % vs. 3,8 %;
p = 0,04) i kardiovaskulární mortalita (3,9 % vs. 
2,2 %; p = 0,01). U nemocn˘ch v sekundární preven-
ci clopidogrel Ïádn˘ nepfiízniv˘ vliv na kardiovasku-
lární mortalitu nemûl. U nemocn˘ch léãen˘ch clopi-
dogrelem byl vût‰í v˘skyt krvácení, aÈ jiÏ závaÏného
nebo stfiednû závaÏného, ale rozdíl proti placebu
dosáhl statistické v˘znamnosti jen pro stfiednû zá-
vaÏné krvácení u nemocn˘ch v sekundární prevenci
(2,1 % vs. 1,3 %; p < 0,001).

Co z v˘sledkÛ vypl˘vá?
V˘sledky studie CHARISMA vzbudily mimofiádnou

pozornost a nejenom v odborn˘ch kruzích. JiÏ druh˘
den po jejich prezentaci na kongresu ACC v Atlantû
pfiinesl denník USA Today o nich na první stránce
referát se senzacechtiv˘m titulkem. V˘sledky nepo-
chybnû nastolují celou fiadu dÛleÏit˘ch otázek, o kte-
r˘ch se jistû bude v blízké budoucnosti hodnû disku-
tovat. U nás jiÏ zahájil tuto diskusi prof. ·pinar
a spol. na stránkách Kardiologické revue.(8) Evropská
kardiologická spoleãnost (ESC) vydala záhy po zvefiej-
nûní v˘sledkÛ studie tiskové prohlá‰ení, ve kterém se
praví: „ESC chce pfiipomenout, Ïe duální protidestiã-
ková léãba je nezbytn˘m, odsouhlasen˘m a doporu-
ãen˘m léãebn˘m postupem po dobu jednoho roku
u nemocn˘ch po prodûlaném akutním koronárním
syndromu bez elevací úsekÛ ST a po dobu minimál-
nû 6 mûsícÛ po implantaci stentu“. Varuje také pfied
tím, aby nemocní uÏívající clopidogrel (Plavix®) pfie-
stali tento antiagregaãní lék uÏívat bez konzultace
svého o‰etfiujícího lékafie. Vysazení léku bez vûdomí
jejich lékafie by je mohlo váÏnû ohrozit.

Jak interpetovat v˘sledky studie CHARISMA,
a jak˘ mají dopad na klinickou praxi se pokusíme
zobecnit v následujících bodech:

1. KaÏdá antiagregaãní léãba je spojena s rizikem
neÏádoucích úãinkÛ, pfiedev‰ím krváciv˘ch kom-
plikací. Toto riziko je tím vût‰í, ãím je antiagre-
gaãní léãba úãinnûj‰í. V˘sledn˘ úãinek antiagre-
gaãní léãby je dán sníÏením rizika budoucích
aterotrombotick˘ch kardiovaskulárních pfiíhod,

Obr. 2 Podskupinová anal˘za v˘skytu primárního klinického
kombinovaného ukazatele (infarkt myokardu, cévní mozko-
vá pfiíhoda, kardiovaskulární úmrtí) podle kvalifikujících
vstupních kritérií ve studii CHARISMA(7)

ICHS – ischemická choroba srdeãní, CMP – cévní mozková pfií-
hoda, TIA – pfiechodná ischemická ataka, ICHDK – ischemic-
ká choroba dolních konãetin, RF – rizikové faktory, RR – sní-
Ïení rizika

od kterého je nutno odeãíst riziko v˘skytu krvá-
civ˘ch komplikací.

2. Preventivní úãinek antiagregaãní léãby je tím
vût‰í, ãím je vy‰‰í v˘chozí riziko aterotrombotic-
k˘ch komplikací. Vyplynulo to z metanal˘zy vel-
k˘ch randomizovan˘ch studií antiagregaãní
léãby.(1) Nemocn˘ s nestabilní anginou pectoris
má proto z antiagregaãní léãby podstatnû vût‰í
prospûch neÏ nemocn˘ se stabilní anginou pec-
toris nebo dokonce asymptomatick˘ nemocn˘
v primární prevenci.

3. U nemocn˘m s nízk˘m kardiovaskulárním rizi-
kem mÛÏe riziko krváciv˘ch komplikací zneváÏit
nebo dokonce i pfieváÏit prospûch z antiagregaãní
léãby. To bylo dokumentováno jiÏ velk˘mi klinic-
k˘mi studiemi s ASA v primární prevenci. V˘s-
ledky podskupinové anal˘zy studie CHARISMA
u asymptomatick˘ch nemocn˘ch zafiazen˘ch do
studie na základû kombinace nûkolika rizikov˘ch
faktorÛ (primární prevence) to jenom potvrzují.

4. Duální antiagregaãní léãba je úãinnûj‰í neÏ
monoterapie ASA u nestabilního aterosklerotic-
kého plátu, v nestabilní klinické situaci, u nes-
tabilního nemocného. Pfiíkladem jsou nemocní
s akutním koronárním syndromem bez elevací
úsekÛ ST (nestabilní angina pectoris nebo
NSTEMI) nebo nemocní po intrakoronární inter-
venci. Není jasné, jak dlouho by po akutním ko-
ronárním syndromu mûla duální antiagregaãní
léãba trvat. Ze studie CURE máme doklady
o prospûchu z ní po dobu 12 mûsícÛ od akutní
pfiíhody.(3) Úãinek v‰ak byl nejvût‰í ãasnû po
akutním koronárním syndromu, po 6 mûsících
jiÏ minimální a statisticky nev˘znamn˘. Ani v se-
kundární prevenci není dlouhodobá duální anti-
agregaãní léãba indikovaná. S postupem ãasu
její rizika pfieváÏí nad jejím prospûchem.

5. V primární prevenci není duální antiagregaãní
léãba kombinací ASA a clopidogrelu indikovaná.
Nevelk˘ prospûch z ní je pfieváÏen vy‰‰ím v˘sky-
tem krváciv˘ch komplikací.

6. Není jasné, jak s duální antiagregaãní léãbou
u diabetikÛ. Diabetici mají mimofiádnû vysoké kar-
diovaskulární riziko srovnatelné s rizikem ne-
mocn˘ch v sekundární prevenci. PfiestoÏe ve studii
CHARISMA bylo mezi asymptomatick˘mi nemoc-
n˘mi zafiazen˘mi do studie 80 % diabetikÛ, duální
antiagregaãní léãba jim prospûch nepfiinesla.

7. V monoterapii je clopidogrel o nûco úãinnûj‰í
neÏ ASA, jak ukázala studie CAPRIE.(2) Vzhle-
dem k mnohonásobnû vy‰‰í cenû clopidogrelu
v‰ak nepochybnû základním antiagregaãním lé-
kem pro klinicky stabilizované nemocné zÛstane
v nejbliÏ‰ích letech ASA.
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