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V Kklinické studii CHARISMA byl u 15 603 nemocnych s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim aterosklerotické
etiologie nebo s vysokym kardiovaskularnim rizikem sledovan ti¢inek pridani 75 mg clopidogrelu denné ke standardni lécbé
kyselinou acetylsalicylovou. Primarni kombinovany klinicky ukazatel ti¢innosti — infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda
a kardiovaskularni umrti — se vyskytl u 6,8 % nemocnych lécenych clopidogrelem a u 7,3 % nemocnych lééenych placebem
(relativni riziko = 0,93; p = 0,22). Pridani clopidogrelu ke kyseliné acetylsalicylové nepfineslo prospéch nemocnym v pri-
marni prevenci (relativni riziko = 1,20; p = 0,20), u nemocnych v sekundarni prevenci byl pokles vyskytu primarniho kom-
binovaného ukazatele uc¢innosti ze 7,9 % na 6,9 % statisticky vyznamny (relativni riziko = 0,88; p = 0,046).
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In the CHARISMA trial, the effect of 75 mg clopidogrel added to acetylsalicylic acid was evaluated in 15,603 patients with
documented cardiovascular disease of atherosclerotic origin or at high risk of cardiovascular disease. The rates of the pri-
mary combined end point of efficacy—myocardial infarction, stroke or cardiovascular death—were 6.8% in patients treated
with clopidogrel and 7.3% in patients on placebo (relative risk = 0.93; p = 0.22). While addition of clopidogrel to acetyl-
salicylic acid was not effective in patients in primary prevention (relative risk = 1.20; p = 0.20), the rate of the primary
efficacy end point decreased significantly from 7.9% to 6.9% (relative risk = 0.88; p = 0.046) in secondary prevention.
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Ve dnech 11.-14. brezna 2006 se konal v Atlanté
(USA) 55. vyroéni kongres American College of Cardio-
logy (ACC). Jako v poslednich letech jiz tradi¢né na
ném patrily k nejzajimavéjSim programovych bloktim
zpravy o vysledcich nedavno ukoncenych klinickych
studii. Snad nejvice oc¢ekavané byly vysledky studie
CHARISMA, ktera zkoumala, zda dualni antiagregac-
ni lééba kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA)
a clopidogrelu vede k vétsimu poklesu rizika vyskytu
kardiovaskularnich prihod nez lé¢ba samotnou ASA.

Vychodiska ke studii CHARISMA

Trombocyty hraji kliCovou tulohu pri vzniku atero-
trombotickych prihod bez ohledu na lokalizaci atero-
skler6zy. V mnoha klinickych studiich bylo presvéd-
¢ivé prokazano, Ze antiagregacni lécba ASA i jinymi
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protidestickovymi léky vyznamné sniZuje riziko
vyskytu aterotrombotickych pfihod u nemocnych
se Sirokym spektrem klinickych manifestaci atero-
sklerozy.V) Jedinym protidestickovym lékem, u které-
ho bylo prokazano, ze sniZuje riziko vzniku atero-
trombotickych prihod vice nez ASA, je clopidogrel. Ve
studii CAPRIE snizil u 19 185 nemocnych s mani-
festni aterosklerézou (se symptomatickou ischemic-
kou chorobou srdec¢ni /ICHS/, ischemickou choro-
bou dolnich koncetin a cerebrovaskularni ischemic-
kou chorobou), a tudiZ s vysokym rizikem naslednych
kardiovaskularnich aterotrombotickych pfihod, rela-
tivni kombinované riziko vyskytu cévni smrti, infark-
tu myokardu a ischemické cévni mozkové prihody
0 8,7 % (p = 0,043) proti ASA podavané v denni davce
325 mg.®@ Relativni riziko vzniku infarktu myokardu

Cor Vasa 2006;48(5):202-206



Tabulka |

Kvalifikujici kritéria pro zarazeni ve studii CHARISMA

Nemocni s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni

Clopidogrel Placebo
n =1 659 (n, %) n =1 625 (n, %)
Hlavni rizikové faktory 1 532 (92,5) 1 490 (91,7)
diabetes mellitus 1 360 (82,0) 1 295 (79,7)
diabeticka neuropatie 716 (43,2) 687 (42,3)
pomér TK kotnik/paze < 0,9 94 (5,7) 92 (5,7)
asymptomaticka stenéza karotid . 70 % 123 (7,4) 132 (8,1)
- 1 karoticky plat 198 (11,9) 213 (13,1)
Vedlejsi rizikové faktory 1 474 (88,8) 1 454 (89,5)
Nemocni s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim
Clopidogrel Placebo
n =6 062 (n, %) n =6 091 (n, %)
Dokumentovana ICHS 2 892 (47,7) 2 943 (48,3)
angina pectoris s vice¢etnym koronarnim postiZenim 888 (4,6) 885 (14,5)
anamnéza vicecetné PTCA 398 (6,6) 434 (7,1)
anamnéza vicecetného CABG 736 (12,1) 733 (12,0
infarkt myokardu v poslednich 5 letech 1 903 (31,4) 1943 (31,9)
Dokumentované cerebrovaskularni onemocnéni 2 157 (35,6) 2 163 (35,5)
tranzitorni ischemie v poslednich 5 letech 617 (10,2) 616 (10,1)
ischemicka CMP v poslednich 5 letech 1 634 (27,0) 1 611 (26,4)
Dokumentovana ICHDK 1418 (23,4) 1 420 (23,3)
klaudikace a index kotnik/paze - 0,85 885 (14,6) 892 (14,06)
klaudikace a stav po intervenci 835 (13,8) 801 (13,2)

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, PTCA - perkutanni koronarni angioplastika, CABG — aortokoronarni bypass, CMP - cévni
mozkova prihoda, ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

bylo clopidogrelem sniZzeno proti ASA dokonce
0 19,2 % (p = 0,008). Rozdil v uc¢inku clopidogrelu
a ASA byl jesté vySSi u podskupin nemocnych
s mimoradné vysokym kardiovaskularnim rizikem,
napriklad u diabetikti a u nemocnych po chirurgické
revaskularizaci myokardu. Clopidogrel i ASA pusobi
antiagrega¢né ruznymi mechanismy. Kyselina acetyl-
salicylova inhibuje ireverzibilné destickovou cyklo-
oxygenazu I a blokuje tak vznik siln€ proagrega¢niho
tromboxanu A,. Thienopyridiny, mezi néZ patri vedle
ticlopidinu i clopidogrel, blokuji povrchovy desti¢ko-
vy receptor P2Y,,, na ktery se vaze adenozindifosfat
(ADP) a aktivuje desticku. Zcela logicky vznikl kon-
cept, Zze dualni blokada obou téchto proagregac¢nich
mechanismti soucasné kombinaci ASA a clopido-
grelu bude uc¢innéjsi nez izolovana blokada kaz-
dého zvlast. Tento koncept byl potvrzen nékolika
velkymi klinickymi studiemi. Ve studii CURE
u 12 562 nemocnym s akutnimi koronarnimi syn-
dromy bez elevaci usekt ST (nestabilni angina pecto-
ris a NSTEM]) snizila lécba kombinaci clopidogrelu
a ASA vyskyt kombinovaného klinického ukazate-
le slozeného z kardiovaskularnich umrti, infarkt
myokardu a cévnich mozkovych prihod o 20 %
(p = 0,00009) ve srovnani s antiagregac¢ni lécbou
samotnou ASA.® Vyznamny prospéch z kratkodobé
dualni antiagregacni 1écby byl zjistén také u nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu s elevacemi
usekta ST (STEMI) lééenych trombolyzou*® a u ne-
mocnych po perkutannich koronarnich intervencich,
zejména téch, které jsou spojeny s implantaci sten-
tu.® Naprosto logickym dal$im krokem proto bylo
otestovat uc€innost dualni peroralni antiagregacni
lécéby u Sirokého spektra nemocnych se stabilizova-
nym aterosklerotickym onemocnénim a u osob s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem.
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Tabulka Il

Vstupni klinické charakteristiky nemocnych
ve studii CHARISMA

Clopidogrel Placebo

(n =7 802) (n=7801)
Vék (roky) 64,0 64,0
Zenské pohlavi 2 316 (29,7 %) 2 328 (29,8 %)
Bélosi 6272 (80,4 %) 6 230 (79,9 %)

Soucasni kuraci
Byvali kuraci

1571 (20,1 %)
3 811 (48,9 %)

1 584 (20,3 %)
3 802 (48,7 %)

Hypertenze 5719 (73,3 %) 5 764 (73,9 %)
Hypercholesterolemie 5 784 (73,7 %) 5 787 (74,2 %)
Srdec¢ni selhani 469 (6,0 %) 457 (5,9 %)
Fibrilace sini 298 (3,8 %) 285 (3,7 %)

Diabetes mellitus
Diabeticka nefropatie

3 304 (42,3 %)
1 006 (12,9 %)

3252 (41,7 %)
1 003 (12,9 %)

Usporadani studie

Do prospektivni, multicentrické, randomizovaneé,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie
CHARISMA bylo zarazeno celkem 15 603 nemocnych
v 768 centrech z 32 zemi. Zucastnilo se také 10 cen-
ter z CR, vétsinou to byla centra s neurologickymi
nemocnymi. Nemocni byli zarazeni bud na zakladé
dokumentované ischemické choroby srdecni, ische-
mické cerebrovaskularni choroby a symptomatické
ischemické choroby dolnich konéetin (sekundarni
prevence, n = 12 153, 78 %) nebo na zakladé vysoké-
ho kardiovaskularniho rizika daného nahromadénim
minimalné tfi rizikovych faktort (primarni prevence,
n = 3 284, 22 %). Kritéria kvalifikujici pro zarazeni do
studie jsou uvedena v tabulce I, klinicka charakteris-
tika nemocnych pri vstupu do studie v tabulce II
a doprovodna medikace v tabulce III. VSichni nemoc-
ni byli na malé davce ASA (75-162 mg denne¢), ke
které byl randomizované pridan bud clopidogrel
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Tabulka Ill
Doprovodna medikace ve studii CHARISMA

Medikace Clopidogrel Placebo
(n =7 802) (n=7801)
Pocet nemocnych (%)
Kyselina acetylsalicylova 7 775 (99,7) 7 777 (99,7)
Studijni medikace 7 775 (99,7) 7 777 (99,7)
Otevrené clopidogrel 773 (9,9) 814 (10,4)
Diuretika 3757 (48,2) 3671 (47,1)
Nitraty 1812 (23,2) 1877 (24,1)
Blokatory kalciovych kanalt 2 866 (36,7) 2 879 (36,9)
Betablokatory 4 292 (55,0) 4 344 (55,7)
Blokatory receptorti AT, 1990 (25,5) 2 020 (25,9)
(sartany)
Inhibitory ACE 4 994 (64,0) 5036 (64,3)
Statiny 5991 (76,8) 6 001 (76,9)
Fibraty 678 (8.,7) 654 (8.4)

(75 mg denné€) nebo placebo. Primarnim sledovanym
klinickym ukazatelem u¢innosti byl kombinovany
vyskyt kardiovaskularnich umrti, prvnich infarkta
myokardu a cévnich mozkovych prfihod. Hlavnim
sekundarnim klinickym ukazatelem uéinnosti byl kom-
binovany vyskyt kardiovaskularnich amrti, prvnich
infarktd myokardu, cévnich mozkovych prihod
a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, pre-
chodnou ischemickou ataku nebo revaskularizac¢ni
vykon (at jiZ na koronarnim, cerebrovaskularnim ne-
bo perifernim fecisti). Primarnim bezpecnostnim
ukazatelem byl vyskyt zavaznych krvaceni definova-
nych podle kritérii studie GUSTO, ktera zahrnovala
fatalni krvaceni, intrakranialni krvaceni nebo krvace-
ni vyzadujici podani krevnich transfuzi, inotropni
podporu nebo chirurgickou intervenci. Primérna
doba sledovani nemocnych ve studii byla 28 mésicti.

VYSLEDKY

Hlavni vysledky studie jsou shrnuty v tabulce IV. Byly
publikovany bezprostredné po prvni ustni prezentaci
v Atlanté v prestiznim New England Journal of Medi-
cine.” Vyskyt primarniho kombinovaného klinického
ukazatele ti€¢innosti byl u nemocnych uzivajicich clo-
pidogrel 6,8 % a u nemocnych na placebu 7,3 %

Placebo + ASA
7,3%

Clopidogrel + ASA
6,8 %

RRR: 7,1 % [95% Cl: 4,5 %,
17,5 %)
p=0,22
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Obr.1  Vyskyt primarniho klinického kombinovaného uka-
zatele ucinnosti (infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda,
kardiovaskularni umrti) u nemocnych ve studii CHARISMA®

ASA - kyselina acetylsalicylova, RRR - relativni pokles rizi-
ka, CI — meze spolehlivosti

(relativni riziko = 0,93; p = 0,22), obrdzek 1. Vyskyt
hlavniho sekundarniho ukazatele ti¢innosti byl u ne-
mocnych uzivajicich clopidogrel 16,7 % a u nemoc-
nych na placebu 17,9 % (relativni riziko = 0,92;
p = 0,04). Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho uka-
zatele — zavazného krvaceni — byl v clopidogrelové
skupiné 1,7 % a v placebové skupiné 1,3 % (relativni
riziko = 1,25; p = 0,09). Vyskyt stfedné zavazného
krvaceni v clopidogrelové skupiné byl 2,1 % a v place-
bové skupiné 1,3 % (relativni riziko = 1,62; p < 0,001).

Velmi zajimava je podskupinova analyza vysledku.
U podskupiny asymptomatickych nemocnych zaraze-
nych na zakladé vysokého kardiovaskularniho rizika
(primarni prevence) byl pri lécbé clopidogrelem na-
rust vyskytu primarniho ukazatele té¢innosti o 20 %
(6.6 % proti 5,5 % pri placebu; p = 0,20), zatimco
u podskupiny symptomatickych nemocnych zara-
zenych na zakladé dokumentovaného kardiovasku-
larniho onemocnéni aterosklerotického ptivodu
(sekundarni prevence) pri 1éc¢bé clopidogrelem vyskyt
primarniho ukazatele ui¢innosti statisticky vyznamné
poklesl o 12 % (6,9 % proti 7,9 % pri placebu;
p = 0,046), obrazek 2. U nemocnych v primarni pre-
venci pri clopidogrelu ve srovnani s placebem také

Tabulka IV
Hlavni vysledky studie CHARISMA
Clopidogrel Placebo Relativni riziko p
n=7802Mn, % n=7801 (n, %)
Klinické ukazatele G¢innosti
Primarni cil (prvni IM, CMP nebo kardiovaskularni amrti) 534 (6,8) 573 (7,3) 0,93 0,22
Umrti z jakékoliv pFiciny 371 (4,8) 374 (4,8) 0,99 0,90
Umrti z kardiovaskularni priciny 238 (3,1) 229 (2,9) 1,04 0,68
Nefatalni infarkt myokardu 147 (1,9) 159 (2,0) 0,92 0,48
Nefatalni ischemicka CMP 132 (1,7) 160 (2,1) 0,82 0,10
Nefatalni jakakoliv CMP 149 (1,9) 185 (2,4) 0,80 0,05
Sekundarni cil (primarni cil nebo hospitalizace 1 301 (16,7) 1395 (17,9) 0,92 0,04
pro kardiovaskularni dtivody)
Hospitalizace pro AP, ischemii ¢i revaskularizaci 866 (11,1) 957 (12,3) 0,90 0,02
Bezpecnostni ukazatele
Zavazné krvaceni 130 (1,7) 104 (1,3) 1,25 0,09
Smrtelné krvaceni 26 (0,3) 17 (0,2) 1,53 0,17
Mozkové krvaceni 26 (0,3) 27 (0,3) 0,96 0,89
Veétsi krvaceni 164 (2,1) 101 (1,3) 1,62 < 0,001

IM - infarkt myokardu, CMP - cévni mozkova pfihoda, AP — angina pectoris
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Podskupina RR (95% CI)

Kvalifikujici KV-choroba -.—

12,153 0,88 (0,77-1,00) 0,046

ICHS 5,835 0,86 (0,71-1,05) 0,13

CMP, TIA 4,320 0,84 (0,69-1,03)

ICHDK 2,838 0,87 (0,67-1,13)

Mnohocetné RF 3,284 1,20 (0,91-1,59)

Cela populace 15,603 0,93 (0,83—1,05)

04 06 08 1,2 14 16
Clopidogrel lepsi  Placebo lepsi

Obr.2 Podskupinova analyza vyskytu primarniho klinického
kombinovaného ukazatele (infarkt myokardu, cévni mozko-
va prihoda, kardiovaskularni umrti) podle kvalifikujicich
vstupnich Kritérii ve studii CHARISMA®

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, CMP - cévni mozkova pii-
hoda, TIA - prechodna ischemicka ataka, ICHDK - ischemic-
ka choroba dolnich koncetin, RF - rizikové faktory, RR - sni-
Zeni rizika

vyznamneé stoupla celkova mortalita (5,4 % vs. 3,8 %j;
p = 0,04) i kardiovaskularni mortalita (3,9 % vs.
2,2 %; p = 0,01). U nemocnych v sekundarni preven-
ci clopidogrel zadny nepriznivy vliv na kardiovasku-
larni mortalitu nemél. U nemocnych lécenych clopi-
dogrelem byl vétsi vyskyt krvaceni, at jiz zavazného
nebo stredné zavazného, ale rozdil proti placebu
dosahl statistické vyznamnosti jen pro stredné za-
vazné krvaceni u nemocnych v sekundarni prevenci
(2,1 % vs. 1,3 %; p < 0,001).

Co z vysledku vyplyva?

Vysledky studie CHARISMA vzbudily mimoradnou
pozornost a nejenom v odbornych kruzich. Jiz druhy
den po jejich prezentaci na kongresu ACC v Atlanté
prinesl dennik USA Today o nich na prvni strance
referat se senzacechtivym titulkem. Vysledky nepo-
chybné nastoluji celou radu dulezitych otazek, o kte-
rych se jisté bude v blizké budoucnosti hodné disku-
tovat. U nas jiz zahgjil tuto diskusi prof. Spinar
a spol. na strankach Kardiologické revue.® Evropska
kardiologicka spole¢nost (ESC) vydala zahy po zverej-
néni vysledkl studie tiskové prohlaseni, ve kterém se
pravi: ,ESC chce pripomenout, Ze dualni protidestic-
kova lécba je nezbytnym, odsouhlasenym a doporu-
cenym lécebnym postupem po dobu jednoho roku
u nemocnych po prodé€laném akutnim koronarnim
syndromu bez elevaci usekti ST a po dobu minimal-
né 6 mésict po implantaci stentu”. Varuje také pred
tim, aby nemocni uzivajici clopidogrel (Plavix®) pre-
stali tento antiagregac¢ni lék uzivat bez konzultace
svého oSetrujiciho lékare. Vysazeni léku bez védomi
jejich lékare by je mohlo vazné ohrozit.

Jak interpetovat vysledky studie CHARISMA,
a jaky maji dopad na klinickou praxi se pokusime
zobecnit v nasledujicich bodech:

1. Kazda antiagregac¢ni lécéba je spojena s rizikem
nezadoucich uc¢inku, predevsim krvacivych kom-
plikaci. Toto riziko je tim vétsi, ¢im je antiagre-
gacni lécba uc¢inngjsi. Vysledny ucinek antiagre-
gacni lécby je dan sniZenim rizika budoucich
aterotrombotickych kardiovaskularnich prihod,
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od kterého je nutno odecist riziko vyskytu krva-
civych komplikaci.

2. Preventivni ucCinek antiagregacni lécby je tim
veétsi, ¢im je vyssi vychozi riziko aterotrombotic-
kych komplikaci. Vyplynulo to z metanalyzy vel-
kych randomizovanych studii antiagregacni
1é¢by.") Nemocny s nestabilni anginou pectoris
ma proto z antiagregacni lé¢by podstatné veétsi
prospéch nez nemocny se stabilni anginou pec-
toris nebo dokonce asymptomaticky nemocny
Vv primarni prevenci.

3. U nemocnym s nizkym kardiovaskularnim rizi-
kem muZe riziko krvacivych komplikaci znevazit
nebo dokonce i prevazit prospéch z antiagregacni
lécby. To bylo dokumentovano jiz velkymi klinic-
kymi studiemi s ASA v primarni prevenci. Vys-
ledky podskupinové analyzy studie CHARISMA
u asymptomatickych nemocnych zarazenych do
studie na zakladé kombinace né€kolika rizikovych
faktort1 (primarni prevence) to jenom potvrzuji.

4. Dualni antiagregac¢ni lécba je ucCinnéjsSi nez
monoterapie ASA u nestabilniho aterosklerotic-
kého platu, v nestabilni klinické situaci, u nes-
tabilniho nemocného. Prikladem jsou nemocni
s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci
usekt ST (nestabilni angina pectoris nebo
NSTEMI) nebo nemocni po intrakoronarni inter-
venci. Neni jasné, jak dlouho by po akutnim ko-
ronarnim syndromu méla dualni antiagregacéni
lécba trvat. Ze studie CURE mame doklady
o prospéchu z ni po dobu 12 mésicti od akutni
prihody.® Ucinek vSak byl nejvétsi éasné po
akutnim koronarnim syndromu, po 6 mésicich
jiz minimalni a statisticky nevyznamny. Ani v se-
kundarni prevenci neni dlouhodoba dualni anti-
agregacni lécba indikovana. S postupem c¢asu
jeji rizika prevazi nad jejim prospéchem.

5. V primarni prevenci neni dualni antiagregacni
1écba kombinaci ASA a clopidogrelu indikovana.
Nevelky prospéch z ni je prevazen vysSsSim vysky-
tem krvacivych komplikaci.

6. Neni jasné, jak s dualni antiagregacni lécbou
u diabetikti. Diabetici maji mimoradné vysoké kar-
diovaskularni riziko srovnatelné s rizikem ne-
mocnych v sekundarni prevenci. Prestoze ve studii
CHARISMA bylo mezi asymptomatickymi nemoc-
nymi zarazenymi do studie 80 % diabetikti, dualni
antiagregacni lécba jim prospéch neprinesla.

7.V monoterapii je clopidogrel o néco ucinnéjsi
nez ASA, jak ukazala studie CAPRIE.? Vzhle-
dem k mnohonasobné vyssi cené clopidogrelu
vSak nepochybné zakladnim antiagregaénim lé-
kem pro klinicky stabilizované nemocné ztistane
v nejblizsich letech ASA.
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