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Souhrn

Studie CHARISMA, prezentovana na kongresu ACC v Atlanté v breznu 2006 a souéasné publikovana
v ¢asopise New England Journal of Medicine, sledovala u 15 603 nemocnych s prokazanou kardiovasku-
larni poruchou nebo s vysokym rizikem kardiovaskularni nemoci efekt ptidani 75 mg klopidogrelu ke
standardni Ié¢bé kyselinou acetylsalicylovou. Primarni cil - prvni infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda
a kardiovaskularni umrti — se vyskytl u 6,8 % nemocnych lé¢enych klopidogrelem a u 7,3 % nemocnych
lé¢enych placebem (ns). PFidani klopidogrelu ke kyseliné acetylsalicylové neptineslo prospéch nemoc-
nym v primarni prevenci, v sekundarni prevenci byl pokles primarniho cile ze 7,9 % na 6,9 % (p = 0,046).
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Summary

The CHARISMA study. The CHARISMA study, presented at the ACC congress in Atlanta, Georgia, in
March 2006 and published in the New England Journal of Medicine simultaneously, evaluated the effect
of 75 mg clopidogrel added to acetylsalicylic acid in 15,603 patients with confirmed cardiovascular dis-
ease or at high risk of cardiovascular disease. The primary endpoint - first myocardial infarction, stroke
or cardiovascular death — was 6.8% in patients treated with clopidogrel and 7.3% in patients on placebo
(ns). Adding clopidogrel to acetylsalicylic acid was not effective in patients in primary prevention, but in
secondary prevention indication the decrease of primary endpoint was from 7.9% to 6.9% (p = 0.046).

ischemickou chorobou srde¢ni, cévnim one-
mocnénim mozku a/nebo ischemickou choro-
bou dolnich koncetin.

Uvod
Studie CHARISMA byla jednou z nosnych
studif kongresu Americké kardiologické spo-

le¢nosti (American College of Cardiology —
ACC), ktery se uskutecnil v Atlanté v prvni
poloviné bfezna 2006.

Z tab. 2 vyplyva, Ze studie byla provedena
predevsim u nemocnych bilé pleti a v 70 % se
jednalo o muze. Velké je procento byvalych
i soucasnych kutaku.

Tab. 3 dokumentuje farmakologickou 1é¢bu
v prabéhu studie. Vice nez 90 % v obou vét-
vich mélo blokdtor systému renin-angioten-
zin-aldosteron, 55 % betablokator a 77 % sta-
tin.

Vysledky studie

Hlavni vysledky ukazuje tab. 4 a grafy 1, 2.

Z tab. 4 a graft 1, 2 je patrné, Ze primdrni cil
(prvni infarkt myokardu, prvni cévni mozkova
prihoda a/nebo kardiovaskuldrni umrt{) byl
v obou skupindch prakticky stejny. Sekundérn{
cil, ktery navic zahrnuje hospitalizace pro
kardiovaskuldrni davody, byl na hranici statis-
tické vyznamnosti nizsi pii 1écbé klopidogre-
lem v kombinaci s aspirinem neZ pti podavan{
placeba s aspirinem. Procento zdvazného kr-
véceni bylo velmi nizké a rozdil byl statisticky
nevyznamny.

Vysledky v podskupindch ukazuji graf 3 a 4.

Vysledky pfi rozdéleni souboru na primarn{
a sekunddrni prevenci ukazuji graf 5 a 6.

Vyskyt primdrniho cile u nemocnych v pri-
marni prevenci ¢inil 6,6 % pii 1é¢bé dudlni
inhibici a 5,5 % pii 1écbé samotnym aspiri-
nem (p = 0,20). Vyskyt imrti v primarni pre-
venci byl 5,4 % vs 3,8 % v neprospéch klopi-
dogrelu (p = 0,04), vyskyt kardiovaskularnich

Design studie

klopidogrel

Studie CHARISMA randomizovala 15 603 ne- - ==|-==-F == 75mg/den
mocnych s prokdzanym kardiovaskuldarnim nemocni 2 45 let (n=7802

yeh s p Y crovas s vysokym rizikem | ASA 75-162 mg/den |
onemocnénim a/nebo s vysokym rizikem kar- kardiovaskularniho
diovaskuldrnich komplikaci na dudlni antiag- onemocnéni
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (n=15603)
(ASA) nebo placebem v kombinaci s kyseli-
nou acetylsalicylovou (schéma). Pacienti byli ASA 75-162 mg/den |
sledovani prumérné po dobu 28 mésica. placebo

o ) ___I___|____|1tb|/den
Vstupni charakteristiku nemocnych ukazuji (n=7801)
tab. 1,2a3. navétéva navétéva navstéva posledni navstéva
. 5 . po 1 mésici po 3 mésicich  kazdych 6 mésicu (fixni datum

Z tab. 1 je patrno, Ze 3 284 nemocnych bylo konce studie)
v primérni prevenci — dosud bez kardiovasku-
larniho onemocnéni a 12 153 nemocnych by]o Bhatt DL, Topol EJ et al. Am Heart J 2004; 148: 263-268.

v sekundarni prevenci, tedy jiz s prokdzanou Schéma. Design studie CHARISMA.
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Tab. 1. Vstupni charakteristika nemocnych ve studii CHARISMA [1].

nemocni s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni

klopidogrel placebo
n=1659 n=1625
n (%) n (%)
hlavni rizikové faktory 1532 (92,5) 1490 (91,7)
diabetes mellitus 1360 (82,00 1295 (79,7)
diabeticka neuropatie 716 (43,2) 687 (42,3)
pomér TK lytko/paze < 0,9 94 (5,7) 92 (5,7)
asymptomaticka stenoza karotid > 70 % 123 (7,4) 132 (81)
1 karoticky plat 198 (11,9) 213 (13,1)
vedlejsi rizikové faktory 1474 (88,8) 1454 (89,5)
nemocni s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim
klopidogrel placebo
n=6062 n=6091
n (%) n (%)
dokumentovana ICHS 2892 (47,7) 2943 (48,3)
angina} pgctori§ s viceetnym postizenim 888  (4,6) 885 (14,5)
koronarnich cév
anamnéza vicecetné PTCA 398 (6,6) 434 (71)
anamnéza vice¢etného CABG 736 (12,1) 733 (12,0
infarkt myokardu v poslednich 5 letech 1903 (31,4) 1943 (31,9)
dokumentované cévni onemocnéni mozku 2 1567 (35,6) 2163 (35,5)
tranzitorni ischemie v poslednich 5 letech 617 (10,2) 616 (10,1)
ischemicka CMP v poslednich 5 letech 1634 (27,00 1611 (26,4)
dokumentovana ischemicka choroba dolnich koncetin 1418 (23,4) 1420 (23,3)
klaudikace a pomér TK stehno/paze < 0,85 885 (14,6) 892 (14,6)
klaudikace a stav po intervenci 835 (13,8) 801 (13,2)
Tab. 2. Vstupni charakteristika nemocnych ve studii CHARISMA [2].
klopidogrel placebo
n=7802 n=7 801
pramérny vék (roky) 64,0 64,0
n (%) n (%)
Zenské pohlavi 2316 (29,7) 2328 (29,8)
bélosi 6272 (80,4) 6230 (79,9)
soucasni kufaci 1571 (20,1) 1584 (20,3)
byvali kuraci 3811 (48,9) 3802 (48,7)
hypertenze 5719 (73,3) 5764 (73,9)
hypercholesterolemie 5784 (73,7) 5787 (74,2)
srdecni selhani 469 (6,0) 457 (5,9)
fibrilace sini 298 (3,8) 285 (3,7)
diabetes mellitus 3304 (42,3) 3252 (41,7)
diabeticka nefropatie 1006 (12,9) 1003 (12,9)
Tab. 3. Doprovodna medikace ve studii CHARISMA.
medikace klopidogrel placebo
n=7802 n=7 801
n (%) n (%)
aspirin 7775 (99,7) 7777 (99,7)
studijni medikace 7775 (99,7) 7777 (99,7)
oteviené klopidogrel 773  (9,9) 814 (10,4)
diuretika 3757 (48,2) 3671 (47,1)
nitraty 1812 (23,2) 1877 (24/1)
Ca-antagonisté 2866 (36,7) 2879 (36,9)
betablokatory 4292 (55,0) 4344 (55,7)
All antagonisté 1990 (25,5) 2020 (25,9)
ACE-inhibitory 4994 (64,0) 5036 (64,3)
statiny 5991 (76,8) 6001 (76,9)
fibraty 678 (8,7) 654 (8,4)

umrti u nemocnych v primérni prevenci ¢inil
3,9 % pti 16cbé dudlni inhibici a 2,2 % pfi
1é¢bé samotnym aspirinem (p = 0,01). Vyskyt
zavazného krvaceni (definice GUSTO) v této
skupiné byl 2,0 vs 1,2 (p = 0,07).

Vyskyt primarniho cile u nemocnych v sekun-
darni prevenci byl 6,9 % pri 1é¢bé dudlni inhi-
bici a 7,9 % pfi 1écbé samotnym aspirinem
(p=0,046). Vyskyt krvéaceni (definice GUSTO)
v sekunddrni prevenci byl 1,6 vs 1,4 (p =0,39).

Zavery z vysledki

Studie CHARISMA nesplnila pfedpokladand
ocekdvani, a je tieba se ptat pro¢, abychom si
z takto rozsdhlé klinické studie mohli vzit po-
nauceni pro kazdodenn{ klinickou praxi.

1. U nemocnych v primdrni prevenci doslo
k vétSimu poctu dmrti i k vétSimu poctu kr-
véceni pii 1é¢bé klopidogrelem v kombinaci
s aspirinem neZ pii lécbé placebem v kom-
binaci aspirinem.

Duélni antiagregacni 1écba klopidogrelem
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou
do primarni prevence nepatii.

Je tfeba si uvédomit, Ze v této indikaci nema
klopidogrel schvalenu indikaci.

2. U nemocnych v sekunddrni prevenci byl
prakticky stejny vyskyt krviceni v obou
skupindch se statisticky hraniénim mens$im
vyskytem primdrniho cile. Podivame-li se
na vysledky studie CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent
Ischemic Events), pak rozdil mezi 6. a 12. mé-
sicem ¢ini asi 0,3-0,4 %, a neni tedy pre-
kvapujici, Ze i ve studii CHARISMA je po
28 mésicich rozdil 1,0 %.

Studie CHARISMA plné podporuje vysledky
studie CURE, a pokud bychom chtéli potvrdit
prospéch z 1écby klopidogrelem v sekundarn{
prevenci, pak by bylo tieba provést klinickou
studii srovnatelnou s klinickymi studiemi
v sekunddrni prevenci s ACE-inhibitory nebo
statiny — tedy studii trvajici nejméné 4 roky
pfi zatazeni asi 10 000 nemocnych.

Kombinovana dualni antiagrega¢ni lécba
klopidogrelem v kombinaci s Kkyselinou
acetylsalicylovou je nadale zakladem l1écby
po akutni koronarni prihodé lécené plasti-
kou a stentem [2,4,16,21].

Vyznam dudlni antiagregace je zakotven
i v doporucenich ESC (European Society of
Cardiology) [4,17]:

® Pro 1é¢bu pacientti s akutnim koronarnim
syndromem bez elevaci ST-tseku (nestabil-
ni angina pectoris, non-Q-infarkt myokar-
du) je doporucena lécba kombinaci klopi-
dogrelu s kyselinou acetylsalicylovou po
dobu 9-12 mésici nezavisle na 1écebné
strategii (PCI, aortokorondrni bypass nebo
konzervativni piistup).
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Tab. 4. Hlavni vysledky studie CHARISMA.
klopidogrel placebo
n=7802 n=7801 p
n (%) n (%)
ucéinnost
rimarni cil
(pprvni IM, CMP nebo kardiovaskularni umrti) 534 (68) 578 (7.3) 0,22
umrti z jakékoliv pFiciny 371 (4,8) 374 (4,8) 0,90
umrti z kardiovaskularni pticiny 238 (3,1) 229 (2,9) 0,68
nefatalni infarkt myokardu 147 (1,9) 159 (2,0) 0,48
nefatalni ischemicka CMP 132 (1,7) 160 (2,1) 0,10
nefatalni jakakoliv CMP 149  (1,9) 185 (2,4) 0,05
sekundarni cil (primarni cil nebo
hospitalizace p(f:) kardiovaskul&ri divody) 1301 (16,7) 1395 (17.9) 0,04
hospitalizace pro AP, ischemii &i revaskularizaci 866 (11,1) 957 (12,3) 0,02
bezpecénost
zavazné krvaceni 130  (1,7) 104 (1,3) 0,09
smrtelné krvaceni 26 (0,3) 17 (0,2) 0,17
mozkové krvaceni 26 (0,3) 27 (0,3) 0,89
vétsi krvaceni 164 (2,1) 101 (1,3) 0,001

® Pro 1é¢bu pacientd po PCI je doporucena
dudlni antiagregace klopidogrelem v kombi-
naci s kyselinou acetylsalicylovou 6—12 mé-
sict po 1ékovém stentu a 1 mésic po klasic-
kém stentu, u pacientd s AKS bez elevaci
ST-segmentu s implantovanym stentem je
délka 1écby 9—12 mésica (ve shodé se starSim
doporucenim pfimo pro tuto diagnézu).

Tyto indikace jsou také z vétsi ¢dsti hrazeny
pojistovnou, a to po dobu:

6 mésicu (AKS bez elevaci ST-tiseku)
3 mésich (Iékovy stent)
1 mésice (klasicky kovovy stent)

3. Pokud pouzijeme vstupni kritéria studie
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in
Patients at Risk of Ischemic Events) — pro-
kdzany IM, CMP a/nebo onemocnéni peri-
fernich tepen, pak ze studie CHARISMA
tato kritéria splnilo 9 478 nemocnych. Ve
skupiné placebo v kombinaci s aspirinem
byl vyskyt primarniho cile 8,8 %, ve sku-
pin€ klopidogrel v kombinaci s aspirinem
7.3 %, p = 0,01.

Jasny dikaz pro vyznam klopidogrelu
v sekundarni prevenci.

4. Studie neodpovédéla na otdzku, zda je
v dlouhodobé sekundarni prevenci vhodné
pokracovat poddvanim kyseliny acetylsali-
cylové, nebo klopidogrelem nebo kombinaci
kyseliny acetylsalicylové s klopidogrelem
[1,3,5,18-20,22].

S kyselinou acetylsalicylovou byly provedeny
pouze 2 velké klinické randomizované studie
v sekunddrni prevenci vice neZ mésic po infark-
tu myokardu — AMIS (Aspirin Myocardial
Infarction Study) a PARIS (Persantine-Aspi-
rin Reinfarction Study)[1,13-15]. Ani jedna
z nich neprokazala prospéch z 1é¢by kyseli-

nou acetylsalicylovou! Ve studii CAPRIE sni-
zil u 19 185 nemocnych v sekunddrni pre-

venci klopidogrel ve srovnéni s aspirinem kar-

diovaskuldrni pfihody o 9 % a riziko infarktu
myokardu o 19 %. U nemocnych po koronar-
nim bypassu sniZil dokonce riziko Umrti
0 40 % vice nez aspirin. Ve studii MATCH
(Management of atherothrombosis with clo-
pidogrel in high-risk patients with recent tran-
sient ischaemic attack or ischaemic stroke)
zaméfené na nemocné po cévni mozkové pii-
hodé byl v§em nemocnym podan klopidogrel,
poloviné v kombinaci s kyselinou acetylsali-
cylovou a poloviné s placebem [11]. Pfidan{
aspirinu vedlo k vétsimu vyskytu krvaceni
bez ovlivnéni kardiovaskuldrnich ptihod (po-
kles rizika 1 %, p = 0,24).

Na zdkladé nepiimého srovndni vyse uvede-
nych vysledki 1ze shrnout:

©® ASA v sekunddrni prevenci snizuje riziko
ischemické pithody o 23 % (vs placebo) [1].

® klopidogrel 0 31,7 % (o 8,7 % a¢inn&jsi nez
ASA) [8,12]

® kombinace ASA s klopidogrelem o 35,5 %
(0 12,5 % Gcinnéjsi nez ASA) [5]

kumulativni pocet prihod (%)

placebo + ASA*
7,3 %

klopidogrel + ASA*
6,8 %

RRR: 7,1% (95% CI: - 4,5 %, 17,5 %)
p=0,22

12 18

mésice od randomizace

24 30

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al, NEJM 2006 - v tisku.
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Graf 2. Cela populace - sekundarni cil (primarni cil + hospitalizace).
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Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. NEJM 2006 - v tisku.

Graf 3. Primarni cil podle demografickych dat.
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Graf 4. Primarni cil podle anamnézy.
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Graf 5. Primarni cil podle preddefinovanych kategorii.

® 7da se, ze po urcité dobé (1-12 mésici?)
[23] po akutni ischemické prithodé bude
vhodné vysadit kyselinu acetylsalicylovou
a ponechat klopidogrel [9,10]. Vzhledem
k ndkladim na 1é¢bu klopidogrelem se vé-
nuje velkd pozornost vybéru pacientd, kteti
budou z této 1é¢by nejvice profitovat. Z roz-
boru podskupin pacienti ve studii CAPRIE
a farmakoekonomickych analyz vyplyva,
Ze nejvetsi prinos maji z podavéni klopi-
dogrelu pacienti s opakovanymi kardio-
vaskuldrnimi pfthodami (klinické selhdni
ASA?), pacienti s diabetem a pacienti po
kardiochirurgickych vykonech [6,7]. Da-
kazy pro tuto teorii v§ak nejsou a schvalené
indikace tento postup neumoZiuji.

Podavéani dlouhodobé kombinované antiagre-

gaéni 1éCby zatim nema schvalenou indikaci

a je tfeba vyckat na podrobnéjsi analyzu stu-

die CHARISMA, pripadné na vysledky dal-

$ich studii.

5. Studie taktéZ ukazuje na obrovsky vyznam
spravného planu studie, kone¢nych primar-
nich cild a silu statistického hodnoceni.
Primérn{ cil ve studii CHARISMA (prvni
IM, CMP nebo tmrti) dosahl rozdilu 7,1 %
ve prospéch klopidogrelu, coZ bylo statis-
ticky nesignifikantni. Po pfidani hospitali-
zaci pro kardiovaskuldrni pti¢iny byl rozdil
7,7 %, p = 0,04. Pokud by hospitalizace od
pocatku byly v primdrnim cili, byla by stu-
die povaZzovana za Uspé$nou a primdrnf cil
by byl dosazen.

Oficidlni doporuceni Evropskd kardiologické
spolecnosti (ESC) po zvefejnéni studie
CHARISMA (vyddno dne 17. 3. 2006):

Protoze vysledky studie CHARISMA neukd-
zaly vSeobecny prospéch z kombinace klopi-
dogrel a aspirin v dlouhodobé 1é¢bé nemoc-
nych se stabilnim vaskuldrnim onemocnénim
a v primdrn{ prevenci dokonce i moznost po-
Skozeni nemocného, ESC doporucuje dudlni
antiagregacni terapii do 1é¢by 1 rok po akut-
nim korondrnim syndromu bez ST elevaci
a nejméné 6 mésici po stentu (poznamka
autor: v CR je doporucena a z v&t§i &dsti hra-
zena 6 mésict po AKS, 3 mésice po pokryva-
ném stentu a 1 mésic po nepokryvaném).

Pacienti, ktefi uzivaji klopidogrel (Plavix), ne-
maji ukoncit tuto 1écbu bez konzultace 1ékare.
Pacienti, ktef{ ukonci 1écbu bez doporuceni
Iékate, se mohou vystavovat velkému nebez-
peci.
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