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TRITON - TIMI 38

Prasugrel vs klopidogrel

u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem

(Prasugrel vs Clopidogrel in Patients with
Acute Coronary Syndromes)

Studie TRITON TIMI 38 byla pfednesena na
kongresu American Colleague of Cardiology

v Orlandu v listopadu 2007 a soucasné byla
publikovana v ¢asopise New England Journal
of Medicine.

Dostudie bylo celkem zavzato 13608 nemoc-
nych s akutnim koron&rnim syndromem a pla-
novanou perkutanni koronarni intervenci (PCI).
S nestabilni anginou ¢i non STEMI bylo zafa-
zeno 10 074 nemocnych a 3 534 nemocnych

Tab. 1. Vstupni charakteristika ve studii TRITON TIMI 38.

nestabilni angina pectoris nebo NonSTEMI (%)
STEMI (%)
vék (roky — median)

zeny (%)

BMI (kg/m? — median)
bélosi (%)

anamnéza

hypertenze (%)

hypercholesterolemie (%)
diabetes mellitus (%)
koureni (%)

predchozi IM (%)
predchozi CABG (%)
provedena revaskularizace
PCl (%)

CABG (%)

stent (%)

kovovy stent (%)

léky uvoliujici stent (%)

prasugrel klopidogrel
N =6 813 N =6 795

74 74

26 26

61 61

25 27

28 28

92 93

64 64

56 56

23 23

38 38

18 18

8 7

99 99

1 1

94 g5

48 47

47 47

Tab. 2. Farmakologicka Iécba ve studii TRITON TIMI 38.

ACE- nebo AT1 blokétor (%)
betablokator (%)

statin (%)

blokator vapniku (%)
kyselina acetylsalicylova (%)

prasugrel klopidogrel
N=6813 N =6 795
76 75
88 88
92 92
18 17
99 99

infarktem myokardu s ST-elevacemi. Nemocni
dostali Gvodni dévku prasugrelu 60 mg nebo
klopidogrelu 300 mg kdykoliv mezi rando-
mizaci a do hodiny po PCI. Pred randomizaci
musela byt zndma koronarni anatomie (koro-
narografie), tak aby bylo jasné, Ze pacient je
vhodny pro angioplastiku. Udrzovaci davka
prasugrelu byla 10 mg a klopidogrelu 75 mg.
Kyselina acetylsalicylova byla podavavana ote-
viené v davce 75-162 mg. Kontrola po pro-
pusténi z nemocnice byla 30. den, 3. mésic
a ve 3meésicnich intervalech do 15. mésice.
Rozdéleni nemocnych do jednotlivych Iéceb-
nych vétvi ukazuje tab. 1.

Vsichni nemocni méli povolenou maxi-
malni farmakoterapii pro akutni korondrni syn-
drom, takze 66 % resp 65 % dostalo heparin,
9% resp 8% nizkomolekularni heparin a 3%
v kazdé skupiné bivaluridin. Studijni medi-
kace byla podana ve 26 % resp 25 % pred PCl,
v 73% resp 74 % béhem PCla v 1% po PCl.
O vysoké kvalité 1écby svedci i farmakoterapie
béhem hospitalizace (tab. 2).

Vyskyt primarniho cile — vyskyt kardiovasku-
larniho Umrti, infarktu myokardu a cévni moz-
kové prihody byl vyznamné snizen ve skupiné
|éCené prasugrelem (tab. 3).

Tento vynikajici efekt byl ¢astecné snizen
vyskytem krvaceni, které bylo vyssi ve skupiné
s prasugrelem (tab. 4).

Vyskyt primarniho cile

a zavazného krvaceni (obr. 1)

Z pohledu toho nejpfisnéjsiho, tedy umrti, doslo
ve studii k 16 dmrtim vice na prasugrel nez na
klopidogrel v souvislosti s krvacenim, pocet
|éCbé prasugrelem a celkové pocet umrti byl
0 9 nizsi pri |écbé prasugrelem: 188 (3,0 %)
vs 197 (3,2%), p = 0,64. Z daldich ukaza-
teld je tfeba jeSté zminit trombozu ve stenty,
kterd byla u 68 (1,1 %) nemocnych |é¢enych
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Tab. 3. Hlavni vysledky studie TRITON TIMI 38. prasugrelem a u 142 (2,4 %) nemocnych léce-
nych klopidogrelem (p < 0,001).

Erfsggs’z kl\llo_picaio'?gs;gl Vyznamné jsou i vysledky u podskupiny
= = nemocnych s diabetes mellitus, nebot zde
kardiovaskuldri mortalita, nefatéiniIM, CMP~ 643(99%)  781(121%)  <0,001 o ,eétéyv,znar:mé,él, - 'esh . mimmzem
kardiovaskulérnf amrti 133(21%)  150(24%) 031 y Jeste vyznamnejst prospech s minir
nefatalni IM 475 (7.3%) 620 (9,5 %) <0.001 nezadoucich ucinkl, vyskyt krvaceni byl
nefatalni CMP 61(1.0%) 60 (1.0%) 093 dokonce o 0,1 % vy38i u nemocnych lécenych
dmrtf celkové 188(30%)  197(32%) 064 Klopidogrelem (fab. 5). -
kardiovaskulami Gmrti, nefatalni IM 652(100%) 798(123%) <0,001 Z dalSich analyz podskupin je zajimave, Ze
& mutesk reveskulkrzes nemocninad 75 let a nemocni s hmotnosti pod
umrti, nefatalni IM a CMP 692 (10,7%)  822(12,7%)  <0,001 60kg neméli z IéCby prasugrelem vétsi pro-
tromboza stentu 68 (1,1 %) 142(24 %)  <0,001 spéch, pocet ischemickych pfihod byl stejny,

naopak riziko krvaceni stoupalo. Zajimavé je, Ze
v prvnich 3 dnech bylo riziko krvaceni srovna-

Tab. 4. Krvaceni za hospitalizace ve studii TRITON TIMI 38. telné pro prasugrel i klopidogrel, v dlouhodobe

lé¢bé vak riziko krvaceni nemocnych lé¢enych

prasugrel klopidogrel P )
N=6813 N =6 795 prasugrelem vyrazné stoupalo.
TIMI velké krvaceni bez vztahu k CABG n (%) 146 (2,4) 111 (1,8) 0,03 .
« ve vztahu k zakroku 45(0,7) 38 (0,6) 045 Zavery
* spontanni 92 (1,6) 61 (1,1) 0,01 U nemocnych s akutnim koronarnim syn-
e ve vztahu k traumatu 9(0,2) 12(0,2) 0,51 dromem, ktefi byli indikovani k provedeni PCI,
Zivot ohrozujici krvaceni 86 (1,4) 56 (0,9) 0,01 byla lé¢ba prasugrelem vyrazné lepsi ve snizeni
* smrtelné 21(0,4) 5(0,1) 0,002 vyskytu primarniho cile, ale spojena z vétsim
vyzaduijici transfuzi 244 (4,0) 134 (3,0) < 0,001 rizikem krvéceni, a proto celkova mortalita byla
TIMI velké i malé krvaceni 303 (5,0) 231 (3,8) 0,002 v obou skupinach stejna.
Literatura:
Tab. 5. Vysledky studie TRITON TIMI 38 u nemocnych s diabetes mellitus (n= 3 146). Wiviot SD, Braunwald E, McCabe CH et al. Prasugrel

versus clopidogrel in patients with acute coronary syn-

Sl el ) Lzl o) dromes. N Eng J Med 2007; 357(20): 2078-2081.
prasugrel 17,0 2,5
klopidogrel 12,2 2,6
P <0,001 ns CORONA
Rosuvastatin u starsSich nemocnych
se systolickym srdec¢nim selhanim
(Rosuvastatin in Older Patients with Systolic
. Heart Failure)
_ Studie Corona je prvni velkou dvojité slepou
—| Primary Efficacy End Point Clopidogrel L 4138 Events studlil', ktera sidala ’za cil zjistit, javk)'/, vlivma I'éé,ba
: i e e, GG statiny u nemocnych se srde¢nim selhanim.
95% Cl, 0,73-0,90; Zakladem byl fakt, Ze v mnohych studiich se

End Point (%)

10: e P < 0,001 statiny byli nemocni se srde¢nim selhanim
_ Prasugrel velmi Casto vyfazovéni, akutni koronérni pfi-
. hody nebyly ¢asté a statiny se jevily jako rizi-
7] kové léky pro srdecni selhani.

57 Do studie bylo zafazeno 5 011 pacientd star-

- Key Safety End Point B 0 . '
i . Prasugrel o, 1 35Events Sich 60 let, funkéni klasifikace NYHA -1V s is-

- 18 Hazard ratio, 1,32; chemickym postizenim funkce levé komory,
. Clopidogrel 95% Cl, 1,03-1,68; kteFi byli randomizovani na lécbu 10mg
Of—7 T T T T T T T T T T T T T 1 P<0,08 rosuvastatinu nebo placebo. Primarnim cilem

0 30 60 90 120 160 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 o i o . o
o bylo Umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni

RarsaigRacenation infarkt myokardu nebo nefatalni CMP. Sekun-

darni cile zahrnovaly jakakoliv amrti, koronarni

prihody a hospitalizace. Charakteristika sou-

Graf 1. TRITON TIMI 38. boru je uvedena v tab. 6.

A: Primarni cil (kardiovaskularni mortalita, nefatalni IM a nefatalni CMP)
B: Vyskyt zavazného krvaceni

Pokles LDL-cholesterolu ve skupiné

s rosuvastatinem byl vyznamny, stejné jako
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pokles HS-CRP (oboji p < 0,001). Béhem
medianu sledovani, tj. 32,8 mésicd, se kom-
pozitni primarni cil vyskytl u 692 (27,5%)
nemocnych s rosuvastatinem a 732 (29,3 %)
na placebu (HR 0,92; 95% CI, 0,83 to 1,02;
p=0,12), co se tyce Umrti zemrelo 728 (28,9 %)
nemocnych s rosuvastatinem a 759 (30,3 %)
na placebu (HR, 0.95; 95% ClI, 0,86 to 1,05;
p = 0,31), nebyl také rozdil ve vyskytu koro-
narnich pfihod ¢i kardiovaskularniho umrti. Ze
sekundarnich cill byl vyznamny pokles hospi-
talizaci z kardiovaskularnich pfic¢in u nemoc-
nych s rosuvastatinem (2 193) oproti placebu
(2 664) (p <0,001) a pokles vyskytu nefatal-
nich CMP a IM ; rosuvastatin 9,0 % a placebo
10,6 % (p = 0,05). Nebyl pozorovan vyznamny
podil svalovych postizeni ¢i jinych nezadoucich
Ucinkd po rosuvastatinu.

Zaveéry

Rosuvastatin nesnizil vyznamné pocet amrti
z jakekoliv pFiciny u nemocnych starsich 60 let
se systolickym srde¢nim selhanim, ale snizil
pocet kardiovaskularnich hospitalizaci. | kdyz
ve studii nebyl dosazen pozitivni vysledek v pri-
marnich a sekundéarnich cilech, tak snizeni hos-
pitalizaci |ze interpretovat jako pozitivnivysledek
véetné€ bezpecnosti IéEby rosuvastatinem.

Literatura
Kjekshus J, Apetrei E, Barrios V et al. Rosuvastatin in

older patients with systolic heart failure. N Eng J Med
2007; 357(22): 2248-2261.

ENHANCE

Srovnani kombinace ezetimib

a simvastatin oproti samostatnému
simvastatinu na progresi aterosklerozy
u familiarni hypercholesterolemie
(Comparison of ezetimibe plus simvastatin
versus simvastatin monotherapy on atheroscle-
rosis progression in familial hypercholestero-
lemia: The Ezetimibe and Simvastatin in Hyper-
cholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression ENHANCE trial)

Snizeni lipidG statiny signifikantné snizuje
riziko kardiovaskularnich prihod. Také je znam
pridatny efekt ezetimibu, nového hypolipide-
mika, které sniZuje vstfebavani cholesterolu
stfevni sténou. Neni zatim znamo, zda-li kromé
vyznamného snizeni jak celkového, tak LDL-
-cholesterolu bude mit kombinace ezetimibu
se statinem oproti samostatnému statinu vliv
na pomér tloustky intima-medie v karotickém
povodi (CA IMT). Studie ENHANCE byla 2let4,
mezinarodni, randomizovand, dvojité slepa
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Tab. 6. Charakteristika nemocnych zarazenych do studie.

Ukazatel

vek

pramér (roky)

> 75 let (%)

zeny (%)

NYHA klasifikace

Il

Il

%

ejekéni frakce

Krevni tlak (mm Hg)
systolicky

diastolicky

srdecni frekvence

kuraci pocet (%)
Predchozi onemocnéni
srdecni infarkt

angina pectoris
revaskularizace(CABG,PCI)
hypertenze

diabetes mellitus
fibrilace/flutter sini na EKG
CMP

kardiostimulator
kardioverter—defibrillator(ICD)
laboratorni vySetreni
cholesterol — mmol/I
celkovy

LDL

HDL

TG

NT-proBNP median pmol/|
hsCRP median mg/|
Soucasna lécba

diuretika

antagonisté aldosteronu
ACE inhibitor ¢i sartan
betablokatory

digoxin

antiagregacni ¢i antikoagulaéni écba

Placebo Rosuvastatin Vyznamnost

(n =2497) (n =2514) (p)
73170 73+ 7,1 0,99
1029 (41) 1035 (41) 0,98
587 (24) 593 (24) 0,95

podet (%) 0,61
918 (37) 939 (87)
1640 (62) 15641 (61)
39(1,6) 34 (1,4)

0,31 +0,07 0,31 +0,07 0,94
129 £ 17 129 £ 17 0,62
76 £ 8,9 76 £ 8,8 0,12
72 + 11 72 + 11 0,61
206 (8) 224 (9) 0,41

pocet (%)
1494 (60) 1610 (60) 0,87
1807 (72) 1831 (73) 0,71
638 (26) 660 (26) 0,57
1681 (63) 1694 (63) 0,95
734 (29) 743 (30) 0,90
585 (23) 609 (24) 0,61
309 (12) 3156 (13) 0,87
299 (12) 262 (10) 0,08
64 (2.6) 72 (2.9) 0,61

5,35+ 1,06 536+ 1,11 0,77

3,66 +0,93 3,64 £0,95 0,60

1,23 £0,34 1,24 £ 0,36 0,23

1,99+ 1,23 2,01+ 1,33 0,65

166 180 0,13
35 85 0,68
pocet (%)

2185 (88) 2231 (89) 0,18
979 (39) 986 (39) 0,99

2307 (92) 2292 (91) 0,12

1879 (75) 1887 (75) 0,88
803 (32) 845 (34) 0,27
2951 (90) 2273 (90) 0,75

Tab. 7. Primarni a sekundarni cile studie CORONA.

Ukazatel placebo
(N = 2497)
primarni cil 732 (12,3 %)
kardiovaskularni amrti 487
nefatalni IM 141
nefatalni CMP 104

sekundarni cile
celkové umrti 759 (12,2 %)

koronarni prihoda 588 (10,0 %)

rosuvastatin hazard ratio vyznamnost

(N = 2514) (95 % Cl) (p)
692 (114 %) 0.092(0,83-102) 0,12
488
115
89

798 (11,6 %)
554 (9,3 %)

0,95(0,86-105) 0,31
0,92(0,82-104) 0,18
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Graf 2. CORONA: Primarni cil (KV amrti, nefatalni IM ¢i CMP).

Tab. 8. Hospitalizace ve studii CORONA.

Ukazatel placebo rosuvastatin vyznamnost
(n =2497) (n=2514) (p)

véechny hospitalizace 4074 3694 0,007

kardiovaskularni hospitalizace 2 664 2193 <0,001

pro zhorseni srdecniho selhanf 1299 1109 0,01

pro nestabilni AP 90 74 0,30

z nekardidlnich pficin 1510 1501 0,82

Tab. 9. Vysledky studie ENHANCE.

Primarni vysledek EZE + SIM SIM p
zména primérmné CA IMT v karotidach (mm) 0,011 0,0058 0,29
ostatni ukazatelé

pocatecni LDL (mmol/I) 8,25 318 ns
pokles LDL (v %) 58 41 <0,01
CV amrti 2/3567 1/363 ns
nefatalni IM 3/3567 2/263 ns
nefatalni CMP 1/3587 1/363 ns
revaskularizace 6/357 5/363 ns

usporadana k testovani hypotézy, zda lécba
hypercholesterolemie pomoci dvou komple-
mentarnich hypolipidemik (ezetimib + simvas-
tatin) bude mit vétsi efekt na CA IMT nez Iécba
samotnym simvastatinem v monoterapii [ 1].
Do studie bylo zafazeno 720 nemocnych
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemif
(HFH), ve véku mezi 30-75 roky. Diagnéza
musela byt potvrzena bud genotypicky nebo
klinicky (xantelazmata na Slachach, rodinny
vyskyt HFH) a musela byt vylou¢ena sekun-
darni pficina. Po placebové fazi, kdy hladina
LDL-cholesterolu musela byt nad 5,43 mmol/ |

byli nemocni randomizovani k 1écbé kombi-
naci ezetimibu (EZE) 10 mg a simvastatinu
(SIM) 80mg nebo pouhym simvastatinem
(SIM) 80 mg s placebem. Ve studii byla pouzita
metoda zjisténi CA IMT pomoci B-mode sono-
grafie karotického povodi, a to na 3 mistech —
vnitfni, bulbu a spolecné krkavici a téz na
stehennitepné. Sledovani bylo 2leté a jako pri-
marni cil byla stanovena zména pomérutloustky
intima-medie na vySe uvedenych mistech. Jako
sekundarni cile byly sledovany: regrese AS
platu v karotidach, maximalni zmény CA IMT
a fada dalSich sonografickych parametrd.

Po 2leté 1écbé se primarni cil statisticky
vyznamné nezménil, i kdyZ pfiznivéjsi regrese
poméru intima — media byla pozorovana po
samostatném SIM a prekvapivé ne po kombi-
nacni lécbé. Ani v sekundarnich ukazatelich
nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam.
Po kombinacni 1é¢bé doslo k vyznamnému
poklesu LDL:-cholesterolu. Co se tyce nezadou-
cich acinkl, doslo pouze 0,6% po kombi-
naci a v 0,3% po simvastatinu ke svalovym
bolestem. ZvySeni transaminaz na 3nasobek
normy bylo pouze v 2,8 % resp. 2,2 %, a krea-
tinkinazy 10x nad normu pouze v 1,1 % po kom-
binaci a 2,2 % po samotném simvastatinu.

Zavery

Studie ENHANCE zatim nebyla oficiélné pub-
likovand, predbézné vysledky byly zvefejnény
na internetovych strankach [2] a bylo rozcaro-
vanim, Zze kombinace ezetimibu a simavastatinu
(EZE a SIM) méla horsi vysledky nez samotny
SIM. Nutno v3ak dodat, Ze primarni cil byl
pouze dan zménou sonografickych parametr
a ne zménou mortality ¢i morbidity. Je proto
nutné pockat na vysledky studie IMPROVE-T
(nemocni po akutnim koronarnim syndromu),
kterd da jednoznacnou odpovéd, zda-li kombi-
nace EZE + SIM bude klinicky a¢innéjsi nez
samotné podani SIM.
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