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Souhrn

Dosavadni protidesti¢kova strategie u akutnich i chronickych stavii ma zavaznou slabinu — tou je se-
Ihani [é¢by €i snizeni léCebné odpovédi u vyznamného procenta [é¢enych. Vysledkem je pretrvavani hy-
peraktivace trombocytu a riziko rozvoje trombotické komplikace. Schiidnou a logickou cestou je proto
prechod na lécbu Ucinnéjsimi pFipravky. Takovymi pfipravky jsou dnes jiz dostupny ireverzibilni inhibitor
receptoru ADP, tj. prasugrel, &i inhibitor reverzibilni, tj. ticagrelor. V tomto ¢lanku uvadime vysledky kli-
nického zkouseni s inhibitorem destickovych receptort PAR 1 — vorapaxarem (SCH530348). Studie
TRACER je mezinarodni klinicka studie u 12 944 nemocnych s akutnim koronarnim syndromem s ST
elevacemi. Primarni cil byl slozeny z dmrti na kardiovaskularni pficiny, infarktu myokardu, cévni moz-
kové prihody, hospitalizace pro ischemii nebo urgentni revaskularizace. Studie byla pred¢asné ukon-
¢ena po vyhodnoceni bezpe€nosti podavané medikace. Pridani vorapaxaru ke standardni 1éEbé nesni-
Zilo vyznamné primarni cil, naopak zvysilo krvaceni, véetné intrakranilaniho krvaceni. Studie TRA-2P
TIMI 50 byla multicentricka, dvojité slepa studie. Zarazovani byli nemocni po infarktu myokardu nebo
po cévni mozkové pfihodé minimalné dva tydny, maximalné vsak 12 mésicl. Zafazeno bylo 26 449 ne-
mocnych. Ve tfetim roku se primarni cil kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova
prihoda vyskytl u 1 028 (9,3 %) nemocnych lécenych vorapaxarem a u 1 176 (10,5 %) nemocnych [é-
¢enych placebem, coz bylo vysoce statisticky vyznamné (p < 0,001). Studie TRA-2P TIMI 60 je jednou
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Abstract

Vorapaxar in clinical studies. Current anti-platelet strategies for acute and chronic cases have one serious
weakness — the failure of therapy or reduced response to therapy in a significant percentage of patients.
The result of this is the ongoing hyperactivity of thrombocytes and the risk of development of thrombotic
complications. One practical and logical solution would therefore be the introduction of treatment using
more effective substances, such as the now-available prasugrel, an irreversible ADP inhibitor, and ticagrelor,
a reversible inhibitor. This article presents the results of a clinical test using vorapaxar (SCH530348),
a PAR-1 inhibitor for platelet receptors. The TRACER study is an international clinical study of 12,944 pa-
tients with acute coronary syndrome with ST elevations. The study primarily focused on mortality due to
cardiovascular causes, myocardial infarctions, strokes, hospitalisation for ischemia or urgent revascularisa-
tion. The study was terminated prematurely following evaluation of the safety of medication administered.
The addition of vorapaxar to standard therapy did not lead to a significant reduction in the primary goals
of the study, but to increased bleeding, including intracranial bleeding. The TRA-2P TIMI 50 study was
a multicentric, double-blind study. It focused on patients who suffered myocardial infarction or stroke for
a minimum period of 2 weeks and maximum of 12 months following incidence. 26,449 patients were
involved in the study. In the 3rd year the primary goal of cardiovascular mortality, myocardial infarction or
stroke occurred in 1,028 (9.3%) patients treated with vorapaxar and in 1,176 (10.5%) patients treated with
a placebo, a highly significant result in statistical terms (p < 0.001). Historically, the TRA-2P TIMI 50 study
is one of most successful in the field, with a major contribution being made by the Czech Republic.
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Primarni hemostaza hraje klicovou roli v rychlé
reparaci poSkozené cévni stény. Trombocyty
se vSak uplatiuji i za patologickych okolnosti
pfi formaci trombd v procesu aterotrombdzy.
Aktivace desticek midze byt zprostfedko-
vana vice podnéty, nejdllezitéjsimi pasobky
jsou adenozindifosfat (ADP), tromboxan A2
(TXA2) a trombin. Vlastni adheze je zprostied-
kovana von Willebrandovym faktorem [1].

Dnes umime Uspésné inhibovat vSechny
plsobky (obr. 1), problémem vsak je, ze
s mirou jejich inhibice sice klesa riziko trom-
botické komplikace, ale téz zadkonité stoupa
riziko krvaceni. Proto vzdy volime strategii
s posouzenim konkrétni situace, tedy po-
méFujeme rizika trombodzy na strané jedné
a rizika krvaceni na strané druhé. Napfi-
klad pfi akutnim riziku uzavfeni véncité

tepny u nestabilni anginy pectoris neva-
hame s aplikaci duélni protidestickové lécby
(zpravidla blokddou adenozinové i trombo-
xanové cesty aktivace) spolu s terapii anti-
koagulacni (zpravidla nizkomolekularnim ¢i
nefrakcionovanym heparinem). Kratkodobé
zvySeni rizika krvaceni je vyrazné prevyseno
snizenim rizika vzniku infarktu myokardu.
Naopak, je-li riziko nizké — napfiklad pfi sta-
bilizované anginé pectoris —, volime strategii
méné razantni s jednim protidestiCkovym
lékem — kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
nebo inhibici aktivace cesty ADP, zpravidla
podéanim clopidogrelu.

Dosavadni protidestickova strategie
u akutnichi chronickych stavii ma nicméné z&-
vaznou slabinu —tou je selhanilécby &i snizeni
|écebné odpovédi u vyznamného procenta |é-
cenych. U ¢asti nemocnych, oznacovanych
jako semirespondefi (event. hyporespondefi)
¢i dokonce nonrespondetfi, neni odpovéd na
podanou medikaci — na kyselinu acetylsali-
cylovou ¢i clopidogrel — dostatecné rychla ¢i
ma pouze slaby projev. Vysledkem je pfetrva-
véani hyperaktivace trombocytl a riziko rozvoje
trombotické komplikace.

NejCastéjsimi pficinami rezistence na ky-
selinu acetylsalicylovou a clopidogrel jsou
(kromé vysoké non-compliance ze strany
pacienta) zejména variabilni absorpce, sub-
optimalni podana davka, polymorfizmus sys-
tém0 bioaktivace, zvySeny obrat trombocytl
a jejich nadmérna aktivace (pfi trombocy-
téze, diabetu ¢&i koufenf), komedikace in-
terferujici bud s vazbou kyseliny acetylsa-
licylové na aktivni misto cyklooxygenazy
(zejména nesteroidnimi antiflogistiky, nej-
Castéji ibuprofenem), nebo s bioaktivaci clo-
pidogrelu (nejcastéji s inhibitory protonové
pumpy).

Schtdnou a logickou cestou je proto pre-
chod na IéEbu Gginné&jsimi pripravky se spo-
lehlivéjsim ucinkem, ktery nezavisi na bio-
aktivaci. Takovymi pfipravky jsou dnes jiz
dostupny ireverzibilni inhibitor receptoru
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Obr. 1. Mista pusobeni antiagregaénich léku.

Tab. 1. Vysledky studie TRACER.

Placebo Vorapaxar HR p
(n=6471) (n=6473)

primarni cil 19,9 % 18,6 % 0,92 0,072
KV amrti 3,8% 38% 1,00 0,96
infarkt myokardu 12,6 % 11 % 0,88 0,021
CMP 21 % 1,9 % 0,93 0,61
hospitalizace pro ischemii 1,5 % 1,6 % 1,14 0,42
urgentni revaskularizace 35 % 38% 1,07 0,49
tromboza stentu 1,56 % 1,7 % 1,12 0,54
celkova mortalita 6,1 % 6,5 % 1,05 0,62

20% - placebo _ placebo
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Be]
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Obr. 2. Primarni cil ve studii TRACER.

ADP, 1j. prasugrel, ¢i inhibitor reverzibilni,
1j. ticagrelor. V tomto ¢lanku uvadime vy-
sledky klinického zkousSeni s inhibitorem des-
tickovych receptord PAR-1 — vorapaxarem
(SCHb530348).

Studie TRACER byla prezentovana na
americkém kardiologickém kongrese v Or-
landu na podzim 2011 a referovali jsme o ni
v minulém Cisle Kardiologické revue [2-3].
Proto jen struéné uvadime:

TRACER - Thrombin-Receptor
Antagonist Vorapaxar in Acute
Coronary Syndromes

Studie TRACER je mezinarodni klinicka
studie u 12 944 nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem s ST elevacemi. Primarni
cil byl slozeny z imrti na kardiovaskularni pfi-
Ciny, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody, hospitalizace pro ischemii nebo ur-
gentni revaskularizace.

Studie byla predcasné ukoncena po vy-
hodnoceni bezpecnosti podavané medikace.
Primérna doba sledovani byla 502 dni (od
349 do 667) a primarni cil se vyskytlu 1 031
nemocnych z 6 473 dostavajicich vorapaxar
oproti 1 102 nemocnych z 6 471 dostéava-
jicich placebo (18,56 % vs 19,9 %) (obr. 2
atab. 1).

Smiseny cil umrti, infarkt myokardu a cévni
mozkova pfihoda byl u 822 nemocnych na
aktivni 1é¢bé a u 910 nemocnych na placebu
(14,7 % vs 16,4 %, p = 0,02). Vyskyt za-
vazného krvéaceni byl 7,2 % na aktivni 1écbé
a 5,2 % na placebu (p < 0,01). Intrakraniélni
krvaceni bylo 1,1 % vs 0,2 % (p < 0,001)
(obr. 3). Vyskyt nekrvacivych nezadoucich
acinkd byl v obou skupinéch stejny.

Zavér: Pridani vorapaxaru ke standardni
|é¢bé nesnizilo vyznamné primarni cil, naopak
zvysilo krvaceni, vEetné intrakranilaniho
krvaceni.

Studie byla zklamanim, proto se s napétim
Cekalo na dalsi velkou studii, tentokréat u chro-
nické ischemické choroby srdecni, znamé
jako TRA-2P TIMI 50, jejiz vysledky byly pre-
zentovany na 61. kongresu American College
of Cardiology 24.-27. 3. 2012 v Chicagu [4].

TRA-2P TIMI 50 - Vorapaxar

in the secondary prevention of
atherothrombotic events

Studie TRA-2P TIMI 50 byla multicentricka,
dvojité slepa studie provadéna ve 32 zemich
a 1 032 centrech. Nejvétsi centrum na svété
byla Interni kardiologicka klinika Fakultni ne-
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mocnice Brno, kdy na tomto pracovisti bylo
randomizovano a do studie zafazeno 302 ne-
mocnych. Vedoucim centra byl prof. MUDr.
Jindrich épinar, CSc., a koordinatorem studie
vedouci koronarni jednotky MUDr. Mgr. Jifi
Parenica, Ph.D.

Zafazovani byli nemocni po infarktu myo-
kardu nebo po cévni mozkove ptihodé mini-
méalné dva tydny, maximalné vSak 12 mésicd.
Nevhodni byli nemocni, ktefi méli planovano
né€jaké revaskularizacni feSeni — PTCA i
CABG. Pacienti byli randomizovani na lécbu
vorapaxarem Ci placebem v poméru 1 : 1
a veskera doprovodna medikace vcetné thie-
nopyridind byla povolena.

Vlednu 2011 byl ukoncen nabor a priimér
sledovani byl 24 mésicd. Na zasedani bez-
pecnostni komise byl zjisten vySsi vyskyt krva-
ceni do mozku u nemocnych, ktefi méli v ana-
mnéze cévni mozkovou pfihodu, a tato vétev
byla zastavena.

Primarni cil studie byl kardiovaskularni
mortalita, nefatalni infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda a opakovana ischemie ve-
douci k revaskularizaci. Velmi pozorné byl sle-
dovéan vyskyt krvaceni, které bylo klasifiko-
véno jednak systémem GUSTO, jednak TIMI
klasifikaci pro krvaceni.

Zafazeno bylo 26 449 nemocnych od
z&fi 2007 do listopadu 2009, vorapaxar do-
stalo 13 225 nemocnych, placebo 13 244
(tab. 2).

Nemocni po infarktu myokardu uzivali
v 98,1 % kyselinu acetylsalicylovou (ASA)
vobouvétvichav 77,9 %, resp. 78,4 % thieno-
pyridiny (vétSinou clopidogrel). Po cévni moz-
kové pfihodé to bylo v pfipadé ASA pouze
81,2 %, resp. 88,2 % a thienopyridin uzivalo
36,8 % nemocnych v obou vétvich. Celkem
uzivalo ASA 94 % nemocnych. Hypolipide-
mickou medikaci mélo 12 032 nemocnych
(91,0 %) ve vétvi s vorapaxarem a 12 131
(91,7 %) v placebové vétvi. Blokator systému
renin-angiotenzin-aldosteron 9 714 (73,6 %),
resp. 9 871 (74,6 %) nemocnych. Primérna
doba sledovani byla 30 mésicd, nejdelsi sle-
dovani bylo 49 mésicl. Studie byla ukoncena
v lednu 2012, posledni navstévy probihaly na
podzim 2011.

Ve tretim roku se primarni cil kardiovasku-
larni umrti, infarkt myokardu nebo cévni moz-
kova prihoda vyskytl u 1 028 (9,3 %) ne-
mocnych lé¢enych vorapaxarem a u 1 176
(10,5 %) nemocnych lé¢enych placebem, coz
bylo vysoce statisticky vyznamné (p < 0,001)
(tab. 3, obr. 4, B).
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Obr. 3. Krvaceni ve studii TRACER.

KV - kardiovaskularni imrti, IM — infarkt myokardu nebo CMP — cévni mozkové pfihoda
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Obr. 4. Primarni cil ve studii TRA-2P TIMI 50.

Tab. 2. Vstupni charakteristika souboru.

Charakteristika Vorapaxar Placebo
(n =13 225) (n =13 224)
vék (median) 61 61
nad 75 let — n (%) 15614 (11,4) 1506 (11,4)
zeny — n (%) 3164 (23,8) 3172 (24,0)
infarkt myokardu — n (%) 8 898 (67,3) 8881 (67,2)
ischemicka CMP - n (%) 24356 (18,4) 2448 (18,5)
onemocnéni perifernich cév — n (%) 1892 (14,3) 1895 (14,3)
diabetes mellitus — n (%) 3368 (25,5) 3 366 (256,4)
hypertenze — n (%) 9047 (68,4) 9 127 (69,0)
dyslipidemie 10 983 (83,1) 11 011 (83,3)
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KV - kardiovaskularni umrti, IM — infarkt myokardu,
CMP — cévni mozkova piihoda nebo
urgentni koronarni operace (CABG)
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Obr. 5. Sekundarni cile ve studii TRA-2P TIMI 50.
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Obr. 6. Krvaceni ve studii TRA-2P TIMI 50.
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Obr. 7. Souhrn klinickych vysledku a krvaceni ve stuii TRA-2P TIMI 50.

Tento vysoce pozitivni efekt byl vyvazen
zvySenym vyskytem krvaceni (tab. 3, obr. 6).

Predchozi klinické studie nedaly jasny vy-
sledek, zda pfidani dalSiho antiagregacniho
léku ke kyseliné acetylsalicylové a clopidog-
relu pfinese dalsi prospéch pro nemocného.
Klinickd studie TRA-2P TIMI 50 toto jasné
prokézala, tento klinicky prospéch je ale vy-
vazen zvySenym vyskytem krvaceni, ne vak
krvaceni smrtelného, jehoZ vyskyt byl v obou
vétvich stejny. Tento vysledek se objevil velmi
Casné a pretrvaval po celou dobu studie.

Béhem studie bezpecnostni komise do-
poruCila pozastaveni vétve nemocnych
s anamnézou cévni mozkové pfihody. Proto
byla provedena samostatna analyza nemoc-
nych bez anamnézy CMP a ta zjistila vy-
znamny prospéch z é¢by u téchto pacientd.
U 3 846 nemocnych byl navic dalsi infarkt
myokardu v anamnéze a zde bylo snizeni pri-
kaci bylo intrakranialni krvaceni, které bylo
¢astéjsi u nemocnych lé¢enych vorapax-
arem. Pfi dalSi analyze se zjistilo, Ze intrak-
ranilani krvaceni se vyskytlo pouze u 0,2 %
nemocnych bez anamnézy CMP au 0,8 %
nemocnych s anamnézou CMP. Dilezité je,
Ze nebyl zvySen vyskyt smrtelného krvaceni.

Obr. 7 shrnuje vysledky studie TRA-2P
TIML.

Zaveér
Pri 1é¢bé 1 000 nemocnych vorapaxarem,
pridanym k standardni antiagregacni lécbé
se zabrani:
19 kardiovaskularnim pfihodam, infarktu
myokardu ¢i cévni mozkové pfihodé
11 infarktdm myokardu
6 kardiovaskularnim umrtim
5 cévnim mozkovym prihodam
nezvysi se smrtelné krvaceni
2 nemocni budou mit navic intrakranialni
krvaceni
10 nemocnych bude mit navic zévazné
krvaceni

Studie TRA-2P TIMI 50 je jednou z neju-
spésnéjsich studii v historii a vyznamnou mérou
se na tom podilela Ceska republika. V Ceské
republice bylo zafazeno 1 356 nemocnych ve
23 centrech, to je 59 nemocnych na jedno cen-
trum, coz znamenalo nejlepsi nabor na svété.
Narodnim koordinatorem byl prof. MUDr. Jin-
drich Spinar, CSc., ktery touto formou viem Fe-
sitelam v Ceské republice moc dékuje a tési se
na dal3i spolupraci v ramci TIMI skupiny.
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Tab. 3. Vysledky studie TRA-2P TIMI 50.

Vorapaxar Placebo HR p
(n=13225) (n=13224)

primarni cil n (%) 1028(9,3) 1176(10,5) 0,87 < 0,001
KV tmrti nebo infarkt 789 (7,3) 913 (8,2) 0,86 0,002
myokardu n (%)

KV tmrti n (%) 285 (2,7) 319 (3,0) 0,89 0,156
infarkty myokardu n (%) 564 (5,2) 673 (6,1) 0,83 0,001
CMP n (%) 315 (2,8) 324 (2,8) 0,97 0,73
krvaceni — GUSTO zavazné n (%) 438 (4,2) 267 (2,5) 1,66 <0,001
TIMI krvaceni n (%) 1759 (15,8) 1241 (11,1) 1,46 < 0,001
smrtelné krvacenin (%) 29(0,3) 20(0,2) 1,46 0,19
intrakranialni krvaceni n (%) 102 (1,0) 53 (0,5) 1,94 <0,001

Literatura

1. Karetova D. Aktuality v antiagregacni 1é¢bé. Medi-
cina po promoci 2011; 12: 45-46.

2. Spinar J, Vitovec J. Novinky z American Heart As-
sociation 2011. Kardiol Rev 2012; 14: 49-51.

3. Tricoci P, Huang Z, Held C et al. TRACER Inves-
tigators. Thrombin-Receptor Antagonist Vorapaxar
in Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2012;
366: 20-33.

4. Morrow DA, Braunwald E, Bonaca MP et al. TRA
2P-TIMI 50 Steering Committee and Investigators.
Vorapaxar in the secondary prevention of atherotrom-

botic events. N Engl J Med 2012; 366: 20-33.

5. Meadows TA, Bhatt DL. Clinical aspects of plate-
let inhibitors and thrombus formation. Circ Res 2007;
100: 1261-1275.

6. Desai NR, Bhatt DL. The state of periprocedural
antiplatelet therapy after recent trials. JACC Cardio-
vasc Interv 2010; 3: 571-583.

Doruceno do redakce 5. 4. 2012
Prijato po recenzi 24. 4. 2012

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC!
prof. MUDr. Jiti Vitovec, CSc., FESC?
prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC?
!Interni kardiologicka klinika FN Brno, LF MU
alCRC, Brno
2|. interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny,
LF MU aICRC, Brno
jspinar@fnbrno.cz

AstraZeneca

KARDIOL REV 2012; 14(2): 109-113

113



