Vieme sa vysporiadat s aterotrombodzou?

(co nasepkavaju klinické studie)

Randomizované klinické Stidie si zdkladom na praktizovanie ,,medi-
ciny zalozenej na dokazoch“ (evidence-based medicine) a vyznamne ovplyv-
nili liecbu (najma kardiovaskularnych) ochoreni. Avsak pre prisne vstup-
né/vylu¢ovacie kritérid nemozu tieto Stidie pontiknuf obraz o zataZi
(danym) ochorenim v redlnom svete (o jeho prognéze, t. j. o dosahu pre
praceneschopnost, invaliditu a morbiditu/mortalitu). Okrem toho sa
v poslednom desatro¢i vyznamne zvysil zdujem o vytvaranie/rozSirovanie
a prevadzkovanie registrov ochorent.

V sdcasnosti nemame porovnatelné medzindrodné udaje o riziko-
vom profile a liecebnom pristupe u 0s6b so stabilnym aterotrombotic-
kym ochorenim v primdrnej praxi. Tito medzeru vyplnil register RE-
ACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health), ktory
zahriiuje osoby z ambulancii so stabilnymi aterosklerotickymi klinicky-
mi stavmi: a) Osoby s (aspofi tromi) rizikovymi faktormi (asymptoma-
tické) a b) osoby s pritomnym (symptomatické) aterosklerotickym ocho-
renim (ischemickou chorobou srdca, cerebrovaskuldrnym ochorenim a
periférne vaskuldrnym ochorenim). Ide o medzindrodny, prospektivny a
observacny register s minimalne dvojro¢nym sledovanim pacientov. Za-
radené don boli osoby 2 45 rokov, zaradenie sa udialo v priebehu se-
demmesacnej Casovej periddy (december 2003 - jin 2004). Definicia
ochoreni pacientov pri zaradeni do registra: a) Ischemické choroba srd-
ca (stabilnd angina pektoris, anamnéza nestabilnej anginy pektoris, anam-
néza vykonov PTCA alebo CABG, anamnéza prekonaného infarktu
myokardu). b) Cerebrovaskuldrne ochorenie (nemocnicou/neurolégom
potvrdené prekonanie tranzientnej mozgovej ischémie alebo ischemic-
kej NCPM) c) Periférne arteridlne ochorenie (pritomnd intermitentna
klaudikacia s indexom ABL t. . ,,ankle-brachial index“, <0,9 alebo anam-
néza intermitentnej klaudikécie so zdkrokom na cievach: angioplastika,
stentovanie, aterektomia, periférny by-pass, iné vaskularne oSetrenie ¢i
amputécia). Rizikové faktory (dokladované z dokumentacie pacientov):
lie¢eny diabetes, diabetickd nefropatia, ABI < 0,9, asymptomatickd ka-
rotickd stenéza 2 70 %, TK systolicky = 150 mm Hg (pri minimalne
trojmesacnej liecbe), hypercholesterolémia (liecend), terajsie fajcenie
(= 15/denne), muzi 2 65 rokov a Zeny 2 70 rokov. Do epidemiologického
sledovania vybrali mnohé krajiny a analyzu vykonali (praktici, 44 %, in-
ternisti, 29 %, kardiol6govia 13 %, neuroldgovia 9 %) mnohi lekéri tak,
aby bola v registri reprezentovana celd krajina. Udaje sa zbierali cen-
trlne (Standardizovany CRF). Vysledky registra: 1. spolu 67 888 pa-
cientov (Severnd Amerika: 20 750, Juznid Amerika: 1 681, zaipadné Eu-
ropa: 15 053, vychodna Eurdpa: 5 375, Stredny vychod: 718, Azia: 5 137,
Austrélia: 2 567 Japonsko: 4 218). 2. V registri bolo 36,3 % zien a stred-
ny vek siboru bol 68,5 roka. 3. Vysoké bolo zastipenie diabetu (44 %),
hypertenzie (82 %), hypercholesterolémie (72,5 %), obezity (47 % s BMI
> 30) aj nadhmotnosti (40 %), fajciari: terajsi (15 %) a predchadzajici
(42 %). 4. Zastipenie podla regiénov sveta so zameranim najmé na vy-
dov diabetu (26 %), najviac hypertenzie (85 %), po Japonsku najmenej
pripadov hypercholesterolémie (51 %), na Stvrtom mieste vo vyskyte
obezity (47 %) a na prvom mieste vo vyskyte nadhmotnosti (48 %). 5.
Liecebny pristup v registri podla prevalencie aterosklerotickych riziko-
vych faktorov: a) Hypertenzia: aspoii jedno antihypertenzivum (96 %
0s0b), betablokatory (49 %, ak pritomna ICHS, tak 63 %), ACE inhibi-
tory (48 %, ak pritomna ICHS, tak 51 %), diuretikd (44 %), kalciové
blokatory (37 %), sartany (25 %), iné latky (10 - 11 %). b) Antiagregan-
cid: aspirin (67 %, ak pritomnd ICHS, tak 76 %), iné (25 %), spolu dve
latky (13 %, ak ICHS, tak 17 %), aspoii jedna antiagregacna latka (79 %,
ak ICHS, tak 86 %). c) Prediabetici: aspon jedno antidiabetikum (86 %

K/C 116

0s0b), sulfonylurea (43 %), bigvanidy (40 %), inzulin (26 %), tiazoli-
dindiény (17 %), iné antidiabetika (11 %). (d) Nitraty (25 %, ak pritom-
na ICHS, tak az 38 %). ¢) Hypolipidimicka liecba: aspon jedna latka (75
%, ak ICHS, tak 81 % osob), statiny (70 %, ak ICHS tak 76 %), iné latky
(12 %). f) U 0s6b s periférnym arteridlnym ochorenim 29 % pacientov
uzivalo pentoxifylin naftidrofuryl alebo iné latky. 6. Liecebny pristup
(ako v prechddzajicom pripade), podla geografickej lokalizacie — ko-
mentujem len oblast vychodnej Eurépy: a) Hypertenzia: najviac pripa-
dov aspon jedného antihypertenziva (98 %), najviac uzivania betabloké-
torov (63 %), najviac uzivania ACE inhibitorov (77 %), najviac diuretik
(51 %), najmenej kalciovych blokdtorov (30 %), najmenej sartanov (4
%). b) Antiagregacnd liecba: aspon jedna latka (86,5 %), aspirin (75
%), iné latky (26 %), obe latky (14 %). c) Prediabetici: aspon jedno
antidiabetikum (najmenej 79,5 %), sulfonylurea (37 %), bigvanidy (31
%), inzulin (22 %), tiazolidindiény (1,6 % najmene;j). d) Nitraty (42,4
%, najviac). ¢) Hypolipidemika: aspon jedna latka (62 %), statiny (58
%), iné latky (7 %). f) Liecba periférneho arteridlneho ochorenia (58
%, najviac spomedzi geografickych regidnov). 7. Liecebny pristup podla
Specializdcif (vyberdm len tri profesie: praktik, internista a kardiolog):
a) Hypertenzia: aspon jedno antihypertenzivum (95,5 %, 97,3 % a 98,1
%), betablokatory (45 %, 53 % a 70 %), ACE inhibitory (46 %, 50 %, a
55 %), diuretika (44 %, 49 %, 41 %), kalciové blokatory (39 %, 37 % a
35 %), sartany (27 %, 27 %, 21 %). b) Antiagregacna liecba: aspon jed-
no antiagregans (75 %, 78 % a 90 %), aspirin (64 %, 69 % a 80 %), iné
antiagregans (22 %, 23 %, 30 %), dve antiagregacné latky sicasne (11
%, 13 % a 20 %), c) Prediabetici: aspon jedno antidiabetikum (86 %, 86
% a 82 %), sulfonylurea (43 %, 43 % a 44 %), bigvanidy (42 %, 39 % a
37 %), inzulin (24 %, 27 % a 20 %), tiazolidindiény (17.4 %, 21 %, 9 %).
d) Nitraty (23 %, 23 % a 37 %). ) Hypolipidemika: aspon jedna latka
(76 %, 79 % a 83 %), statiny (69 %, 74 % a 79 %), iné hypolipidemika
(12 %, 14 % a 10 %). f) Liecba periférneho arteridlneho ochorenia (28
%, 28 % a 24 %, ale angiolog v 36 %, vaskularny chirurg v 32 % a neuro-
16g v 33 %). Zdvery/komentdre: 1. Register REACH nasiel ,,medzeru“
medzi odportcaniami k liecbe a redlnou praxou v starostlivosti 0 osoby
s vysokym rizikom vyvoja aterotrombézy (teda vzniku kardiovaskular-
nych prihod). 2. Register preukazal ,,poduzivanie osvedcene;j liecby ate-
rosklerotického ochorenia/jeho rizikovych faktorov (je to tak na celom
svete, u jednotlivych typov ochorenia a aj u jednotlivych typov Speciali-
zdcii). 3. Napriek silnym dokazom udcinnosti liecby statinmi a antiagre-
gacnej liecby st mnohi indikovani pacienti stéle bez tejto lie¢by. Mnohi
pacienti pri liecbe statinmi nedosahuji troven cielovych hodnot séro-
vych lipidov, odporticant guidelinami (a tieto dnes vyzyvaji
k agresivnejsim, t. j. niz§im cielovym hodnotdm). 4. Len minorita pa-
cientov ma liecbou upraveny krvny tlak, glykémiu a telesni hmotnost.
Mnohi faj¢ia (zda sa, Ze nova mladé generdcia sa ubera tymto smerom).
5. Kumulacia rovnakych rizikovych faktorov je pritomnd u osob s ICHS,
u 0s0b s cerebrovaskuldrnym aj periférne vaskularnym ochorenim (je to
tak na celom svete). V tomto smere sa dosahuje sihlasné pozorovanie
so Studiou INTERHEART (zverejnena pred dvoma rokmi, islo o vyskyt
rizikovych faktorov u 0sob s nedavno prekonanym infarktom). Teda liec-
ba niekolkych ustrednych rizikovych faktorov (hypertenzie, diabetu, hy-
percholesterolémie, obezity a odstranenie fajéenia) je potrebnd na od-
dialenie epizddy aterotrombozy (t. j. kardiovaskularnej prihody). Tato
liecba sa md pouzivat viac a jej cielom je dnes znizit droven (krvny tlak,
glykémia, sérové lipidy), t.j. liecebni hladinu tychto faktorov (chceme
teda agresivnejsiu liecbu). Vyhneme sa tym revaskulariza¢nym procedu-
ram (ziadna $tidia dodnes nepreukdzala, Zeby revaskularizacnd liecba
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redukovala mortalitu pacientov so stabilnou formou ICHS viac, nez liecba
medikamentdzna, cielend na rizikové faktory). 6. Register REACH po-
tvrdil vysoku prevalenciu nadhmotnosti a obezity v celom svete (ak sa
zvolila hranica pre definiciu obezity ako BMI e” 30,0, jej vyskyt je 30 %,
avsak ak sa obezita definuje obvodom pésa nad prislusni droven, potom
je az 50 % o0s0b vo svete podla tohoto registra obéznych). 7. U pacientov
s pritomnou aterotrombdzou sa ochorenie ¢asto vyskytovalo sti¢asne vo
viacerych rieciskdch, napriklad jeden zo $iestich pacientov (bud's ICHS,
bud' s cerebrovaskuldrnym ochorenim alebo s periférne vaskuldrnym
ochorenim) mal symptémy ochorenia v druhych dvoch rieciskach — teda
aterotrombotické ochorenie treba pokladat za ,,systémové ochorenie” a
tak treba k nemu aj pristupovat (liecif sicasne a dnes aj agresivne via-
ceré prejavy ochorenia a jeho rizikové faktory). 8. ,Nedostatky“ tohto
registra: a) Nie st zachytené niektoré oblasti sveta (Afrika, Cina). b)
Zaujem bol o vzorku ,,vaskuldrne® stabilnych osob (u tych s nestabilitou
klinického stavu mozno predpokladaf eSte vyraznejsi vplyv rizikovych
faktorov — t. j. ich sicasnu pritomnost u postihnutého a ich zvysenu ak-
tivitu ¢i intenzitu, pravdepodobne tiez ,podlie¢ovanie®). ¢) Nemozno
vylicit, Ze do registra v niektorych pripadoch lekari zaradili ,,zdravsich“
(mali v istom ¢asovom obdobi zaradovat konzekutivnych pacientov, ale
sa to nekontrolovalo). Register nevie tiez odliSit, ¢i pricinou neuZzivania
liekov boli kontraindikdcie liecby (lekar to spontdnne neuviedol), alebo
nedostatok ekonomickych prostriedkov na strane pacientov. Pretoze
ucast investigatorov (lekarov) v tomto registri bola dobrovolna, mozno
predpokladat, Ze tito podali dobry profesionalny vykon a pontkli redlny
obraz vyskytu ochorenia (aterotrombdzy) a jeho liecby. Register RE-
ACH preukézal, Ze pacienti s aterotrombotickym ochorenim majd rov-
naké a vyskytom pocetné (sticasne viaceré naraz) rizikové faktory. Zda
sa, ze do cela sa dostala nadhmotnost/obezita (Cize epidémia metabolic-
kého syndrému). Napriek tejto zretelnej skutocénosti v8ade pri lieceb-
nom pristupe k tomuto ochoreniu zaostdvame. Ocakavali sme s napétim
dalsie vysledky REACH registra, a to v tzv. fize sledovania (follow-up)
v obdobi prvych dvoch (pripadne dalsich dvoch?) rokov (vyskyt vasku-
larnych prihod a ich vztah k rizikovym faktorom ¢i k drovni liecby tych-
to rizikovych faktorov, a to vo viacerych oblastiach sveta sicasne). Prvé
vysledky registra REACH (a to pri sledovani pacientov v priebehu prvé-
ho roka) prezentoval PG Steg (Pariz, Franciizsko) na neddvnom ame-
rickom kardiologickom kongrese v Atlante (marec 2006). Charakteristi-
ky pacientov a ich liecbu sme uz spomenuli. Treba pripomentit, ze 66 %
zaradenych trpelo symptomatickym ochorenim, 16 % os6b polyvasku-
larnym ochorenim a len 18 % zaradenych ,,nemalo” klinicky pritomné
vaskuldrne ochorenie (asymptomatické ochorenia), ale trpelo sicasne
viacerymi zdvaznymi rizikovymi faktormi. Liecba tychto pacientov bola
pomerne dobrd, zalozena na principoch ,.evidence based mediciny“ (ACE
inhibitory: 48 %, sartany: 25 %, betablokatory: 49 %, antiagregacna liec-
ba: 78 % a aspirin sam tu dominoval s 67 % zaradenych, hypolipidemi-
ka — najmé statiny: 75 % osob). Na konci prvého roku sledovania boli
k dispozicii udaje u 63 129 0s0b (92,3 % z povodne zaradeného stibo-
ru). Vysledky: a) Charakteristiky siboru po jednom roku: priemerny vek
68,6 roka, 64 % muzi, 44 % diabetikov, 72 % s hyperlipidémiou, 82 %
s hypertenziou, 40 % s nadhmotnostou/obezitou. b) Rozdelenie osdb
podla lekarskej Specializicie: praktici (37 %), internisti (33 %), kardio-
l6govia (14 %). c) Mortalitné idaje: vyskyt , kardiovaskularnej mortali-
ty, infarktov myokardu a NCPM bol 3,5 % (samotna kardiovaskuldrna
mortalita 1,5 %, vyskyt nefatdlnych infarktov myokardu 1,2 % a vyskyt
nefatdlnych NCPM 1,6 %). d) Vyskyt , kardiovaskuldrna mortalita — ne-
fatélny infarkt myokardu a NCPM plus kardiovaskuldrne hospitalizicie
bol 12,9 % (tento tdaj vyznamne prekvapil). e) Vyskyt nefatdlnych in-
farktov bol najvyssiv podskupine 0sob s ICHS, vyskyt nefatalnych NCPM
u 0s0b v podskupine cerebrovaskuldrnych ochoreni a vyskyt kardiovas-
kularnej mortality u osob s periférnym arterialnym ochorenim (v disku-
sii zaznelo, Ze tieto osoby ,,patrili“ do podskupiny polyvaskularneho ocho-
renia, teda s postihom vo viacerych arteridlnych teritdridch; ak iSlo len o
samotné periférne arteridlne ochorenie progndza tychto osob bola vel-
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mi dobrd a s nizkou mortalitou). f) U oso6b v podskupine s polyva-
skuldrnym ochorenim (spolu asi 16 % so stiboru zaradenych) bol dvoj-
az trojndsobne vyssi vyskyt vaskularnych prihod nez u osob, ktoré trpeli
ochorenim len v jednom riecisku. g) V priebehu jedného roka sa u 3 %
zaradenych o0sob rozvinulo chronické srdcové zlyhdvanie. h) Potreba
revaskularizacného zdkroku: 5 % u 0sob v podskupine s ICHS, 1,1 % u
0sob s cerebrovaskuldrnym ochorenim a 11 % u 0sob s periférnym arte-
ridlnym ochorenim. i) Geografické rozdiely: najvyssi vyskyt kardiovas-
kularnych prihod bol v strednej/vychodnej Eurdpe (pozndmka: Sloven-
sko na registri neparticipovalo) a v oblasti stredného vychodu (tam ale
stibor nebol poctom velky). V oblasti Azie bolo v J aponsku 0 50 % me-
nej kardiovaskuldrnych prihod ako v ostatnej ¢asti Azie. j) U Zien bola
nizsia kardiovaskularna mortalita ako u muZov, ale mortalita pri cereb-
rovaskularnych ochoreniach bola u oboch pohlavi podobna. k) Osoby vo
veku 2 80 rokov mali vys8i vyskyt prihod ako osoby mladsie. 1) Vyskyt
krvacani bol v siibore menej ako 1 %. m) U osob s periférnym arteridl-
nym ochorenim bol 1,3 % vyskyt amputdcii (prekvapivo vysoké cislo).
Na zdver prezentétor vysledkov zopakoval podstatné informécie a pri-
pomenul, Ze aterotromboéza je globdlnym ochorenim. N4§ konkrétny
pristup k pacientovi sa bude pri liecbe odvijat od charakteristik konkrét-
neho pacienta — ¢im bude tento rizikovejsi (jedno ¢i viac vaskularnych
teritorii s pritomnym ochorenim, alebo bez symptomatického ochore-
nia len s rizikovymi faktormi), tym budeme pri liecbe a prevencii agre-
sivnejsi. Register sa bude dalej analyzovat najmene;j eSte dalSie tri roky.
Ocakédvame, Ze tieto idaje prispeju k vzniku nového algoritmu lieceb-
ného postupu u os6b s aterotrombdzou (nielen pri liecbe, ale aj pri pre-
vencii progresie choroby). Vzhladom na lieebny pristup v problemati-
ke aterotrombdzy je uzito¢né vychddzat aj z neddvno zverejnenych
vysledkov mohutne;j klinickej §tidie (americky kardiologicky kongres v
Atlante, marec 2006) CHARISMA (the Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemia stabilization Management and Avoi-
dance). Prezentoval ju v bloku ,hortico o¢akévanych $tadii“ DL Bhatt
(Cleveland, USA). Aterotrombdza vznika v dosledku interakcie medzi
genetickou predispoziciou osoby k nej a pre nezdravy spdsob Zivotného
$tylu, t. j. najmé so vznikom/progresiou patogenézy dolezitych riziko-
vych faktorov pre aterogenézu (fajcenie, nadhmotnost/obezita, hyperli-
pidémia, hypertenzia, pokles telesnej aktivity, iné faktory). Ak pacient
uz raz prezil ischemicku kardiovaskuldrnu prihodu, ma vyrazne zvysené
riziko rekurencie vaskularnej prihody (alebo v tom istom vaskuldrnom
teritoriu, alebo v inom vaskuldrnom teritdriu, napriklad pacient
s prekonanou ischemickou NCPM nie je v riziku len rekurencie novej
NCPM, ale i rekurencie infarktu myokardu). Okrem toho asymptoma-
tické osoby (diabetici alebo osoby s viacerymi inymi rizikovymi faktormi
stcasne, t. j. s hypertenziou, hypelipidémiou ¢i obezitou, alebo fajce-
nim...) maju tiez zvySené riziko vzniku ischemickych kardiovaskuldrnych
prihod. Antiagregacnou liecbou (aspirin, klopidogrel) mozno reduko-
vat vyskyt/recidivu ischemickych kardiovaskuldrnych prihod. U osoby
s akitnymi korondrnymi syndrémami sa preukézal pridavny benefit dl-
hodobej dualnej antiagregacne;j liecby (aspirin plus klopidogrel) a tato
dudlna liecba sa uvddza dnes do rutinnej klinickej praxe tychto pacien-
tov. Nepozname dnes efekt/bezpecnost tejto dudlnej antiagregacne; liec-
by u stabilnych pacientov so symptomatickym a asymptomatickym ate-
rotrombotickym ochorenim. Tak vznikla potreba/zrodenie klinickej
Stadie. Do tejto $tidie randomizovali 15 603 pacientov alebo asympto-
matickych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik/vyvoj aterotrom-
botického ochorenia (spolu 3 284, t. j. 21 % zaradenych), alebo pacien-
tov s pritomnym kardiovaskularnym ochorenim (12 152 pacientov, t. j.
79 % zaradenych: osoby s ICHS v pocte 5 835 pacientov, t. j. 37 %, oso-
by s cerebrovaskularnym ochorenim v pocte 4 319 pacientov, t.j. 28 % a
osoby s periférnym arteridlnym ochorenim v pocte 2 837 pacientov, t. j.
18 % osob) na liecbu klopidogrelom (75 mg denne) dlhodobo versus
placebom pri ostatnej Standardne;j liecbe, vratane liecby aspirinom (asi
dve tretiny osob v ddvke aspirinu pod 160 mg denne a asi tretina 0sob
v davke > 160 mg denne). Investigatorov vyzvali, aby ¢o v najsir$ej mie-
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re siahli u tychto pacientov k ,,evidence based liecbe” inych ochorent ¢i
rizikovych stavov. Primdrnym cielom §tudie bolo porovnat tcinnost klo-
pidogrelu (75 mg denne) versus placeba pri prevencii vzniku velkych
kardiovaskularnych ischemickych prihod (NCPM, infarkt myokardu,
kardiovaskularne umrtie) u vysokorizikovych pacientov (= 45 rokov),
ktori maju Standardnu liecbu, vratane liecby aspirinom. Druhotnym cie-
Tom bolo postdit bezpecnost liecby klopidogrelom (incidencia fatdlnych
¢i zdvaznych hemoragii), ale aj prvy vyskyt kardiovaskularneho umrtia,
infarktu myokardu, NCPM alebo hospitalizicie pre nestabilni anginu
pektoris, tranzitérnu mozgovu ischémiu alebo revaskularizéciu. Stidia
trvala do vyskytu 1 040 prihod. Vysledky: a) Zékladné udaje — 15 603
pacientov, 768 centier, 32 krajin na Siestich kontinentoch. Geografickd
distribicia: USA (27 % zaradenych), Kanada (14 %), zapadna Eurdépa
(28 %), stredna/centralna Eurépa (12 %), Austrélia (5 %), Azia (4 %),
Juzna Amerika (8 %) a Juzna Afrika (3 %). b) Demograficka charakte-
ristika: priemerny vek (65 rokov), osoby < 65 rocné (50,5 %), osoby 65
- 75 rocné (33,4 %) a osoby 2 75 rocné (16,2 %); zeny (30 %); belosi
(80,1 %), Hispanci (10,3 %), aziati (5 %), Afroamericania (3,1 %) a ini
(1,5 %); hmotnost: normalna (BMI < 25,0, 24,4 %), nadhmotnost (BMI
25 <30,0, 42,2 %) a obezita (BMI = 30,0, 33,4 %). c¢) Charakteristika
rizikovych faktorov a ochoreni: fajéenie (20 % terajsi, 49 % predchadza-
juci), hypertenzia (74 %), hypercholesterolémia (74 %), chronické srd-
cové zlyhavanie (6 %), prekonany infarkt myokardu (35 %), predsieno-
vé fibrilacia (3,7 %), stav po NCPM (24,6 %, tranzitérny ischemicky
atak 12 %), diabetes (42 %), periférne arteridlne ochorenie (22,6 %),
PTCA (22,8 %), CABG (19,7 %), karotickéd endarterektomia (5,3 %),
periférny by-pass/angioplastika (11 %), diabeticka nefropatia (13 %).
d) Proporcia pacientov liecenych jednotlivymi preparatmi v obdobi do
10 dni od randomizacie: antiagregacna liecba (93,6 % zaradenych, z toho
aspirin: 92,7 %), diuretika (33 % osob), nitraty (16,4 %), kalciové blo-
kétory (27,1 %), betablokatory (46,3 %), sartany (16,7 %), ACE inhibi-
tory (37,5 % plus ramipril 12,8 %), iné antihypertenziva (7,7 %) statiny
(65 %), iné hypolipidemika (8 %, z toho fibraty 5,7 %), antidiabetika
(38,3 %, inzulin: 13,4 %, tiazolidindi6ny: 5,1 %, iné hypoglykemika: 30
%). e) Zaujimavou je aj informécia o uplynulom case od vzniku ,,zara-
dujicej“ kardiovaskuldrnej prihody po randomizaciu v $tudii CHARI-
SMA: infarkt myokardu (23,3 mesiacov), NCPM (3,5 mesiaca) a tranzi-
torny ischemicky atak (2,7 mesiaca), periférne obliterujice ochorenie
(23,3 mesiaca). f) Primdrny ciel (vyskyt pripadov infarktu myokardu/
NCPM a kardiovaskuldrnych dmrti): v placebovom ramene 7,3 % ver-
sus v klopidogrelovom 6,8 % (hodnota redukcie relativneho rizika, t .j.
RR, v prospech liecby klopidogrelom o 7,1 %, ale rozdiel nevyznamny).
Druhotny ciel (predchadzajice prihody plus hospitalizacia pre kardio-
vaskuldrne prihody): v placebovom ramene (17,9 %) versus
v klopidogrelovom (16,7 %), hodnota RR (pokles o 7,7 % v prospech
liecby klopidogrelom, rozdiel tentokrét Statisticky vyznamny). Druhotny
ciel (jednotlivé prihody): celkova mortalita (neovplyvnend klopidogre-
lovou liecbou vyraznejsie nez aspirinom), podobne kardiovaskularna
mortalita, vyskyt infarktov myokardu a NCPM (ischemickej) tiez neo-
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vplyvnené, vyskyt hospitalizacii pre kardiovaskuldrne prihody bol vjznam-
ne niz§i v ramene liecby klopidogrelom. g) Bezpec¢nost liecby: krvacanie
sa vyskytlo u 1,3 % pacientov v placebovom ramene a u 1,7 % pacientov
v klopidogrelovom ramene (rozdiel nevyznamny), fatdlne krvacanie a
intrakranidlne krvacanie nebolo rozdielne v oboch ramendch liecby,
mierne krvdcanie: placebové rameno u 1,3 % 0s6b versus klopidogrelo-
vé rameno u 2,1 % osdb. h) Primarny ciel v podskupine symptomatic-
kych osob, teda s kardiovaskuldrnym ochorenim (t. j. u 12 153 pacien-
tov) priaznivo a Statisticky vyznamne ovplyvnil klopidogrel s RR: 0,88
(. j. pokles prihod 0 12,5 %). U podskupiny asymptomatickych pacien-
tov, teda s rizikovymi faktormi, ale nie kardiovaskuldrnym ochorenim
bolo ,lepsie byt na liecbe aspirinom (RR: 1,20, rozdiel tiez nevyznam-
ny). V jednotlivych ,,symptomatickych podskupinach® kardiovaskulr-
nych ochoreni bol lepsi klopidogrel ako aspirin, ale Statisticky nevyznam-
ne (u ICHS, 5 835 pacientov s RR: 0,86; pri cerebrovaskuldrnych
ochoreni, 4 320 pacientov s RR: 0,84 a pri periférnych vaskulérnych ocho-
reni, 2 838 pacientov s RR: 0,87), podobne vyskyt krvacani bol vyssi
v ramene liecby klopidogrelom, ale rozdiel tiez nebol $tatisticky vyznam-
ny. Zdver: V tejto rozsiahlej klinickej $tdii nebol dostatocne priaznivo
ovplyvneny primérny ciel, t. j. vyskyt ,infarktov myokardu-NCPM-kar-
diovaskuldrnej mortality“ (pokles o 7,1 % v klopidogrelovom ramene
oproti placebovému ramenu, ale tento rozdiel nebol $tatisticky vyznam-
ny). Stiidia preukdzala Statisticky vyznamny 7,7 % pokles parametrov
druhotného ciela (vyskyt infarktu myokardu-NCPM-kardiovaskularnej
mortality a rehospitalizacii pre kardiovaskuldrne dovody). Dalej studia
CHARISMA preukazala, ze u asymptomatickych osob, t. j. bez kardio-
vaskuldrneho ochorenia klopidogrel nebol lepsi ako aspirin a mal viac
krvécani. U symptomatickych osob, t. j. s kardiovaskuldrnym ochorenim,
preukézala vyznamny 12,5 % pokles prihod (infarkt myokardu, NCPM,
kardiovaskuldrna mortalita) v klopidogrelovom ramene oproti aspirino-
vému, pricom vyskyt zdvaznych krvdcani nebol vyznamne vyssiv klopido-
grelovom ramene liecby.

Zoberme si z vysledkov oboch prave spominanych $tidii (REACH,
CHARISMA) poucenie pre redlnu klinickd prax. Aterotrombéza je ocho-
renie v klinickej praxi velmi ¢asté, u postihnutej osoby sa obvykle vyskytuje
aterotrombdza stcasne vo viacerych rieciskach, postihnuté osoby trpia ob-
vykle pritomnostou viacerych rizikovych faktorov ¢i pritomnostou kardio-
vaskuldrnych ochorent (ktoré si zaslizia liecbu podTa principov EBM), oso-
by vyzaduju antiagregacni liecbu pomocou aspirinu, a v pripade vyskytu
akutnych korondrnych syndromov, ako aj v pripade vyskytu symptomatic-
kych kardiovaskuldrnych ochorenti v stabilnom stave profituju este aj z pri-
dania klopidogrelu. Naopak asymptomatické osoby len s (viacerymi) riziko-
vymi faktormi bez pritomnosti kardiovaskuldrneho ochorenia nie si
indikovani k dualnej (aspirin plus klopidogrel) antiagregacnej liecbe.
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