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Ve studii ACTIVE A (The Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbersartan for Prevention of Vascular Events) byla srovnavana kombinace
aspirinu a clopidogrelu s aspirinem samotnym v prevenci zavaznych vaskularnich ptihod u pacient s fibrilaci sini a s vysokym rizikem
CMP, u kterych byla Ié¢ba antagonisty vitaminu K nevhodna. Pfidani clopidogrelu k aspirinu redukovalo pocet zavaznych vaskulérnich
pfihod ze 7,6 % za rok na 6,8 %. To bylo zplisobeno pfedevsim snizenim poctu CMP. Pocet zavaznych krvacivych pfihod stoupl po pfidani
clopidogrelu z 1,3% na 2,0 % za rok.
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ACTIVE A Study. Effect of Clopidogrel Added to Aspirin in Patients with Atrial Fibrillation

ACTIVE A (The Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbersartan for Prevention of Vascular Events) compared the combination of aspirin
plus clopidogrel with aspirin alone for the prevention of major vascular events in patiens with atrial fibrillation who had an increased
risk of stroke and in whom therapy with a vitamin K antagonist was considered to be unsuitable. The addition of clopidogrel to aspirin
reduced the rate of major vascular events from 7.6 % per year to 6.8 %. This was primarily due to a reduction in the rate of stroke. The

rate of major hemorrhagic complications increased with the addition of clopidogrel, from 1.3 % to 2.0 % per year.
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Uvod

Fibrilace sinf byla poprvé popsana v roce
1900. Fibrilace sinf je nezavisly prediktor morta-
lity, jejiz hlavni pficinou je zvysujici se incidence
embolické mozkové pfithody. Tato arytmie je
povazovéna za jednu ze tff rostoucich kardiovas-
kuldrnich epidemii 21. stoleti spolu s méstnavym
srde¢nim selhanim a DM 2. typu resp. metabo-
lickym syndromem. | sama fibrilace sini m{ze
byt pfi¢inou srde¢niho selhani a to z ddvodu
elektrické, strukturdinia mechanické remodelace
myokardu. Starsi populace ma vétsf riziko kardio-
krvécen( pfi nasazené antikoagulacni terapii.
Tyto epidemiologické rysy poukazuji na potiebu
vyvoje nové strategie prevence a lécby fibrilace
sinf (1). Fibrilace sinf je béZna srdecni arytmie,
kterd zvysuje riziko CMP 5x. Podle INR upravo-
vana davka antagonistd vitaminu K (VKA) snizuje
riziko CMP 0 64 % a protidestickovd 0 22 %. Tedy
ve srovnani s ASA snizuji VKA riziko CMP o0 38 %,
ale zdvojnasobuj riziko intrakranidlniho krvace-
ni a také zvysuijf riziko velkych extrakranidlnich
krvaceni a to o 70%! VKA nesnizuji mortalitu
z jinych kardiovaskuldrnich pficin.

Na zakladé téchto dat je terapie VKA doporu-
¢ovana nemocnym s vyssim rizikem CMP a tera-
pie ASA s nizkym rizikern CMP. Nékolik prdzkumd
v Severnf Americe a Evropé zjistilo, Ze pouze po-
lovina pacientd s fibrilaci sinf a zvysenym rizikem
CMP uzivad VKA. Davodt je nékolik. Kromeé zvyse-

ného rizika krvacent je to obava s cetnych Iéko-
vych interakci, dodrZzovéni diety a také neochota
pacienta k pravidelnému sledovani INR (2).

Je tfeba také pfipomenout analyzu FDA
z roku 2007, kterd zaradila VKA mezi deset hlav-
nich preparatl s nejvyssim vyskytem zavaz-
nych nezadoucich ucinkd v obdobi mezi lety
1990-2000 (3).

Cil studie ACTIVEA

Antagonisté vitaminu K snizujf riziko CMP
u nemocnych s fibrilaci sini, ale jak bylo uvede-
no, u mnoha z nich jsou pokladany za nevhod-
né. Ti proto uzivaji kyselinu acetylosalicylovou
(ASA). Byla zkouména hypotéza, zda pridani
clopidogrelu k ASA snizi riziko vaskularnich pfi-
hod oproti ASA samotné u téchto nemocnych.
Povzbuzenim pro uZitf této lékové kombinace
byl jeji prokdzany benefit u pacientd s akutnim
koronarnim syndromem (2).

Metoda a charakteristika souboru

Studie ACTIVE byla randomizovang, dvojité
slepd, multicentricka studie, provadénd v 580 cen-
trech ve 33 zemich véetné Ceské republiky.

Studie byla koordinovéna Population Health
Research Institute at McMaster University, ktera
zpracovévala a analyzovala data.

Studie se zUcastnilo 7 554 pacientd, ktefi méli
v dobé zafazeni fibrilaci sinf a nebo pacienti, ktefi
mélinejméné 2 epizody této arytmie v pfedcho-
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zich 6 mésicich. Dalsi podminkou byla pfitomnost
alespon jednoho z nasledujich rizikovych faktor(
CMP: vék 75 let a vice, hypertenze, predchozi
CMP, TIA nebo periferni embolizace, EF LK mensi
nez 45 %, ICHDK, nebo vék 55-74 let a DM nebo
ICHS. Byli vylouceni pacienti, u nichz byla indiko-
véna lé¢ba VKA nebo clopidogrelem a nebo méli
néktery z nasledujicich rizik krvacenf: dokumen-
tovany pepticky vied v poslednich 6 mésicich,
anamnézu intracebralniho krvaceni, signifikant-
ni trombocytopenii nebo abuzus alkoholu.

Pacienti, kteff byli povazovani za kandidaty
pro lé¢bu VKA, byli zafazeni do vétve ACTIVEW
(vysledky byly jiz zvefejnény), a ti, pro které byla
lé¢ba VKA povazovana za nevhodnou, byli zara-
zeni do vétve ACTIVE A. Pacienti obou vétvi byli
zaroven zafazeni do studie ACTIVE |. Ta zkoumala
vliv podanfIrbesartanu oproti placebu na remo-
delaci levé siné a tim ovlivnéni poctu epizod
fibrilace sinf.

Pacienti v ACTIVE A byli ndhodné rozdéleni
k uzivani clopidogrelu (75mg) nebo placeba
jedenkrat denné spole¢né s ASA (doporucena
davka 75-100 mg denné). Pokud podstoupili kar-
dioverzi, byli [é¢eni otevieneé VKA 4 tydny pred
a po kardioverzi a potom pokracovali ve studijni
medikaci (2).

Hlavni cile
Primarnim cilem byla zavazna kardiovas-
kuldrni pfthoda (CMP, periferni embolizace, IM,
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smrt z kardiovaskularnich pficin). NejduleZitejst
sekundarni cil byla CMP. Dal3i sekundérni cile pak
byly jednotlivé komponenty priméarniho cile (IM,
periferni embolizace a smrt z kardiovaskularnich
pficin) a sdruzeni primérniho cile a vyznamného
krvacent.

Na zdkladé ocekavani rocniho vyskytu po-
¢tu primarnich udalosti okolo 8% u pacientd
|é¢enych ASA bylo stanoveno nabrat 7 500 paci-
entd béhem 2 let, aby byla zajisténa dostatec¢na
statistickd sila. Cilem bylo dosdhnout snizenf
relativniho rizika zdvaznych kardiovaskuldmich
pfihod o 15% po pfidani clopidogrelu k ASA.
To znamené& dosazenti alespor 1600 primarnich
cild ().

Studijni populace

Jak bylo uvedeno vyse, do studie bylo za-
fazeno 7554 pacientd. Ve skupiné ASA s clo-
pidogrelem 3722 pacientl a 3782 ve skupiné
placebo s ASA. Do konce studie bylo ztraceno
43 pacientl, median sledovani byl v obou sku-
pinach 3,6 let.

Prdmerny vék pacientl byl 71 let, 58,2 % byli
muzi. Permanentnf fibrilace sini byla u 63,7 %,
paroxyzmalni u 22,1% a perzistujici u 14 %
nemocnych. Primérné CHADS skore bylo 2,0.
Nejcastéjsim dlvodem zafazeni do studie bylo
posouzenf |ékare, ze uzivani VKA je pro paci-
enta nevhodné — 49,7 %. DalSimi dGvody byla
neochota pacienta uzivat VKA — 26,0% a vys3si
riziko krvaceni — 22,9 %.

Po prvnim roce prerusilo studijni 1é¢bu
16,3 % pacientl ve skupiné s clopidogrelem
a 15,2% s placebem. Béhem ctyfletého sledo-
vani byla Ié¢ba prerusena celkem u 39,4 % resp.
371%. Po prvnim roce uZivalo ASA92,9%a 81,1 %
na konci studie. Celkové 777 (10,3 %) uZivalo VKA
po preruseni studijni medikace (2).

Vysledky

Primarni cil byl zaznamenén u 832 pacientt
uzivajicich clopidogrel (6,8 % za rok), ve srovnani
s 924 uZivajicimi placebo (7,6 % za rok) (relativni
riziko 0,89; 95 % Cl,0,81-0,98; p = 0,01, obrazek 1).
Snizenirizika v clopidogrelové skupiné bylo zp(-
sobeno predevsim snizenim vyskytu CMP.

CMP se vyskytla u 296 pacientl uzivajicich
clopidogrel (2,2% za rok) a u 408 pacient( uziva-
jicich placebo (3,3 % za rok) (relativni riziko 0,72;
95% Cl, 0,62-0,83; p < 0,001, obrazek 2).

Rocni vyskyt perifernich embolizaci byl
shodny v obou skupinach, podobné jako smrt
7 kardiovaskularnich pficin. Celkovy pocet 1666
umirti zahrnoval 163 fatalnich CMP (9,8 %). Umirti
z nekardidInich pficin bylo 28 % z celkového po-

Obrdzek 1. Primarni cil (CMP, IM, periferni embolizace, smrt z kardiovaskularnich pricin)
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¢tu. Arytmie se podilely na imrtf z 20,9 %, srdec-
ni selhdniz 18,7 %. Smrtelné krvéaceni se vyskytlo
u 4,1% pacientl. Celkovy pocet dnd hospita-
lizace z kardiovaskularnf pficin byl 30276 pro
clopidogrel + ASA a 34813 pro ASA samotny.
Co se tyka analyzy CMP (obrézek 3), pak
ischemickd CMP byla signifikantné nizsi v clo-
pidogrelové skupiné nez v placebové (1,9%
vs. 2,8% za rok, p < 0,001). Bylo zaznamenano
nesignifikantni zvysenf poctu krvacivych CMP
v souvislosti s pfidanim clopidogrelu z 0,17 %
na 0,23 % za rok. Riziko CMP jakékoliv zdvaznosti
a méfené modifikovanym Rankin skére bylo sni-
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Zeno ve skupiné lécené kombinaci clopidogrelu
s ASA. Bylo zabranéno vyskytu 46 neinvadilizuji-
cich a 69 invalidizujicim CMP. Zavazné krvacenti
se ale vyskytlo u 251 pacientl uZivajicich clopi-
dogrel ve srovnani se 162 uzivajicich placebo
(2,0% vs. 1,3% za rok) (relativnf riziko 1,57; Cl,
1,29-1,92; p < 0,001) (2).

Diskuze

Ve studii ACTIVE A byla srovndvana kom-
binace ASA + clopidogrel se samotnou ASA
v prevendi kardiovaskularnich pfihod u pacient(
s fibrilacf sinf, kteff méli zvysené riziko ischemické



CMP a u kterych bylo uzivani VKA povazovano
za nevhodné.

Pridani clopidogrelu k ASA redukuje pocet
kardiovaskuldrnich pfihod z 7,6 na 6,8 % za rok,
predevsim diky snizeni poc¢tu CMP. Pocet vel-
kych krvaceni se vsak pridanim clopidogrelu
k ASA zvysil z 1,3% na 2,0% za rok.

Je uzite¢né srovnat risk-benefit ratio pro
clopidogrel + ASA a VKA ve srovnani s ASA.
V metaanalyzach srovndvajicich ASA a VKA, re-
dukuje VKA CMP 0 38% a zvysuje riziko zavaz-
ného krvacenfo 70% a intrakranidlniho dokonce
0 128%.V ACTIVE A clopidogrel + ASA redukuje
CMP 0 28% a riziko z&dvaznych extrakranidlnich
krvdceni zvysuje pouze o 51 %, intrakranidlniho
krvaceni o 87 %.

Tato srovnani napovidaji, ze 1é¢ba VKA je
efektivnéjsi nez clopidogrel + ASA, ale je spoje-
na s vétsim rizikem krvacivych komplikacf. | pfi
peclivém sledovani INR v rémci studii pouze
509% pacientd dosahuje optimaini hodnotu mezi
2 a7z 3. Je také tfeba podotknout, Zze populace
pacientl ve studii ACTIVE A a v metaanalyzach
neni zcela srovnatelna.

Zavér

Ro¢niincidence ischemické CMP u pacien-
td s fibrilaci sini je asi 5%. Emboliza¢ni CMP
pfi fibrilaci sinf patif k tém, které maji nejhorsi
prabéh a progndzu v dlsledku vétsi velikosti
a kompaktnosti trombt vznikajicich pfi této
arytmii. Antikoagulacnf 1é¢ba viak neznamena
snizeni rizika na Uroven pacientl se sinusovym
rytmem. | pfi dobfe kontrolovaném INR se ro¢ni
incidence ischemické CMP pohybuje okolo 1,5%
a asi 3% u téch, kteff jiz emboliza¢ni pfihodu
jednou prodélali.

V bézné klinické praxi je ro¢nf incidence is-
chemické CMP u pacientt lé¢enych Warfarinem
uvadeéna priblizné 2,5% (3, 4).

Obrdzek 3. CMP (pocet odvracenych piihod)

100

80

60

Pocet CMP

40

20

Celkem

Ischemické

[T Aspirin

. Clopidogrel & Aspirin

Krvacivé

(+ nezafazené)

Typ CMP

7da se tedy, 7e kombinace clopidogrel + ASA
ve studii ACTIVE A by mohla byt pfinosna u sku-
piny nemocnych, ktefi z rznych dlvodl ne-
mohou uzivat VKA a maji vysoké riziko vzniku
ischemické CMP.

Je velmi pravdépodobné, Ze dalsi lé¢bu bu-
dou ovlivhovat vysledky celé fady v soucasné
dobé probihajicich studif testujicich nové an-
tikoagulacnf latky. K tém patfi napfiklad pfimy
inhibitor trombinu (dabigatran etexilate) ¢i pfimy
inhibitor faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban).
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