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STUDIE ACTIVE W

Petr Jansky
Kardiochirurgicka klinika FN v Motole, Praha

Studie ACTIVE W porovnavala uéinnost a bezpecnost peroralni antikoagulaéni Ié¢by a kombinace protidestickové Iécby kyselinou ace-
tylsalicylovou a clopidogrelem u pacient s fibrilaci sini a zvy$enym vaskularnim rizikem. Studie byla pfedéasné ukonéena, nebot se pro-
kézalo, Ze kvalitné vedena peroralni antikoagulace je vyznamné G¢innéjsi v prevenci cévnich mozkovych pfihod a dalSich zavaznych cév-
nich komplikaci nez dualni protidestickova terapie.
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ACTIVE W STUDY

The ACTIVE W study compared efficacy and safety of oral anticoagulant therapy and a combination of aspirin and clopidogrel in patients
with atrial fibrillation and increased vascular risk. The study was terminated prematurely, because it was shown that well managed oral
anticoagulation is significantly more efficacious in prevention of strokes and other serious vascular complications than dual antiplatelet

therapy.
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Fibrilace sini je vyznamnym rizikovym faktorem cévnich mozkovych pfihod
a fady dalSich vaskularnich komplikaci. Existuje mnoho dokladd pro to, ze an-
titrombotickd 1é¢ba vyznamnym zplisobem snizuje vyskyt tromboembolickych
pfihod vznikajicich v souvislosti s fibrilaci sini. Metaanalyza nékolika studii pe-
roralni antikoagulacni terapie ukazala snizeni rizika vzniku cévnich mozkovych
pfihod o 67 %. Perordini antikoagulace kumarinovymi derivaty je vSak zatize-
na fadou zndmych praktickych nevyhod, z nichz nejpodstatnéjsi je Spatné pred-
vidatelny ucinek a nutnost Castych laboratornich kontrol. Snaha nalézt nhradu
za klasickou perordlni antikoagulaéni terapii je proto velmi aktudlni. Podavani
samotné kyseliny acetylsalicylové vede sice také k signifikantnimu snizeni rizika

Klinické studie z posledni doby zejména u akutnich koronarnich syndromu
a perkuténnich korondrnich intervenci ukazuiji, ze kombinovana protidestickova
léCba kyselinou acetylsalicylovou a clopidogrelem je spojena se zlepSenim kli-
nickych vysledkd pfi pfijatelném zvySeni rizika krvaceni. Nabizi se tedy otéz-
ka mozného vyuziti dudlni protidesti¢kové 1écby i pfi prevenci komplikaci spo-
jenych s fibrilaci sini.

Program ACTIVE (The Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
prevention of Vascular Events) je soubor 3 velkych mezinarodnich randomizo-
vanych studii faze Il s parcialnim faktoridlnim designem u pacientt s fibrilaci
sini a zvySenym vaskularnim rizikem. V lofiském roce byly na vyro¢nim sjez-
du AHA v Dallasu prezentovany vysledky pfed¢asné ukonéené studie ACTIVE
W, jejimz cilem bylo porovnani kombinace clopidogrelu a kyseliny acetylsalicy-
lové s peroraini antikoagulacni 1écbou. Zatim stale probihaji dalsi dvé studie
— ACTIVE A (srovnani clopidogrelu s placebem u pacientl Ié€enych kyselinou
acetylsalicylovou, ktefi z riznych diivodd nemohou uzivat perordini antikoagu-
laCni 1é¢bu) a ACTIVE | (sledovani vlivu 1éEby antagonistou angiotenzinu Il ir-
besartanem u pacient s fibrilaci sini).

Obecné kritéria pro zafazeni do programu ACTIVE byla prokdzana paroxyz-
malni, perzistujici ¢i permanentni fibrilace sini a zarover zvySené riziko vas-
kularnich komplikaci spojené s pfitomnosti alespon jednoho z nasleduijicich ri-
zikovych faktor(: a) vék > 75 let, b) Ié¢ba pro arteridini hypertenzi, c) stav po cév-
ni mozkové pfihodé, TIA nebo extracerebralni systémové embolizaci, d) ejekéni

frakce levé komory < 45 %, €) ischemicka choroba dolnich konéetin, f) vék 55-74
let a zaroven diabetes mellitus vyZadujici farmakoterapii nebo stav po infarktu
myokardu ¢i dokumentovand ICHS.

Studie ACTIVE W méla otevieny design a pacienti v ni byli randomizovani
bud k peroraini antikoagulaéni [é¢bé s cilem dosahnout terapeutického rozmezi
INR 2,0-3,0 nebo k Ié¢bé clopidogrelem 75mg denné a kyselinou acetylsalicy-
lovou 75-100 mg denné.

Doporuéend frekvence kontrol INR ve studii ACTIVE W byla jednou mé-
si¢né. Celkové se podil INR hodnot v terapeutickém rozmezi pohyboval mezi
60-70%, coz je zcela srovnatelné s jinymi studiemi antikoagulacni terapie u fib-
rilace sini.

Tabulka. Zakladni charakteristiky pacienti ve studii ACTIVE W

Charakteristika Oralni antikoagulace Clopidogrel/ASA
(n=3371) (n=3335)

vék 2 75 let (%) 354 34,5

ejekeni frakce < 45% (%) 16,9 16,5

Ié¢end hypertenze (%) 81,5 81,2

stav po CMP/TIA/embo- 15,2 14,8

lizaci (%)

ischemicka choroba dol- 3,0 2,9

nich koncetin (%)

vek 5475 let + diabetes 25,2 25,1

mellitus nebo ICHS (%)

antitromboticka terapie

pred randomizaci (%)

kyselina acetylsalicylova 26,2 30,1

clopidogrel 2,3 2,6

Oralni antikoagula¢- 78,0 75,7

ni lécba
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Obrazek 1. ACTIVE: riziko CMP, systémové embolizace, infarktu myokardu

a vaskularniho umrti
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Obrazek 2. ACTIVE W: primarni ukazatel + vyznamné krvaceni podle hodnot
INR v centrech

=
S
5,64 %frok
o 8- PR=145
= ~ y .
N © P = 0,0002 Clopidogrel + ASA
g g4
T S
>
§ s | 3,93 %/rok
S
N
o
3 |
© T T T T
0,00 0,5 1,0 1,5

roky

Primérnim ukazatelem studie ACTIVE W byl prvni vyskyt cévni mozkové pfi-
hody, extracerebraini systémové embolizace, infarktu myokardu nebo vaskularni
smrti. Nabor do studie byl zahajen na pocatku roku 2003 a ukoncen v prosinci
2004 po zafazeni 6706 pacientu v 522 centrech v 31 zemich.

Zéakladni charakteristiky byly v obou skupindch srovnatelné (tabulka). VSichni
pacienti pfed zafazenim do studie dostévali néjakou formu antitrombotické lécby,
vice nez 75% nemocnych jiz mélo zkuenosti s peroralni antikoagulaéni Ié¢bou.

Studie byla na doporuéeni bezpeénostniho vyboru pfedéasné ukoncena
v srpnu 2006, kdy se ukdzala jasnd prevaha peroralni antikoagulacni 1éCby. Lé¢ba
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kombinaci clopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové byla spojena s 45% zvySenim
rizika priméarniho ukazatele. Jeho roéni vyskyt u skupiny s antikoagulaéni Ié¢bou
byl 3,93% vs 5,64 % u pacientu s protidesti¢kovou Ié¢bou, p 0,0002 (obrazek 1).
Riziko vyznamnéj$ich krvacivych komplikaci bylo v obou skupinéch pfiblizné stej-
né (clopidogrel + ASA 2,4% vs ordlni antikoagulace 2,2 % ro¢né, p 0,67).
Zajimava byla dodateCna analyza podskupin. Pacienti, ktefi neuzivali pfi
vstupu do studie kumarinové derivaty, méli po randomizaci k peroraini antikoagu-
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laci vy3Si vyskyt prerueni 1é¢by (12,4 % vs 6,1 %), hor$i hodnoty INR (INR v roz-
mezi 2,0-3,0 v 60,4 % vs 64,8 %, p < 0,001), mensi klinickou U¢innost ve srovnani
s protidestickovou lé¢bou (redukce rizika 1,32 u pacientd, ktefi nebyli 1é¢eni an-
tikoagulancii pfed vstupem do studie vs 1,50 u pacientd, kteff jiz antikoagulovani
pfed randomizaci byli) a vy$Si vyskyt krvacivych komplikaci.

DalSi post hoc analyza porovnala vysledky podle kvality antikoagulaéni 1é¢-
by dosazené v jednotlivych centrech (centra s INR v terapeutickém rozmezi u vi-
ce nez 65 % pfipadd a centra s terapeutickymi hodnotami INR v méné nez 65 %
pfipadd). Pacienti z center s horsi antikoagulacni 1é€bou méli mensi redukci ri-
zika ve srovnani s protidesti¢kovou 1é¢bou (1,11 vs 1,83, p 0,013) a vysSi ri-
ziko krvaceni. U kombinace primarniho ukazatele a krvacivych komplikaci nebyl
u skupiny nemocnych z center s méné kvalitni antikoagulaci nalezen zadny roz-
dil ve srovnani s kombinaci clopidogrel + kyselina acetylsalicylova (obrazek 2).

Z vysledku studie ACTIVE W je mozno ucinit nasledujici zavéry:

1. perordini antikoagulacni 1écba je U¢innéjSi nez kombinace clopidogrel/ASA
v prevenci vaskularnich komplikaci u fibrilace sini

2. vyskyt krvacivych komplikaci je srovnatelny

3. pfinos antikoagulaéni IéCby je méné jasny u neselektované populace pa-
cientd, ktefi dosud nebyli lé¢eni peroralnimi antikoagulancii

4. pokud neni dosazeno pii antikoagulaéni I6¢bé optiméinich hodnot INR, kom-
binace clopidogrel/ASA je srovnatelné G¢inna.

Peroralni antikoagulace derivaty kumarinu tedy stéle zlstava nejacinnéjsi
lé¢ebnou moznosti u pacientt s fibrilaci sini. Studie ACTIVE W v§ak demonstro-
vala, Ze tento zavér plati pouze u pacientd, ktefi 1é¢bu dobre snaseji, a u kterych
je dosazeno optimalnich hodnot INR.
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