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NAZNACENT CESTY K UCINNEJST ANTITROMBOTICKE LECBE?

GLOBAL LEADERS - naznaceni cesty
k ucinnéjsi antitrombotické lécbé?
Ivo Varvarovsky
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Studie GLOBAL LEADERS neprokdzala vyssi u¢innost kratké a intenzivni dudini protidestickové 1é¢by nasledované monoterapii
ticagrelorem po implantaci koronarniho stentu ve srovnani s Ié¢bou konvencni. Vysledky studie ukazuji mozné cesty dalsiho

vyzkumu.

Klicova slova: ticagrelor, dudlni protidesti¢kova lé¢ba, koronarni angioplastika.

GLOBAL LEADERS - paving the way for better antithrombotic treatment?

The GLOBAL LEADERS trial failed to show superiority of short and intensive dual antiplatelet therapy followed by ticagrelor mono-
therapy over convention dual antiplatelet treatment after percutansous coronary angioplasty. The results of this study could lay

foundations for the next research.
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Dudlni protidesti¢kova l1é¢ba (DAPT) po im-
plantaci koronarniho stentu je zlatym standar-
dem, ktery zajistuje velmi spolehlivé bezpecné
provedeni koronarnf intervence. BEhem dvou
desetileti existence tohoto lé¢ebného postupu
se ménila pouze délka této lécby pfi pouziti léko-
vych stentl (DES) a jeji intenzita pfi lé¢bé akut-
niho korondrniho syndromu (AKS). Limitujicimi
faktory DAPT jsou stale na jedné strané krvacivé
komplikace, na strané druhé nedokonald ochra-
na proti trombotickym pithodam.

Studie GLOBAL LEADERS (NCT01813435)
méla ambiciézni cil pfekonat tyto nedostatky
dlouhodobé DAPT tim, Ze ji nahradi intenziv-
néjsi protidestickovou monoterapil. Kontrolnf
skupina nemocnych byla Ié¢ena po implantaci
moderniho DES (biolimus) obvyklou konvenc-
ni DAPT po dobu 12 mésicd (stabilnf pacienti
clopidogrelem, nemocni s AKS ticagrelorem)
a poté lécba presla na standardni monote-
rapii aspirinem. V experimentdin{ vétvi byli
nemocni Ié¢eni pouze jeden mésic kombinaci
aspirin + ticagrelor, poté presli na dlouhodo-

bou monoterapii ticagrelorem. Hodnoceni
vysledkl lé¢by bylo provddéno na konci dru-
hého roku 1éCby.

Randomizovano bylo v letech 2013-2015
celkem 15 968 nemocnych (130 nemocnic, 18
zem(). Primdrnim hodnocenym ukazatelem by
vyskyt imrti nebo infarktu myokardu béhem
730 dna 1é¢by, bezpecnostnim ukazatelem bylo
klinicky zavazné krvaceni (BARC 3-5). Lécba byla
vedena otevfenym zpUsobem, kdy studijni tym
znal obsah podavané 1écby.

Monoterapie ticagrelorem ukazuje trend
k vys$si antiischemické Uc¢innosti ve srovnani
se soucasnou standardni DAPT, ale po dvou
letech jen tésné nedosahuje formalni hranice
statistické vyznamnosti. Bezpe¢nost obou po-
stupl z hlediska vazného krvacenf je potom
zcela srovnatelna.

Je zajimavé, ze pokud by byla studie ukoncena
po 12 mésicich lécby, byla by superiorita monote-
rapie ticagrelorem prokazatelnd. Po 12 mésicich
lé¢by vsak byla lécba ticagrelorem velmi ¢asto

Tab. 1. Ischemickeé prihody ve studii GLOBAL LEADERS

Experimentalni Standardni
(DAPT 1m, (DAPT 12 m, o
ticagrelor 23 m) aspirin 12 m) iR ) P
n=7980 n=7988
Umrti 224 (2,81 %) 253 (3,17 %) 0,88 (0,74-1,06) 0,182
Infarkt myokardu 248 (3,11 %) 250 (3,13 %) 1,00 (0,84-1,19) 098

Q-infarkt myokardu 83 (1,04 %)

103 (1,29 %) 0,80 (0,60-1,07) 014

Primarni kombinovany

0y 0 —
ukazatel (Gmrti + Q-IM) 304 (3,81 %) 349 (4,37 %) 0,87 (0,75-1,01) 0,073
CMP 80 (1,00%) 82 (1,03 %) 0,98 (0,72-1,33) 0,90
Kombinovany ukazatel o o
G, Q-IM, CMP 362 (4,54 %) 416 (5,21 %) 0,87 (0,76-1,00) 0,056

RR - risk ratio; Q-IM — infarkt myokardu s novym Q-kmitem; CMP — cévni mozkovd pithoda
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Tab. 2. Krvdcivé ptihody ve studii GLOBAL LEADERS

GLOBAL LEADERS

Experimentalni Standardni
DAPT 1 m, DAPT 12 m,
tic;grelor 23 m) ;spirin 12m) ) P
n=7980 n=7988
BARC 3 nebo 5 163 (2,04 %) 169 (2,12 %) 0,97 (0,78-1,20) 0,77
BARC 5 22 (0,28 %) 24 (0,30%) 0,92 (0,52-1,64) 0,78
BARC 3 150 (1,88 %) 159 (1,99 %) 0,95 (0,76-1,18) 0,63
BARC 3c 35 (0,44 %) 25(0,31%) 1,41 (0,84-2,35) 0,19
BARC 3b 53 (0,66 %) 74 (0,93 %) 0,72 (0,51-1,02) 0,065

BARC - Klasifikace krvdceni dle Bleeding Academic Research Consortium; BARC 3a — pokles hemoglobinu (Hb) 30-50
g/l nebo transfiize; 3b - pokles Hb = 50 g/L nebo tampondda nebo potreba lécebné intervence (chirurgie, vasopre-
sory); 3¢ — intracerebrdlni nebo intraokuldrni krvdceni, BARC 5 — fatdini krvdceni

ukoncovana pro skutecnou ¢i predpoklddanou
souvislost s nezddoucimi Ucinky a tato skute¢nost
mohla vést ke ztraté dosazené vyssi Ucinnosti.
Nabizi se tim dvé mozné cesty. V prvni
varianté mazeme zkratit dudini protidestic¢-
kovou Ié¢bu na jeden mésic pfi pouZiti tica-
greloru, pokracovat potom monoterapii bez
aspirinu a tuto ukoncit po jednom roce - tim
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bychom udrZeli prospéch z [é¢by ticagrelorem
a k udrzovaci a dobre snasené [é¢bé aspirinem
Druhou moznosti by mohlo byt zvolenf léku
z thienopyridinové fady — prasugrelu, ktery
dusnost nemé ve spektru nezddoucich Gcinkd,
a tim by jeho dlouhodobd snasenlivost moh-
la byt lepsi. Oba tyto navrhy jsou vsak zatim

by aspirin monotherapy for 12 months after implantation of
a drug-eluting stent: a multicentre, open-label, randomised
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pouhou spekulaci, kterou bude potfeba ovéfit
randomizovanou a nejlépe zaslepenou studi.

Zaver

Studie GLOBAL LEADERS neprokazala sta-
tisticky vys$si Ucinnost jednomeésicni intenzivni
DAPT (aspirin + ticagrelor) s naslednou mono-
terapii ticagrelorem, ve srovnani s konven¢ni
12mési¢ni DAPT po implantaci moderniho Ié-
kového stentu (1). Ziskané poznatky otevirajf
cestu pro dalsi studium monoterapie novymi
inhibitory P2Y12 v sekundarni prevenci po im-
plantaci stentu, ale v souc¢asné dobé nezdtvod-
nuji zménu doporucenych postupl. Implantace
lékového stentu je tak v soucasné dobé nasle-
dovaéna podle rizika krvaceni 3—-6mésic¢nilécbou
aspirin + clopidogrel v pfipadé stabilni anginy
pectoris, 6-12mési¢ni léCbou aspirin + ticagrelor
nebo prasugrel v pfipadé akutniho koronarniho
syndromu (2).

2. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsonn A. 2018 ESC/EACTS
guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2018;
Aug 25.



