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WATCH: WARFARIN A PROTIDE§TI'5KOVA
LECBA U CHRONICKEHO SRDECNIHO
SELHANI

Jifi Vitovec
1. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vysledky nejvétsi studie s antitrombotickou Ié¢bou u srdecniho selhani WATCH, neukazaly signifikantni rozdil mezi ky-
selinou acetylosalycilovou (ASA), warfarinem nebo clopidogrelem v slozeném primarnim cili (celkové imrtnost, nefataini
infarkt myokardu - IM a nefatalni cévni mozkova pfihoda — CMP). Ale ve studii se ukézal vyznamny rozdil v hospitalizacich
pro srdecni selhani ve prospéch warfarinu ve srovnani s ASA.

Klicova slova: clopidogrel, kyselina acetylosalycilova, warfarin, chronické srdecni selhani.

WATCH: WARFARIN AND ANTIPLATELET THERAPY IN CHRONIC HEART FAILURE TRIAL

The results of the Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure Trial, the largest trial conducted to date of an-
tithrombotic treatments in heart failure, failed to show significant differences between aspirin, warfarin, and clopidogrel
in the primary composite endpoint of all-cause mortality, nonfatal myocardial infarction (MI), and nonfatal stroke. It did,

however, reveal an "intriguing” lower rate of heart failure hospitalizations for warfarin vs aspirin.
Key words: clopidogrel, aspirin, warfarin, chronic heart failure.
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Usporadani studie

Vysledky studie WATCH byly prezentovany
profesorem B. Massie na American College
of Cardiology Annual Scientific Session 2004
v bfeznu 2004 v New Orleans.

Do studie bylo zafazeno pouze 1587 ne-
mocnych (pGvodni zamér byl 4500) z divodl
slozitého protokolu a ¢asnych vyfazeni. Cilem
studie bylo uréit optimalni antitrombotikum
u nemocnych s chronickym srde¢nim selha-
nim (CHSS) s ohledem na klinické vysledky,
bezpecnost a ekonomickou naroénost.

Primarni hypotéza byla, Ze antikoagulaéni
lécba warfarinem je vyhodnéjsi, nez protidesti¢-
kova lécba ASA v prevenci cévnich komplikaci
u nemocnych s CHSS. Dr. Massie poukdzal na
skute€nost, ze ASA mlze mit nezadouci Ucinky
u nemocnych s CHSS, ktefi sou¢asné uzivaji
ACE inhibitory s divodu snizeni syntézy prosta-
glandindi v ledvinach. Clopidogrel byl jako aktivni
kontrola zafazen z dGvodu protidestickového dcin-
ku s odlisnym mechanizmem nez ASA. Nemocni
byli randomizovéni oteviené na warfarin (INR mezi
2,5-3,0) a dvojité slepé na ASA (182mg/denné) Ci
clopidogrel (75 mg/denné). Maximaini doba sledo-
vani byla pét let a minimaini dva roky (primérné
23 mésicd). Primérni cil studie zahrnoval celkovou
Umrtnost, nefataini IM a nefatélni CMP.

Prdmérna hodnota INR pfi [é¢bé warfa-
rinem byla 2,6 (31% nemocnych mélo INR
2,5-3,0 INR, a 70% bylo v rozmezi 2,0-3,5).
Primérny vék byl 63 rokd a muzd bylo 85 %.
Téméf 75% nemocnych mélo jako pficinu
CHSS ischemickou chorobu srde¢ni. Skoro
v8ichni nemocni uzivali (~98 %) ACE inhibitor
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nebo blokator receptoru AT, pro angiotensin II.
(ARB), a 99% nemocnych dostavalo klickova
diuretika, pfiblizné 30 % spironolakton a 70 %
betablokatory. Vice nez jedna tfetina nemoc-
nych (35%) byla hospitalizovana v pribéhu
poslednich Sesti mésicu pfed zafazenim do
studie. Ve funkéni tfidé NYHA IlI-IV bylo 65 %
a nemocni zafazeni do studie méli primérnou
ejekéni frakei 0,24.

Vysledky

Analyza vysledk( ukézala nevyznamny rozdil
mezi ASA a warfarinem v priméarnim cili (tabul-
ka 1), pouze byl naznagen trend k nizSimu vyskytu
nefatalnich CMP ve skupiné 1é¢ené warfarinem.

Co se tyée hospitalizaci pro zhor§ené srde¢-
ni selhani bylo vyznamné snizeni u nemocnych,
ktefi uzivali warfarin ve srovnani s témi, ktefi uzi-
vali ASA, 0 27 % (16,1 % vs 22,2%, P=0,01).

Vyskyt primarniho cile pro clopidogrel byl
nevyznamné vyssi 21,8% (P=0,68 vs ASA),
s nevyznamnym rozdilem mezi vyskytem dmrti,
nefatalniho IM ¢i CMP.

Vy88i vyskyt zavazného krvéaceni byl ¢as-
t&jSi ve skupiné s warfarinem ve srovnani s ASA
¢i clopidogrelem (30 vs 19 vs 13; P=0,012 pro

warfarin vs clopidogrel). TéZ vyskyt nezavazné-
ho krvéaceni byl vy$si po warfarinu ve srovnani
s ASA &i clopidogrelem (P <0,01).

Zaveéry

Dr. Massie hodnotil pravdépodobny vliv pferu-
Seni studie na vysledky a podal nasledujici shrnuti:
ackoli zatim neni mozno dat definitivni odpovéd,
vyrazné rozdily u primérniho cile jsou nevyznam-
né. Dodal, Ze je namisté opatrmost v interpretaci
vysledkl s ohledem na zjisténi, ze warfarin je
spojen s niz§im vyskytem hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, nicméné tento vysledek je v souladu
s pilotni studii Warfarin-Aspirin u srdeéniho se-
Ihani (WASH), s pozorovanymi daty i se studiemi
naznadujicimi podobny trend zjistény u clopidog-
relu. Déle fekl, Ze pocet vysSich hospitalizaci po
ASA je ,konzistentni s pozorovanim, Ze inhibice
tvorby prostaglandind mdze mit nepfiznivy Ucinek
u pacientd se srdeénim selhanim‘. Je potfeba
dal$ich studii srovnvajicich aspirin a jina antitrom-
botika k potvrzeni jeho nevhodnosti u nemocnych
s CHSS. A nakonec dodal, ze ,| don't think aspirin
should be used routinely in a heart failure popula-
tion.“ (Nemyslim, Zze by mélo byt rutinni podavani
ASA u nemocnych se srde¢nim selhanim).

Tabulka 1. Primarni cil studie WATCH: ASA vs warfarin

L ASA (n =523)
Primarni cil N %
Umrti, IM, CMP 107 20,5
Umrti 94 18,0
nefatalni IM 14 2,7
nefatalni CMP 1 2,1

warfarin (n = 540)

N % P<
107 19,8 0,20
92 17,0 0,58
22 41 0,15

4 0,7 0,06

ASA - kyselina acetylsalycilova, IM = infarkt myokardu, CMP = cévni mozkova pfihoda
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