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Klinicka studie CHARISMA ukazala, ze dlouhodoba dualni protidesti¢kova Ié¢ba kombinaci klopidogrelu s aspirinem u pacienti s mani-
festnim kardiovaskularnim onemocnénim nebo vice¢etnymi rizikovymi faktory nevede ke zlepSeni G€innosti a zvySuje riziko krvacivych

komplikaci.

Analyza podskupin naznacuje, Ze pravdépodobné existuji rozdily ve vysledcich Ié¢by mezi primarni a sekundarni prevenci.
Klicova slova: aterotrombéza, dudlni protidestickova Iécba, primarni a sekundarni prevence.

TRIAL CHARISMA

Clinical trial CHARISMA showed that long-term dual antiplatelet therapy with combination of clopidogrel and aspirin in patients with ma-
nifest cardiovascular disease or multiple risk factors did not improve efficacy and increased risk of bleeding.

Subgroup analysis seems to show different therapeutic results in primary and secondary prevention.
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Na sjezdu American College of Cardiology v bfeznu letoSniho roku byly
predneseny napjaté ocekavané vysledky rozsahlého projektu dlouhodobého po-
davani dudini protidesti¢kové Iécby Sirokému spektru pacientd s rdznymi stupni
rizika aterotrombotickych komplikaci - klinické studie Charisma (the Clopidogrel
for High Atherotrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance). O mésic pozdéji byly kompletni vysledky studie publikovany v New
England Journal of Medicine.

Studie Charisma se zuc¢astnilo 15603 nemocnych, ktefi méli bud jiz pro-
kézané kardiovaskularni onemocnéni nebo byli ohroZeni vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci na zékladé pfitomnosti zdvaznych rizikovych
faktoru.

Tabulka 1. CHARISMA: vstupni kritéria

Pacienti ve véku 245 let s nejméné jednim faktorem z nasledujicich:
1. dokumentované cerebrovaskularni onemocnéni a/nebo

2. dokumentované koronarni onemocnéni a/nebo

3. dokumentované symptomaticka ICHDK a/nebo

4. dva velké Ci jeden velky a dva malé ¢i tfi malé rizikové faktory

Tabulka 2. CHARISMA: vstupni kritéria- pacienti pouze s rizikovymi faktory

zdvazné rizikové faktory

diabetes mellitus 1 nebo 2 typu (medikamentézné [éceny)
diabeticka nefropatie

pomér TK kotnik/paze (ABI) <0,9
asymptomaticka stendza karotid 270 %
pfitomnost alespon jednoho platu karotid

malé rizikové faktory

STK 2150 mmHg (navzdory terapii)

primarni hypercholesterolemie

nikotinizmus (> 15 cigaret denné)

muzi ve véku >65 let nebo zeny ve véku 270 let

Zafazovani byli pacienti star$i nez 45 let, ktefi méli ischemickou chorobu
srde¢ni nebo dokumentované cerebrovaskularni onemocnéni nebo sympto-
matickou ischemickou chorobu dolnich konetin. Druhou &&st souboru tvofili
dosud asymptomati¢ti jedinci s pfitomnosti fady rizikovych faktord (tabulka 1).
Kvalifikujici rizikové faktory ukazuje tabulka 2.

Do studie bylo zafazeno 78 % pacientli se symptomatickym onemocnénim,
21 % studijni populace mélo pouze nékteré z rizikovych faktord a 1% nesplnilo
zafazovaci kritéria. Primérny vék byl 64 let, Zeny tvofily zhruba tfetinu studijni
populace, pfevazna vétsina byli bélosi, zhruba 2/3 byvali i sou¢asni kuféci (ta-
bulka 3). Zastoupeni riiznych typl onemocnéni ukazuije tabulka 4.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé nizkou dévkou kyseliny acetylsalicylo-
vé (75-162mg) v kombinaci s klopidogrelem 75mg nebo s placebem (graf 1).
Prdméma doba sledovani byla 28 mésicd. Primarnim cilem Uéinnosti byla kom-

Tabulka 3. CHARISMA: celkova populace - zékladni charakteristika

klopidogrel + ASA placebo + ASA
(n=7802) (n=7801)

gzzmi:g:/iane aterotrombotické 77 781
mnohocetné rizikové faktory 21,3 20,8
zadné vstupni kritérium 1,0 1,1

vék (medidn) 64,0 64,0
zeny 29,7 29,8
bélosi 80,4 79,9
hispanci 10,0 10,7
asiaté 5,0 5,0
cernoSi 3,2 3,0
ostatni 1,5 1,4
stavajici kurak 20,1 20,3
drivéjsi kurak 48,8 48,7

Udaje o véku jsou v letech, vSechny ostatni v procentech

MUDr. Petr Jansky
Kardiovaskuldrni centrum FN v Motole, V Uvalu 84, Praha 5, 150 06
e-mail: petr.jansky@Ifmotol.cuni.cz

186 Interv Akut Kardiol 2006;5:186-188

Jansky P. Studie CHARISMA



Tabulka 4. CHARISMA: vstupni kritéria u pacientli s dokumentovanym atero-

trombotickym onemocnénim

klopidogrel placebo
+ aspirin + aspirin
vstupni kritéria = N (%) (N=6062) (N=6091)
dokumentovand ICHS: 2892 (47,7) 2943 (48,3)
angina pectoris s postizenim vice koronarnich tepen 888 (14,6) 885 (14,5)
anamnéza vicecetné PCI (v poslednim roce) 398 (6,6) 434 (71)
anamnéza vicecetného CABG (v poslednim roce) 736 (12,1) 733 (12,0)
prodélany infarkt myokardu 1903 (31,4) 1943 (31,9)
dokumentované CV onemocnéni: 2157 (35,6) 2163 (35,5)
TIA (v poslednich 5 letech) 617 (10,2) 616 (10,1)
ischemicka CMP (v poslednich 5 letech) 1634 (27,0) 1611 (26,4)
dokumentovana symptomaticka ICHDK: 1418 (23,4) 1420 (23,3)
intermitentni klaudikace a ABI <0,85 885 (14,6) 892 (14,6)
intermitentni klaudikace a pfedchozi intervence 835 (13,8) 801 (13,2)

(amputace, periferni bypass, angioplastika atd.)

pacienti mohli mit vice nez 1 vstupni kritérium

binace prvniho vyskytu nefatainiho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozko-
vé pfihody a kardiovaskularniho umrti (véetné Umrti na krvaceni). Primarnim
bezpec€nostnim cilem byly zdvazné krvécivé komplikace podle GUSTO definice
veetné fatalniho a cerebrovaskularniho krvaceni.

Hlavni vysledek studie ukazuje graf 2, ze kterého je zfejmé, ze v celkové
studijni populaci nebylo dosazeno statisticky vyznamného rozdilu ve vyskytu
primarniho cile (klopidogrel + ASA 6,8% vs placebo + ASA 7,3 %, relativni sni-
Zeni rizika 7,2%, p 0,22). Rovnéz hlavni sekundami cil, ktery zahrnoval jesté
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, TIA nebo revaskularizace, se lisil
jen velmi malo a na hranici statistické vyznamnosti (klopidogrel + ASA 16,7 % vs
placebo + ASA 17,9%, RRR 7,7 %, p 0,04) (graf 3).

Pfi podrobnéjsi analyze se v§ak ukézalo, ze vysledky byly odli§né u pacien-
td, ktef jiz prodélali aterotrombotické komplikace a u pacientl bez manifestniho
onemocnéni pouze s rizikovymi faktory.

Zatimco v podskupiné se sekundarni prevenci doslo pfi dudlni protidestic-
kové 1é¢bé ke statisticky vyznamnému 12% relativnimu snizeni rizika primarniho
cile, v priméarné preventivni podskupiné byl naopak zji$tén trend k horsi prognd-
ze, vCetné statisticky vyznamného zvySeni kardiovaskularni mortality (3,9 % vs
2,2%, p 0,01) (graf 4).

Studie CHARISMA nepochybné vyraznym zpisobem pomohla upfesnit hra-
nice pro dudlni protidestickovou Ié¢bu. Zatimco v primarni prevenci jednoznag-
né neni vhodna, u pacientd s chronickymi manifestnimi formami aterotrombdzy
mizZe byt pravdépodobné pfinosnd. Jeji indikace vSak bude nutné jesté upfesnit
dalSimi klinickymi studiemi.

CHARISMA v kontextu s ostatnimi studiemi

Studie CAPRIE prokazala jiz dfive benefit monoterapie klopidogrelem
u populace s nedavnym IM, nedavnou CMP &i prokazanou ICHDK ve srovnani
s ASA. Po CAPRIE, dalsi velké klinické studie, véetné CURE, CREDO, CLARITY
a COMMIT v souhrnu podporuji podavani duélini terapie u AKS a PCI.

CHARISMA zkoumala ucinnost a bezpec€nost dlouhodobé dudini terapie
klopidogrelu s ASA v Sirokém spektru populace véetné pacientll s anamnézou
onemocnéni a pacientt s rizikovymi faktory. Vysledky studie CHARISMA pfipo-
minaji klinicky benefit klopidogrelu s aspirinem verzus aspirin samotny u pacien-
tl s prokézanou aterotrombotickou pfihodou.

CHARISMA poukazuje na to, Ze u pacienttl s mnohocetnymi rizikovymi fak-
tory, bez jasné prokazaného onemocnéni, neni dudini terapie vhodna.
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Graf 1. CHARISMA: design studie
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Graf 2. CHARISMA: celkova populace - primarni cil (IM, CMP, KV umrti)
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Graf 3. CHARISMA: celkova populace —hlavni sekundarni cil (IM/CMP/KV
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Graf 4. CHARISMA: primarni cil (IM/CMP/KV Gmrti) podle pfeddefinované

vstupni kategorie
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Zaveéry
Nové data ze studie CHARISMA zvySuji naSe porozuméni, ktefi pacienti
profituji z duélni protidestickové terapie a ktefi nikoli
* 71% RRR primamiho cile (IM/CMP/KV Umrti) patrné v celkové populaci
nedosahlo statistické vyznamnosti
* hlavni sekundarni cil, ktery navic zahmoval hospitalizaci prokazal signifi-
kantni 7,7 % snizeni ve prospéch klopidogrelu s ASA verzus ASA samotna
o celkové vysledky byly ovlivnény rozdilnymi nalezy ve dvou hlavnich skupi-
nach zafazenych do studie.
Pacienti s mnohocetnymi rizikovymi faktory, bez zjevného aterotrombotické-
ho onemocnéni neprofitovali z dudlni protidesti¢kové terapie; bylo patrné zvyse-
né riziko KV mortality a zvySené riziko krvaceni.

Pacienti s nepopiratelnym aterotrombotickym onemocnénim (koronarni,
cerebrovaskularni onemocnéni ¢i ICHDK) uzivajici dlouhodobou IéCbu klopi-
dorelem + ASA dosahli signikantniho 12,5% snizeni aterotrombotickych pfihod
(IM/CMP/KV Umrti) bez zvySeni rizika zdvazného krvaceni pfi srovnani s ASA
samotnou”.
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