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Studie Current Oasis-7 byla poprvé prezentovana S. R. Mehtou na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti v Barceloné v za¥i 2009.
Jedna se o randomizovanou, multicentrickou studii hledajici optimalni davku clopidogrelu a aspirinu u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem, ktefi byli indikovani k ¢asné koronarografii. 25 087 pacientl bylo na principu 2 x 2 randomizovano do skupiny s dvojitou
a béznou davkou clopidogrelu a soucasné do skupiny s nizkou nebo vysokou davkou kyseliny acetylsalicylové. Dvojita davka clopido-
grelu poddvéana nemocnym s akutnim koronarnim syndromem, ktefi podstoupili ¢asnou perkutéanni koronarni intervenci, statisticky
vyznamné snizila vyskyt trombdzy stentu, infarktu myokardu a primarniho kombinovaného cile slozeného z kardiovaskularniho umrti,
infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody. Toto bylo vykoupeno vy$sim vyskytem velkych a tézkych krvaceni. Kardiovaskularni
mortalita na davce clopidogrelu nezavisela. Davka ASA neméla vliv na ucinnost a bezpecnost lécby. Studie zatim nebyla publikovana
v zadném vyznamném lékaiském casopise.
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CURRENT OASIS-7 study

The CURRENT OASIS-7 study was first presented by S. R. Mehta at the European Society of Cardiology Congress in Barcelona in Sep-
tember 2009. It was a randomized, multicentre trial seeking the optimal dose of clopidogrel and aspirin in patients with acute coronary
syndrome who were intended for early coronary angiography. A total of 25,087 patients were randomized in a 2 x 2 factorial design to
receive either double-dose or standard-dose clopidogrel and also low-dose or high-dose acetylsalicylic acid (ASA). The double dose of
clopidogrel administered to patients with acute coronary syndrome who received early percutaneous coronary intervention statistically
significantly reduced the rate of stent thrombosis, myocardial infarction and the primary composite endpoint of cardiovascular death,
myocardial infarction and stroke. This was counterbalanced by a higher incidence of major and severe bleeding. Cardiovascular mortal-
ity did not depend on the dose of clopidogrel. The dose of ASA had no effect on the efficacy and safety of treatment. The study has not
yet been published in any major medical journal.
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Tabulka 1. Randomizace 2 X2

Kolektiv investigatorl pod vedenim S. R.

Mehty z McMaster Univerzity v Montrealu po- Vysoka davka Nizké (béznd) davka

prvé prezentoval vysledky studie Current Oasis-/  clopidogrel 600 mg Gvodni davka, poté 150mg denné 300 mg Gvodni davka, poté 75mg denné
na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti po dobu 7 dni’a nasledné 75 mg denné
v Barceloné dne 30. 8. 2009 (1, 2). Do dnesniho  ASA 300-325mg denné 75-100mg denné

dne ale studie nebyla publikovéna v zddném

i i L ) y Tabulka 2. Divka ASA a progndza nemocnych s akutnim korondrnim syndromem
vyznamném |ékafském casopise. Protoze vy-

volala fadu diskuzf a navrha k 1éc¢bé nemocnych 75_’:\32mg 3001\352/\5 e HR 95%Cl P
s akutnim korondrnim syndromem, povazuiji ji KV Grmrti/iM/CMP

zavhodné komentovat iz nyni PCl(n=17232) 4,2% 41 % 098 0,84-113 0,76

Studie CURRENT OASIS-7 byla randomizova- ! ! ' i '

nd, multicentrickd studie hledajici optimalni davku Bez PCI (n = 7855) 47% 44% 092 0.75-114 044
clopidogrelu a aspirinu u nemocnych s akutnim ~_Celkem (n =25087) 44% 42% 0,96 0,85-1,08 047
koronarnim syndromem (AKS), kteff byli indiko- ~ trombdza stentu 21% 19% 091 0,73-112 037
vani k ¢asné koronarografii (béhem prvnich 24 TIMI velké krvdceni 1,03% 097 % 0,94 0,73-1,21 0,71
hodin) (3). Studie probihala ivadé centerv Ceské  CURRENT velké krvdceni 23% 23% 099 0,84-117 090
republice, jednim z hlavnich investigatorl byl cyppenT tézké krvdceni 17% 17% 1,00 0,83-1,21 1,00

prof. P. Widimsky. 80,8 % pacientd mélo ischemic-
ké zmény na EKG, 42 % zvysené ukazatele nekrozy

HR — pomer rizik, Cl — interval spolehlivosti

myokardu. 29,2 % nemocnych mélo akutnf infarkt
myokardu s elevacemi ST tUsekd (STEMI).

Do studie bylo zafazeno celkem 25087 paci-
entd, kteff byli podle principu 2 x 2 randomizo-
vani do 4 skupin. V prvni skupiné byli nemocnf
léceni vysokou davkou clopidogrelu (600 mg

uvodni dévka, poté 150 mg denné po do-
bu 7 dnf a nasledné 75mg denné) a vysokou
davkou kyseliny acetylsalicylové (300-325mg
denné). Ve druhé skupiné byli nemocnf s vy-
sokou davkou clopidogrelu a nizkou davkou
kyseliny acetylsalicylové 75-100 mg denné. Treti
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skupinu tvofili pacienti, ktefi dostavali béznou
davku clopidogrelu (300 mg Uvodni davka, poté
75mg denné) a vysokou davku kyseliny acetyl-
salicylové (ASA). Posledni skupina nemocnych
dostévala béZnou davku clopidogrelu a nizkou
davku ASA (tabulka 1).



Tabulka 3. Davka clopidogrelu a prognéza nemocnych s akutnim korondrnim syndromem

bézna davka vysoka davka HR 95% Cl p

KV amrti, IM, CMP

PCl(n=17232) 4,5% 3,9% 0,85 0,74-0,99 0,036
bez PCl (n =7855) 4,2% 49% 117 095-1,44 0,14
celkem (n =25087) 4,4% 4,2% 0,95 0,84-1,07 0,370
M

PCl(n=17232) 2,6% 2,0% 0,78 0,64-095 0,012
bez PCl (n =7855) 1,4% 1,7 % 1,25 0,87-1,79 0,23
celkem (n =25087) 22% 1,9% 0,86 0,73-1,03 0,097
Kardiovaskuldrni umrti

PCl (n=17232) 19% 1,9% 096 0,77-1,19 0,68
bez PCl (n =7855) 2,8% 2,7% 0,96 0,74-1,26 0,77
celkem (n =25087) 2,2% 21% 0,96 0,81-1,14 0,628
Cévni mozkovd pfihoda

PCl(n=17232) 0,4% 04 % 0,88 0,55-1,41 0,59
bez PCl (n =7855) 0,8% 09% m 0,68-1,82 0,67
celkem (n =25087) 0,5% 0,5% 0,99 0,70-1,39 0,950
Trombdza stentu 23% 1,6% 0,71 0,57-0,89 0,002
jistad 1,2% 0,7% 0,58 0,42-0,79 0,001
IM nebo trombéza stentu 37% 3,0% 0,80 0,68-094 0,008
Tabulka 4. Angiograficky prokazana trombdza stentu

bézna davka vysoka davka
clopidogrelu clopidogrelu HR P
ASA 300-325mg 12 0,6 0,49 0,003
ASA 75-100 mg 1.2 0,8 0,6 0,058
Tabulka 5. Davka clopidogrelu a krvaceni ve skupiné PCl
e Ve wmwa

TIMI velké (major)’ 0,5 0,5 1,06 0,70-1,61 0,79
CURRENT velké (major)? 11 1.6 14 1,11-1,86 0,006
CURRENT tézké (severe)® 0,8 11 1,39 1,02-1,90 0,034
fataIni 015 0,07 047 0,18-1,23 0,125
mozkové 0,035 0,046 1,35 0,30-6,04 0,69
transfuze > 2 091 1,35 1,49 1,11-198 0,007

'Mozkové krvéceni, pokles Hb > 5g/dl nebo fatalnf

Tézké krvaceni + invalidizujici (disabling) nebo nitrooc¢ni nebo vyzaduijici transfuzi 2-3 jednotek krve
3Fatalni krvaceni nebo pokles Hb > 5 g/dl, vyznamna hypotenze vyzadujici Ié¢bu inotropiky nebo chirur-
gicky zékrok, mozkové krvéceni nebo transfuze > 4 jednotek krve

Katetrizovéno bylo 24 769 (99%) pacientd,
7 nichz 17232 (70%) mélo provedenou perku-
tanni koronarni intervenci (PCl). Ze zbyvajicich
7855 (30%) nemocnych meélo 1809 aortokoro-
narni bypass (CABG), 2430 pacientl bylo léce-
no konzervativné a 3616 nemocnych nemélo
pfi koronarografii vyznamné postizenf venci-
tych tepen. Tficetidenni sledovani v rdmci studie
bylo dokonceno u 99,8% nemocnych.

Primérnim hodnocenym cilem byl kombi-
novany ukazatel Uc¢innosti, ktery tvofilo kardio-
vaskularni dmrti, infarkt myokardu nebo cévni
mozkova ptihoda (CMP) béhem 30 dn(. Infarkt

myokardu byl pfesné definovan na zakladé
laboratornich a klinickych kritérii pro rdzné
klinické situace (3). Déle byla sledovana trom-
bdza ve stentu béhem 30 dnt a bezpecnostni
ukazatel — krvacenf. Krvaceni bylo hodnoceno
jako velké podle kritérif TIMI, velké podle kritérif
CURRENT a tézké podle kritérit CURRENT. Pfedem
definovany byly zékladnf podskupiny — skupina
s PClabez PCl.

Tabulka 2 ukazuje vysledky sledovéani vsech
nemocnych (s i bez PCl) [é¢enych nizkou (u nds
béZnou) a vysokou davkou ASA. Autofi nepro-
kézali zddné rozdily mezi studovanymi davkami

ASA ve viech hlavnich ukazatelich. Nalezli pou-
ze tendenci k vy$simu vyskytu sekundarniho
cile — gastrointestindlniho krvacenf ve skupi-
né s vysokou dévkou ASA (0,38% vs. 0,24 %;
p = 0,051).

Vysledky sledovani pacientd lécenych roz-
dilnou davkou clopidogrelu ukazuje tabulka 3.
Pacienti s vysokou davkou clopidogrelu, kte-
i podstoupili PCl, méli statisticky vyznamné
(p = 0,036) nizsi vyskyt kombinovaného pri-
marniho cile, ktery zahrnoval KV uamrtf, infarkt
a cévni mozkovou pffhodu. Tento rozdil byl
zpUsoben nizsim vyskytem infarktu myokardu
(p=0,012). Davka clopidogrelu naopak neméla
vliv na kardiovaskuldrni mortalitu a CMP. Nejnizsi
vyskyt kombinovaného primarniho cile (vSichni
nemocnis nebo bez PCl) byl ve skupiné vysoké
davky ASA a vysoké davky clopidogrelu (3,8 %),
ddle ve skupiné nizké davky ASA a bézné davky
clopidogrelu (4,2%), nizké ASA a vysoké clo-
pidogrelu (4,5%) a nejhtre dopadli nemocni
s vysokou dévkou ASA a béznou davkou clo-
pidogrelu (4,6 %). Prekvapenim bylo zjistént,
ze u nemocnych v podskupiné PCl |éCenych
nizkou davkou ASA neovliviiovala davka clopi-
dogrelu vyskyt kombinovaného ukazatele Gcin-
nosti (béznd vs vysoka davka clopidogrelu; 4,2 %
vs 4,3%). V podskupiné PCl byl prokazan rozdil
pouze u pacientl lé¢enych vysokou dévkou
ASA (bézna vs vysoka davka clopidogrelu; 4,8 %
vs 3,5%). Angiograficky prokazanou trombdzu
ve stentu méli ¢astéji nemocni s béznou davkou
clopidogrelu, i kdyz statisticky vyznamny rozdil
byl zjistén pouze ve skupiné s vysokou davkou
ASA (tabulka 4).

Nejvice krvaceli (velké krvacenf) nemocnf
s nizkou davkou ASA a vysokou clopidogrelu
(2,7 %), nejméné s nizkou dévkou ASA a béZnou
davkou clopidogrelu (1,9%). Tabulka 5 ukazuje
vyskyt bezpecnostniho cile - krvaceni v zavislosti
na davce clopidogrelu. Velké a tézké krvaceni
bylo tedy Castéjsi ve skupiné nemocnych s vy-
sokou davkou clopidogrelu, pfedevsim kvali
vyssimu poctu transfuzi krve. Sledované skupiny
se nelisily vyskytem fatdlniho nebo mozkového
krvaceni.

Zavérem tedy muzeme shrnout, ze dvoji-
ta davka clopidogrelu poddvand nemocnym
s akutnim korondrnim syndromem, kteff pod-
stoupili ¢asnou PCl, statisticky vyznamné snizi-
la vyskyt trombdzy stentu, infarktu myokardu
a priméarniho kombinovaného cile slozeného
z kardiovaskularniho umrti, infarktu myokar-
du a cévni mozkové prihody. Kardiovaskularni
mortalita na dadvce clopidogrelu ani ASA ne-
zévisela. Pozitivni vliv na snizeni primarniho
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kombinovaného cile byl pfekvapivé pouze
v podskupiné pacientl lécenych vysokou dav-
kou ASA, nikoliv tedy v Ceské republice bézné
pouzivanou nizkou davkou ASA. Toto bylo vy-
koupeno vyssim vyskytem velkych a tézkych
krvaceni definovanych v ramci studie. Léc¢ime-li
1000 nemocnych s AKS a PCl dvojitou davkou
clopidogrelu po dobu prvnich 7 dnd, tak zabra-
nime vzniku 6 infarktl myokardu, 7 trombdzam
stentu za cenu 3 zavaznych i kdyz nefatélnich
krvaceni. Dadvka ASA neméla vliv na ucinnost
a bezpecnost [é¢by v rdmci celého souboru
pacientl. Dle mého nézoru dosud prezento-
vané vysledky studie neopraviuji ke zméné

doporucen( pro Ié¢bu nemocnych s akutnim
korondrnim syndromem. Vice informaci nam
jisté ptinese publikace studie in extenso.
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