Studie PRODIGY - konecne vime, jak lécit
clopidogrelem po korondrni angioplastice
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Studie PRODIGY je prvni randomizovanou prospektivni studii, ktera porovnava kratkodobou (6 mésicti) a dlouhodobou (24 mésicti)
dudlni protidestickovou lé¢bu po implantaci korondrniho stentu. Ochrana nemocnych pired ischemickymi komplikacemi je pii obou
typech lécby srovnatelnda. Dlouhodoba dualni protidestickova lécba vede k vyznamné vétsSimu poctu zavaznych krvacivych komplikaci
a toto riziko narusta s dobou trvani lécby. Zjisténé skutecnosti jsou zavazné a mély by vést k upravé doporucenych postupti pro l1é¢bu
nemocnych po implantaci koronarniho stentu.
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The PRODIGY study: at last we know how to treat with clopidogrel after coronary angioplasty

The PRODIGY study is the first randomized prospective study to compare short-term (6 months) and long-term (24 months) dual antiplatelet
therapy after coronary stent implantation. Prevention of ischaemic complications in patients is comparable in both types of treatment.
Long-term dual antiplatelet therapy results in a significantly higher rate of severe bleeding complications and this risk increases with
the duration of treatment. The facts revealed are serious and should lead to modifications of the guidelines for the treatment of patients

after coronary stent implantation.
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Dudlni protidesti¢kova lécba pfinesla vy-
znamné zlepseni osudu nemocnych po prodé-
laném akutnim koronarnim syndromu (AKS) a po
implantaci koronarniho stentu. Byla povazovana
za |é¢bu velmi bezpecnou, a proto byla doba
jejiho podavani pfijiméana za prakticky neome-
zenou — zvlasté kdy?z retrospektivni studie a re-
gistry naznacovaly, ze nemocni po implantaci
lékovych stentl prvni generace mohou mit pro-
spéch z prodlouzeni lé¢by daleko za plvodné
doporucovany 6. mésic od koronarnf angioplas-
tiky. Patofyziologie nestabilniho platu viak mluvi
o tom, Ze pfi dobré kontrole rizikovych faktord
se korondrni 1éze stava postupné |ézf stabilni.
Podobné existuje urcitd doba, kdy hojivé proce-
sy pokryji zna¢nou (nebo celou) ¢&st implanto-
vaného korondrniho stentu. V obou pfipadech je
aktivita krevnich desticek nejvyssi v dobé tésné
po korondrnim inzultu (at jiz v podobé akutniho
infarktu ¢i korondrni angioplastiky) a postupem
Casu klesa. A nakonec, zatim kazdé posunuti rov-
novahy hemostatického systému smérem k nizsf
sraZlivosti vedlo v historii kardiologie k vétsimu
¢&i mensimu riziku krvacivych pfihod, s vétsim
¢i mensim dopadem na celkovou morbiditu
i mortalitu nemocnych.

S velkou pozornosti proto byly na sjezdu
Evropské kardiologické spolecnosti v PafiZi
30. srpna 2011 pfijaty vysledky studie PRODIGY.
Za autory pfednes| studii M. Valgimigli z ital-

ského univerzitniho pracovisté ve Ferrare.
Studie probéhla na tomto a dvou sousedicich
pracovistich. Jednalo se o prvni randomizo-
vanou zaslepenou prospektivni studii, ktera
hodnotila krdtkodobou a dlouhodobou dualnf
protidestickovou lé¢bu (DAPT) clopidogrelem
a acetylosalicylovou kyselinou po implantaci
koronarniho stentu u neselektované populace
nemocnych pfichézejicich k urgentni ketatrizaci
pfi AKS (2, 3) i pfi neurgentnich vykonech (1, 3).
Do studie byli zafazeni nemocni, kterym byl
implantovén stent. Nemocnf byli rovnomérné
randomizovani k implantaci kovového stentu
3. generace nebo lékového stentu starsi i noveéj-
i generace s paclitaxelem, everolimem nebo
zotarolimemv pomeéru 1:1: 1:1. Randomizace
ke kratkodobé (6 mésicl) nebo dlouhodobé
(24 mésict) dudini protidestickové lécbé pro-
bihala 30 dnt od implantace stentu. Doba ran-
domizace byla zvolena tak, aby byly minima-
lizovany vlivy spojené s vlastni angioplastikou
a ve vysledku tak mohl byt hodnocen samotny
vliv délky DAPT na osud nemocnych.

Ke kratkodobé DAPT bylo randomizovano
983 nemocnych, ke dlouhodobé potom 987.
Dostupnost Udaji o nemocnych k datu ukonce-
ni studie byla obdivuhodnych 99,6 %. Vysokou
disciplinou se vyznacovali nemocni v rezimu
dlouhodobé DAPT, kdy v 6. mésici uzivalo lé¢bu
98,8% a na konci studie stéle jesté 94,7 % paci-
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entl. Méné disciplinovani byli pacienti s krat-
kodobou lé¢bou, ktefi v 6. mésici uzivali DAT
pouze v 83,1 % piipadd. Castéji byl vysazovan
nemocnymi clopidogrel nez aspirin.

Prestoze nemocni s kratkodobou DAPT vy-
kazovali mensi spolehlivost v uzivanf1écby, méli
riziko ischemickych pfihod zcela srovnatelné
s dlouhodobé lécenymi pacienty s vysokou
compliance k 1é¢bé. Pravdépodobnost umrti,
infarktu myokardu a mozkové piihody byla bé-
hem dvou let pfi kratkodobé DAPT 10,0 %, pfi
dlouhodobé DAT 10,1 % (vyjadfeno pomeérem
sanciHR=0,98,95% C10,74-1,29, p = 091). Riziko
celkové mortality bylo zcela srovnatelné a ¢inilo
6,6% v obou skupinach. Pokud bylo hodnoce-
no obdobi od 6. mésice dale (tedy doba, kdy
jedna skupina byla lé¢ena aspirinem, zatimco
druhd DAPT), byl vyskyt ischemickych pfihod
paradoxné nevyznamné vyssi ve skupiné dlou-
hodobé DAPT (6,4% vs 7,2%, HR = 0,89; 95%
Cl10,64-1,25, p = 0,53).

Hodnocenf krvacivych pfihod bylo vede-
no podle nové klasifikace krvaceni (Bleeding
Academic Research Consortium, BARC). Tato
klasifikace je v soucasnosti prosazovéna jako
jednotna a méla by umoznit hodnocenf vy-
sledkl rdznych studif navzajem. Stupen 1 ne-
vyzaduje zadnou Ié¢bu, ve 2. stupni je [é¢ba Ci
hospitalizace potfebna. Pokles hemoglobinu
30-50 g/l spojeny s krvédcenim je hodnocen



jako typ krvacenf 3a. Krvaceni spojené s pokle-
sem hemoglobinu vétsim 50 g/I, tampondada
nebo krvéceni vyzadujici obéhovou pod-
poru ¢i chirurgickou intervenci jsou potom
oznaceny jako typ 3b. Typem 3c je krvaceni
mozkové nebo intraokuldrni. Za 4. stupen je
povazovano krvaceni pfi aortokoronarnim
bypassu, stupném 5 je potom krvaceni fatalnf.
Zavaznym zjisténim studie PRODIGY je skutec-
nost, ze vézna krvaceni (BARC typ 2, 3, 5) byla
dlouhodobou dudini lé¢bou zvysena vice nez
dvojnasobné (3,5% vs 74 %, HR = 0,46, 95 %
Cl=0,10-0,69, p = 0,00018). Nejzavazné&jsi typy
krvacenf (fatdlni, mozkové, operaci vyzadu-
jicl) byly rovnéz dvojndsobné castéjsi (1,9 %
vs 3,4%, p = 0,037). Riziko krvaceni nartstalo
linedrné v Case.

Studie jednoznac¢né potvrdila, Ze DAPT
acetylosalicylovou kyselinou a clopidogre-
lem vyznamné zvysuje mnozstvi pomérné
zévaznych krvacivych komplikaci. Cim déle
je lécba uzivéna, tim vétsf je riziko krvécent.
Delsf uzivani DAPT nez 6 mésicl po koronarni
angioplastice s implantaci stentu pfitom ne-
pfindsi zlepseni Zivotni progndzy ani snizenf
kardiovaskularnich problémd.

Lékové stenty maji v soucasnosti velmi dobry
bezpecnostni profil a jejich uzivani pfi koronarnf
angioplastice znovu v poslednich letech nards-
td. Znalosti, ziskané diky studii PRODIGY ndm
umoznilépe vyuzit vynikajicich viastnostf dudlnf
protidesti¢kové lécby bez zbytecného ohrozent
nemocnych prodluzovanim lé¢by clopidog-
relem. Tato skute¢nost mlze opét posunout

promeénlivou hranici mezi indikaci chirurgické
a perkutanni revaskularizace vice ve prospéch
metody méné invazivni.
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