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ISAR REACT 5: duvod ke znepokojeni nebo mnoho
povyku pro nic?

Ivo Varvarovsky
Kardiologické centrum Agel, Pardubice

Agresivni protidestickova léc¢ba je zakladem terapie akutnich koronarnich syndromd. V akutni fazi je pouzivéana v podobé dualni
protidestickové lécby (DAPT) s vyuzitim vysoce ucinnych inhibitord destickového receptoru P2Y .. Studie ISAR-REACT 5 pfimo
srovnala ticagrelor a prasugrel jako soucast dvou rliznych lécebnych strategii. Vysledky studie jsou v rozporu s dosud zjisténymi
skute¢nostmi a jejich dalsi interpretaci bude potfeba vénovat zvy$enou pozornost.

Klicova slova: akutni koronarni syndrom, dualni protidestickova Ié¢ba, prasugrel, ticagrelor.

ISAR REACT 5: acute concern or storm in a teacup?

Aggressive antiplatelet therapy is the cornerstone for acute coronary syndrome treatment. Acute phase therapy is based on the
dual antiplatelet treatment (DAPT) with highly effective inhibitors of the platelet receptor P2Y .. The ISAR-REACT 5 trial directly
compare ticagrelor and prasugrel in two different antiplatelet strategies. The result of both efficacy and safety are contrary to
current knowledge and needs to be carefully validated.

Key words: acute coronary syndrome, dual antiplatelet therapy, prasugrel, ticagrelor.

Uvod

Doporucené postupy z poslednich let
upfednostiujf pouziti vysoce Ucinnych inhibi-
tor(l destickového receptoru P2Y,, prasugrelu
i ticagreloru pro lé¢bu nemocnych s akutnim
korondrnim syndromem (1, 2). Vychazejice
7 usporadani registracnich studif TRITON-TIMI 38
a PLATO je doporuc¢ovéano uziti prasugrelu i ti-
cagreloru rozdilnym zpUsobem. Prasugrel je
podavan pfi infarktu myokardu s elevacemi ST
Useku (STEMI) co nejdfive po zjisténi spravné
diagnozy, pfi akutnim koronarnim syndromu
bez ST elevaci (NSTEM)) a7 pfi zahdjeni koronarni
angioplastiky (PCl). Ticagrelor uziva pti STEMI
shodny rezim, aviak pfi NSTEMI je doporucovan
okamZité po stanoven{ diagndzy, a tedy kinva-
zivnimu vysetfenf pfijizdi nemocny jiz s i¢innou
duadlni protidestickovou lécbou (DAPT).

Studie ISAR REACT 5 randomizovanym
zpUsobem porovnala Ucinnost a bezpecnost

obou jmenovanych [éCebnych postupt pfi
|é¢bé nemocnych s akutnim korondrnim syn-
dromem (3).

Znama fakta

Registracni studif pro prasugrel byla TRITON-
TIMI 38 (4). Prasugrel byl podavan v davce 60mg
a clopidogrel v ddvce 300 mg pfi stanoveni dia-
gndzy STEMI nebo pfi zahdjeni PCl pro NSTEMI.
Registra¢nfi studif pro ticagrelor byla studie
PLATO (5). Ticagrelor 180mg nebo clopidogrel
300mg byl podavén ihned po randomizaci.
Pokud byl nemocny Iéceny PCl, byla navic po-
davéna dalsi davka léku (dalsich 300mg clopi-
dogrelu nebo 90 mg ticagreloru). Oba u¢inné
inhibitory P2Y, byly ve srovnani's clopidogrelem
podobné ucinné i bezpecné — ischemické pri-
hody byly snizeny o 16-19%, zavazné krvaceni
podle srovnatelnych klasifikaci bylo zvyseno
0 25-32%. Odlisné usporadani studii u skupin

nemocnych lécenych pro NSTEMI neumozno-
valo pfimé srovnani tc¢innosti obou 1ékd.
Velmi podobné uspofadani v registracnich
studiich méla v3ak |é¢ba pacientt se STEMI.
Prasugrel i ticagrelor byly podéavény ihned
po stanoveni diagndzy a davka clopidogre-
lu v okamziku PCl byla rovnéz srovnatelna.
U¢innost i bezpecnost obou 1ékd pro lé¢bu
STEMI pfimou PCl byla prakticky srovnatelna.
Celkové mortalita, kardiovaskularni mortalita
i riziko dalsiho infarktu myokardu byly snizeny
pfi 1é¢bé prasugrelem pfiblizné o Ctvrtinu, pfi
|é¢bé ticagrelorem o pétinu. Byla pozorovana
vyssi Ucinnost prasugrelu pro prevenci trom-
bozy stentu. Zatimco pfi [é¢bé prasugrelem se
jeho Ié¢ebny pfinos proti clopidogrelu v ¢ase
ztracel, pfi |é¢bé ticagrelorem prospéch pro
nemocného se v prlibéhu studie zvétsoval (6, 7).
Ke stejnym zavérlm dospéla ceskd multicent-
ricka studie PRAGUE-18, kterd nenalezla zadné
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Tab. 1. Prasugrel vs. clopidogrel v 1écbé STEMI, 15. mésic (TRITON-TIMI 38)

Prasugrel (n=1769) Clopidogrel (n=1765) HR (95 % Cl)
Umrti, AMI, CMP 74 (10,0%) 216 (12,4%) 0,79 (0,65-0,97)
Kardiovaskularni umrtf 43 (2,4%) 58 (3,4%) 0,74 (0,50-1,09)
Vsechna umrti 58 (3,3%) 76 (4,3%) 0,76 (0,54-1 07)
AMI 119 (6,8 %) 157 (9,0%) 0,75 (0,59-0,95)
CMP 26 (1,6 %) 25 (1,5%) 03 (0,60-1,79)
Trombdza stentu 26 (1,6 %) 45 (2,8%) 0,58 (0,36-0,93)
Zavazné krvaceni 38 (24%) 34 (2,1%) 1,11 (0,70-1,77)

AMI - nefatdini infarkt myokardu; CMP — nefatdini cévni pithoda mozkovd; HR (95 % CI) — pomér rizik (95% interval
spolehlivosti); trombdza stentu — definite or probable dle ARC definice

Tab. 2. Ticagrelor vs. clopidogrel v 16¢bé STEMI, 12. mésic (PLATO)

Ticagrelor (n=3752) | Clopidogrel (n=3792) HR (95 % Cl)
Umrti, AMI, CMP 331 (94 %) 384 (10,8%) 0,87 (0,75-1,01)
Kardiovaskularni imrti 159 (4,5%) 195 (5,5 %) 0,83 (0,67-1,02)
Vsechna umrti 175 (5,0%) 6 (6,1 %) 0,82 (0,67-1,00)
AMI 159 (4,7 %) 201 (5,8%) 0,80 (0,65-0,98)
CMP 56 (1,7 %) 35 (1,0%) 63 (1,07-2,48)
Trombdza stentu 73 (2,6%) 101 (3,4 %) 0,74 (0,55-1,00)
Zéavazné krvaceni 84 (2,5%) 78 (2,2 %) 1,09 (0,80-1,48)

AMI - nefatdlni infarkt myokardu, CMP — nefatdIni cévni piihoda mozkovd, HR (95 % Cl) — pomér rizik (95% interval
spolehlivosti), trombdza stentu — definite or probable dle ARC definice

Tab. 3. Prasugrel vs. ticagrelor v [écbé STEMI, 12. mésic (PRAGUE-18)

Prasugrel (n = 634) Ticagrelor (n = 596) HR (95 % Cl)
Umrti, AMI, CMP 6,6% 57% 1,17 (0,74-1,84)
Kardiovaskularni Umrti 3,3% 3,0% p=077
Vsechna umrti 4,7 % 4.2% p =065
AMI 3,0% 2,5% p=0061
CMP 1.1% 0,7% p=042
Trombdza stentu 1,1% 1,5% p=0,53
Zavazné krvaceni 09% 0,7% p=075

AMI = nefatdini infarkt myokardu; CMP — nefatdlni cévni pfihoda mozkovd; HR (95 %

val spolehlivosti)

Tab. 4. Vlivticagreloru a prasugrelu na ischemické a krvdcivé piihody u pacientt s akutnim korondrnim

syndromem (studie ISAR-REACT 5)

Cl) — pomer rizik (95% inter-

Ticagrelor (n=2012) | Prasugrel (n =2006) HR (95 % Cl)
Umrti, AMI, CMP 184 (9,3%) 137 (6,9 %) 1,36 (1,09-1,70)
Kardiovaskularni Umrti 63 (3,2%) 59 (3,0%) neuvedeno
Vsechna umrti 90 (4,5%) 73 (3,7 %) 1,23 (0,91-1,68)
AMI 96 (4,8 %) 60 (3,0%) 1,63 (1,18-2,25)
CMP 22 (1,1%) 19 (1,0%) 7(0,63-2,15)
Trombdza stentu (definite or probable) 26 (1,3%) 20 (1,0%) 1,30(0,72-2,33)
Zavazné krvaceni 95/1989 (5,4 %) 80/1773 (4,8%) 1,12 (0,83-1,51)

AMI = nefatdini infarkt myokardu; CMP — nefatdlni cévni pfihoda mozkovd; HR (95 % Cl) — pomer rizik (95% inter-

val spolehlivosti)

Tab. 5. Typ infarktu myokardu ve studii ISAR-REACT 5

Ticagrelor (n=2012) Prasugrel (n=2006) Rozdil
1 (spontanni IM) 52 35 17
2 (nepomér piisunu a spotfeby kysliku) 4 3 1
4a (infarkt pfi PCl) 19 n 8
4b (infarkt pfi ST; definite or probable) 20 1 9
5 (infarkt pfi CABG) 1 0 1
Soucet vsech IM 96 60 36
Jistd (definite) ST 22 12 10
STEMI 31 14 17
Infarkt pfi revaskularizaci 20 11 9

— infarkt myokardu; PCl — korondrni angioplastika; ST — trombdza stentu; CABG — chirurgickd revaskularizace
(korondrni bypass); STEMI — infarkt myokardu s ST elevacemi
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podstatné rozdily v i¢innosti prasugrelu a ti-
cagreloru pfi pfimém srovndni obou Iékd (8).
Vysledky vsech studif jsou pfehledné uspofa-
dany v tabulkdch 1,2,3

ISAR-REACT 5

Usporadanim slo o nekomer¢ni multicen-
trickou otevienou randomizovanou studii,
kterd zafadila celkem 4018 nemocnych ve 23
centrech béhem péti let (2013-2018). Populace
nemocnych byla relativné malo rizikova (vékovy
pramér 64 let, kardiogenni Sok 1,6 %). Vice nez
polovina nemocnych byla zafazena pro NSTEM|I
a nestabilni anginu pectoris, pro STEMI potom
bylo lé¢eno 41 %. Koronarni angioplastikou bylo
lé¢eno 84 % nemocnych a 2 % podstoupilo chi-
rurgickou revaskularizaci myokardu.

Podavaniticagreloru i prasugrelu respekto-
valo soucasna pravidla. Ticagrelor byl podavén
ihned po randomizaci (nasycovaci davka 180 mg,
udrzovaci 2x90mg). Prasugrel byl podavén
u nemocnych se STEMI ihned po randomizadi,
u nemocnych s NSTEMI v pfipadé zahajeni PCI
(nasycovaci davka 60 mg, udrzovaci 5-10mg
podle obvyklych pravidel).

Pribéh studie byl v obou Iécebnych vétvich
nevyrovnany. Zatimco na vstupu do studie byl
pocet pacientl srovnatelny, nasycovaci dav-
ka byla podéna v pfipadé prasugrelu vyrazné
méné nemocnym (ticagrelor 98,7 %; prasugrel
86,1 %; rozdil 257 nemocnych). Autofi tento rozdil
vysveétluji protokolem studie, kdy nasycovaci
davka prasugrelu byla pfi NSTEMI podavana
az pfi koronarografii — ale pfi 60% pacient(
s NSTEMI by potom musela byt poddna tato
dévka pouze 40% pacientl se STEMI. Rozdil
v dobé podéni nasycovaci davky pfi NSTEMI byl
navic z klinického hlediska velmi maly: ticagrelor
6 minut a prasugrel 61 minut po randomizaci.
Pro zavére¢nou analyzu krvacivych pfihod bylo
dostupnych 989 % pacientd lé¢enych ticagre-
lorem a 88,4 % pacient lécenych prasugrelem
(rozdil 216 nemocnych). Vylouceno bylo z hod-
noceni 23 nemocnych Ié¢enych ticagrelorem
a 233 nemocnych lé¢enych prasugrelem (de-
setindsobny rozdil!?!).

Béhem studie ukoncilo studijni lé¢bu 243
pacientd na ticagreloru a 199 nemocnych na
prasugrelu (15,2% vs. 12,5%, p = 0,03). Spektrum
dlvodl bylo prakticky vyrovnané s vyjimkou
dusnosti, ktera vytvofila prakticky cely rozdil
v zanechanf studijni 1é¢by (44 nemocnych s ti-
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Obr. 1. Vsledky podskupin nemocnych ve studii ISAR-REACT 5 (citace 3)

Ticagrelor Prasugrel
Subgroup no. of patients with event/ Hazard Ratio (95 % Cl)
total no. of patients (%)
Overall 184/2012 (9,3) 137/2006 (6,9) —— 1,36 (1,09-1,70)
Age
> 75 years 74/490 (15,3) 66/492 (13,7) ™ 1,19 (0,85-1,66)
<75 years 110/1522 (73) 71/1514 (4,8) — 1,55 (1,15-2,09)
Sex
Female 42/478 (8,9) 39/478 (8,3) — 1,10 (0,71-1,70)
Male 142/1534 (94) 98/1528 (6,5) —. 1,47 (113-1,90)
Smoking status
Active 47/682 (7) 41/667 (6,2) —T - 115 (0,76-1,75)
Non-active 133/1320(10,2) | 94/1332(7,2) —. 1,44 (110-1,87)
Weight
< 60kg 13/108 (12,2) 10/94 (10,7) = 1,18 (0,52-2,71)
> 60kg 171/1895 (9,1) 124/1894 (6,4) —a— 1,40 (1,11-1,77)
Diabetes mellitus
Yes 51/463 (11.2) 55/429 (13) — - 0,84 (0,58-1,24)
No 132/1548 (8.6) | 81/1576 (5,2) — - 1,70 (1,29-2,24)
Creatinine
> 83,1 umol 125/1005 (12,6) | 88/1009 (8,8) — 1146 (1,11-1,92)
< 83,1 umol 59/1002 (6) 49/996 (5) T 1,21 (0,83-1,76)
Cardiogenic Shock
Yes 19/31 (62,6) 18/34 (52,9) —T 1,29 (0,67-2,47)
No 165/1981 (8,4) 119/1972 (6,1) —.— 1,40 (1,11-1,78)
Clinical Presentation
STEMI 83/833 (10,1) 64/820 (7,9) 1,31 (0,94-1,81)
NSTEMI 81/930 (8,8) 60/925 (6,6) — 1,36 (0,97-1,90)
Unstable Angina 20/249 (8,2) 13/261 (5,1) = 1,62 (0,81-3,26)
Treatment Strategy
PCl 162/1676 (9,8) 120/1701 (7,0) — 141 (111-1,78)
Conservative 17/285 (6,1) 12/268 (4,6) = 1,29 (0,62-2,70)
CABG 5/47 (10,6) 5/36 (13,9) = 0,66 (0,19-2,30)
I T T T T T T 1
0O O0b 10 15 20 25 30135 40
- —>
Ticagrelor Beftter  Prasugrel Better
Obr. 2. Vyskyt dmrti, infarktu myokardu a cévni pithody mozkové (ISAR-REACT 5)
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Months since Randomization
No. at Risk
Ticagrelor 2012 1877 1857 1835 1815 1801 1722

Prasugrel
cagrelorem a jeden pacient lé¢eny prasugrelem).
Doba do ukoncent studijni 1écby ¢inila 84 dnl

v pffpadeé ticagreloru a 109 dnli v pfipadé prasu-
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2006 1892 1877 1862 1839 1829 1803

grelu (p =0,01). Pokud byli hodnoceni nemocni
podle uzivané |é¢by pfed jejim ukoncenim (,on-
-treatment”), rozdil ve vyskytu primérniho ukaza-

/ Interv Akut Kardiol 2019; 18(4): 239-242 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 241

tele nedosahoval statistické vyznamnosti (trend
je ale shodny s celkovym vysledkem studie; 95
vs. 71, HR = 1,34; 95% Cl 0,98-1,82). Po skonce-
ni studijnf 1é¢by byli nemocni Iéceni pfevdzné
clopidogrelem (49-53%) nebo monoterapif
aspirinem (329%), mensina byla pfevedena na
,konkuren¢ni” 1é¢bu (z prasugrelu na ticagrelor
7%, z ticagreloru na prasugrel 14,4%). Aspirin
s antikoagula¢ni lé¢bou byl pouzity u 16 % ne-
mocnych plvodné lécenych ticagrelorem (40
pacientd) a u 22% nemocnych lécenych pra-
sugrelem (44 pacientd).

Primarni ukazatel i¢innosti lécby (Umrtf, in-
farkt myokardu, cévni mozkova piihoda) byl bé-
hem jednoletého sledovani pozorovan u 9,3 %
nemocnych |é¢enych ticagrelorem a 6,9% ne-
mocnych lé¢enych prasugrelem (HR=1,36; 95 %
Cl 1,09-1,70). Primarni bezpecnostni ukazatel
zavazného krvacenf dle klasifikace BARC 3-5
byl pozorovén pfi [é¢bé ticagrelorem u 5,4%
nemocnych a pfi lé¢bé prasugrelem u 4,8 % ne-
mocnych (HR=1,12;959% Cl 0,83-1,51). Podrobné
vysledky studie a jednotlivé parametry shrnuje
tabulka 4.

Vy§$i ucinnost prasugrelu ve srovnani's tica-
grelorem se v kontextu predchozich znalosti jevi
prekvapivou, a vyZaduje proto podrobné hod-
nocenf parametrd, které mohly mit na vysledek
vliv. Zatimco kardiovaskuldrni mortalita je zcela
srovnatelnd, vyskyt nekardialnich dmrti byl vy-
razné vyssf u nemocnych lécenych ticagrelorem
(rozdil 27 vs. 14 pacientd, zvyseni celkové mor-
tality o statisticky hrani¢né vyznamnych 23 %).
S ohledem na skutecnost, Ze analyza nekardial-
nich umrti schézi, je v horizontu jednoro¢niho
sledovan( tento dvojnasobny rozdil pozoruhod-
ny a bude vyZadovat vysvétleni. Takovy vyrazny
rozpor mezi nekardialni a kardiovaskularni mor-
talitou nebyl pozorovan v zadné studii s dualnf
protidesti¢kovou Ié¢bou. V tomto kontextu je
mimochodem dobré vzpomenout na studii
ATLANTIC, kde predléceniticagrelorem (byt také
ve zdanlivé zanedbatelném rozdilu 31 minut)
bylo spojeno u nemocnych se STEMI s tren-
dem kvyssi celkové mortalité (3,3% vs. 2,0%,
HR=1,68; 95% Cl 0,94-3,01). Otdzka smyslu-
plnosti predlécent silnymi inhibitory receptoru
P2Y , se tak opét dostava do centra diskuze,
zvl&sté pokud doba do provedeni koronarogra-
fie nenf v radu nékolika dnu.

Podrobna analyza infarktd myokardu (tabulka
5) ukazuje, Ze na rozdilu ve vyskytu pifhod se podili
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z poloviny vyskyt spontannich infarktd myokardu
(0 17 sponténnich STEMI méné ve prospéch pra-
sugrelu), z poloviny infarkty myokardu souvisejici
s revaskulariza¢nilécbou (ve prospéch prasugrelu
09 méné infarktl pfi revaskularizaci a o 10 méné
tromboz stentu). Periproceduréini infarkt myo-
kardu souvisi pfedevsim s rozsahem koronarni
aterosklerézy a s provedenim PCl, mélo potom
s predlécenim inhibitory P2Y,, - proto jeho dvojna-
sobny vyskyt v ticagrelorové vétvi je pfinejmensim
podivny. Riziko trombdzy stentu silné zavisi na
kvalité provedené PCl, zvIaSté na expanzi stentu
a na nepritomnosti distalni disekce. Prasugrel v dfi-
vejsich studiich sice ukazoval silngjsi vliv na snizeni
vyskytu trombdzy stentu, ale dvojndsobny rozdil
ve studii ISAR-REACT 5 je opét zarazejici.

Osud nemocnych s periprocedurdlnim in-
farktem i s trombdzou stentu je navic horsi nez
osud nemocnych s nekomplikovanou lé¢bou,
a tato skute¢nost muize byt v dalsim prabéhu
studie vyznamna. Uzite¢na bude tedy analyza,
zda vyssi vyskyt korondrnich pfihod nenf zpQ-
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se oba léky chovaji opacné. Rozdil ve prospéch
prasugrelu se v ¢ase zvetsuje (obrazek 2).

Zavér

Studie ISAR-REACT 5 mize mit vyznamny
pfinos pro upfesnéni spravného pouziti silnych
inhibitor( P2Y v lé¢bé nemocnych s akut-
nim koronarnim syndromem. Mlze vést k re-
vizi strategie predléceni pred koronarografii,
mUZe vést ke zméné pozice jednotlivych Iékd,
mUze poskytnout dalsi informace o pficinach
naslednych koronarnich pfihod. Studie je vak
v fadé vyznamnych skute¢nosti v podstatném
rozporu s velkou fadou dosud publikovanych
praci. Objasnéni metodickych nejasnosti (pocty
predlécenych ¢&i vyfazenych pacientl), klinickych
vysledkd (nekardidini mortalita, periprocedurdl-
ni infarkty) a statistickych skute¢nosti (znacna
nehomogenita vysledkd u podskupin) umozni
pfesnéjsi ur¢eni pozice ticagreloru a prasugrelu
na polilé¢by nemocnych s akutnim koronarnim

syndromem.
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