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ISAR-REACT 5: should this trial change clinical practice?
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Streszczenie

Prasugrel i tikagrelor sg doustnymi inhibitorami receptora P2Y,, wskazywanymi w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jako preferowane leczenie przeciwptytkowe u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi (ACS). Mimo
wieloletnigj i coraz powszechniejszej obecnosci w praktyce klinicznej obu tych lekow, dotychczas nigdy nie poréwnywano
ich bezposrednio w duzym, randomizowanym badaniu klinicznym. Pierwszym takim badaniem byta préba kliniczna ISAR-
-REACT 5, w ktorej wykazano wyzszos¢ prasugrelu nad tikagrelorem. Tym niemniej, ze wzgledu na watpliwosci odnosnie
do metodologii planowania i przeprowadzenia tej proby klinicznej, jej wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia i nie
powinno sie ich uznawaé za wystarczajgce do wprowadzenia zmian w dotychczasowej strategii leczenia pacjentéw z ACS.

Stowa kluczowe: leczenie przeciwptytkowe, ostre zespoty wieicowe, prasugrel, tikagrelor

Wstep

Podwojna terapia przeciwptytkowa ztozona z kwasu ace-
tylosalicylowego i inhibitora receptora P2Y,, stanowi stan-
dard leczenia pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi
(ACS, acute coronary syndrome). Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczgcymi rewa-
skularyzacji mieSnia sercowego lekami preferowanymi
u pacjentéw z ACS sa prasugrel i tikagrelor (klasa zalecen |,
poziom wiarygodnosci danych B), z wyjatkiem chorych
leczonych trombolitycznie oraz przyjmujgcych doustne
antykoagulanty, u ktérych stosuije sie klopidogrel [1]. Zasto-
sowanie prasugrelu jest ograniczone do pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali wczesniej inhibitora receptora P2Y,, oraz
sg kwalifikowani do przezskérnej angioplastyki wieficowe;j
(PCI, percutaneous coronary intervention), przy czym,
w przypadkach ACS bez przetrwatego uniesienia odcinka
ST, lek ten nie powinien by¢ zastosowany, jesli anatomia
tetnic wiencowych nie jest znana. Natomiast tikagrelor
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moze zosta¢ podany niezaleznie od wczesniejszego le-
czenia inhibitorem receptora P2Y,,, a takze niezaleznie
od przyjetej strategii leczenia. Prasugrel nie jest zalecany
u pacjentdw w podesztym wieku (> 75 lat), jak i z niskg masg
ciata (< 60 kg), a przebyty niedokrwienny udar moézgu lub
przejSciowy atak niedokrwienny sg przeciwwskazaniami do
terapii tym lekiem [2, 3].

Skutecznos¢ kliniczna prasugrelu i tikagreloru

Prébami klinicznymi, ktére zainicjowaty zmiane wytycznych
ESC oraz usytuowaty tikagrelor i prasugrel ponad klopi-
dogrelem w leczeniu pacjentéw z ACS, byly odpowiednio
w przypadku tikagreloru — badanie PLATO (Platelet Inhibi-
tion and Patient Outcomes) oraz w przypadku prasugrelu
— badanie TRITON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibitioN
with prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infarction
38 trial) [4, 5]. Oba badania byly miedzynarodowe, wie-
looSrodkowe, randomizowane oraz podwojnie zaslepione
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i stuzyly poréwnaniu skutecznosci nowych lekow przeciw-
ptytkowych z klopidogrelem w prewencji zdarzen sercowo-
-naczyniowych wsréd pacjentéw z ACS. Do badania PLATO
wiaczono 18 624 pacjentéw z ACS, za$ do badania TRITON-
-TIMI 38 zrekrutowano 13 608 pacjentow z ACS, u ktérych
planowano PCIl. W obu badaniach pierwszorzedowy punkt
kofcowy byt ztozony ze zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawatu serca i udaru mézgu. Okres obserwacji
w badaniu PLATO planowano na 12 miesiecy, mediana
wyniosta 277 dni, za§ w badaniu TRITON-TIMI 38 — do
15 miesiecy z mediang wynoszacg 9,5 miesigca. W badaniu
PLATO pierwszorzedowy punkt koAcowy wystapit u 9,8%
pacjentéw leczonych tikagrelorem i 11,7% pacjentéw
przyjmujacych klopidogrel (hazard wzgledny [HR, hazard
ratio] 0,84; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 0,77-0,92; p < 0,001). Analizujac sktadowe
ztozonego punktu koncowego, wsrdd pacjentow leczonych
tikagrelorem wykazano istotne ograniczenie wystepowania
zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,0% vs. 5,1%;
HR 0,79; 95% Cl 0,69-0,91; p = 0,001) i zawatéw serca
(5,8% vs. 6,9%; HR 0,84; 95% Cl 0,75-0,95; p = 0,005).
Nieoczekiwanie zaobserwowano takze, ze w grupie leczonej
tikagrelorem zmniejszyta sie nie tylko liczba zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, ale takze wszystkich zgonow
(4,5% vs. 5,9%; HR 0,78; 95% CI 0,69-0,89; p < 0,001)
oraz zgondw z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe
(0,5% vs. 0,8%; HR 0,71; 95% Cl 0,49-1,04; p = 0,08).
W badaniu TRITON-TIMI 38 pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy wystgpit u 9,9% pacjentéw leczonych prasugrelem
oraz 12,1% pacjentéw przyjmujgcych klopidogrel (HR 0,81;
95% CI 0,73-0,90; p < 0,001). Zmniejszenie czestosci
wystepowania pierwszorzedowego punktu koicowego
wsrdd chorych leczonych prasugrelem wynikato w gtéwnej
mierze z redukcji wystepowania zawatdw serca (7,3% vs.
9,5%, HR 0,76; 95% Cl 0,67-0,85; p < 0,001). Nie stwier-
dzono réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci
zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (2,1% vs. 2,4%;
HR 0,89; 95% ClI 0,70-1,12; p = 0,31), udaréw mdzgu
(1,0% vs. 1,0%; HR 1,02; 95% ClI 0,71-1,45; p = 0,93),
a takze wszystkich zgondw (3,0% vs. 3,2%; HR 0,95; 95%
Cl 0,78-1,16; p = 0,64).

Bezpieczenstwo stosowania
prasugrelu i tikagreloru

Pierwszorzedowy punkt konicowy dotyczacy bezpieczen-
stwa w badaniu PLATO stanowity powazne krwawienia
zdefiniowane wedtug kryteriébw badania — wystgpity one
u 11,6% chorych z grupy otrzymujacej tikagrelor i 11,2%
chorych z grupy otrzymujacej klopidogrel (HR 1,04; 95%
Cl 0,95-1,13; p = 0,43). Nie zaobserwowano réwniez
istotnych réznic miedzy badanymi grupami w zakresie
czestoSci wystepowania powaznych krwawien ocenianych
wedtug kryteriéw TIMI (7,9% vs. 7,7%; HR 1,03; 95% ClI

0,93-1,05; p = 0,57) ani ocenianych tacznie krwawien
zagrazajgcych zyciu i krwawien zakonczonych zgonem
(5,8% vs. 5,8%; HR 1,03; 95% ClI 0,9-1,16; p = 0,70).
Analiza drugorzedowych punktoéw kofcowych dotyczacych
bezpieczenstwa terapii wykazata istotnie wyzsza czestosé
wystepowania powaznych krwawien niezwigzanych z zabie-
giem pomostowania aortalno-wiencowego (CABG, coronary
artery by-pass grafting) w grupie leczonej tikagrelorem
(4,5% vs. 3,8%; HR 1,19; 95% CI 1,02-1,38; p = 0,03).
Pierwszorzedowy punkt koAcowy dotyczacy bezpieczenstwa
w badaniu TRITON-TIMI 38 stanowity powazne krwawienia
niezwigzane z zabiegiem CABG zdefiniowane wedtug kry-
teriow TIMI — wystapity one u 2,4% pacjentéw leczonych
prasugrelem oraz 1,8% chorych leczonych klopidogrelem
(HR 1,32; 95% Cl 1,03-1,68; p = 0,03). W grupie przyj-
mujacej prasugrel obserwowano takze istotnie czesciej
krwawienia zagrazajgce zyciu (1,4% vs. 0,9%; HR 1,52;
95% Cl1 1,08-2,13; p = 0,01) oraz krwawienia prowadzace
do zgonu (0,4% vs. 0,1%; HR 4,19; 95% Cl 1,58-11,11;
p = 0,002). Oceniane facznie powazne i mate krwawienia
wedtug kryteriow TIMI réwniez wystepowaty istotnie czesciej
w grupie przyjmujacej prasugrel (5,0% vs. 3,8%; HR 1,31;
95% Cl 1,11-1,56; p = 0,002), podobnie jak krwawie-
nia zwigzane z CABG (13,4% vs. 3,2%; HR 4,73; 95% ClI
1,90-11,82; p < 0,001).

Poréwnanie kliniczne
prasugrelu i tikagreloru

Mimo wieloletniej i coraz powszechniejszej obecnosci
w praktyce klinicznej prasugrelu oraz tikagreloru dotych-
czas nigdy nie poréwnywano tych lekéw bezposrednio
w duzym, randomizowanym badaniu klinicznym. Z kolei
dane pochodzace z subanaliz préb klinicznych, duzych
rejestrow lub metaanaliz nie sg jednoznaczne zaréwno
odnosnie tego, ktory z tych dwoch lekdw jest skuteczniej-
szy w zapobieganiu niepozgdanym zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym, jak i w zakresie poréwnania bezpieczefstwa
stosowania [6-14].

Badanie ISAR-REACT 5

Pierwszg préba kliniczna, stuzgcg bezposredniemu pordw-
naniu skutecznosci i bezpieczerfistwa stosowania tikagrelo-
ru oraz prasugrelu u pacjentéw z ACS, byto badanie ISAR-
-REACT 5 (The Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment 5)
— zainicjowane przez badaczy, randomizowane, wielo-
osrodkowe, otwarte badanie IV fazy [15]. Autorzy artykutu
raportujgcego wyniki tego badania stwierdzili wyzszos¢
prasugrelu nad tikagrelorem w zakresie wystepowania
ztozonego punktu koficowego sktadajacego sie ze zgonu,
zawatu serca lub udaru mézgu w ciggu roku od randomizacji
u pacjentéw z ACS, a ograniczenie wystepowania ztozonego
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punktu kohcowego u pacjentow przypisanych do grupy le-
czonej prasugrelem nie byto zwigzane ze wzrostem ryzyka
wystgpienia krwawienia [16]. Na podstawie dotychczas do-
stepnych danych spotecznos¢ kardiologiczna powszechnie
spodziewata sie raczej przeciwstawnych wynikéw badania
ISAR-REACT 5. Dlatego tez konieczne wydaje sie szczegb-
towe i krytyczne przeanalizowanie protokotu tego badania,
wykorzystanych metod badawczych, badanej populacji
i sposobu przeprowadzenia tej proby kliniczne;.

Zgodnie z zatozeniem celem tego badania byta weryfi-
kacja hipotetycznej wyzszosci tikagreloru nad prasugrelem
u pacjentéw z ACS. W rzeczywistoSci poréwnywano w nim
rézne strategie leczenia przeciwptytkowego czesciowo
pokrywajace sie z zaleceniami ESC. Pacjentéw (n = 4018)
poddawano randomizacji do badania w szpitalu, co w przy-
padku zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-segment elevation myocardial infarction) uniemozliwiato
zgodne z wytycznymi mozliwie najszybsze rozpoczecie
terapii antyagregacyjnej, poniewaz jednym z kryteriow
wykluczenia z badania byto wczeSniejsze przyjecie przez
pacjenta prasugrelu lub tikagreloru. Ponadto pacjenci
z potwierdzonym ACS, u ktorych po wykonaniu koronaro-
grafii podjeto decyzje o dalszym leczeniu zachowawczym,
otrzymywali inhibitor receptora P2Y,, przypisany w procesie
randomizacji, mimo ze stosowanie prasugrelu w tej grupie
chorych jest uzyciem pozarejestracyjnym. Dlatego nalezy
podkresli¢, ze wyniki tej préby klinicznej nie do konca sie
odnoszg do rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Protoko6t badania oraz sposéb jego zorganizowania
doprowadzity ponadto do mozliwej stronniczosci wynikow,
ktorej wymiar jest jednak trudny do oceny z kilku powo-
doéw. Zaréwno otwarty charakter badania, jak i fakt, ze
przeprowadzono je tylko w dwoch krajach (21 osrodkow
w Niemczech oraz 2 we Wioszech), mogto mie¢ pewien,
chociaz prawdopodobnie znikomy, wptyw na wyniki. Jed-
nakze zdumienie budzi raportowany odsetek pacjentow,
ktorzy przestrzegali zaleceh w zakresie stosowania bada-
nych lekéw, poniewaz wynosit odpowiednio 99,1% w grupie
leczonej prasugrelem oraz 99,6% w grupie leczonej tika-
grelorem. Dla poréwnania sposrod catej populacji badania
PLATO stosowanie sie do zalecen lekarskich deklarowato
82,8% 0s6b [4]. Powyzsze dane wydajg sie jednoznacznie
wskazywa¢ na niedoszacowanie zjawiska niestosowania za-
leconej terapii zgodnie z protokotem badania ISAR-REACT 5,
tym bardziej ze wizyty kontrolne odbywaty sie gtéwnie bez
kontaktu osobistego z pacjentem — w przypadku 83%
uczestnikéw w formie rozmowy telefonicznej, a kolejnych
7% na podstawie informacji korespondencyjnych. Jedynie
10% badanych odbyto wizyty kontrolne w szpitalu lub w po-
radni. Stopien braku realizacji planu terapeutycznego (non-
-adherence) na poziomie 0,9% i 0,4% wydaje sie po prostu
nierealny, zwtaszcza ze po zakonczeniu fazy szpitalnej
badania tikagrelor lub prasugrel przepisywat lekarz prowa-
dzacy i pacjent musiat wykupi¢ lek we wtasnym zakresie.

Ponadto uwazna analiza charakterystyki pacjentéw obu
grup badania dowodzi nieznacznie wyzszego obcigzenia
czynnikami ryzyka u pacjentow z grupy przyjmujgcej tika-
grelor niz u otrzymujacych prasugrel. Tym niemniej roznice
te nie byly istotne statystycznie.

Analiza typu intention-to-treat (tzn. uwzgledniajaca
wszystkich pacjentéw w zaleznoSci od grupy, do ktérej ich
losowo przydzielono, bez wzgledu na rzeczywiscie stosowane
leczenie) jest powszechnie akceptowana metoda stosowang
w podobnych prébach klinicznych. Ten model badania mégt
jednak spowodowaé powazne wypaczenie wynikow badania
ISAR-REACT 5, gdyz az 410 sposrod 2012 (20,4%) oraz
410 z 2006 (20,4%) pacjentoéw, odpowiednio w grupach
leczonej tikagrelorem i leczonej prasugrelem, wypisano
ze szpitala bez przydzielonego w procesie randomizacji
inhibitora receptora P2Y,,. Ponadto odpowiednio kolejnych
243 pacjentdw z grupy przyjmujgce;j tikagrelor i 199 z grupy
przyjmujgcej prasugrel przerwato stosowanie zaleconego
leku przeciwptytkowego po wypisaniu ze szpitala. Kolejnych
19 i 18 pacjentéw w kazdej z grup (razem 37, tj. 0,92%)
utracono z dalszej obserwacji klinicznej. Dla poréwnania
w badaniu TRITON-TIMI 38 odsetek ten wynosit 0,12%, a w ba-
daniu PLATO 0,01% [4, 5]. W konsekwencji metoda analizy
intention-to-treat zastosowana w badaniu ISAR-REACT 5 do-
prowadzita do wigczenia do ostatecznej analizy az 1299 pa-
cjentow, ktérzy nie byli leczeni przypisanym lekiem (leczeni
tikagrelorem: 653 z 2012 uczestnikow, tj. 32,5%; leczeni
prasugrelem; 609 z 2006 uczestnikow, tj. 30,4%).

Gtowny ztozony punkt kohcowy (zgon, zawat serca
lub udaru mézgu) w ciggu roku po randomizacji wystgpit
u 184 z 2012 (9,1%) pacjentdéw przypisanych do grupy
otrzymujgcej tikagrelor oraz u 137 z 2006 (6,8%) pa-
cientéw w grupie otrzymujacej prasugrel (HR 1,36; 95%
Cl 1,09-1,70; p = 0,006). Biorac pod uwage, ze analiza
4018 chorych uwzgledniata az 1262 osoby (31,4%), kt6-
re powinny stosowaé zalecony lek, ale w rzeczywistosci
nie byly leczone zgodnie z protokotem badania, a dalsze
37 utracono z obserwacji, bezwzgledna réznice w zakresie
czestosci wystgpienia gtownego punktu koncowego wyno-
szgcg 47 zdarzen trudno uznaé za istotna. Tym bardziej
ze w analizie wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego w okresie od wypisania ze szpitala do czasu
przerwania terapii lub zakofAczenia obserwacji klinicznej
U pacjentow wypisanych ze szpitala na leku przypisa-
nym im w trakcie procesu randomizacyjnego, to znaczy
u pacjentéw, w odniesieniu do ktérych domniemywano,
ze wykupuja i stosuja badany lek (analiza on-treatment),
ktéra objeta 1602 uczestnikéw w grupie leczonej tikagre-
lorem i 1596 uczestnikdw w grupie leczonej prasugrelem,
nie wykazano roznic miedzy badanymi grupami (leczeni
tikagrelorem: 92 zdarzenia, leczeni prasugrelem: 71 zda-
rzen; HR 1,34; 95% Cl 0,98-1,82). Warto podkresli¢, ze
roznica pod wzgledem czestoSci wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu koncowego wynikata gtownie z réznic
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w wystepowaniu zawatu serca (leczeni tikagrelorem: 96 pa-
cjientow, tj. 4,8%; leczeni prasugrelem: 60 pacjentow, tj. 3,0%;
HR 1,63; 95% Cl 1,18-2,25), w tym wzglednie czesto
zawatu typu 4a lub 4b (odpowiednio 19 i 20 przypadkow
w grupie przyjmujacej tikagrelor oraz 11 i 11 przypadkow
w grupie przyjmujgcej prasugrel). To ponownie rodzi pytanie
odnos$nie do prawdziwego stopnia realizacji zalecen lecz-
niczych w zakresie przyjmowania poréwnywanych lekow.
W modyfikowanej analizie typu intention-to-treat punkt
koncowy zwigzany z bezpieczeAstwem terapii (powazne
krwawienie wg kryteriow BARC [Bleeding Academic Research
Consortium], tj. typ 3-5) wystapit u 95 pacjentow (5,4%)
z grupy leczonej tikagrelorem oraz u 80 pacjentow (4,8%)
w grupie leczonej prasugrelem (HR 1,12; 95% CI 0,83-1,51;
p = 0,46). Bezwzgledna réznica miedzy badanymi grupa-
mi, wynoszaca 15 zdarzen krwotocznych, jest niezwykle
trudna do interpretacji, zwazywszy na fakt, ze 233 sposrod
2006 pacjentow (12%) z grupy leczonej prasugrelem oraz
tylko 23 sposrdd 2012 pacjentéw (1%) z grupy leczonej
tikagrelorem wytaczono z tej analizy bez podania przyczyny.

Whioski
Podsumowujgc, wyniki badania ISAR-REACT 5 budza szereg

watpliwosci [17]. Szczegblnie niezrozumiate sg decyzje
badaczy o odstawieniu badanego leku jeszcze w fazie

Abstract

szpitalnej, co w efekcie doprowadzito do poréwnania grup,
w ktérych niemal co 3. pacjent nie byt leczony badanym
lekiem. Podobnie zatozenie, ze ponad 99% pacjentow
wykupuje i przyjmuje zalecony lek bez rzeczywistej kontroli
tego faktu, wydaje sie co najmniej ryzykowne. Watpliwosci
pogtebia poréwnanie z wczesniej przeprowadzonymi pro-
bami klinicznymi, w ktérych badane grupy byty wielokrot-
nie wieksze. CzestoS¢é wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniu ISAR-REACT 5 i w badaniu
PLATO byta podobna i wynosita odpowiednio 9,3% oraz
9,8% wsrdd pacjentdw leczonych tikagrelorem. Natomiast
poréwnanie wynikow badania ISAR-REACT 5 oraz badania
TRITON-TIMI 38 pokazuje zaskakujgce i trudne do wyjasnie-
nia réznice — czestoS¢ wystepowania pierwszorzedowego
punktu koncowego wynosita, odpowiednio, 6,9% oraz 9,9%.

Biorgc pod uwage powazne ograniczenia badania
ISAR-REACT 5, uzyskane wyniki nalezy traktowaé z duzg
ostroznoscia i nie moga by¢ one uznane za wystarczajace
do zmian w dotychczasowej strategii leczenia. Ponadto
niezbedna jest pogtebiona refleksja nad metodologig pro-
wadzenia badan klinicznych.

Konflikt interesow

JK —wygtosit wyktad dla AstraZeneca, pozostali autorzy nie
zgtaszajq konfliktu interesow.

Prasugrel and ticagrelor are oral P2Y,, receptor inhibitors indicated by the European Society of Cardiology as the pre-
ferred antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndromes (ACS). Despite the long-term and widespread
presence of these agents in clinical practice, until now they have never been directly compared in a large, randomised
clinical trial. ISAR-REACT 5 was the first such study, and it has reported the superiority of prasugrel over ticagrelor. How-
ever, due to the questionable methodology of both the planning and the execution of this study, its results should be
interpreted with caution, and they should not be considered sufficient to justify any changes to the current treatment

strategies for patients with ACS.

Key words: acute coronary syndromes, antiplatelet therapy, prasugrel, ticagrelor
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