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studii COMPASS

Ischemicka choroba srde¢ni

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stoji stale na prvnim
misté jako nejvyznamnéjsi pfi¢ina imrti. V obdobi mezi
lety 1985-2012 doslo v ¢eské populaci k vyznamnému
snizeni umrtnosti na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS)
o vice nez 50 % u muzl a 0 43 % u zen. KV mortalita klesla
umuzd iuzen v prameéru o 52 % [1]. Na snizeni KV umrt-
nosti se podilela jak Ié¢ba akutnich stavi (pfedevsim in-
vazivni 1é¢ba akutniho infarktu myokardu), tak i preven-
tivni opatieni, nefarmakologicka i farmakologicka.

Primarni prevence muze sniZit incidenci ICHS, tj.
vyskyt novych onemocnéni ICHS véetné nahlych ko-
ronarnich dmrti, a tim redukovat i prevalenci choroby
v populaci.

Ukolem sekundarni prevence je zamezit recidivé ko-
ronarni ptihody, zabranit progresi choroby, ev. navodit
regresi aterosklerdzy, a tak snizovat riziko ICHS i ostat-
nich KV onemocnéni [2]. Vysledky studii EUROASPIRE |-V,
které probéhly v letech 1995-2017 v fadé evropskych
zemi véetné CR, viak nejsou uspokojivé. Velky potencial je
v modifikaci Zivotniho stylu i v nedostatecné 1écbé hyper-
tenze a dyslipidemie (DLP), a to v¢etné nedostatecné ad-
herence pacientl k 1é¢bé [3].

Pacient s ICHS je prioritou sekundarni prevence KV one-
mocnéni. Odvykani koufeni u pacientd kuraku je jednou
z nejdulezitéjsich Uprav zivotniho stylu, nebot po zane-
chéni kouteni se nejvice snizuje celkové KV riziko. Fyzicka
aktivita nemusi mit tréninkovy charakter, ale méla by byt

aerobni a hlavné pravidelnd; 6 000 krokl denné je jed-
noduchy a G¢inny pohyb. Hlavni zasadou diety v rdmci
sekundarni prevence ICHS je zaména nasycenych mast-
nych kyselin nenasycenymi, dostatek ovoce, zeleniny, lus-
ténin a ofechl. Nepatii do ni nadmérné soleni ani konzu-
mace alkoholu; dle posledniho doporuceni Ize tolerovat
1 alkoholovy népoj za den u Zzen a maximalné 2 alkoho-
lové napoje za den u muze (1 alkoholovy napoj je pfi-
blizné 1/3 | piva nebo 1 dcl vina nebo 5 cl destildtu). Dopo-
ru¢eny body mass index (BMI) v rozmezi 20-25 kg/m’ je

Farmakoterapie v sekundarni prevenci zahrnuje néko-
lik oblasti: antitrombotickou Ié¢bu (antiagregancia anebo
antikoagulancia), hypolipidemickou Ié¢bu, betablokatory
a inhibitory ACE. Dlouhodobd antitromboticka lé¢ba
spocivd predevsim v podavani kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA, aspirin) v nizkych davkach (75-100 mg). Dalsi
moznosti jsou stru¢né shrnuty v tab. 1 a v doporucenych
postupech Evropské kardiologické spole¢nosti (European
Society of Cardiology — ESC) [4].

Antitromboticka Ié¢ba
Antitrombotickou lé¢bu v dlouhodobé sekundarni pre-
venci kardiovaskuldrnich chorob prehledné shrnuje tab. 1.

Hypolipidemicka Ié¢ba

Hypolipidemicka lé¢ba zahrnuje maximalni davku statinu
(80 mg atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu), ktery se
nasazuje od prvniho dne akutni korondrni pfihody. K do-
sazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,8 mol/I
nebo jesté nize je ¢asto nutno kombinovat tuto l1é¢bu
s ezetimibem. V pfipadé, Ze ani kombinace statin + eze-
timib nevede k dosazeni cilové hodnoty LDL-C, je mozné
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indikovat lé¢bu PCSK9 inhibitory. Tato Ié¢ba je v CR hra-
zena, pokud ma pacient pfi maximalné tolerované déavce
statinu v kombinaci s ezetimibem LDL-C > 3 mmol/I [5].

Betablokatory a inhibitory ACE

Dulezitymi léky v sekundarni prevenci ICHS jsou inhibitory
ACE (v ptipadé intolerance inhibitory receptorli pro
angiotenzin Il) a betablokétory. Pfiznivy Gcinek beta-
blokator(l je dan predevsim snizenim rizika nahlé smrti
a ischemie/infarktu myokardu. Krevni tlak pacienta s ICHS,
tj. velmi vysokym celkovym KV rizikem, by mél byt u vét-
Siny < 130/80 mm Hg. U diabetik(i, mladsich hypertonikd
(do 65 let véku) nebo u nemocnych s chronickym onemoc-
nénim ledvin ¢i pacientl zaroven po cévni mozkové pi-
hodé, by se mél zvézit systolicky tlak mezi 120-130 mm Hg.

V Uvahu je tfeba vzit toleranci pacienta k nizsimu tlaku
a také jeho vék; u starsich pacientl (nad 65 let véku)
se spokojime s tlakem < 140/90 mm Hg, u jesté starsich
(80 let a vice) miizeme tolerovat i vyssi krevni tlak. Dlle-
Zitd je Uprava tepové frekvence; idealni tepova frekvence
je mezi 60-70 /min.

Vzhledem ke znamé horsi adherenci pacientl k uZi-
vani vice tablet se doporucuje vyuzivat predevsim fixni
kombinace 2 a vice l1ék{l v jedné tableté [6].

Periferni tepenna onemocnéni

Z mnoha dat je ziejmé, Ze povédomi a péce o nemocné
s periferni ateroskler6zou jsou oproti nemocnym s isch-
emickou chorobou srdce horsi. Tito nemocni jsou navic
¢asto méné disciplinovani v reZimovych |é¢ebnych opatie-

Tab. 1. Antitromboticka lécba v dlouhodobé sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob podle doporuceni

Evropské kardiologické spoleénosti (ESC guidelines)

ESC guidelines

CVD prevention 2016
Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

zékladni doporuceni

cévni mozkové pfihoda jiné nez kardioembolické etiologie: monoterapie ASA nebo

uroven dukazd

viechny AKS: P2Y12 inhibitor + ASA po dobu 12 mésicU, poté monoterapie ASA LA

CVD prevention 2016

Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

STEMI 2017

STEMI 2017

DAPT 2017
Revascularization 2018

DAPT 2017

DAPT 2017
revascularization 2018

DAPT 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Peripheral arterial
diseases 2017

Revascularization 2018

Revascularization 2018

monoterapie klopidogrelem

AKS bez anamnézy iktu, s vysokym ischemickym a nizkym krvécivym rizikem: ASA + klopidogrel
+ rivaroxaban 2krat 2,5 mg na dobu 1 roku
STEMI s indikaci k oralni antikoagulaci: oralni antikoagulans + antiagregacni lé¢ba

STEMI + stent + indikace k oralni antikoagulaci: trojkombinace (DAPT + OAC) po dobu
1-6 mésicl

pacienti s AKS anebo PCI + indikaci k OAC: trojkombinace (ASA + klopidogrel + OAC) vede
az k 3nasobnému narlstu krvéacivych komplikaci a tato kombinace tedy ma byt pouzivana
jen u osob s vysokym ischemickym a nizkym krvacivym rizikem, a to po co nejkratsi dobu
(optimalné 1 mésic, max. 6 mésic).

tikagrelor ani prasugrel se nemaji kombinovat s oralnimi antikoagulancii.

dudlni terapie (klopidogrel + OAC) je vhodnou alternativou k trojkombinaci, zejména po
uplynuti 1 mésice od AKS

u osob s trvalou indikaci k antikoagulaci Ié¢enych warfarinem se protidestickova lé¢ba ukon¢i
po 1 roce od AKS ¢i od PCl a déle jsou léceni jen warfarinem

symptomaticka stenéza karotidy nebo symptomaticka ICHDK: monoterapie antiagrega¢nim
Iékem

implantace stentu: DAPT (aspirin + klopidogrel) po dobu nejméné 1 mésice

monoterapie klopidogrelem je lepsi nez monoterapie ASA

symptomaticka ICHDK ¢i karoticka stenéza + indikace k OAC: monoterapie oralnim
antikoagulans postacuje (kromé 1. mésice po pfipadné implantaci stentu)

PCl u chronické ICHS: klopidogrel + ASA po dobu 6 mésicd, resp. po dobu 3 (1) mésice pfi
vysokém krvacivém riziku

fibrilace sini + revaskularizace myokardu: NOAC + antiagregans je lepsi nez warfarin +
antiagregans

lla.C

lla.B

lla.A

lla.B

LA

1.B (karotidy)
lla.C (ICHDK)

lIb.B

lla.B
LA
popt. lla.A

(krvacivé riziko

lla.A

AKS/ACS - akutni korondrni syndrom/Acute Coronary Syndrome ASA — kyselina acetylsalicylova/AcetylSalicylic Acid DAPT — dualni protidestickova
lé¢ba/Dual Antiplatelet Therapy ICHDK - ischemické choroba dolnich koncetin NOAC - nové peroralini antikoagulancia/New Oral AntiCoagulants
OAC - peroralni antikoagulancia/Oral AntiCoagulants



nich (proti pacientdm s ICHS), méné casto jsou léceni hypo-
lipidemiky i antitrombotiky [7]. Lé¢ebnym zamérem je zlep-
Seni osudu nejen ischemii postizeného organu (nejcastéji
dolni koncetiny), ale i prodlouzeni celkového prezZiti.

Antitrombotickou lé¢bu specifikujeme podle stadia
onemocnéni a komorbidit: u asymptomatické ischemické
choroby dolnich koncetin (ICHDK), u niz nejsou indicie
o generalizaci procesu, je v soucasnosti role podavani
acetylsalicylové kyseliny (ASA) zpochybnéna (v evrop-
skych doporucenich - ESC 2017, se silou dtkaz llla).
Nicméné u stendz karotickych tepen > 50 % je nadéle
protidestickovy Iék indikovan. Stabilni, symptomatické
nemocné (klaudikujici) 1é¢ime bud ASA nebo klopido-
grelem (mirna preference klopidogrelu na zakladé studie
CAPRIE [8]). Pokud by nemocny nemohl uzivat ASA a sou-
¢asné nebyl respondérem na lé¢bu klopidogrelem, je
alternativou tikagrelor (srovnatelny efekt s klopidogre-
lem dolozen studii EUCLID [9]). Pokud je nemocny indi-
kovéan k 1é¢bé antikoagulacni (napt. pro fibrilaci sini),
pak je tato pro stabilni nemocné s ICHDK postacujici
a nepodavame dle soucasnych doporuceni protidestic-
kovy Iék navic. Nemocni po revaskularizaci perifernich
tepen dostdvaji antitrombotickou lécbu doZivotné a cilené:
po endovaskuldrni intervenci l1é¢ime dudlni protidesticko-
vou lé¢bou obvykle 1 (az 6) mésic, optimalné s uréenim
délky lé¢by |ékafem, ktery dany revaskulariza¢ni vykon
provadél (tedy se znalosti rozsahu postizeni, kvality vy-
tokového traktu, pfipadnych proceduralnich komplika-
ci apod), déle pak podavdme v monoterapii ASA nebo
klopidogrel. Po chirurgické revaskularizaci se rozhoduje
Iékaf bud' pro protidestickovou monoterapii acetylsali-
cylovou kyselinou nebo klopidogrelem (u vétsiny by-
passt), nebo pro docasnou dualni protidestickovou
[é¢bu - u protetickych bypassu, pfipadné u vendznich
bypassu ve zvlastnich situacich pro l1é¢bu antikoagulac-
ni. Optimalni antitromboticka strategie u nemocnych
ve fazi kritické koncetinové ischemie neni doporuceni-
mi stanovena, obvykle I1é¢ime kombinaci nizkomoleku-
larniho heparinu a protidesti¢ckového Iéku (zejména ve
fazi hospitalizace, pfed definitivnim revaskulariza¢nim
vykonem).
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Samoziejmosti u vSéech nemocnych s projevy perifer-
niho tepenného onemocnéni je kromé opatieni rezi-
movych (pravidelna denni chlze, stfedomoiska dieta,
nekoureni) také tzv. ,best medical therapy” spocivajici
vedle zminénych antitrombotickych postupt i v inten-
zivni hypolipidemické 1é¢bé k dosazZeni cilové hladiny
LDL-C < 1,8 mmol/I a také korekci krevniho tlaku, pre-
ferencné inhibitory ACE (piipadné sartany). Nemocni
s projevy periferni tepenné aterosklerdzy jsou povazo-
vani stejné jako nemocni s ICHS za vysoce rizikové pro
dalsi kardiovaskularni pfihody [10].

Cile a hlavni vysledky studie COMPASS

Rivaroxaban (perordlni pfimy selektivni inhibitor koa-
gulac¢niho faktoru Xa) byl prokazatelné ucinny u ne-
mocnych s akutnim korondrnim syndromem (AKS) ve
studii ATLAS - ACS 2 (TIMI-51), v niz v ddvce 2krat denné
2,5 mg signifikantné snizil celkovou mortalitu béhem
13 mésicl po AKS ve srovnani s placebem [11]. Vzhle-
dem k tomu, Ze byl podévén jako tfeti antitromboti-
kum k duélni protidestickové lécbé, byl tento benefit
vyznamné snizen Castym vyskytem krvacivych kom-
plikaci. Studie COMPASS proto byla zaméfena na ne-
mocné s pokrocilymi formami klinicky manifestni atero-
sklerézy (91 % nemocnych mélo vyznamnou ICHS, 27 %
mélo vyznamnou aterosklerézu dolnich koncetin nebo
karotid, 18 % nemocnych mélo obé tyto hlavni vstupni
diagndzy), ktefi nejsou indikovéni k dudlni protidestic-
kové 1é¢bé, a tedy testovala ucinnost a bezpecnost dvoj-
kombinace antiagregacni (aspirin) s antikoagula¢ni (ri-
varoxaban) l1é¢bou v sekundarni prevenci. Podrobnosti
o designu studie véetné vstupnich a vylucovacich krite-
rif jsou uvedeny v prislusném puvodnim ¢lanku [12] a zde
je z prostorovych divodl neuvadime. Dvojkombinace
antiagregacni a antikoagula¢ni 1é¢by (aspirin + warfa-
rin) byla testovana jiz v minulosti ve studii WARIS 11 [13],
kterd ukazala mozny potencil takové kombinace (sni-
Zeni vyskytu kombinovaného end-pointu ze 20 % na
15 %, tj. 0 25 %), ale benefit byl prakticky upIné vyma-
zan vyznamné vyssim rizikem krvaceni, takze morta-
lita byla stejna pfi monoterapii aspirinem jako pfi kom-

Tab. 2. Hlavni vysledky studie COMPASS (vsichni nemocni)

ukazatel rivaroxaban + aspirin (A) rivaroxaban (B) aspirin (C) statisticka vyznamnost
(Avs Q)
KV amrti/CMP/IM 4,1 % 4,9 % 5,4 % < 0,001
mortalita 3,4% 4,0 % 4,1 % 0,01
CMP (jakakoli) 0,9 % 1,3% 1,6 % < 0,001
M 1,9 % 2,0% 22% n.s.
zdvazné krvéaceni 31% 28% 1,9 % < 0,001
fatalni krvaceni 0,2 % 0,2 % 0,1 % ns.
nefatélni symptomatické 02% 04% 02% ns.
intrakranialni krvaceni
mensi krvaceni 9,2 % 8,1% 55% < 0,001
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binované |é¢bé. Navic ve skupiné kombinované 1é¢by
vice nez tietina (!) nemocnych pferusila studijni medi-
kaci predcasné.

Studie COMPASS zaradila 27 395 nemocnych se stabil-
nimi, klinicky manifestnimi formami aterosklerézy. Dvé
tretiny nemocnych mély v anamnéze infarkt myokardu,
4 % iktus, 38 % bylo diabetikd, 21 % mélo chronické sr-
decni selhdni, 27 % ischemickou chorobu dolnich konce-
tin nebo vyznamnou stendzu karotid. Pacienti byli ran-
domizovani do 3 skupin: (A) rivaroxaban 2krat 2,5 mg +
aspirin 1krat 100 mg, (B) rivaroxaban 2krat 5 mg, (C) aspi-
rin 1krdt 100 mg. Primarni end-point (kardiovaskularni
umrti/iktus/infarkt myokardu) se vyskytl signifikantné
méné Casto ve skupiné A oproti skupiné C. Stejné tak
i celkova mortalita byla nizsi ve skupiné s kombinaciriva-
roxabanu a aspirinu. Krvaceni bylo ¢astéjsi v obou riva-
roxabanovych skupinach, avsak neslo o fatalni krvaceni -
v téch (stejné jako v intrakranidlnich) nebyl rozdil Zadny
[14]. To je nejzasadnéjsi rozdil proti studii WARIS II. Studie
COMPASS tedy potvrdila potencidl kombinace antiagre-
gacni a antikoagula¢ni 1é¢by v sekundarni prevenci za
predpokladu, Ze jako antikoagulans je pouzit bezpec-
néjsi 1ék nez warfarin. Pii analyze podskupin byl bene-
fit patrny ve vsech podskupinach nemocnych. Nesigni-
fikantni byl benefit v podskupindch pacientl starsich
75 let, bez ICHS a s hmotnosti < 60 kg. | v téchto podsku-
pinach byl viak trend pozitivni. Kli¢cové vysledky jsou shr-
nuty v tab. 2.

Vysledky studie COMPASS v podskupinach
nemocnych s cévni mozkovou pfihodou

v anamnéze, s ischemickou chorobou
srdecni a s aortokoronarnim bypassem

Pacienti s iktem v anamnéze

Takovych nemocnych bylo do studie zafazeno 1 032 (4 %)
a vysledky se nelisily od celkovych vysledkd studie -
tedy i u této podskupiny byl patrny benefit, zejména
pokud jde o riziko ischemického iktu, které bylo kom-
binaci rivaroxabanu s aspirinem snizeno téméf o polo-
vinu [14]. V pribéhu celé studie byl nové diagnostiko-
van iktus u 342 nemocnych (ro¢ni riziko 0,65 %), z nich
15 % bylo hemoragickych a 85 % ischemickych. Mezi
1032 pacienty s anamnézou pfedchoziho iktu bylo
ro¢ni riziko dal3iho iktu snizeno kombinovanou lé¢bou
o dvé tretiny oproti samotnému aspirinu. Samotny riva-
roxaban tento efekt nemél.

Pacienti se stabilnimi chronickymi formami
ICHS

Z celkového poctu 27 395 pacientt ve studii COMPASS
mélo 24 824 nemocnych prokéazanou ischemickou cho-
robu srdecni [15]. Jednalo se 0 nemocné vice nez rok po
prokazaném infarktu myokardu (téch bylo nejvice, pri-
meérna doba od infarktu ¢inila 7 let), s koronarograficky pro-
kdzanym postizenim vice koronarnich tepen anebo po ko-
ronarni revaskularizaci (PCl ¢&i CABG). Primarni end-point byl
u nich snizen pfi kombinované Ié¢bé na 4 % proti 6 % ve

skupiné se samotnym aspirinem (p < 0,0001). Zavazné
krvaceni se vyskytlo pfi kombinované [é¢bé ve 3 %, po
samotném aspirinu ve 2 % (p < 0,0001). Opét se jednalo
o nefatalni (nejcastéji gastrointestinalni) krvaceni. Za-
sadni je signifikantni (p = 0,0012) snizeni celkové morta-
lity 0 23 %, konkrétné ze 4 % (aspirin) na 3 % (rivaroxa-
ban + aspirin).

Rivaroxaban v prevenci okluze koronarnich
bypassi

Jedind podskupina, kterd zkombinované 1écby neprofi-
tovala, byli pacienti zafazeni velmi ¢asné (4.-14. den) po
operaci korondrniho bypassu. Tato pfedem planovana
substudie zahrnula 1 448 nemocnych a jejim primarnim
end-pointem byla neprichodnost bypasst (graft failure)
pii CT koronarografii za 1 rok po operaci. Uzaviené by-
passy byly zjistény v 9,1 % pfi kombinované |é¢bé, v 8 %
pfi [é¢bé samotnym aspirinem a v 7,8 % pfi Ié¢bé samot-
nym rivaroxabanem (rozdily n.s.). Nevyskytlo se fatalni
krvaceni ¢i fatalni tamponada. Kombinovana [é¢ba méla
za vysledek nizsi vyskyt sekundarniho kombinovaného
end-pointu (shodného s primarnim end-pointem celé
studie COMPASS), vzhledem k poctu pacientu vsak rozdil
nedosahl statistické vyznamnosti [16].

Vysledky COMPASS u podskupiny

nemocnych s periferni aterosklerézou

Do studie COMPASS bylo zafazeno 7 470 nemocnych

s diagnozou periferniho aterosklerotického tepenného

postizeni (PAD populace — Peripheral Arterial Disease),

slo 0 nemocné se stabilnimi formami ischemické cho-
roby dolnich kon¢etin (ICHDK) a stabilizované nemocné

s aterosklerotickym postizenim karotickych tepen. Pri-

mérny vék téchto nemocnych byl 67,8 roku, 72 % z toho

byli muzi, 74 % tvofili kufaci nebo exkufaci a 66 % mélo
soucasné koronarni nemoc.

Pfesnymi kritérii téchto nemoci pro zafazeni do studie
bylo:

* anamnéza predchozi revaskularizace formou aorto-
femoralniho bypassu nebo angioplastikou ilickych nebo
subingvinalnich tepen, nebo jina chirurgicka lécba kon-
Cetinovych tepen

= stav po amputaci koncetiny pro pokrocilé faze ICHDK

* anamnéza intermitentnich klaudikaci s prakazem
bud' poklesu hodnoty ankle-brachial indexu (ABI) pod
0,9 nebo ultrasonograficky ¢i angiograficky priikaz
stendzy periferni tepny > 50 %

= stav po revaskularizaci karotidy nebo asymptoma-
tickd stendéza karotické tepny = 50 % (uréend du-
plexni ultrasonografii nebo angiograficky)

= pfitomnost ICHS a snizeni ABI (< 0,9)

Soubor 7 470 nemocnych, klasifikovanych jako ,PAD”,
tvofilo 55 % se symptomatickou ICHDK (4 129), 26 %
bylo po revaskularizaci karotické tepny nebo s pfitom-
nosti stenézy karotidy > 50 % (1 919) a dal3ich 20 % spl-
fovalo diagnézu pfitomné ICHS a souc¢asné u nich byla
na zakladé méreni ABI < 0,9 diagnostikovdna asym-
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ptomatickd ICHDK (1 422). Lze tedy také fici, Ze pocet
7 470 byl sou¢tem nemocnych s prikazem samostatné
periferni tepenné nemoci (6 048) a nemocnych s kom-
binaci ICHS a ICHDK (1 422).

Ve skupiné PAD byl zjistovan kromé primarniho kar-
diovaskuldrniho ukazatele ucinnosti MACE (Major Ad-
verse Cardiac Event — slou¢eny pocet — kardiovaskuldrni
umrti/iktus/infarkt myokardu) také ukazatel cileny pro
PAD. Slo o ukazatel MALE (Major Adverse Limb Events),
definovany jako vznik akutni tepenné ischemie (ALl -
Acute Limb Ischemia) nebo kritické konc¢etinové ische-
mie (Critical Limb Ischemia — CLI) a velkych amputaci
(nezahrnutych v ALI nebo CLI), déle specificky ukazatel
slou¢eného MACE a MALE a dale kompozit MACE, MALE
a velkych amputaci (nezahrnutych do ALl nebo CLI).

Kombinace rivaroxabanu 2krat 2,5 mg s aspirinem v po-
rovnani s aspirinem samotnym, tedy vétev A proti C, sni-
zila kombinovany ukazatel kardiovaskuldrniho umrti,
infarktu myokardu nebo iktu o 28 % a byla superiorni
proti samotnému aspirinu (HR 0,72; 95% Cl 0,57-0,90;
p = 0,0047). Rozdil v celkové mortalité mezi kombino-
vanou lé¢bou (5 %) a samotnym aspirinem (6 %) nedo-
sahl statistické vyznamnosti (nejspise vzhledem k veli-
kosti podskupiny s PAD).

V dané skupiné kombinovand lécba vedla navic
ke 46% snizeni relativniho rizika MALE, v¢etné velké am-
putace. Doslo i k signifikantnimu snizeni vzniku akutni
tepenné ischemie a ke snizeni poctu velkych amputaci
(numericky ze 17 na 5, tedy o0 70 %), tab. 3.
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Ve studii COMPASS kombinace malé déavky rivaroxa-
banu 2krat 2,5 mg s ASA 100 mg prokdzala, ze tato lécba
vyznamné snizuje i ve skupiné nemocnych s periferni
tepennou aterosklerézou velké kardiovaskularni pfihody
a pfiznivé ovliviuje osud koncetiny. Na kazdych 1 000
Ié¢enych kombinaci rivaroxabanu a aspirinu lze zabra-
nit 27 udalostem typu MACE nebo MALE (v¢etné vel-
kych amputaci) za cenu 1 fatalniho krvaceni a 1 krvaceni
do kritického organu (béhem 21mési¢ni periody Ié¢by)
[171.

Zmeéni vysledky studie COMPASS
doporucené postupy pro sekundarni
prevenci?

Koncept kombinované 1é¢by antiagregac¢ni + antikoa-
gulacni se jevi jako velmi atraktivni cesta ke snizeni
rizika ischemickych a tromboembolickych pfihod (kar-
diovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova
piihoda, tzv. ischemické riziko) v¢etné rizika umrti v di-
sledku téchto pfihod. Oba nejstarsia nejrozsifené;jsiléky
tohoto typu (aspirin + warfarin) byly opakované porov-
nadvany mezi sebou a rovnéz byla v fadé studii porov-
navana jejich vzajemnd kombinace proti monoterapii
pouze jednim z téchto 2 1éka. Tyto studie neprokazaly
celkovy prospéch nemocnych z kombinované [é¢by
warfarinem + aspirinem predevsim kvuli pfiblizné 2krat
vys$simu riziku krvaceni ve skupiné s kombinovanou
|écbou, vcetné rizika hemoragického iktu [18-22]. Zaji-
mavé vsak je, Ze ve vétsiné téchto studii warfarin snizo-

Tab. 3. Vysledky studie COMPASS v podskupiné nemocnych s perifernim aterosklerotickym postiZzenim (PAD):

vysledky se specifickymi ukazateli G€innosti

ukazatel rivaroxaban +  rivaroxaban aspirin
aspirin (A) (B) (9]

N (%) N (%) N (%)
MALE 30(1) 35(1) 56 (2)
velké amputace 5(<1) 8(<1) 17 (< 1)
MALE plus
velké amputace 2 A0E) )
MACE nebo 157 (6) 188 (8) 225(9)

MALE v¢. amputace

AvsC BvsA
HR (95% Cl) p-hodnota HR (95% Cl) p-hodnota
0,54 (0,35-0,84) 0,0054 0,63 (0,41-0,96) 0,032
0,30 (0,11-0,80) 0,011 0,46 (0,20-1,08) 0.068
0,54 (0,35-0,82) 0,0037 0,67 (0,45-1,00) 0.046
0,69 (0,56 -0,85) 0,0003 0,83 (0,69-1,02) 0,77

Tab. 4. Srovnani vysledki 2 recentnich studii dlouhodobé antitrombotické lIécby v sekundarni prevenci ICHS

(u studie COMPASS proto zde uvedena pouze data pacientt s ICHS - tedy bez nemocnych, ktefi méli
pouze onemocnéni perifernich tepen)

ukazatel

celkova mortalita

ischemické ptihody
(kardiovaskularni smrt/infarkt/iktus)

infarkt myokardu
iktus

zavazné krvéaceni

Vnitf Lék 2019; 65(11): 704-710

PEGASUS

(tikagrelor 2krat 60 mg + ASA

vs monoterapie ASA)
4,7 % vs 5,2 % (n.s.)

7,8 % vs 9,0 % (p = 0,004)

4,5%vs 5,2 % (p =0,03)
1,5%vs 1,9 % (p = 0,03)
23%vs 1,1 % (p <0,001)

COMPASS

(rivaroxaban 2krat 2,5 mg + ASA

vs monoterapie ASA)
3,2%vs 4,1 % (p=0,0012)
4,2 % vs 5,6 % (p < 0,0001)

2,0%vs2,4% (p=0,15)
0,9% vs 1,6 % (p < 0,0001)
3,2%vs 1,9% (p < 0,0001)
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val ischemické riziko vice nez aspirin a jejich vzdjemna
kombinace byla jesté ucinnéjsi, do praxe se viak nedo-
stala pravé kvali zminénému vyssimu riziku krvaceni.

Zavedeni novych pfimych ordlnich antikoagulancii
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban), ktera
vykazuji nizsi rizika krvaceni proti warfarinu, ozivilo my-
slenky na kombinovanou [é¢bu. Prvni takto koncipo-
vané studie v3ak skoncily nepresvédcivymi vysledky,
znovu pro vyssi riziko krvacivych komplikaci [11,23,24].
Limitaci téchto prvnich studii v3ak bylo to, Ze v nich
zpravidla byla (kvali tomu, Ze Slo o nemocné po akut-
nim koronarnim syndromu) uzivana trojkombinace anti-
trombotik (dudlni protidestickova 1é¢ba + antikoagu-
lans). Mnoho autor( (v¢etné autor( tohoto sdéleni) je
viak presvédceno, Ze uzivani 3kombinace antitrombo-
tik po dobu deldi nez 1 mésic je velmi rizikové pro krva-
ceni a nevede ke snizeni ischemického rizika a Ze tyto
prvni studie dopadly nepfesvédcivé pravé z tohoto
dlvodu. Nicméné ve studii ATLAS-ACS 2 (TIMI-51) vedlo
pfidani malé dévky rivaroxabanu (2krat denné 2,5 mg)
k duadlni protidestickové 1é¢bé ke snizeni celkové mor-
tality ze 4,5 % na 2,9 % [11]. Pravé tento fakt prispél k re-
alizaci studie COMPASS, v niz byla zkouména dvojkom-
binace Iéki (bez inhibitoru P2Y, ).

Vysledky studie COMPASS byvaji nékdy porovnavany
s vysledky studie PEGASUS [25]. Tab. 4 shrnuje pod-
statna fakta z obou studii a naznacuje vyhodnost dlou-
hodobé kombinace antiagregacni + nizkodavkované
antikoagulacni [é¢by oproti dlouhodobé dudlni pro-
tidestickové lé¢bé.

Zaveér
VySe uvedené vysledky studie COMPASS stavi pred
celou medicinu velkou otazku: maji se zménit doporu-
¢ené postupy pro sekundarni prevenci ischemické cho-
roby srde¢ni a ischemické choroby dolnich koncetin (ev.
i cévni mozkové piihody) tak, Ze k aspirinu se bude ru-
tinné pridavat nizka davka rivaroxabanu? Autofi tohoto
odborného stanoviska ptipraveného tremi odbornymi
spole¢nostmi jsou zajedno v nazoru, ze soucasna me-
dicina ma k dispozici antitrombotické strategie Ucinnéjsi
pro sekundarni prevenci nez samotné podavani ASAa ze
doba, v niz byla monoterapie aspirinem ,zlatym standar-
dem”, jiz kon¢i. Vzhledem k tomu, rivaroxaban ma nyni
k dispozici data ze dvou studii (COMPASS a ATLAS ACS2),
které obé prokazaly statisticky vyznamné snizeni cel-
kové mortality, zda se byt dvojkombinace aspirinu s riva-
roxabanem tim nejucinnéjsim zplsobem, jak dale zlep-
Sit osudy téchto nemocnych.

Jaky bude vyvoj v budoucnu? Vzhledem k tomu, ze
v soucasnosti je k dispozici nejméné 6 rlznych peroral-
nich Iék0 s protidestickovym ucinkem a nejméné dalsich
6 peroralnich 1éka s antikoagula¢nim Gc¢inkem, bude ¢im
dal slozitéjsi nalézt tu optimalni kombinaci pro konkrét-
niho nemocného. Jisté se bude zvy3ovat role individu-
alniho rozhodovani - hledani té nejvhodnéjsi strategie
pro konkrétniho nemocného. Mize se zde uplatnit napf.
jednoduché laboratorni vysetfeni (napf. pfi vy3si hla-

diné CRP anebo troponinu T indikovat agresivné;jsi anti-
trombotickou lé¢bu) nebo slozitéjsi genetické vyset-
feni a stanoveni individudIni vnimavosti na konkrétni
Iék v konkrétni dévce.

Zajimavou moznosti pro dlouhodobou medikaci se
mizZe jevit i monoterapie inhibitorem P2Y,,. Monotera-
pie klopidogrelem [8] by mohla byt napf. alternativou
ke kombinaci ASA + rivaroxaban u nemocnych s vy3sim
rizikem krvaceni. Je vSak malo pravdépodobné, Ze
bude realizovédna studie pfimo srovnavajici monote-
rapii klopidogrelem (nebo tikagrelorem) s dvojkom-
binaci ASA + rivaroxaban. V soucasné dobé je tak tato
dvojkombinace jedinym antitrombotickym postupem
v sekundérni prevenci, ktery prokazal snizeni celkové
umrtnosti pfi dlouhodobé 1é¢bé ve srovnani s monote-
rapii aspirinem.
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