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1 Doporucené postupy pro sekundarni
prevenci ischemické choroby srdecni

a ischemické choroby dolnich koncetin
pred studii COMPASS

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stoji stdle na prvnim
misté jako nejvyznamnéjsi pficina umrti. V obdobi mezi
lety 1985-2012 doslo v ceské populaci k vyznamnému
snizeni umrtnosti na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS)
o vice nez 50 % u muzl a 043 % u zen. Mortalita z kardio-
vaskularnich (KV) pficin klesla u muzd i u Zen v prdméru
0 52 %." Na snizeni umrtnosti z KV pficin se podilela jak
|é¢ba akutnich stavl (predevsim invazivni lécba akutniho

infarktu myokardu), tak i preventivni nefarmakologicka
i farmakologicka opatfeni.

Primarni prevence mUze snizit incidenci ICHS, tj. vyskyt
novych onemocnéni ICHS vcetné ndhlych koronarnich
umrti, a tim redukovat i prevalenci choroby v populaci.

Ukolem sekunddrni prevence je zamezit recidivé koro-
ndrni prihody, zabranit progresi choroby, event. navodit
regresi aterosklerézy, a tak snizovat riziko ICHS i ostat-
nich KVO.? Vysledky studii EUROASPIRE |-V, které pro-
béhly v letech 1995-2017 v fadé evropskych zemi véetné
CR, v3ak nejsou uspokojivé. Velky potencial je v modi-
fikaci zivotospravy i v nedostatecné |écbé hypertenze
a dyslipidemie (DLP), a to véetné nedostatecné adheren-
ce pacientt k [écbé.?
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Pacient s ICHS je prioritou sekunddrni prevence KVO.
Odvykani koureni u pacientd kuraku je jednou z nejdule-
Zitéjsich uprav Zivotosprdvy, nebot po zanechani koureni
se nejvice snizuje celkové KV riziko. Fyzicka aktivita ne-
musi mit tréninkovy charakter, ale méla by byt aerobni
a hlavné pravidelna; Sest tisic krok(i denné je jednoduchy
a uc¢inny pohyb. Hlavni zasadou diety v ramci sekundar-
ni prevence ICHS je zaména nasycenych mastnych kyselin
nenasycenymi, dostatek ovoce, zeleniny, lusténin a ore-
chd. Nepatii do ni nadmérné soleni ani konzumace al-
koholu; dle posledniho doporuceni lze tolerovat jeden
alkoholicky napoj za den u Zen a maximalné dva alkoho-
lické ndpoje za den u muze. (Jeden alkoholicky napoj je
pfiblizné tfetina litru piva nebo 1 dcl vina nebo 5 cl de-
stildtu.) Doporuceny index télesné hmotnosti (body mass

umrtnosti z KV pficin.

Farmakoterapie v sekundarni prevenci zahrnuje né-
kolik oblasti: antitrombotickou [é¢bu (antiagregancia a/
nebo antikoagulancia), hypolipidemickou [écbu, beta-
-blokatory a inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEl). Dlouhodoba antitromboticka lécba spoci-
va predeviim v podavani kyseliny acetylsalicylové (ASA)
v nizkych davkach (75-100 mg). Dalsi moznosti jsou struc-
né shrnuty v tabulce 1 a v doporucenych postupech Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti.*

Hypolipidemicka Ié¢ba zahrnuje maximalni davku sta-
tinu (80 mg atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu), kte-
ry se nasazuje od prvniho dne akutni koronarni pfihody.
K dosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) nizsi
nez 1,8 mmol/l nebo jesté nize je ¢asto nutno kombinovat
léCbu s ezetimibem. V pFipadé, Ze ani kombinace statin
+ ezetimib nevede k dosazeni cilové hodnoty LDL-C, je
mozné indikovat Iécbu inhibitory proprotein konvertazy

Tabulka 1- Antitromboticka Iécba v dlouhodobé sekundarni prevenci kardiovaskularnich chorob podle doporuceni Evropské kardiologické

spolecnosti (ESC guidelines)

ESC guidelines Zakladni doporuceni

Uroven dikazd

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

Vechny AKS: inhibitor P2Y,, + ASA po dobu 12 mésicd, poté monoterapie ASA IA

CVD prevention 2016 Cévni mozkova pfihoda jiné nez kardioembolické etiologie: monoterapie ASA nebo A
monoterapie clopidogrelem

Non-STE ACS 2016 AKS bez anamnézy iktu, s vysokym ischemickym a nizkym krvacivym rizikem: ASA + llb B

STEMI 2017 clopidogrel + rivaroxaban 2,5 mg 2x denné na dobu jednoho roku

Revascularization 2018

STEMI 2017 STEMI s indikaci k peroralni antikoagulaci: perorélni antikoagulans + antiagregacni IC
lécba

STEMI 2017 STEMI + stent + indikace k peroralni antikoagulaci: trojkombinace (DAPT + OAC) po lla C
dobu 1-6 mésich

DAPT 2017 Pacienti s AKS a/nebo PCI + indikaci k OAC: trojkombinace (ASA + clopidogrel + OAC) llaB

Revascularization 2018 vede az k trojnasobnému narustu krvacivych komplikaci, a tato kombinace tedy mé byt
pouzivana jen u osob s vysokym ischemickym a nizkym krvacivym rizikem, a to po co
nejkratsi dobu (optimalné jeden mésic, max. Sest mésic).

DAPT 2017 Ticagrelor ani prasugrel se nemaji kombinovat s peroralnimi antikoagulancii. M

DAPT 2017 Dualni terapie (clopidogrel + OAC) je vhodnou alternativou k trojkombinaci, zejména po | lla A

Revascularization 2018 uplynuti prvniho mésice od AKS.

DAPT 2017 U osob s trvalou indikaci k antikoagulaci 1é¢enych warfarinem se protidestickova lécba lla B
ukondi po jednom roce od AKS ¢i od PCl a déle jsou Iéceni jen warfarinem.

Peripheral arterial Symptomatickd stendza karotidy nebo symptomaticka ICHDK: monoterapie antiagregac- | | A

diseases 2017 nim lékem

Peripheral arterial Implantace stentu: DAPT (ASA + clopidogrel) po dobu nejméné jednoho mésice I B (karotidy)
diseases 2017 lla C (ICHDK)
Peripheral arterial Monoterapie clopidogrelem je lepsi nez monoterapie ASA. b B
diseases 2017

Peripheral arterial Symptomaticka ICHDK ¢i karoticka stendza + indikace k OAC: monoterapie peroralnim llaB
diseases 2017 antikoagulans postacuje (kromé prvniho mésice po pfipadné implantaci stentu).

Revascularization 2018 PCl u chronické ICHS: clopidogrel + ASA po dobu 6 mésicd, resp. po dobu 3 (1) mésicl pfi | | A, popt. lla

vysokém krvacivém riziku

A (krvacivé riziko)

Revascularization 2018

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

lla A

AKS - akutni korondrni syndrom; ASA - kyselina acetylsalicylovd; DAPT - dualini protidestickova lécba; ICHDK - ischemicka choroba dolnich
koncetin; ICHS - ischemickd choroba srdecni; NOAC - nové peroralni antikoagulans; OAC - peroralni antikoagulacni Ié¢ba; PCl - perkutanni
koronarni intervence; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST.
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subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). Tato lé¢ba je v CR hrazena,
pokud pacient pfi maximalné tolerované ddvce statinu
v kombinaci s ezetimibem ma LDL-C vy3si nez 3 mmol/I.5

Dulezitymi Iéky v sekundarni prevenci ICHS jsou ACEI
(v pfipadé intolerance inhibitory receptord AT, pro angio-
tenzin Il) a beta-blokatory. Pfiznivy ucinek beta-blokato-
rd je dan predevsim snizenim rizika nahlé smrti a ische-
mie/infarktu myokardu. Krevni tlak pacienta s ICHS, tj.
s velmi vysokym celkovym KV rizikem, by mél byt u vétsi-
ny nizsi nez 130/80 mm Hg. U diabetikd, mladsich hyper-
tonikld (do 65 let véku) nebo u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin ¢&i pacientd zaroven po cévni moz-
kové pfihodé by se mél zvazit systolicky tlak mezi 120-130
mm Hg. V Uvahu je tfeba vzit toleranci pacienta k niz§imu
tlaku a také jeho vék; u starsich pacientt (nad 65 let véku)
se spokojime s tlakem < 140/90 mm Hg, u jesté starsich (80
let a vice) mazeme tolerovat i vys$si krevni tlak. Dulezitd
je uprava tepové frekvence; idedlni tepova frekvence je
mezi 60-70/min.

Vzhledem ke znamé horsi adherenci pacientld k uzivani
vice tablet se doporucuje vyuzivat predevsim fixni kombi-
nace dvou a vice 1ékd v jedné tableté.®

Onemocnéni perifernich tepen: je zfejmé z mnoha dat,
Ze povédomi a péce o nemocné s periferni aterosklero-
zou jsou horsi oproti nemocnym s ischemickou chorobou
srdce. Tito nemocni navic jsou ¢asto méné disciplinovani
v reZimovych lé¢ebnych opatfenich (ve srovnani s pacien-
ty s ICHS), méné casto jsou léceni hypolipidemiky i anti-
trombotiky.” LéCebnym zdmérem je zlepseni osudu nejen
ischemii postiZzeného orgdnu (nejcastéji dolni koncetiny),
ale i prodlouzeni celkového preziti.

Antitrombotickou 1écbu specifikujeme podle stadia
onemocnéni a pfidruzenych onemocnéni: U asymptoma-
tické ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK), kde
nejsou indicie o generalizaci procesu, je v soucasnosti role
podavani acetylsalicylové kyseliny (ASA) zpochybnéna
(v doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti [ESC]
2017, se silou dukazl Illa). Nicméné u stendz karotickych
tepen > 50 % je naddle protidestickovy Iék indikovan. Sta-

bilni, symptomatické nemocné (klaudikujici) 1é¢ime bud

ASA, nebo clopidogrelem (mirnd preference clopidogrelu
na zakladé studie CAPRIE).2 Pokud by nemocny nemohl
uzivat ASA a soucasné nebyl respondérem na Iécbu clopi-
dogrelem, je alternativou ticagrelor (srovnatelny ucinek
s clopidogrelem doloZen studii EUCLID).® Pokud je u ne-
mocného indikovana antikoagulac¢ni |é¢ba (naptiklad pro
fibrilaci sini), pak je pro stabilni nemocné s ICHDK posta-
Cujici a nepoddvame dle soucasnych doporuceni protides-
tickovy Iék navic. Nemocni po revaskularizaci perifernich
tepen dostdvaji antitrombotickou Ié¢bu dozivotné a ci-
lené: Po endovaskularni intervenci Ié¢ime dualni proti-
destickovou terapii obvykle jeden mésic (az Sest) mésicu,
optimalné s uréenim délky lékarem, ktery dany revaskula-
riza¢ni vykon provadél (tedy se znalosti rozsahu postize-
ni, kvality vytokového traktu, pfipadnych proceduralnich
komplikaci apod.), dale pak poddvame monoterapii ASA
nebo clopidogrel. Po chirurgické revaskularizaci se rozho-
duje lékar bud pro protidestickovou monoterapii acetyl-
salicylovou kyselinou nebo clopidogrelem (u vétsiny by-
passt), nebo pro docasnou dualni protidestickovou lécbu
— u protetickych bypasst, pripadné u vendznich bypasst
ve zvlastnich situacich pro Ié¢bu antikoagulacni. Optimal-

ni antitrombotickd strategie u nemocnych ve fazi kritic-
ké koncetinové ischemie neni doporucenimi stanovena,
obvykle lé¢ime kombinaci nizkomolekularniho heparinu
a protidestickového léku (zejména ve fazi hospitalizace,
pred definitivnim revaskulariza¢nim vykonem).
Samoziejmosti u viech nemocnych s projevy onemoc-
néni perifernich tepen je kromé opatfeni reZimovych
(pravidelna denni chize, sttedomorska dieta, nekoureni)
také tzv. best medical therapy, jez spocivd vedle zminé-
nych antitrombotickych postupt i v intenzivni hypolipide-
mické Iécbé k dosazeni cilové hodnoty LDL-C nizsi nez 1,8
mmol/l a také v korekci krevniho tlaku, preferen¢né ACEI
(pfipadné sartany). Nemocni s projevy periferni tepenné
aterosklerézy jsou povazovani stejné jako nemocni s ICHS
za vysoce rizikové pro dalsi kardiovaskularni pfihody.™

2 Cilové ukazatele a hlavni vysledky studie
COMPASS

Rivaroxaban (perordlni pfimy selektivni inhibitor koagu-
la¢niho faktoru Xa) byl prokazatelné ucinny u nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem (AKS) ve studii ATLAS
ACS 2-TIMI 51, v niz v davce 2,5 mg 2x denné signifikant-
né snizil celkovou mortalitu béhem 13 mésici po AKS ve
srovnani s placebem.’ Vzhledem k tomu, Ze byl podavan
jako treti antitrombotikum k dualni protidestickové lé¢-
bé, byl tento pfinos vyznamné snizen castym vyskytem
krvacivych komplikaci. Studie COMPASS proto byla zamé-
fena na nemocné s pokrocilymi formami klinicky mani-
festni aterosklerézy (91 % nemocnych mélo vyznamnou
ICHS, 27 % mélo vyznamnou aterosklerézu dolnich kon-
cetin nebo karotid, 18 % nemocnych mélo obé tyto hlavni
vstupni diagndzy), u nichz neni indikovana dudlni proti-
destickova lécba, a testovala tedy ucinnost a bezpecnost
dvojkombinace antiagregacni (ASA) s antikoagulacni (ri-
varoxaban) |écbou v sekundarni prevenci. Podrobnosti
o uspofriddani studie vcéetné vstupnich a vylucovacich kri-
térii jsou uvedeny v pfislusném pavodnim ¢lanku™ a zde
je z prostorovych dlvodd neuvadime. Dvojkombinace
antiagregacni a antikoagulac¢ni 1écby (ASA + warfarin)
byla testovana jiz v minulosti ve studii WARIS II,"* kterd
ukazala mozny potencial takové kombinace (snizeni vy-
skytu kombinovaného cilového ukazatele ze 20 % na 15
%, tj. o 25 %), ale pfinos byl prakticky uplné vymazan
vyznamné vyssim rizikem krvaceni, takze mortalita byla
stejna pfi monoterapii ASA jako pfi kombinované |é¢bé.
Navic ve skupiné kombinované |é¢by vice nez tretina (!)
nemocnych prerusila studijni medikaci predc¢asné.

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 diabetik, 21 % mélo chronické
srdecni selhani, 27 % ischemickou chorobu dolnich konce-
tin nebo vyznamnou stenézu karotid. Pacienti byli rando-
mizovani do tfi skupin: (A) rivaroxaban 2,5 mg 2x denné
+ ASA 100 mg 1x denné, (B) rivaroxaban 5 mg 2x denné,
(C) ASA 100 mg 1x denné. Primarni cilovy ukazatel (Umr-
ti z KV pric¢in/iktus/infarkt myokardu) se vyskytl signifi-
kantné méné casto ve skupiné A oproti skupiné C. Stejné
tak i celkova mortalita byla nizsi ve skupiné s kombinaci
rivaroxabanu a ASA. Krvdaceni bylo castéjsi v obou riva-
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roxabanovych skupinach, avsak neslo o fatalni krvaceni
— v téch (stejné jako v intrakranialnich) nebyl rozdil zad-
ny." To je nejzasadnéjsi rozdil proti studii WARIS IlI. Stu-
die COMPASS tedy potvrdila potencidl kombinace antiag-
regacni a antikoagula¢ni Iécby v sekundarni prevenci za
Iék nez warfarin. Pfi analyze podskupin byl uzitek patrny
ve viech podskupindch nemocnych. Nesignifikantni byl
uzitek v podskupinach pacientt starsich 75 let, bez ICHS
a s hmotnosti < 60 kg. | v téchto podskupinach byl vsak
trend pozitivni. Klicové vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

3 Vysledky studie COMPASS v podskupinach
nemocnych s cévni mozkovou pfihodou

v anamnéze, s ischemickou chorobou srde¢ni
a s aortokoronarnim bypassem

Pacienti s iktem v anamnéze. Takovych nemocnych studie
zaradila 1 032 (4 %) a vysledky se nelisily od celkovych vy-
sledk studie —tedy i u této podskupiny byl patrny pfinos,
zejména pokud jde o riziko ischemického iktu, které bylo
kombinaci rivaroxabanu s ASA snizeno témér o polovi-
nu."V prdbéhu celé studie byl nové diagnostikovan iktus
u 342 nemocnych (ro¢ni riziko 0,65 %), z nich 15 % bylo
hemoragickych a 85 % ischemickych. Mezi 1 032 pacienty
s anamnézou predchoziho iktu bylo ro¢ni riziko dalsiho
iktu snizeno kombinovanou lécbou o dvé tretiny oproti
samotné ASA. Samotny rivaroxaban tento ucinek nemél.

Pacienti se stabilnimi chronickymi formami ischemické
choroby srdecni. Z celkového poctu 27 395 pacientd ve
studii COMPASS mélo 24 824 nemocnych prokazanou is-
chemickou chorobu srdecni.”™ Jednalo se o nemocné vice
nez rok po prokdzaném infarktu myokardu (téch bylo
nejvice, primérnd doba od infarktu cinila sedm let), s ko-
ronarograficky prokdzanym postizenim vice korondrnich
tepen anebo po korondrni revaskularizaci (perkutanni
korondrni intervenci [PCI] ¢i aortokoronarnim bypassu
[CABG]). Primarni cilovy ukazatel byl u nich snizen pfi
kombinované |écbé na 4 % proti 6 % ve skupiné se sa-
motnou ASA (p < 0,0001). Zavazné krvaceni se vyskytlo
pfi kombinované |écbé ve 3 %, po samotné ASA ve 2 % (p
< 0,0001). Opét se jednalo o nefatdlni (nejcastéji gastro-

intestinalni) krvaceni. Zasadni je signifikantni (p = 0,0012)
snizeni celkové mortality o 23 %, konkrétné ze 4 % (ASA)
na 3 % (rivaroxaban + ASA).

Rivaroxaban v prevenci okluze koronarnich bypassu.
Jedind podskupina, kterd z kombinované Iécby neméla
uzitek, byli pacienti zafazeni velmi ¢asné (4.-14. den) po
operaci koronarniho bypassu. Tato prfedem planovana
substudie zahrnula 1 448 nemocnych a jejim primarnim
cilovym ukazatelem byla neprichodnost bypassu (, graft
failure”) pfi CT koronarografii za jeden rok po operaci.
Uzaviené bypassy byly zjistény v 9,1 % pfi kombinované
[éCbé, v 8 % pfi l1écbé samotnou ASA a v 7,8 % pri léc-
bé samotnym rivaroxabanem (rozdily nebyly signifikant-
ni). Nevyskytlo se fatalni krvaceni ¢i fatadlni tamponada.
Kombinovana lé¢ba méla za nasledek nizsi vyskyt sekun-
darniho kombinovaného cilového ukazatele (shodného
s primarnim cilovym ukazatelem celé studie COMPASS),
vzhledem k poctu pacientld viak rozdil nedosahl statistic-
ké vyznamnosti.'®

4 Vysledky COMPASS u podskupiny
nemocnych s periferni ateroskler6zou

Do studie COMPASS bylo zafazeno 7 470 nemocnych
s diagnozou periferniho aterosklerotického tepenného
postizeni (populace PAD - peripheral arterial disease), Slo
0 nemocné se stabilnimi formami ICHDK a stabilizované
nemocné s aterosklerotickym postizenim karotickych te-
pen. Pramérny vék téchto nemocnych byl 67,8 roku, 72 %
z nich byli muzi, 74 % tvofili kufaci nebo exkuraci a 66 %
mélo soucasné ischemickou chorobu srdecni.

Pfesnymi kritérii téchto pacientd pro zafazeni do stu-

die bylo:

e anamnéza predchozi revaskularizace formou aor-
tofemoralniho bypassu nebo angioplastikou ilic-
kych nebo subingvinalnich tepen nebo jina chirur-
gicka lé¢ba koncetinovych tepen,

e stav po amputaci koncetiny pro pokrocilé faze
ICHDK,

e anamnéza intermitentnich klaudikaci s priikazem
bud’ poklesu hodnoty indexu kotnik-paze (ankle-
-brachial index, ABI) pod 0,9, nebo ultrasonogra-

Tabulka 2 - Hlavni vysledky studie COMPASS (vsichni nemocni)

Ukazatel Rivaroxaban + ASA (A) | Rivaroxaban (B) ASA (Q) Statisticka vyznamnost
(A vs. Q)
Umrti z KV pfi¢in / CMP /IM 41 % 49 % 54 % < 0,001
Mortalita 34 % 4,0 % 41 % 0,01
CMP (jakakoli) 0,9 % 1,3% 1,6 % < 0,001
IM 1.9 % 2,0 % 22 % NS
Zavazné krvaceni 31% 2,8 % 1.9 % < 0,001
Fatalni krvaceni 0,2 % 0,2 % 0,1 % NS
Nefatalni symptomatické 0,2 % 0,4 % 0,2 % NS
intrakranialni krvaceni
Mensi krvaceni 9.2 % 81% 55 % < 0,001

ASA - kyselina acetylsalicylova; CMP - cévni mozkové prihoda; IM - infarkt myokardu; KV - kardiovaskularni; NS - nesignifikantni.
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ficky ¢i angiograficky prakaz stendzy periferni tep-
ny vétsi nez 50 %,

e stav po revaskularizaci karotidy nebo asymptoma-
ticka stenoza karotické tepny > 50 % (urcena du-
plexni ultrasonografii nebo angiograficky),

e pritomnost ICHS a snizeni ABI (< 0,9).

Soubor 7 470 nemocnych, klasifikovanych jako ,,PAD",
tvorilo 55 % se symptomatickou ICHDK (4 129), 26 % bylo
po revaskularizaci karotické tepny nebo s pfitomnosti ste-
noézy karotidy > 50 % (1 919) a dalSich 20 % splnovalo
diagnézu pritomné ICHS a soucasné byla u nich na z&-
kladé méreni ABI < 0,9 diagnostikovdna asymptomatickd
ICHDK (1 422). Lze tedy také fici, ze pocet 7 470 byl souc-
tem nemocnych s prikazem samostatného onemocnéni
perifernich tepen (6 048) a nemocnych s kombinaci ICHS
a ICHDK (1 422).

Ve skupiné PAD byl zjistovdan kromé primarniho kar-
diovaskularniho ukazatele ucinnosti MACE (slouceny po-
cet — umrti z KV pficin / iktus / infarkt myokardu) také
ukazatel cileny pro PAD. Slo o ukazatel MALE (major ad-
verse limb events), definovany jako vznik akutni tepenné
ischemie (acute limb ischemia, ALI) nebo kritické konceti-
nové ischemie (critical limb ischemia, CLI) a velkych ampu-
taci (nezahrnutych v ALl nebo CLI), dale specificky ukaza-
tel slou¢eného MACE a MALE a dale kompozitni ukazatel
MACE, MALE a velkych amputaci (nezahrnutych do ALI
nebo CLI).

Kombinace rivaroxabanu 2x denné 2,5 mg s ASA v po-
rovnani se samotnou ASA, tedy vétev A proti C, sniZila
kombinovany ukazatel umrti z KV pfricin, infarktu myo-
kardu nebo iktu o 28 % a byla superiorni proti samot-
né ASA (HR 0,72, 95% ClI 0,57-0,90, p = 0,0047). Rozdil
v celkové mortalité mezi kombinovanou lé¢bou (5 %)
a samotnou ASA (6 %) nedosahl statistické vyznamnosti
(nejspise vzhledem k velikosti podskupiny s PAD).

V dané skupiné kombinovana lé¢ba vedla navic ke 46%
snizeni relativniho rizika MALE, vcetné velké amputace.
Doslo i k signifikantnimu snizeni vzniku akutni tepenné
ischemie a ke snizeni poctu velkych amputaci (numericky
ze 17 na 5, tedy o 70 %) (viz tabulku 3).

Ve studii COMPASS kombinace malé davky rivaroxaba-
nu 2x denné 2,5 mg s ASA 100 mg prokdzala, Ze tato lé¢-
ba vyznamné snizuje i ve skupiné nemocnych s periferni
tepennou aterosklerézou velké kardiovaskularni pfihody
a priznivé ovliviiuje osud koncetiny. Na kazdych 1 000

lé¢enych kombinaci rivaroxabanu a ASA Ize zabranit 27
uddlostem typu MACE nebo MALE (v¢etné velkych am-
putaci), za cenu jednoho fatalniho krvaceni a jednoho kr-
vaceni do kritického organu (béhem 21meési¢niho obdobi
lécby)."”

5 Zmeéni vysledky studie COMPASS
doporucené postupy pro sekundarni
prevenci?

Koncept kombinované |écby antiagregacni + antikoagu-
la¢ni se jevi velmi atraktivni cestou ke sniZeni rizika ische-
mickych a tromboembolickych pfihod (Umrti z KV pficin,
infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, tzv. ischemické
riziko) vcetné rizika umrti v dusledku téchto prihod. Oba
nejstarsi a nejrozsirenégjsi léky tohoto typu (ASA + war-
farin) byly opakované porovndvany mezi sebou a rovnéz
byla v Ffadé studii porovnavana jejich vzajemnda kombina-
ce proti monoterapii pouze jednim z téchto dvou léka.
Tyto studie neprokdzaly celkovy prospéch nemocnych
z kombinované lécby warfarinem + ASA predevsim kvuli
priblizné dvojnasobné vyssimu riziku krvaceni ve skupi-
né s kombinovanou lécbou, véetné rizika hemoragické-
ho iktu.'®2 Zajimavé v3ak je, Ze ve vétsiné téchto studif
warfarin snizoval ischemické riziko vice nez ASA a jejich
vzajemna kombinace byla jesté ucinnéjsi, do praxe se viak
nedostala praveé kvali zminénému vyssimu riziku krvaceni.

Zavedeni novych pfimych peroralnich antikoagulancif
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban), kterd vy-
kazuji nizsi rizika krvaceni proti warfarinu, oZivilo mys-
lenky na kombinovanou lé¢bu. Prvni takto koncipované
studie vSak skoncily nepresvédcivymi vysledky, znovu pro
vyssi riziko krvacivych komplikaci.'2324 Limitaci téchto
prvnich studii vak bylo to, Ze v nich zpravidla byla (kvuli
tomu, Ze $lo o nemocné po akutnim koronarnim syndro-
mu) uzivana trojkombinace antitrombotik (dualni proti-
destickova lécba + antikoagulans). Mnoho autor( (véetné
autora tohoto sdéleni) je vsak presvédceno, Zze uzivani
trojkombinace antitrombotik po dobu delsi nez jeden
mésic je velmi rizikové pro krvaceni a nevede ke snizeni
ischemického rizika a Ze tyto prvni studie dopadly nepre-
svédcivé pravé z tohoto ddvodu. Nicméné ve studii ATLAS
ACS 2-TIMI 51 vedlo pfidani malé davky rivaroxabanu (2x
denné 2,5 mg) k dudlni protidestickové 1écbé ke snizeni
celkové mortality ze 4,5 % na 2,9 %." Pravé tento fakt

Tabulka 3 - Vysledky studie COMPASS v podskupiné nemocnych s onemocnénim perifernich tepen (PAD) - vysledky se specifickymi

ukazateli ucinnosti

Ukazatel Rivaroxaban | Rivaroxaban | ASA(C) |Avs.C Bvs. A

+ ASA (A) (B)

N (%) N (%) N (%) HR (95% CI) Hodnotap | HR(95% Cl) Hodnota p
MALE 30 (1) 35(1) 56 (2) 0,54 (0,35-0,84) | 0,0054 0,63 (0,41-0,96) | 0,032
Velké amputace 5(<1) 8(<1) 17(<1) ]0,30(0,11-0,80) | 0,011 0,46 (0,20-1,08) | 0,068
MALE plus velké amputace | 32 (1) 40 (2) 60 (2) 0,54 (0,35-0,82) | 0,0037 0,67 (0,45-1,00) | 0,046
MACE nebo MALE v¢. 157 (6) 188 (8) 225 (9) 0,69 (0,56-0,85) | 0,0003 0,83 (0,69-1,02) | 0,77
amputace

ASA - kyselina acetylsalicylova; MACE - zédvazné nezddouci kardiovaskularni pfihody; MALE — major adverse limb events.
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Tabulka 4 - Srovnani vysledkti dvou nedavnych studii dlouhodobé antitrombotické lécby v sekundarni prevenci ICHS (u studie COMPASS

zde proto byla uvedena pouze data pacientt s ICHS - tedy bez nemocnych, ktefi méli pouze onemocnéni perifernich tepen)

Ukazatel

PEGASUS (ticagrelor 60 mg 2x denné +
ASA versus monoterapie ASA)

COMPASS (rivaroxaban 2,5 mg 2x
denné + ASA versus monoterapie ASA)

Celkova mortalita

4,7 % vs. 5,2 % (NS)

3,2 % vs. 4,1 % (p = 0,0012)

Ischemické prihody (Umrti z KV piicin / infarkt / iktus)

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

4,2 % vs. 5,6 % (p <0,0001)

Infarkt myokardu

4,5 % vs. 52 % (p =0,03)

2,0% vs. 2,4 % (p=0,15)

Iktus 1,5 % vs. 1,9 % (p = 0,03)

0,9 % vs. 1,6 % (p < 0,0001)

Zavazné krvaceni

2,3%vs. 1,1 % (p <0,001)

3,2 % vs. 1,9 % (p < 0,0001)

ASA - kyselina acetylsalicylova; KV - kardiovaskuldrni; NS - nesignifikantni.

prispél k realizaci studie COMPASS, v niz byla zkoumana
dvojkombinace Iékl (bez inhibitoru P2Y ).

Vysledky studie COMPASS byvaji nékdy porovnavany
s vysledky studie PEGASUS.?* Tabulka 4 shrnuje podstatna
fakta z obou studii a naznacuje vyhodnost dlouhodobé
kombinace antiagrega¢ni + nizkodavkované antikoagulac-
ni lé¢by oproti dlouhodobé dudlni protidestickové lécbé.

Vyse uvedené vysledky studie COMPASS stavi pred ce-
lou medicinu velkou otazku: maji se zménit doporucené
postupy pro sekunddrni prevenci ischemické choroby sr-
decni a ischemické choroby dolnich koncetin (event. i cév-
ni mozkové prihody) tak, Zze k ASA se bude rutinné prida-
vat nizkd davka rivaroxabanu? Autofi tohoto odborného
stanoviska pfipraveného tfemi odbornymi spolec¢nostmi
jsou zajedno v nazoru, Ze soucasna medicina ma k dis-
pozici antitrombotické strategie ucinnéjsi pro sekundar-
ni prevenci nez samotné podavani ASA a ze doba, kdy
monoterapie ASA byla ,zlatym standardem”, jiz kondi.
Vzhledem k tomu, Ze rivaroxaban ma nyni k dispozici
data ze dvou studii (COMPASS a ATLAS ACS2), které obé
prokazaly statisticky vyznamné snizeni celkové mortality,
zdd se byt dvojkombinace ASA s rivaroxabanem tim nej-
ucinnéjsim zpusobem, jak dale zlepsit osudy téchto ne-
mocnych.

Jaky bude vyvoj v budoucnu? Vzhledem k tomu, Ze
v soucasnosti je k dispozici nejméné sest rtznych peroral-
nich 1€kl s protidestickovym Ucinkem a nejméné dalsich
Sest perordlnich 1ékl s antikoagula¢nim ucinkem, bude
¢im dal slozitéjsi nalézt tu optimalni kombinaci pro kon-
krétniho nemocného. Jisté se bude zvySovat role indivi-
dualniho rozhodovani — hledani té nejvhodnéjsi strategie
pro konkrétniho nemocného. MUze se zde uplatnit napf.
jednoduché laboratorni vysetieni (napf. pfi vyssi hodnoté
C-reaktivniho proteinu [CRP] a/nebo troponinu T indiko-
vat agresivnéjsi antitrombotickou lé¢bu) nebo slozitéjsi
genetické vysetfeni a stanoveni individualni vnimavosti
na konkrétni Iék v konkrétni davce.

Zajimavou moznosti pro dlouhodobou medikaci se
mUzZe jevit i monoterapie inhibitorem P2Y_,. Monoterapie
clopidogrelem® by mohla byt napt. alternativou ke kom-
binaci ASA + rivaroxaban u nemocnych s vy3sim rizikem
krvaceni. Je vSak malo pravdépodobné, Ze bude realizo-
vana studie pfimo srovnavajici monoterapii clopidogre-
lem (nebo ticagrelorem) s dvojkombinaci ASA + rivaroxa-
ban. V soucasné dobé je tak tato dvojkombinace jedinym
antitrombotickym postupem v sekundarni prevenci, ktery
prokazal snizeni celkové Umrtnosti pfi dlouhodobé lé¢bé
ve srovnani s monoterapii ASA.
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