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Kardiovaskularni onemocnéni jsou stale predni pfi¢inou imrtnosti v evropskych zemich. Dalezitym aspektem v boji s touto
neblahou statistikou je dUsledna sekundarni prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni. Antitrombotickou terapii jiz povazujeme
za jeden ze zadkladnich kamen( a této problematice se vénuje celd fada studii. Studie COMPASS cilila na vyurziti rivaroxabanu u
pacient(l v sekundarni prevenci kardiovaskularniho onemocnéni. Vysledky studie hovoti velice pfiznivé pro uziti rivaroxabanu spolu
se standardné uzivanou kyselinou acetylsalicylovou ve snaze o zabranéni progrese ¢i recidivy kardiovaskularnich onemocnéni.
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Rivaroxaban in COMPASS trial

Cardiovascular diseases (CVD) are still at the first place in the case of mortality in European countries. Consistent secondary
prevention for CVD is very important aspect in the fight with this negative statistics. We consider antithrombotic treatment
as a gold standard in secondary prevention for CVD . There are a lot of latest trials about this problematics. COMPASS trial tar-
gets the effectiveness of rivaroxaban in patients with CVD as a secondary prevention. The results of this trial are very positive

about using rivaroxaban and acetylsalicylic acid together in effort to avoid progression or relapse of CVD.
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Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni, zejména ischemickd choroba sr-
decni (ICHS), jejich 1é¢ba, primarni i sekundarni prevence, jsou na poli
medicinského vyzkumu stale diskutovanym tématem. Jiz ze studie
EUROASPIRE |-V je zndmo, ze velmi dlleZitou soucdsti sekundarni
prevence onemocnéni koronarnich tepen je zména zivotniho stylu,
zejména zanechéni koufeni, zdrava strava a dostatek fyzické aktivity,
coz vsak dle této studie vyznamna ¢ast pacientl nesplniuje (1). Neméné
dulezité je taktéz farmakoterapie. Prehledny seznam doporucenych léciv
Ize nalézt v Doporucenych postupech Evropské kardiologické spolec-
nosti pro diagnostiku a management ICHS. Jednd se pfedevsim o te-
rapii antitrombotiky (antiagregancia, antikoagulancia), beta-blokatory,
hypolipidemiky a blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron (2).

Antitrombotickou terapii se jiz zabyvalo nékolik studif, z nichz za
zminku stojf studie ATLAS ACS 2-TIMI 571, ktera prokézala snizenf celkové
u pacientl s akutnim korondrnim syndromem (AKS). Zaznamenalo se
vsak také signifikantnizvyseni krvacivych komplikaci (3). Nutno zminit,
Ze ve studii ATLAS ACS 2-TIMI 51 byl rivaroxaban podavan jako tretf
antitrombotikum k jiz zavedené dudini antiagregaci acetylsalicylovou

kyselinou (ASA) a ireverzibilnim inhibitorem receptoru P2Y12 (clopi-
dogrel ¢i ticlopidine). Studie COMPASS vsak porovnavala benefit 1écby
pouze samotnym rivaroxabanem ¢i spole¢né s ASA (4).

Metody acile studie

Studie COMPASS se zaméfila na efektivitu podavani rivaroxabanu
v sekundarnf prevenci u pacientd se stabilnim kardiovaskuldrnim one-
mocnénim, tedy ICHS ¢ onemocnénim perifernich tepen nebo s obéma
uvedenymi onemocnénimi. Do této dvojité zaslepené multicentrické
studie bylo zafazeno celkem 27395 Ucastnikd ze 33 zemi. Primérny
vék participantl studie byl 68,2 let a prevazovali muzi, kterych bylo
78 %. V anamnéze Ucastnikl se ischemické choroba srdecni vyskyto-
vala v 90,6 % a onemocnéni perifernich tepen v 27,3 %. Pacienti byli
randomizovani do 3 studijnich vétvi. Prvni uzivala 2,5 mg rivaroxabanu
2x denné a 100 mg ASA 1x denné. Druha uzivala 5 mg rivaroxabanu 2x
denné a tablety placeba odpovidajici uzivani ASA 1x denné. Tretf stu-
dijni vétev uzivala 100 mg ASA 1x denné a placebo odpovidajici uzivani
rivaroxabanu 2x denné (4).

Primadrnim cilem této studie bylo porovnat vznik kardiovaskularnich
komplikaci (smrt z kardiovaskuldrni priciny, mozkovy infarkt, infarkt
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Tab. 1. Prehled zminénych vysledkd studie COMPASS

ASA + rivaroxaban Rivaroxaban ASA Statisticka vyznamnost (hodnota p)
(Vétev A) (Vétev B) (Vétev C) Vétev A vs. C Vétev B vs. C

Pocet ucastnikt 9152 Mz 9126 -

Primarni endpoint 379 (4,1 %) 448 (4,9 %) 496 (5,4 %) < 0,001 0,12
Zavazné krvaceni 288 (3,1 %) 255 (2,8 %) 170 (1,9 %) < 0,001 < 0,001
Fatalni krvaceni 15 (0,2 %) 14 (0,2 %) 10 (0,1 %) 0,32 044
Nefatalni intrakranialni krvaceni 21 (0,2 %) 32 (0,4 %) 19 (0,2 %) 0,77 0,07
Nefatalni krvaceni do kritického organu 42 (0,5 %) 45 (0,5 %) 29 (0,3 %) 0,14 0,06

Primdrni endpoint (= smrt z kardiovaskuldrni priciny, cévni mozkovd prihoda, infarkt myokardu)
Za nefatdini intrakranidini krvdceni a nefatdini krvdcenf do kritického orgdnu jsou povaZzovdna symptomatickd krvdceni

Statisticky vyznamné — p < 0,05

myokardu) u Ucastnikd uzivajicich rivaroxaban s nebo bez konko-
mitantn{ terapie ASA vadi Ucastniklim pouze s antiagregacni terapif
formou ASA. Sledovény byly i komplikace antitrombotické terapie
v jednotlivych studijnich vétvich, zejména zavazné krvacenf véetné
fatélniho krvaceni, symptomatické krvéceni do kritického orgéanu,
krvaceni v oblasti pfedchozi chirurgického zakroku vyzadujici reope-
raci a jakékoliv krvaceni, které vedlo k hospitalizaci ¢i potfebé akutnf
navstévy Iékarského zafizenf (4).

Vysledky

Ve skupiné uzivajici rivaroxaban i ASA byl signifikantné nizsi vyskyt
primarniho endpointu, tedy smrti z kardiovaskuldrni pficiny, mozkového
infarktu ¢i infarktu myokardu vici skupiné uzivajici pouze ASA pomérem
379 (4,1 %) pripadd ku 496 (54 %; p < 0,001). Skupina uzivajici pouze
rivaroxaban oproti skupiné s ASA nezaznamenala signifikantni zménu
mezi poctem vyskytl primarniho endpointu 448 (4,9 %) ku 496 (5,4 %;
p = 0,12). Z hlediska zdvazného krvaceni byl pozorovén signifikantné
vyssi vyskyt (p < 0,001) ve skupiné rivaroxaban + ASA (288 pfipadd)
i ve skupiné pouze s terapii rivaroxabanem (255 pfipad) v{ci skupiné
uzivajici pouze ASA (170 pfipadd). Nejednalo se vsak o fataIni krvace-
ni, intrakranidlni krvéceni &i krvaceni do kritického organu. V téchto
pripadech mezi jednotlivymi skupinami nebyl signifikantni rozdil (4).

Déle byli hodnoceni také pacienti se stabilnimi formami chronické
ICHS. Kritériem pro zafazeni do této subanalyzy byl anamnesticky udaj
infarktu myokardu v poslednich 20 letech (avsak starsi nez 1 rok), proka-
zané onemocneéni vice koronarnich tepen, anamnesticky Udaj stabilnf &i
nestabilni anginy pectoris, predchozi perkutdnni korondrni intervence ¢i
zaznam o chirurgickém nasiti korondrniho bypassu. | v této subanalyze
bylo poukazano na signifikantné vyznamné snizenf vyskytu primarniho
endpointu pri uzivani kombinace rivaroxaban + ASA vici ASA samotné
347 (4 %) ku 460 (6 %) pripaddm (5).
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Diskuze

Studie COMPASS prokdzala Uc¢innost uZiti rivaroxabanu spolu s ASA
v ramci sekundérni prevence u pacient s ischemickou chorobou
srdecni ¢i onemocnénim perifernich tepen (4-6).

Privétivym faktem pro pacienty maze byt, ze pravé rivaroxabanu
2,5mg byla s pfispénim vysledkd subanalyzy studie COMPASS uznéna
Uhrada ze zdravotniho pojisténf od 01. 11. 2019 v soubézné terapii
s ASA u pacientd s anamnézou infarktu myokardu ¢i mnohocetnym
postizenim koronarnich tepen a zérovert onemocnénim perifernich
tepen a u pacientl s anamnézou infarktu myokardu ¢i mnohocetnym
postizenim koronarnich tepen a zaroven renélni insuficienci (eGFR méné
nez 60 ml/min) ¢i s pfitomnosti diabetes mellitus — viz Uhradové pod-
minky na internetovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv.

Evropska kardiologickd spolecnost (European Society of Cardiology —
ESC) v roce 2019 vydala doporucené postupy pro management chronic-
kych koronarnich syndroma. Pfidani druhého antitrombotického léku k ASA
pro dlouhodobou sekundarnf prevenci by mélo byt zvéZeno u pacientd
s vysokym rizikem ischemickych pfihod a bez vysokého rizika krvaceni se
tfidou doporucenilla a trovni dtkazl A. Pravé piidani 2,5 mg rivaroxabanu
2x denné je indikovano u pacientd po vice nez jednom roku po infarktu
myokardu nebo u pacientl s ICHS s postizenim vice cév (2).

Vysledky ohledné zvysenych piipad( zavazného krvaceni by mély
byt brany s mirnou rezervou. Narozdil od kritérif Mezinarodni spole¢-
nosti pro trombdzu a hemostézu (International Society on Thrombosis
and Haemostasis — ISTH) autofi studie povazovali jakékoliv krvaceni
vyzadujici ndvstévu ¢i hospitalizaci v |ékafském zafizeni za zavazné
krvéceni. Z hlediska ISTH kritérif se za zdvazné krvaceni povazuje fatalnf
krvaceni, symptomatické krvaceni do kritické oblasti &i organu, krvacenf
vyzadujici podéani dvou a vice krevnich transfuzi a krvaceni s poklesem
hemoglobinu o 2 a vice gramU na decilitr (7). Nékteré zachycené pripady
krvaceni by tato pfisnéjsf kritéria tedy nesplnily.
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