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Jiz déle nez 20 let jsou znamy farmakologické postupy, které v sekundarni prevenci komplikaci aterosklerézy
(koronarni ¢i periferni) mohou byt U¢innéjsi nez stale jesté nejvice pouzivana monoterapie samotnou kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA). K témto ddvno znamym postuptm se fadi jednak kombinace ASA s warfarinem,
jednak monoterapie clopidogrelem (bez ASA). V prvnim ptipadé se tato kombinace do praxe neprosadila
pro zvyseny vyskyt zavaznych krvaceni, ktery neutralizoval pozitivni efekt na snizeni ischemickych piihod,
a vysledkem byla absence jakéhokoli rozdilu v mortalité. Ve druhém piipadé se clopidogrel v monoterapii
ukdzal jako mirné ucinnéjsi i bezpecnéjsi nez ASA, ale rozdil byl tak maly, Ze se tato zména do rutinni praxe
neprosadila nejspiSe proto, Ze v té dobé byl clopidogrel o mnoho drazsi nez ASA.
Kombinace antiagregacni a antikoagulacni [écby (kterd neuspéla v pripadé warfarinu s ASA) se znovu vy-
zkousela po objeveni novych peroralnich antikoagulancii, ktera maji nizsi vyskyt krvacivych komplikaci opro-
ti warfarinu. Jedna z nejvétsich studii v kardiovaskularni farmakoterapii — studie COMPASS - srovnavala tfi
|écebné postupy: monoterapii ASA, kombinaci ASA s malou dévkou rivaroxabanu a samotny rivaroxaban.
Kombinace se ukazala jako nejefektivnéjsi 1écba a snizila nejen primarni kombinovany cilovy ukazatel, ale
i celkovou mortalitu (za cenu vyssiho rizika nefatélnich krvaceni).
Tento prehledovy clanek shrnuje vysledky celé fady studii zabyvajicich se farmakologickou sekundarni prevenci
komplikaci koronarni a periferni aterosklerézy a doklada, Ze monoterapie samotnou ASA by snad jesté mohla mit
misto u nejméné rizikovych osob, ale u pacientd se stfednim ¢i s vysokym rizikem ma moderni kardiologie k dis-
pozici podstatné Ucinnéjsi postupy —a mezi nimi na prednim misté kombinaci ASA s nizkou davkou rivaroxabanu.
© 2022, CKS.

ABSTRACT

For more than 20 years, pharmacological treatments have been known to be more effective than the still
most widely used monotherapy with acetylsalicylic acid (ASA) alone in the secondary prevention of athe-
rosclerosis complications (coronary or peripheral). These long-established treatments include the combina-
tion of ASA with warfarin and clopidogrel monotherapy (without ASA). In the first case, this combination
did not make it into practice because of the increased incidence of major bleeding, which counteracted the
positive effect on reducing ischaemic events and resulted in the absence of any difference in mortality. In the
second case, clopidogrel monotherapy proved to be both slightly more effective and safer than ASA, but the
difference was so small that this change did not make it into routine practice, probably because clopidogrel
was much more expensive than ASA at the time. The combination of antiplatelet and anticoagulant therapy
(which failed in the case of warfarin with ASA) was tried again after the discovery of new oral anticoagu-
lants, which have a lower incidence of bleeding complications compared with warfarin. One of the largest
studies in cardiovascular pharmacotherapy, the COMPASS trial, compared 3 treatments: monotherapy with
ASA, combination of ASA with low-dose rivaroxaban, and rivaroxaban alone. The combination proved to be
the most effective treatment and reduced not only the primary combined end-point but also overall morta-
lity (at the cost of a higher risk of non-fatal bleeding).

This review article summarizes the results of a number of studies looking at pharmacological secondary
prevention of complications of coronary and peripheral atherosclerosis, and demonstrates that monothe-
rapy with ASA alone might perhaps still have a place in the lowest-risk individuals, but in intermediate- or
high-risk patients, modern cardiology has considerably more effective treatments available — and prominent
among these is the combination of ASA with low-dose rivaroxaban.
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Uvod

Pod pojmem aterotrombdza se rozumi trombotické kom-
plikace aterosklerézy. Ateroskler6za sama o sobé by byla
mnohem benignéjSim onemocnénim, pokud by jeji pra-
béh dramaticky nezhorSovaly akutni ischemické kom-
plikace, zpisobené bud trombdzou pfimo nasedajici na
exulcerovany, ¢i erodovany ateroskleroticky plat anebo
tromboembolii vzniklou v souvislosti s aterosklerézou
a pfidruzenymi onemocnénimi.'?

Jiz déle nez 20 let jsou zndmy farmakologické po-
stupy, které v sekundarni prevenci komplikaci atero-
sklerézy (koronarni ¢i periferni) mohou byt ucinnéjsi
nez stale jesté nejvice pouzivand monoterapie samot-
nou kyselinou acetylsalicylovou (ASA). K témto dév-
no znamym postuptim se fadi jednak kombinace ASA
s warfarinem? a jednak monoterapie clopidogrelem
bez ASA.4

V poslednich letech se intenzivné zkouma role inhi-
bitorG destickového receptoru P2Y,, at jiz v kombinaci
s ASA ve formé tzv. dudini protidestickové l1é¢by (DAPT),>¢
anebo ve formé monoterapie samotnym inhibitorem re-
ceptoru P2Y,,.® Uceleny prehled soucasnych informaci
k této komplexni problematice podali Fox a spol. v pre-
hledovém ¢lanku v roce 2019.° Cilem tohoto prehledu je
zamérit se na to, proc se dosud monoterapie ASA udrzu-
je jako dominantni zpUsob lé¢by v sekundarni prevenci
aterotrombotickych pfihod v situaci, kdy jsou k dispozici
presvédcivé dikazy o ucinnéjsich postupech.

Role warfarinu v sekundarni prevenci atero-
trombotickych pfrihod

Studie WARIS II* srovnavala po dobu ctyrleté 1écby tii sku-
piny: monoterapii ASA, monoterapii warfarinem a kom-
binaci ASA + warfarin. Warfarin (jak v monoterapii, tak
i kombinaci s ASA) byl u¢innéjsi nez ASA v sekundarni pre-
venci ischemickych kardiovaskularnich pfihod (reinfarktu
a ischemického iktu) po akutnim infarktu myokardu (IM),
ale byl spojen s vyznamné vyssim rizikem krvaceni. O néco
ucinnéjsi byla kombinace warfarinu s ASA oproti samot-
nému warfarinu. Mezi viemi tfemi skupinami viak nebyl
vibec zadny rozdil v celkové mortalité (7,6 % vs. 7,9 %
vs. 7,8 %).

Studie WAVE' srovnavala kombinovanou lé¢bu warfa-
rinem + ASA oproti samotné ASA u nemocnych s chronic-
kou stabilni periferni ateroskler6zou a nezjistila vyznam-
ny rozdil ve vyskytu ischemickych kardiovaskuldrnich
pfihod, ale ukdzala narlst Zivot ohroZujicich a intrakra-
niadlnich krvaceni.

Metaanalyza deseti studii s témér 6 000 pacienty srov-
nala kombinaci warfarinu s ASA oproti monoterapii ASA
u nemocnych s neddvnym infarktem myokardu a také ne-
prokazala rozdil v celkové mortalité a potvrdila benefit,
ktery predstavuje nizsi vyskyt cévnich mozkovych pfihod
i recidiv infarktu myokardu — ovsem za cenu zvyseného
rizika krvaceni véetné intrakranidlnich."

Kombinace warfarinu s ASA se tedy do praxe nepro-
sadila pro zvyseny vyskyt zdvaznych krvaceni (véetné in-
trakranialnich), ktery neutralizoval pozitivni efekt na
snizenich ischemickych pfihod, a vysledkem byla absence

jakéhokoli rozdilu v mortalité. Praktickou limitaci 1é¢by
warfarinem je samoziejmeé nutnost monitorace jeho ucin-
ku opakovanymi krevnimi odbéry a riziko kolisani uc¢inku
v zavislosti na fadé vnéjsich vlivd (souc¢asna medikace, ur-
Cité typy jidel ¢i napojt apod.).

Pro¢ clopidogrel stale jesté nevytlacil kyselinu
acetylsalicylovou v monoterapii?

Studie CAPRIE* jiz pred 25 lety srovnala monoterapii
clopidogrelem s monoterapii ASA u vice nez 19 000
pacientl se stabilnimi symptomatickymi formami ate-
rosklerotickych onemocnéni (po infarktu myokardu,
po cévni mozkové prihodé, se symptomatickou atero-
skler6zou dolnich koncetin). Dlouhodoba lécba (jeden
az tfi roky) clopidogrelem snizila o0 9 % riziko kombi-
novaného cilového ukazatele (Umrti z kardiovaskular-
nich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda).
Snizeni bylo na hranici vyznamnosti (5,8 % vs. 5,3 %,
p = 0,043). Celkova mortalita nebyla vyznamné snize-
na. Nejvétsi benefit z clopidogrelu byl zaznamenan
v podskupiné osob s periferni aterosklerézou. Krvaceni
(intrakranialni 0,3 % vs. 0,5 % i do zazivaciho traktu
0,5 % vs. 0,7 %) bylo méné casté po clopidogrelu, ale
vzhledem k celkové nizkému vyskytu rozdily nebyly sta-
tisticky vyznamné.

Studie CHARISMA'™ srovndvala DAPT (clopidogrel +
ASA) oproti monoterapii ASA u vice nez 15 000 pacien-
ta s klinicky manifestnimi formami aterosklerotickych
kardiovaskularnich chorob nebo s pfitomnosti vyraznych
rizikovych faktorl takovych chorob u osob, které dosud
klinickou manifestaci nemély. Studie tedy kombinovala
dvé odlisné indikace: primarni prevenci a sekundarni
prevenci. Pravé v tom byla jeji nejvétsi slabina. Klinicky
dosud zdravi pacienti (byt maji rizikové faktory atero-
sklerézy) jsou totiz z pohledu klinické studie nizkori-
zikovi, a tak ,redili” celkové riziko kardiovaskuldrnich
pfihod v této studii, proto studie jako celek nedosdhla
signifikantniho rozdilu mezi obéma strategiemi proti-
destickové |écby. Pokud se skupina dosud zdravych osob
z analyzy odstranila, pak sekundarni analyza zamérena
jen na osoby s klinicky prokdzanou symptomatickou
aterosklerézou' ukazala hrani¢né signifikantni benefit
z DAPT (kombinovany cilovy ukazatel se vyskytl v 6,9 %
po DAPT vs. 7,9 % po ASA, p = 0,046). Ve skupiné DAPT
bylo o néco vice krvacivych komplikaci, rozdil nebyl pfi-
lis velky, ale byl signifikantni. Z kombinované protides-
tickové lécby nejvice profitovali pacienti po IM a CMP
(u obou skupin snizeni relativniho rizika opakované
pfihody o 22 %, p = 0,03). Neprokazal se vyznam kom-
binace dvou protidestickovych 1ékda v prevenci pfihod
u pacientu s ischemickou chorobou dolnich koncetin.
Clopidogrel (jak v monoterapii, tak i v kombinaci s ASA)
se tedy ukazal jako mirné ucinnéjsi, a v monoterapii do-
se tato zména do rutinni praxe neprosadila mimo jiné
i proto, ze v dobé realizace téchto studii (pred 15-25
lety) byl clopidogrel o mnoho drazsi nez ASA, takze to
z pohledu nékladové efektivity nedavalo moc velky smy-
sl. Tento problém viak v soucasné dobé jiz neexistuje,
genericky clopidogrel je dnes levny Iék.
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Dlouhodoba dualni protidestickova lécba

Dualni protidestickova lécba (DAPT), tj. kombinace ASA
s jednim z inhibitor( destickového receptoru P2Y , je
zdkladem v lécbé nemocnych s akutnim korondrnim
syndromem (AKS, bez ohledu na to, zda byli léceni
pomoci perkutanni koronarni intervence [PCI]) a ne-
mocnych s chronickymi formami ICHS s neddvnou im-
plantaci stentu. Délka poddvani DAPT se pohybuje od
jednoho mésice (u nemocnych se zvysenym rizikem kr-
vaceni a s minimalnim ischemickym rizikem, ktefi méli
implantovan urcity typ stentu) do 12 mésicd (vétsina
nemocnych s AKS). V této ¢asti se zaméfime vyhradné
na data ze studii primdrné zamérenych na delsi (nez je-
den rok) podavani DAPT v ramci sekunddarni prevence.

Studie PEGASUS® zaradila pfes 21 000 pacientl za
jeden az tfi roky po probéhlém IM s vysokym rizikem
recidivy ischemické pfihody. Nemocni byli randomizo-
vani mezi DAPT (ticagrelor + ASA) a monoterapii ASA.
Kombinace ASA jednou denné + 60 mg ticagreloru
dvakrat denné snizila riziko kombinovaného cilového
ukazatele umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, IM, CMP
0 16 % proti monoterapii ASA za cenu tfi- az pétkrat
vyssiho rizika vyznamného krvaceni, které vedlo k pre-
ruseni lé¢by nebo k nutnosti podani transfuzi (vyskyt
takového krvaceni byl 6,5 % pfi davce ticagreloru 2x
90 mg, 5,1 % pfi davce 2x 60 mg a 1,2 % pfi monote-
rapii ASA). Nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v intra-
kranidlnim ¢i fatalnim krvaceni. Subanalyza studie PE-
GASUS™ ukazala, Ze pfinos ticagreloru byl pozorovan
pouze u pacientu, ktefi uzivali DAPT bez preruseni (i
s pferusenim na méné nez na jeden mésic. Jinak receno:
z dlouhodobé DAPT (ASA + ticagrelor) maji pfinos jen
vysoce rizikovi pacienti, ktefi nemaji zadnou krvacivou
komplikaci nebo jiny divod k preruseni DAPT. To je sa-
moziejmeé jiz selektovana skupina.

Studie PRODIGY'> srovnavala DAPT (ASA + clopido-
grel 75 mg denné) v trvani Sesti mésict proti DAPT v dél-
ce 24 mésict po implantaci ¢tyf rGznych druhl stentd.
Kombinovany cilovy ukazatel byl v obou skupinach to-
tozny (10,1 % versus 10,0 %). Ve skupiné s dvouletym
podavanim DAPT vsak byl vyssi vyskyt krvaceni.

Studie DAPT'® randomizovala témér 10 000 pacientt
po PCl mezi standardni délku DAPT 12 mésica a pro-
longovanou DAPT (clopidogrel + ASA ¢i u jedné tre-
tiny nemocnych prasugrel + ASA) po dobu celkem 30
mésica (12 + 18). DAPT trvajici 2,5 roku snizila riziko
trombdzy stentu z 1,4 % na 0,4 % a zdvazné ischemické
pfihody z 5,9 % na 4,3 %. Ve skupiné s prolongovanou
DAPT viak byla hrani¢né vyssi celkovd mortalita (2,0 %
vs. 1,5 %, p = 0,05) a samozfejmé i vyssi vyskyt stfedné
tézkého a tézkého krvaceni (2,5 % vs. 1,6 %). V obou
skupinach bylo mirné zvysené riziko trombozy stentu
béhem tfi mésict po skonceni DAPT.

Ndaslednd analyza této studie ukazala, Ze celkové
riziko zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod sniZzova-
la prolongovana DAPT vyznamné pouze u pacientq,
u kterych byl indikaci k PCI akutni infarkt myokardu.
V pripadé elektivni PCl u stabilnich pacientd byl pfinos
nevyznamny.'’

Jak bylo uvedeno vyse, pfinos DAPT u pacientl se
symptomatickou ateroskleré6zou perifernich tepen

(PAD) je nejednoznacny. V analyze podskupin pacientt
s PAD ve studii CHARISMA nevedla DAPT ke statisticky
vyznamnému snizeni rizika ischemickych kardiovasku-
larnich pfihod.'* Ve studii PEGASUS byl pfinos kombi-
nace ticagreloru a ASA u pacientd déle nez 12 mésicU
po infarktu myokardu se soucasnym postizenim peri-
fernich tepen rovnéz nevyznamny.'®

Rivaroxaban s kyselinou acetylsalicylovou

Kombinace antiagregacni a antikoagulacni |é¢by (kterd
neuspéla v pfipadé warfarinu s ASA) se znovu vyzkou-
sela po objeveni novych peroralnich antikoagulancii,
kterd maji nizsi vyskyt krvacivych komplikaci oproti
warfarinu. Jedna z nejvétsich studii v kardiovaskularni
farmakoterapii — studie COMPASS - srovnavala tfi |é-
Cebné postupy: (a) monoterapii ASA 100 mg denng, (b)
kombinaci ASA 100 mg + rivaroxaban 2x 2,5 mg denné
a (c) monoterapii rivaroxabanem 2x 5 mg denné.2°
Do studie bylo zafazeno 27 395 pacienttd s ischemickou
chorobou srdecni (90 % nemocnych) a/nebo s klinicky
manifestni periferni aterosklerézou (27 % nemocnych -
z nich 10 % tedy nemélo soucasnou ICHS). Primarnim ci-
lovym ukazatelem (endpointem) studie byla kombina-
ce umrti z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda, nejdllezitéjsim sekundarnim
cilovym ukazatelem byla celkovd mortalita. Studie byla
prfedcasné ukoncena na zakladé doporuceni vyboru pro
bezpecnost a monitoraci dat (data safety monitoring
board, DSMB), ktery pfi pravidelné pldnované pra-
bézné analyze dat zjistil, Ze ve vSech sledovanych pa-
rametrech (véetné celkové mortality!) je signifikantni
benefit z kombinované Ié¢by ASA + rivaroxaban opro-
ti monoterapii ASA. Monoterapie rivaroxabanem byla
uprostied — mirné lepsi nez samotna ASA a mirné horsi
nez kombinovand léc¢ba. Konkrétni data jsou uvedena
v tabulce 1.

V navaznosti na publikaci hlavnich vysledka studie
COMPASS vyslo mnoho dalsich publikaci, jez detailné
analyzuji rizné aspekty této studie z mnoha uhll pohle-
du. Nékolik nejdllezitéjsich zde priblizime.

Analyza 7 470 pacientd s periferni aterosklerézou®'
potvrdila vysledky celé studie i pro tuto podskupinu ne-
mocnych, a navic prokdzala snizeni rizika kritickych kon-
Cetinovych prihod véetné amputaci 0 46 % (p = 0,0037).

Ve studii COMPASS bylo zatazeno celkem 9 862 ne-
mocnych, ktefi méli v anamnéze PCl pred vice nez 12 mé-
sici (nedavna PCl byla kontraindikaci k zafazeni do studie
s ohledem na podavanou DAPT). V prlméru byli nemocni
pét let po PCl a byli sledovani dalsi dva roky v ramci stu-
die. Vysledky u nemocnych po PCl byly shodné s hlavni-
mi vysledky celé studie — tedy i tito nemocni profitovali
z kombinované [écby.?

Pokud jde o kardiochirurgické pacienty, téch bylo ve
studii zafazeno 1 448 a byli randomizovani mezi 4.-14.
dnem po operaci koronarniho bypassu. Benefit z kombi-
nované léc¢by pro klinické ukazatele byl shodny s celou
studii, avSak koronarograficka substudie neprokazala, Ze
by v nékteré z Iécebnych vétvi doslo k poklesu vyskytu
uzavéru $tépa (k uzavéru nékterého z bypasst doslo ve
vsech tfech skupinach v 8-9 %).%
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Tabulka 1 - Konecné vysledky studie COMPASS

Parametr Rivaroxaban + ASA
Primarni cilovy ukazatel 4,10 %
Celkova mortalita 3,40 %
Cévni mozkova prihoda 0,90 %
Infarkt myokardu 1,90 %
Fatalni nebo intrakranidlni 0,40 %
krvaceni

Jinélkrnvécem' do kritickych 0,5 %
organl

Ostatni velka krvaceni 23 %

4,90 %
4%
1,30 %
2%
0,50 %

0.5 %

1,8 %

ASA - kyselina acetylsalicylova; HR — pomér rizik.

Studie COMPASS byla zajimava také tim, ze méla tzv.
faktoridlni usporadani, tzn. kromé hlavni randomizace do
tfi vétvi byli pacienti jesté randomizovani do dvou vét-
vi ohledné Iécby pantoprazolem ¢i placebem v prevenci
viedové choroby a krvaceni do zazivaciho traktu. Vysle-
dek byl jednoznacny: zadny ze tfi zpasobl antitrombotic-
ké lécby nevyzaduje rutinni podavani pantoprazolu pro
prevenci gastrointestinalnich pfihod. Pro pantoprazol pfi
ICHS tedy musi byt jind (klinicka, gastroenterologicka) in-
dikace (sekundarni prevence), rutinni podavani neni in-
dikovano.*

Studie VOYAGER PAD? podpofila zavéry studie COM-
PASS v prokdzani vyznamného pfinosu kombinace nizké
davky rivaroxabanu s ASA pro sniZeni rizika kardiovasku-
larnich a koncetinovych ischemickych prihod u pacientt
po koncetinové revaskularizaci. Vysledky téchto dvou stu-
dii pravdépodobné ukonc¢i podavani DAPT v sekundarni
prevenci symptomatické aterosklerézy perifernich tepen.
Rozbor patologickych nalezd arteridlnich 1ézi pfi kritic-
ké koncetinové ischemii navic verifikoval u vétSiny jako
pricinu stavu trombdzu bez vyznamné aterosklerézy, co
vysvétluje pozorovany pfinos kombinace protidesti¢kové
a antikoagula¢ni [é¢by v sekundarni prevenci symptoma-
tické koncetinové aterosklerdzy.?

Zavér

Existuje dostatek dukazl o tom, Ze moderni medicina ma
pro dlouhodobou sekundarni prevenci aterotrombotic-
kych prihod uc¢innéjsi moznosti nez monoterapie samot-
nou ASA. Ta by snad jesté mohla mit misto u nejméné
rizikovych osob, ale u pacientl se stfednim ci s vysokym
rizikem je lépe pouzivat uc¢innéjsi postupy. Kombinova-
na antitrombotickd (tj. antiagregacni + antikoagulac¢ni)
|Ié¢ba pomoci ASA a nizké davky rivaroxabanu snizuje
riziko recidiv ischemickych pfihod ve vsech arteridlnich
povodich a bez ohledu na typ primarni pfihody. V praxi
bychom ji proto méli zvazit u kazdého pacienta se zvyse-
nym ischemickym rizikem, ktery nema soucasné zvysené
krvacivé riziko.
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