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Studie MARINER méla za cil zjistit, zda by prodlouzené podavani rivaroxabanu po dobu nékolika tydni mélo vyznam pro trom-
boprofylaxi. Jejim cilem bylo prokazat na jedné strané Gc¢innost, ale na druhé strané bezpecnost rozsifeného profylaktického
podavani rivaroxabanu u rizikové populace. Primarni cil byl kompozitni: hluboka Zilni trombdza a nefatalni plicni embolie nebo
umrti na trombembolickou nemoc. Primarnim bezpecnostnim cilem bylo velké krvéceni. Rivaroxaban podéavany preventivné
po dobu 45 dni nesnizil vyznamné kompozitni cil vendzni fatalni ¢i nefatalni trombembolie ve srovnani s placebem. Vyskyt
velkého krvaceni v celé studii byl velmi nizky.
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The MARINER Study

The Mariner study aimed to ascertain whether prolonged administration of rivaroxaban for a period of several weeks had any
importance for thromboprophylaxis. The aim was to show efficacy as well as safety of prolonged prophylactic administration
of rivaroxaban in a population at risk. The primary endpoint was a composite of deep vein thrombosis and nonfatal pulmonary
embolism or death from thromboembolic disease. The primary safety endpoint was major bleeding. Rivaroxaban, when adminis-
tered preventively for 45 days, failed to significantly reduce the composite endpoint of venous fatal or nonfatal thromboembolism
compared with placebo. The rate of major bleeding in the entire study was very low.
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Nemocni, kteff jsou hospitalizovani pro za-
vazné onemocnéni a upoutani delsi dobu na
[Gzku, jsou ve vysokém riziku trombdzy a em-
bolie, proto se zvazuje tromboprofylaxe. Tato
tromboprofylaxe se v sou¢asnosti provadi pre-
devsim subkutanni injekci nizkomolekularniho
heparinu a studie MARINER méla za cil zjistit,
zda by nebylo vhodné podavani modernich
antikoagulancif, konkrétné rivaroxabanu po do-
bu nékolika tydnd. Jejim cilem bylo prokazat
na jedné strané Ucinnost, ale na druhé strané
bezpec¢nost rozsteného profylaktického po-
davani rivaroxabanu u rizikové populace. Jeji
vysledky byly poprvé predneseny na Evropském
kardiologickém kongresu v Mnichové v roce
2018 a soucasné publikovany v New England
Journal of Medicine.

Klinickd studie MARINER: (Medically Il
Patient Assessment of Rivaroxaban versus
Placebo IN Reducing Post-Discharge Venous
Thrombo-Embolism Risk) byla randomizovana
dvojité slepd studie u nemocnych se zvysenym
rizikem zilniho trombembolizmu, ktery byl po-
suzovan podle modifikovaného International
Medical Prevention on Venous Thromembolism
(IMPROVE) skore, které muselo byt > 4, ne-
bo 2-3 a soucasné minimalné dvojndsobné
D dimery.

Vstupnimi kritérii byly: vék > 40 let, hospita-
lizace 3-10 dnU:

+ 1 z kritérif:

B srdecniselhadni s EF < 45%

B akutni respira¢ni insuficience nebo exacer-
bace CHOPN

B akutni CMP

B akutniinfekce

Studie probihala v 36 zemich, 671 centrech
na 3esti kontinentech. V Ceské republice bylo
zafazeno 231 nemocnych z celkového poctu
12024 randomizovanych pacientl. Nemocni
byli randomizovéni na 10 mg rivaroxabanu
(davka byla snizovana na 7,5mg pfi renalni
insuficienci definované jako clerence krea-
tininu >30 a < 50 ml/min) nebo placebo po
dobu 45 dni.

Vstupni charakteristiku ukazuje tabulka 1.

Primarni cil byl kompozitni: hluboka Zilni
trombdza a nefatéini plicni embolie nebo Umrti
na trombembolickou nemoc. Primarnim bez-
pecnostnim cilem bylo velké krvacen.

KORESPONDENCN{ ADRESA AUTORA:

prof. MUDY. Lenka Spinarovd, Ph.D,, FESC, lenka.spinarova@fnusa.cz
. interni kardioangiologicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Pekafska 53, 656 91 Brno

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2019; 18(4): 236-237

236 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2019;

18(4): 236-237 /

www.iakardiologie.cz



Obr. 1. Kaplan-Meierovy kumulativni kfivky pro primdrni cil a jeho komponenty
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Spyropoulos A, et al. N Engl J Med 2018; 379: 1118-1127.

Obr. 2. PrimdrnisloZeny cil podle ddvky rivaroxabanu: 10mg u pacientd se zachovanymi rendinimi funkcemi
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Tab. 1. Vstupni charakteristika nemocnych
ve studii MARINER

Rivaroxaban | Placebo
(n=6007) | (n=6012)

Vek 69,7 let 69,7 let
Muzi 52,1% 52,5%
Pricina hospitalizace:
srdec¢ni selhanf 40,6 % 399%
;e;ggaccggg’zuﬁmence 26,2% 26,8%
ischemicka CMP 14,3% 14,4 %
infekce 17.5% 174%
zanétlivé onemocnéni 1,4% 1,5%
Délka hospitalizace 6,7 dne 6,7 dne
?rgi:k;zeﬁfgolismu 12.7% 124%
Anamnéza malignity 8,1% 8,9%

Primarni sloZeny cil se vyskytl u 50 nemoc-
nych z 6007 (0,83 %) na rivaroxabanu a u 66
726612 (1,10%) nemocnych na placebu (HR 0,76,
p = 0,136) (obrazek 1). U pacient(, ktefi uzivali
davku 10 mg rivaroxabanu a méli zachované
renalni funkce, byla ucinnost lepsi nez u pa-
cientl s davkou 7,5mg a snizenymi rendinimi
funkcemi (obréazek 2) Nefatalni vendzni trom-
bembolie byla u 0,18 % nemocnych na rivaroxa-
banua u 0,42 % na placebu (p < 0,023). Umrti na
vendzni trombemolizmus do 45 dnt se nelisilo:
0,72 vs.0,77 %, nelisilo se rovnéz umrti na plicnf
embolii: 0,05 vs. 0,08 % ¢i jakékoliv jiné umrti:
0,67 vs. 0,68 %.

Velké krvaceni bylo u 17 z 5982 nemoc-
nych (0,28 %) na rivaroxabanu a u 9 z 5980
na placebu (0,15 %) (p = 0,124). Malé krvéceni
se Castéji vyskytlo ve skupiné |é¢ené rivaroxa-
banem 85 (1,42 %) oproti placebu 51 (0,85 %)
(p < 0,004).

Zavér studie byl, ze rivaroxaban podavany
preventivné po dobu 45 dnf nesnizil vyznam-
né kompozitni cil vendzni fatalni ¢i nefatélni
trombembolie ve srovnani s placebem. Vyskyt
velkého krvacen v celé studii byl velmi nizky.
Byl naznacen trend k prospéchu pro nemocné
bez rendini insuficience (CrCl > 50 ml/min), kteff
uzivali davku 10 mg rivaroxabanu.
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