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1 Preambule

Doporuceni a cilené aktualizace vytvorené pod zastitou
Committee for Practice Guidelines (CPG) Evropské kar-
diologické spolecnosti (ESC) shrnuji a hodnoti dostupné
dukazy s cilem pomoci zdravotnikim pfi vybéru nejlep-
Sich Iécebnych postupl u konkrétniho pacienta trpiciho
danym onemocnénim (tabulky 1, 2).

Tabulka 1 - Tridy doporuceni

Tridy Definice
doporuceni

Doporuce
formulace

Trida lla Vaha dukazia/nazora Mélo by byt
ve prospéch prinosu/ zvazeno.

ucinnosti.

Tabulka 2 - né dikazh

Uroven dikazi A | Data pochazeji z vice randomizovanych
klinickych studii nebo metaanalyz.

Uroveri diikaz(i B | Data pochazeji z jedné randomizované

klinické studie nebo velkych
nerandomizovanych studii.

Uroven dikazi C | Shoda nazori odborniki a/nebo malé
studie, retrospektivni studie, registry.

2 Uvod

Po 21 letech vyzkumu se dudlni protidestickova |écba
(dual antiplatelet therapy, DAPT) posunula od lokalni
(tedy se stenty souvisejici) k systémové léCebné strategii
(schopné zajistit prevenci trombotického tepenného uza-
véru), jez zajistuje celkovou ochranu pacienta (obr. 1).

3 U¢innost a bezpeénost dualni
protidestickové lécby a nastroje pro
stratifikaci rizika

3.5 Nastroje pro stratifikaci rizika rozvoje
ischemie a krvaceni

Vzhledem k nutnosti vzajemné porovndavat rizika rozvoje
ischemie a krvaceni u jakkoli dlouhé DAPT by se vyuzivani
rizikového skére mohlo osvédcit pfi stanoveni délky trva-
ni DAPT u konkrétniho pacienta tak, aby bylo dosazeno
maximalni ochrany pfed rozvojem ischemie a minimali-
zace rizika krvaceni. Vyuziti skére pro hodnoceni rizika,
ktera byla specificky vytvorena k usnadnéni rozhodnuti
o délce trvani DAPT, by mélo byt upfednostriovano pred
vyuzitim jinych dostupnych rizikovych skére (tabulka 3).

Vyuziti skore pro hodnoceni rizika pfi rozhodovani o dobé

trvani dudlni protidestickové lécby

Lze zvazit vyuziti skore vytvorenych pro

hodnoceni pfinost a rizik riznych dob A
trvani DAPTE.

Doporuceni

DAPT - dudlni protidestickova lécba.

2 Trida doporuceni

® Uroveri znalosti.

< Tyto naroky aktualné spliuji skére DAPT a PRECISE-DAPT.

3.6 Typ inhibitoru receptora P2Y,,
a nacasovani zacatku lécby danym
inhibitorem

Doporuceni tykajici se vybéru a nacasovani podavani inhibitort P2Y,,
Doporuceni

U pacientd s AKS je vedle kyseliny acetylsa-
licylové doporucovan ticagrelor (nasycovaci
dévka 180 mg, tedy 90 mg dvakrat denné),
a to nezavisle na vstupni lé¢ebné strategii,
coz se tykd i pacientl predlécenych clopido-
grelem (ten by mél byt po nasazeni ticagre-
loru vysazen), nemaji-li kontraindikace.

Pokracovani na dalsi strané
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Obr. 1 - Historie vyvoje dualni protidestickova lécby (DAPT) u pacientt s ischemickou chorobou srdecni. Velikost krouzkd odpovida velikosti
zkoumanych soubord. Barva ohraniceni krouzk( oznacuje typ pacientli zafazenych do dané studie. Barevna vypli krouzkil symbolizuje
zkoumany protidestickovy lék ¢i 1éky. Studie pfimého porovnani podobnych délek trvani terapie u dvou odlisnych antiagregacnich strategii
se nacha’zejl’ na jedné vertikalni linii, zatimco studie porovnavajici riizné dlouho trvajici terapie nalezneme na linii horizontalni. Studie zamé-
fené na rtizné lécebné strategie ¢i rezimy, a nikoli na délku trvani ¢i typ lécby (napf. predlecenl ve studii ACCOAST, ,,na miru $ita” terapie ve
studii GRAVITAS, dvojita davka clopidogrelu ve studii CURRENT OASIS 7 apod.) jsou vyznaceny v jediné barvé znadici inhibitor P2Y,,, ktery
byl zkouman v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou.
K - tisice; pts — pacienti.

Tabulka 3 - Rizikova skére validovana pro rozhodovani o délce trvani dualni protidestickové lécby

Doba uplatnéni

Skore PRECISE-DAPT

V dobé korondrniho stentingu

Skore DAPT
Po 12 mésicich DAPT bez komplikaci

Hodnocené strategie
délky trvani DAPT

Kratkodoba DAPT (3-6 mésict)
oproti standardni/dlouhodobé DAPT
(12-24 mésich)

Standardni DAPT (12 mésic()
oproti
dlouhodobé DAPT (30 mésicd)

Vypocet skore? Hb 32 115 1 105 <10

WBC 58 10 12 14 16 18220

Vék 50 60 70 80 290
T 7717 771 77

CrCl 2100 80 60 40 2 0
| L L L L |

Predchozi Ne jAno

krvaceni T

Body skére 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30
LI L L L L L L L L L L DL L B |

Veék

>75 -2 body

65az<75 -1 bod

<65 0 bodu
Koureni cigaret +1 bod
Diabetes mellitus +1 bod
IM vstupné +1 bod
Predchozi PCl nebo predchozi IM +1 bod
Stent uvolnujici paclitaxel +1 bod
Priimér stentu < 3 mm +1 bod
CHF nebo EFLK < 30 % +2 body
Stent z Zilniho Stépu +2 body

Rozmezi skore

0 az 100 bodu

-2 az 10 bodd

Navrhovana hrani¢ni

hodnota pro rozhodovéni

Skore > 25 — kratkodoba DAPT
Skore < 25 — standardni/dlouhodoba DAPT

Skore > 2 — dlouhodoba DAPT
Skore < 2 — standardni DAPT

Kalkulator

www.precisedaptscore.com

www.daptstudy.org

CHF - méstnavé srdecni selhdni (congestive heart failure); CrCl -
- ejekeni frakce levé komory; IM -

infarkt myokardu; PCl -

patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; WBC - pocet leukocytl (white blood cell count).
2 Skére PRECISE-DAPT lze stanovit s pomoci nomogramu: vyznacte pacientovu hodnotu pro kazdou z péti klinickych proménnych tvoficich skore a vedte
vertikdlni usecku smérem k ose ,Body”, abyste urili pocet bodU ziskanych pro kazdou klinickou proménnou. Poté sectéte body dosazené pro jednotlivé
klinické proménné a ziskate celkové skére. Pokud jde o skére DAPT, sectéte pozitivni body pro kazdou hodnotu a od celkového skoére odectéte vék.

clearance kreatininu; DAPT - dudlni protidestickova lécba; Hb — hemoglobin; EFLK
perkutdnni korondrni intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In
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Doporuceni tykajici se vybéru a nacasovani podavani inhibitort
P2Y,, (Dokonceni ze strany xx)

U pacientt s AKS podstupuijicich PCl je
vedle kyseliny acetylsalicylové doporucovan
prasugrel (nasycovaci davka 60 mg, denni
davka 10 mg), coz se tyka pacient dosud
nelécenych inhibitory P2Y,, s non-STE AKS
nebo se zpocatku konzervativné lé¢enymi
STEMI, je-li potvrzena indikace PCl, pfi-
padné u pacientli se STEMI podstupujicich
neodkladnou koronérni katetrizaci,c neni-li
pritomno vysoké riziko Zivot ohrozujiciho
krvaceni nebo jinad kontraindikace.

Predléceni inhibitorem P2Y,, je obecné
doporucovano u pacientl se zndmou
anatomii koronérnich tepen a s jasnou
indikaci PCl, jakoZ i u pacientu se STEMI.

U pacientd s non-STE AKS podstupuijicich
invazivni 1é¢bu by méla byt zvazena aplikace
ticagreloru (nasycovaci davka 180 mg, tedy
90 mg dvakrat denné), pfipadné clopidogre-
lu (nasycovaci davka 600 mg, denni davka
75 mg), pokud ticagrelor nepfipada v uvahu,
a to co nejdfive po potvrzeni diagndzy.

U pacientu se stabilni ICHS Ize zvazit
predléceni clopidogrelem, jestlize
pravdépodobnost provedeni PCl je vysoka.

Clopidogrel (nasycovaci davka 600 mg,
denni davka 75 mg) pridany ke kyseliné
acetylsalicylové je doporucovan u pacientd
se stabilni ICHS podstupujicich implantaci
koronérniho stentu a u pacientd s AKS, jimz
nelze podavat ticagrelor nebo prasugrel,

a to v€etné osob s anamnézou nitrolebniho
krvaceni nebo s indikaci OAC.

Clopidogrel (nasycovaci davka 300 mg

u pacientu ve véku < 75 let, denni davka
75 mq) pfidany ke kyseliné acetylsalicylové
je doporucovén u pacientl se STEMI
podstupujicich trombolyzu.

Kombinace ticagreloru nebo prasugrelu

s kyselinou acetylsalicylovou muze byt
zvazena namisto clopidogrelu u pacientud

se stabilni ICHS podstupuijicich PCl, a to po
zohlednéni rizika ischemie (tj. vysokého
skore SYNTAX, predchozi trombdzy stentu,
lokalizace a poctu implantovanych stentd)

a krvaceni (napf. podle skére PRECISE-DAPT).

U pacientd s non-STE AKS, u nichZz nezndme
anatomii korondrnich tepen, Iécba
prasugrelem neni doporucovéna.

AKS — akutni korondrni syndrom; ICHS - ischemicka choroba srdecni;
DAPT - dudlni protidestickova lé¢ba; non-STE AKS - akutni korondrni
syndrom bez elevaci Useku ST; OAC - perorélni antikoagulacni lécba;
PCl - perkutanni koronarni intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting
bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation
and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI - infarkt myokardu
s elevacemi useku ST; SYNTAX - Synergy Between Percutaneous
Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery.

2 Trida doporuceni

b Uroveri znalosti

¢ Kontraindikace ticagreloru: predchozi nitrolebni krvaceni nebo
pretrvavajici krvaceni. Kontraindikace prasugrelu: predchozi nitrolebni
krvaceni, predchozi ischemicka cévni mozkova prihoda nebo
tranzitorni ischemicka ataka, pfipadné pretrvévajici krvaceni; prasugrel
neni doporucovan u pacientl ve véku > 75 let nebo s télesnou
hmotnosti < 60 kg.

3.7 Opatreni s cilem minimalizovat riziko
krvaceni béhem dualni protidestickové lécby

Minimalizaci rizika krvaceni bychom méli vénovat veskeré
dostupné usili.

Prevadéni z jednoho peroralniho inhibitoru P2Y,, na druhy

Doporuceni

U pacientd s AKS dosud Iécenych
clopidogrelem se prevedeni z clopidogrelu
na ticagrelor doporucuje zéhy po pfijeti do
nemocnice, a to nasycovaci davkou 180 mg
nezavisle na nacasovani a nasycovaci
davcec clopidogrelu, nejsou-li pfitomny
kontraindikace podavani ticagreloru.

Jiné prevadéni mezi perordlnimi inhibitory
P2Y,, Ize zvézit pfi vyskytu nezadoucich
ucinkd / intolerance léciv, a to podle
navrhovanych algoritma.

AKS - akutni korondrni syndrom.
¢ Trida doporuceni
® Uroveri znalosti

3.8 Prfevadéni z jednoho peroralniho
inhibitoru receptort P2Y,, na druhy

Rozdily tykajici se farmakologie inhibitor( receptort P2Y,,
ve smyslu jejich vazebného mista, polocasu a rychlosti nastu-
pu i odeznéni Ucinku jsou dllezitymi faktory, jez by mohly
vést k interakcim pfi pfevadéni z jednoho |éciva na druhé.
Pfevadéni z clopidogrelu na ticagrelor je jediné pre-
vadéni z jednoho inhibitoru receptord P2Y,, na druhy,
jez bylo zkoumano v klinické studii s dostatecnou silou
pro hodnoceni klinickych vyslednych ukazateld (,endpo-

Opatieni smérujici k minimalizaci rizika krvaceni béhem dualni

protidestickové lécby

Doporuceni

Doporucuje se provadét korondrni
angiografii a PCl spiSe z radidlniho nez
z femordlniho pfistupu, jestlize pfislusny
intervencni kardiolog mé s radidlnim
pristupem dostatecné zkusenosti.

U pacienttd podstupujicich DAPT je
doporucovana denni dévka kyseliny
acetylsalicylové v rozmezi od 75 do
100 mg.

Doporucuje se pfi DAPT podévat PPI.

Nedoporucuje se rutinné provadét
testovani funkce trombocytl za ucelem
korekce antiagregacni 1écby pred
elektivnim stentingem nebo po ném.

DAPT - dudlni protidestickova lécba; PCl — perkutanni koronarni
intervence; PPI - inhibitor protonové pumpy (proton pump inhibitor).

2 Trida doporuceni

b Uroven znalosti

¢ Pro omeprazol byla ziskdna data potvrzujici, ze PPl nezvysuiji riziko
kardiovaskularnich pfihod; ze studii zamérenych na interakce mezi léky
vSak vyplynulo, Ze zatimco omeprazol a esomeprazol vykazuji nejvyssi
sklon ke klinicky relevantnim interakcim, pantoprazol a rabeprazol
maji tento sklon nejnizsi.
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Obr. 2 - Algoritmus prevadéni z jednoho peroralniho inhibitoru P2Y,, na jiny v akutni, resp. neakutni klinické situaci. LD — nasycovaci davka

(loading dose). MD - udrzovaci davka (maintenance dose).

Barevné kodovani odpovida tfiddm doporuceni podle ESC (zelend = tfida I; oranzova = ttida lIb). Zelena Sipka od clopidogrelu k ticagreloru
vyznacuje jediny pfevadéci algoritmus, pro ktery jsou k dispozici data ohledné vyslednych stavi u nemocnych s akutnim koronarnim syndro-
mem. Pro dal$i prevadéci algoritmy (oranzové sipky) podobna data k dispozici nejsou. Za akutni klinickou situaci je povazovano prevadéni

v prabéhu hospitalizace.

o 1

intd”). Zaddna z jinych moznosti pfevadéni nebyla zkou-
mana tak, aby z uvedeného vyplynuly udaje o klinickych
dusledcich. Algoritmy pro prevadéni vychazejici z farma-
kodynamickych studii naleznete v obrazku 2.

4 Dualni protidestickova lécba
a perkutanni koronarni intervence

Prehled doporuceni ohledné délky trvani DAPT po PCl,
jakoZ i po CABG nebo u pouze farmakoterapii I1é¢enych
pacientd s akutnim koronarnim syndromem (AKS) nalez-
nete na obrazku 3.

4.1 Dualni protidestickova lécba po
perkutanni koronarni intervenci pro stabilni
ischemickou chorobu srdecni

DAPT neni indikovédna u pacientd se stabilni ICHS, bez
anamnézy infarktu myokardu (IM), lé¢enych pouze far-
makoterapii.

Po PCl s implantaci stentu predstavuje DAPT standard
péce. Ze studii vyplynula potfeba DAPT trvajici jeden mésic
po implantaci kovového stentu (BMS). Arbitrarni nejméné
12mésicni DAPT byla a je doporucovdna na zakladé vyja-
dreni odbornikd po implantaci DES prvni generace, a to
nezavisle na klinické prezentaci (obr. 4).
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Perkutanni koronarni intervence
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Obr. 4 - Algoritmus pro DAPT u pacientd podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci. AKS - akutni korondrni syndrom; BMS - kovovy stent; BRS
- vstiebatelny stent (bioresorbable vascular scaffold); CABG - aortokoronarni bypass; DCB - Iékem potazeny balonek (drug-coated balloon); DES -
|ékovy stent; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; PCl - perkuténni koronarni intervence.

Vysoké riziko krvaceni znamena zvysené riziko spontanniho krvaceni béhem DAPT (napf. skére PRECISE-DAPT > 25).

Barevné kddovani odpovida tfidam doporuceni podle ESC (zelena = tfida I; Zluta = tfida lla; oranzova = tfida lIb).

Lécebné postupy uvedené na stejném radku jsou fazeny abecedné, aniz by néjaké doporuceni bylo upfednostnéno (neni-li jasné uvedeno jinak).

': Po PCl s DCB 3Sest mésicti. DAPT by méla byt zvazena (tfida Ila B).

2 Pokud pacient ma vstupné stabilni ICHS nebo v pripadé AKS u néj neni indikovan prasugrel ¢i ticagrelor.

3: Pokud u pacienta neni indikovan prasugrel ¢i ticagrelor.

4 Pokud u pacienta neni indikovan ticagrelor.

Neexistuji zddné randomizované kontrolované studie Porovnani DAPT trvajici 3, 6 nebo nejméné 12 mésica:
zamérené na vyuziti ticagreloru ¢i prasugrelu namisto clo- Palmerini a spol. zpracovali metaanalyzu zabyvajici se vy-
pidogrelu u pacientl se stabilni ICHS podstupujicich PCI, sledky DAPT trvajici nejvyse Sest mésici a DAPT trvajici
tuto Iécbu Ize ale zvazit u vybranych pacientd, u nichz je  jeden rok po implantaci DES. Ro¢ni terapie ve srovnani
podavani clopidogrelu povazovano za nedostacujici. s krat$i DAPT nevedla k pfinosu v prezivani, vyskytu trom-
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boézy stentu nebo IM, aviak vyznamné zvysila riziko za-
vazného krvaceni.

Porovnani 12mési¢ni a delsi DAPT: Poté, co byla za
standardni stanovena 12mési¢ni DAPT po implantaci
DES, studie DAPT hodnotila pfinos prodlouzeni DAPT.
Do této studie byli zafazovani pacienti, ktefi byli po
12 mésicich od implantace DES lé¢eni DAPT a po tuto
dobu neméli ischemickou ani krvacivou prihodu. Pa-
cienti byli na daldich 18 mésicd randomizovani k uzi-
vani tienopyridinu nebo placeba. Tficet mésicl trva-
jici DAPT v porovnani s 12mési¢ni DAPT snizovala cet-

Délka dualni protidestickové Iécby a souvisejici volba stentu
u pacientu se stabilni ischemickou chorobou srdecni
podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci

Trida® | Urover®

Doporuceni

U pacient se stabilni ICHS podstupujicich
implantaci koronérniho stentu se obecné
doporucuje DAPT spocivajici v pfidani
clopidogrelu ke kyseliné acetylsalicylovéc
na dobu Sesti mésic, a to nezavisle na
typu stentu.

Nezévisle na zamyslené délce DAPT je
uprednostriovanou lé¢ebnou metodou
implantace DES.

U pacientl se stabilni ICHS

a predpokladanym vysokym rizikem
krvaceni (napf. PRECISE-DAPT > 25) by
méla byt zvazena DAPT trvajici tfi mésice.d

U pacientl se stabilni ICHS Ié¢enych |ékem
potazenym balonkem by méla byt zvazena
DAPT trvajici Sest mésic(.

U pacientl se stabilni ICHS [écenych
vstiebatelnymi stenty by méla byt zvazena
DAPT trvajici nejméné 12 mésic(.

U pacientl se stabilni ICHS, ktefi tolerovali
DAPT bez krvécivych komplikaci a maji
nizké riziko krvéaceni pfi vysokém
trombotickém riziku, Ize zvazit
pokracovani v DAPT s clopidogrelem po
dobu > 6 mésict a < 30 mésic.

U pacient se stabilni ICHS, ktefi by mohli
byt ohrozeni tfi mésice trvajici DAPT, Ize
zvazit DAPT trvajici jeden mésic.©

BMS - kovovy stent; ICHS - ischemicka choroba srdecni; DAPT - dualni
protidestickova lécba; DES - [ékovy stent; IM — infarkt myokardu;
PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet
Therapy.

2 Trida doporuceni

® Uroven znalosti

¢ Tato doporuceni se vztahuji na stenty podporované vysledky
rozsahlych randomizovanych studii s hodnocenim vyslednych klinickych
ukazatel(, které obdrzely hodnoceni CE mark (Byrne a spol.).

4 Data podporujici toto doporuceni pochazeji ze dvou studii, v nichz byl
stent uvolnujici zotarolimus (Endeavour sprint) zkouman ve spojitosti

s tHimésicni DAPT.

¢ Mésic trvajici DAPT po implantaci stentu uvolnujiciho zotarolimus
(Endeavour sprint) nebo nepolymerového lékového stentu snizovala
riziko reintervence, infarktu myokardu a nekonzistentné i trombézy
stentu oproti implantaci kovového stentu pfi podobném trvani DAPT.
Neni jasné, zda se tato data vztahuji na dalsi aktualné pouzivané DES.

nosti trombdzy stentu (0,4 % oproti 1,4 %; p < 0,001)
a zavaznych kardialnich a cerebrovaskularnich pfihod
(major adverse cardiac and cerebrovascular events,
MACCE) (4,3 % oproti 5,9 %; p < 0,001). Uvedeny vliv
zahrnoval vyznamné snizeni ¢etnosti IM (2,1 % oproti
4,1 %; p < 0,001); vice nez polovinu tohoto pfinosu
bylo mozno pfFicist prevenci spontannich IM. Ochrana
pfed ischemii byla vykoupena zvySenym rizikem krva-
ceni a narlUstem celkové mortality na hranici statistic-
ké vyznamnosti.

Ve shodé s vysledky studie DAPT upozornily i vysledky
tfi metaanalyz na mozny nardst mortality pfi prodlou-
Zené DAPT. Novéjsi metaanalyza, do niz byli zafazovani
pacienti po implantaci DES prevdzné novéjsich generaci,
rovnéz prinesla slabé dukazy ve smyslu zvysené mortality
pfi déletrvajici DAPT.

Systematické prodluzovani DAPT na dobu delsi nez
Sest mésicll neni opodstatnéné u viech nemocnych; roz-
hodnuti k uvedenému kroku by mélo vychazet z posouze-
ni rizikového profilu individudlniho pacienta.

Vliv typu DES na délku trvani DAPT: Pfinos prodlou-
zené DAPT zavisi na typu pouzitého stentu. Pfinos pro-
dlouzené DAPT ve smyslu snizeni rizika trombézy stentu
je u stentd novéjsich generaci vyznamné nizsi nez u DES
prvni generace, pficemz v podskupiné se stenty novéjsich
generaci zcela vymizela statistickd vyznamnost rozdilu.
Nebyla zjisténa 2adna interakce ve vztahu k vyskytu krva-
civych komplikaci.

Prosta balonkova angioplastika: Nejsou k dispozici
74dnd data tykajici se DAPT nebo délky jejiho trvani po
prosté balonkové angioplastice.

Neexistuji studie cilené zamérené na zkoumani opti-
malni délky DAPT po implantaci vstfebatelnych stentd
(bioresorbable vascular scaffolds). Také u pacientu léce-
nych Iékem potaZzenymi balonky (drug-coated balloons)
chybéji klinické studie cilené zamérené na optimalni dél-
ku trvani DAPT.

4.2 Dualni protidestickova lécba
po perkutanni koronarni
intervenci pro akutni

koronarni syndrom

Pribyvajici dikazy ve prospéch sekundarni prevence
intenzifikovanou protidestickovou lécbou: U pacientu
s AKS zuUstdva kardiovaskularni riziko vyznamné zvysené
i po uplynuti prvniho roku.

DAPT s ticagrelorem v ramci sekundarni prevence
po IM: Do studie PEGASUS bylo randomizovano 21 162
pacientd s anamnézou spontdnniho IM jeden rok az
tfi roky pred zafazenim. Pacienti byli randomizovani
k podavani ticagreloru v ddvce 90 mg dvakrat denng,
ticagreloru v dédvce 60 mg dvakrat denné nebo placeba.
Viem nemocnym byla podavana nizkd davka kyseliny
acetylsalicylové. Pri podavani ticagreloru doslo oproti
poddavani placeba ke konzistentnimu snizeni vyskytu
vsech slozek primarniho vysledného ukazatele, pficemz
rozdil dosahl statistické vyznamnosti pro IM u obou da-
vek ticagreloru a pro cévni mozkovou pfihodu u jeho
niz8i davky. Byla téZ zaznamenéna tendence ke snizeni
mortality z KV pFic¢in. Z hlediska celkové umrtnosti byly
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vysledky neutrdlni. Primarni vysledny ukazatel bezpe¢-
nosti, vyskyt zavazného krvaceni dle kritérii TIMI, byl
castéji zaznamenan pfi podavani ticagreloru (2,6 % pro
90 mg a 2,3 % pro 60 mg) nez pfi podavani placeba
(1,06 %) (p < 0,001 pro kazdou z davek oproti place-
bu). NNT pro pfinos z hlediska primarniho vysledného
ukazatele ¢inil 250 u 90mg déavky a 238 u 60mg davky;
tomu u obou davek ticagreloru odpovidaly NNT pro kr-
vaceni 244 a 322.

Post-hoc analyza vysledkd studie Thrombin Receptor
Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Corona-
ry Syndrome (TRACER) naznacila, Ze pozornost zasluhuji
jak vysledné ukazatele uc¢innosti, tak bezpecnosti, nebot
oba ukazatele pravdépodobné srovnatelné ovliviiuji mor-
talitu. Uzky pomér mezi rizikem a pfinosem varuje pred
obecnym dlouhodobym poddvanim ticagreloru v rdmci
sekundarni prevence po IM, a vyzyva k individualizaci roz-
hodovani o Iécbé na zdkladé posouzeni rizika ischemie
a krvaceni.

Pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin
(ICHDK), u nichZ je zndmo zatizeni vétsim ischemickym
rizikem, méli vétsi pfinos z prodlouzené |écby ticagrelo-
rem.

DAPT s tienopyridiny (clopidogrel ¢i prasugrel)
v ramci sekundarni prevence po IM: Ve studii DAPT
mélo 3 567 pacientl vstupné IM. Aktivnim komparato-
rem byl u tfetiny pacientd s IM prasugrel, u dvou tretin
pak clopidogrel. Pokud $lo o nemocné s IM, prodlouze-
nd DAPT oproti podavani samotné kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA) vyznamné snizovala riziko rozvoje trombdzy
stentu (0,5 % oproti 1,9 %; p < 0,001). Diky prodlou-
zené DAPT doslo téz k vyznamnému snizeni vyskytu
MACCE (3,9 % oproti 6,8 %; p < 0,001). To zahrnovalo
vyznamny pokles poc¢tu opakovaného IM. Vyskyt stfed-
né zavazného nebo zavazného krvaceni podle krité-
rii GUSTO byl pfi prodlouzené DAPT vyznamné vyssi
(1,9 % oproti 0,8 %; p = 0,005). Celkova mortalita byla
ve skupiné s prodlouzenou DAPT srovnatelna s tou ve
skupiné s placebem.

Nedavno byla publikovdna metaanalyza ucinka pro-
dlouzené DAPT u pacientl s anamnézou IM. Prodlouze-
nd DAPT v porovndni se samotnou ASA snizovala riziko
vyskytu MACCE. Tohoto pfinosu viak bylo dosahovano
za cenu vyznamné zvyseného rizika zdvazného krvace-
ni. Ackoli pokles mortality z kardiovaskularnich pficin
spojeny s prodlouzenou DAPT byl vyznamny, sniZzeni ab-
solutniho rizika bylo malé (0,3 %). Nebyl zaznamenan
rozdil v celkové umrtnosti. Studie PEGASUS pfitom z vice
nez 60 % pfispéla k souhrnnym odhaddm vyslednych
ukazatelll a predstavovala jedinou studii, jez byla do
metaanalyzy zahrnuta vcelku. Ticagrelor v davce 60 mg
dvakrat denné je Iékem volby pfi prodlouzeni DAPT na
dobu delsi nez 12 mésicd u stabilizovanych pacientt po
IM s nizkym rizikem krvaceni. Clopidogrel (nebo prasu-
grel, v tomto kontextu nejméné prozkoumané |écivo) je
alternativou, jestlize |é¢ba ticagrelorem neni tolerovana
¢i neni schidna.

Zkraceni DAPT u pacientu s vysokym rizikem krvace-
ni: Rizika spojena se zkracenim DAPT na dobu kratsi nez
jeden rok byla hodnocena v metaanalyze, kterd zpraco-
vavala individudlni data pacientt. Riziko rozvoje ischemie
pfi zkraceni DAPT na Sest mésicl po PCl pro AKS je nizké.

Délka trvani dualni protidestickové lécby u pacientt s akutnim
koronarnim syndromem lécenych perkutanni koronarni intervenci

Doporuceni

U pacientt s AKS podstupujicich
implantaci korondrniho stentu je
doporucovana DAPT kombinaci inhibitoru
P2Y,, a kyseliny acetylsalicylové po

dobu 12 mésict, nejsou-li pfitomny
kontraindikace jako zvy$ené riziko
krvaceni (napf. PRECISE-DAPT > 25).

U pacientl s AKS a implantaci stentu
vykazujicich vysoké riziko krvaceni (napf.
PRECISE-DAPT > 25) je vhodné zvazit
vysazeni inhibitoru P2Y,, po Sesti mésicich.

U pacientt s AKS lécenych vstiebatelnymi
stenty by méla byt zvazena DAPT trvajici
nejméné 12 mésicu.

U pacientt s AKS, ktefi tolerovali DAPT
bez krvacivych komplikaci, Ize zvazit
pokracovani v DAPT po dobu delsi nez 12
mésicd.

U pacientt s IM a vysokym ischemickym
rizikem,© ktefi tolerovali DAPT bez
krvacivych komplikaci, Ize upfednostnit
ticagrelor v davce 60 mg 2x denné
pfidany na dobu delsi nez 12 mésica

ke kyseliné acetylsalicylové pred
clopidogrelem ¢i prasugrelem.

AKS - akutni korondrni syndrom, DAPT - dualni protidestickova
|é¢ba; IM - infarkt myokardu; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.

2 Trida doporuceni

bUroven znalosti

<Definovéno vékem > 50 let a nejméné jednim z nasleduijicich
dodatecnych vysoce rizikovych faktort: vék 65 let ¢i vyssi, diabetes
mellitus vyZadujici farmakoterapii, druhy pfedchozi spontanni infarkt
myokardu, postizeni vice koronarnich tepen, pfipadné chronicka
dysfunkce ledvin, definovana odhadovanou clearance kreatininu

< 60 ml/min.

Tato doporuceni se vztahuji na stenty podporované vysledky
rozsahlych randomizovanych studii s hodnocenim vyslednych klinickych
ukazatel(, které obdrzely hodnoceni CE mark (Byrne a spol.).

Nebyl zaznamendn zadny signdl ve vztahu k umrti z kar-
diovaskuldarnich pficin ¢i umrti ze vSech pficin. Riziko IM
a definitivni/pravdépodobné trombdzy stentu podstatné
stoupalo jen pfi zkraceni DAPT na tfi mésice.

Aktualné dostupné dikazy naznacuji zvazeni vysazeni
inhibitoru P2Y,, po Sesti mésicich, jestlize je riziko krvace-
ni vysoké.

5 Dualni protidestickova lécba
a kardiochirurgické operace

5.1 Dudlni protidestickova lécba u pacientu
podstupujicich aortokoronarni bypass (CABG)
pro stabilni ischemickou chorobu srdecni

Dudlni protidesti¢ckova lé¢ba u pacientd se stabilni ICHS
nema vliv na mortalitu a nesnizuje vyskyt tromboembolic-
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Pacienti s akutnim
koronarnim syndromem
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bypass
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Obr. 5 - Algoritmus pro DAPT u pacientl s akutnim korondrnim
syndromem podstupujicich aortokoronarni bypass. Vysoké riziko
krvaceni znamena zvysené riziko spontanniho krvaceni béhem
DAPT (napt. skére PRECISE-DAPT > 25). Barevné kodovani odpovi-
da tfidam doporuceni podle ESC (zelena = tfida I; Zluta = tfida lla;
oranzova = tfida Ilb). Lécebné postupy uvedené na stejném radku
jsou fazeny abecedné, aniz by néjaké doporuceni bylo uprednost-
néno (neni-li jasné uvedeno jinak).

' Pokud u pacienta neni indikovén prasugrel ¢i ticagrelor.

kych komplikaci pti chirurgické revaskularizaci myokardu
(CABG). DAPT u pacientl se stabilni ICHS vede k snizeni
rizika uzavéru Zilniho (ne vsak tepenného) stépu.

5.2 Dualni protidestickova lécba u pacienti
podstupujicich CABG pro akutni koronarni
syndrom

U viech pacientl s akutnim korondrnim syndromem sni-
Zuje DAPT riziko ischemickych pfihod ve srovnani s mo-

noterapii ASA. Pro pacienty |écené CABG pfi AKS nee-
xistuje specificka studie, proto Udaje o ucinnosti DAPT
pochdzeji z analyzy podskupin. Ve studii CURE odpovida-
ly vysledky podskupiny s CABG celkovym vysledkm dané
studie. V podstudiich zamérenych na CABG v rdmci studii
TRITON-TIMI 38 a PLATO prasugrel a ticagrelor snizovaly
mortalitu ve srovnani s clopidogrelem; riziko vazného kr-
vaceni bylo zvySené pfi |éCbé prasugrelem a srovnatelné
pfi podavani ticagreloru (obr. 5).

Podavani DAPT az do operace vede ke zvy$enému rizi-
ku perioperacniho krvaceni, transfuzi a revizi pro krvace-
ni. Inhibitor receptord P2Y,, ma byt proto pred elektivni
operaci vZzdy vysazen nebo ma byt operace odloZena na
dobu po ukonceni DAPT. V urgentnich situacich (AKS)
musi byt riziko ischemickych prihod (trombodza stentu,
infarkt myokardu) béhem cekani na odeznéni ucinku in-
hibitoru receptort P2Y,, porovnano s rizikem perioperac-
nich krvacivych komplikaci. U vysoce rizikovych pacientt
Ize zvazit preklenovaci terapii cangrelorem ¢i blokatorem
glykoproteinu lib/llla.

Inhibitory receptor P2Y,,: Bezpecny interval pro vy-
sazeni je u rlaznych inhibitor( receptortd P2Y,, odlisny.
Vysazeni clopidogrelu pét dna a vice pred CABG neved-
lo k narustu rizika krvacivych komplikaci (studie CURE).
V pfipadé prasugrelu je doporucovdan delsi ¢asovy interval
(sedm dn0) kvali delSimu odeznivani ucinku. Bezpec¢na
doba pro vysazeni ticagreloru je podle nékolika observac-
nich studii tfi dny a vice.

DAPT je doporucovana u viech pacientd s AKS bez ohledu
na revaskularizacni strategii, tedy i u vSéech nemocnych [éce-
nych CABG. Znovuzahdjeni DAPT po CABG ma byt provede-
no béhem 24-96 hodin po operaci, pokud je to povazovano
za bezpecné. Casné zahajeni DAPT po operaci je vyznamné
zvlasté pro nemocné s nedavno implantovanym stentem. Po-
kud je potiebnd antikoagulacni Iécba v pooperacnim obdobi,
DAPT se nepodava.

Kyselina acetylsalicylova: Podavani ASA az do kar-
diochirurgické operace je spojeno se stfedné zvysenym
rizikem krvacivych komplikaci a s vyznamnym poklesem
rizika perioperacniho infarktu myokardu. Perioperacni
krvadceni zpUsobené ASA je odstranitelné podanim des-
tickovych koncentratl. Uvedené skutecnosti podporuji
moznost perioperacniho podavani ASA.

Testovani funkce trombocyta: S ohledem na existenci
interindividudlnich rozdild v odpovédi na protidesticko-
vou lé¢bu mulze stanoveni stupné inhibice desticek lépe
urcit vhodnou dobu k CABG. Pfedoperacni stanoveni ag-
regace desticek indukované adenosindifosfatem (ADP)
dobre predpovidalo krvacivé komplikace u nemocnych
lé¢enych clopidogrelem a ticagrelorem. Testovani destic-
kovych funkci u pacientt l1é¢enych clopidogrelem zkratilo
na polovinu ¢ekani na CABG ve srovnani s obvyklym po-
stupem predoperacniho vysazeni 1é¢by. Pro presné uréeni
klinického vyznamu testovani funkce trombocytl pred
CABG zatim schéazeji randomizované studie.

5.3 Dualni protidestickova lécba jako prevence
uzavéru Stépu
DAPT sniZuje riziko uzavéru Zilniho $tépu u nemocnych se

stabilni ICHS, ale neovliviiuje riziko uzavéru tepenného
Stépu. DAPT ma v prevenci uzavéru stépu pravdépodob-
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né vétsi pfinos pro nemocné operované bez mimotélniho
obéhu. S ohledem na nizké riziko trombotickych pfihod
se vSak nepovazuje doporuceni k DAPT za zdlvodnéné
u stabilnich nemocnych po CABG.

5.4. Nevyfesené otazky

Za dosud nerozhodnutou je povazovana indikace poda-
vani DAPT po CABG u nemocnych se stabilni ICHS. Neni
dosud jisté, kdy presné zahajit DAPT po operaci a jak
dlouho tuto Iécbu podavat. Ocekdava se presnéjsi urceni
doby vysazeni |écby inhibitory receptort P2Y,, pfed ope-
raci a ur€eni mista testovani desti¢ckovych funkci v tom-
to procesu. Nedostatecné jsou dosud znalosti o spravné
|écbé perioperacnich krvacivych komplikaci zptisobenych
DAPT. Neni zndmy spravny postup pfi nedostatecné lé-
Cebné odpovédi na podavani ASA po CABG.

Dualni protidestickova lécba u pacienttl Ié¢enych kardiochirurgickou operaci pro stabilni ¢i nestabilni ICHS

CURE prokazala pfinos devét mésich trvajici DAPT (ASA a
clopidogrel) ve srovnani s mésic trvajici DAPT, a to nezé-
visle na lé¢ebné strategii. Pacienti podstupujici pouze far-
makoterapii ve studii PLATO méli pfinos z |écby ticagrelo-
rem v porovnani s clopidogrelem; ticagrelor (ve srovnani
s clopidogrelem) snizoval u téchto nemocnych i celkovou
mortalitu. Ve studii PEGASUS bylo 4 271 pacientld bez
anamnézy implantace koronarniho stentu. Pfinos a rizika
|éCby ticagrelorem (v porovnani s placebem) v kombinaci
s ASA byly konzistentni s pfinosem a rizikem této lécby
u nemocnymi s anamnézou implantovaného stentu.

Z tady zdroju vyplyva, Ze pacienti s AKS podstupujici
pouze farmakoterapii dostavaji DAPT méné casto nez
pacienti po PCl. Aktudlné dostupna data, zejména pro
ticagrelor, tuto praxi nepodporuji; klinicti Iékafi by se
v dnesni éfe DES novéjSich generaci méli oprostit od
zavadéni a/nebo rozhodovani o délce DAPT na zakla-

Doporucuje se, aby tym kardiologl a kardiochirurgt (kardiotym) posuzoval individuaIni rizika krvaceni
a rozvoje ischemie s tim, Ze na zakladé této rozvahy vzdy nacasuje CABG a naplanuje antitrombotickou C
|écbu.

obdobi.

U pacientt lécenych kyselinou acetylsalicylovou, ktefi museji podstoupit elektivni kardiochirurgicky zakrok,
se doporucuje pokracovat v kazdodennim uzivani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové po celé perioperacni

mohla pokracovat po celou doporucenou dobu.

U pacientt lé¢enych DAPT po implantaci korondrniho stentu, ktefi se ndsledné podrobi kardiochirurgické operaci,
je doporucovan névrat k uzivani inhibitoru P2Y,, co nejdfive po operaci, jakmile je tento krok bezpecny, aby DAPT

mésica.

U pacientt lécenych DAPT pro AKS (STEMI, non-STEMI) se doporucuje vcasny navrat k DAPT po provedeni
CABG, jakmile je to povazovano za bezpecné a pokud nevyzaduji OAC. DAPT ma byt podavana po dobu 12

a nejméné sedm dn(i po vysazeni prasugrelu.

U pacientt lécenych inhibitory P2Y,,, ktefi museji podstoupit elektivni kardiochirurgicky zakrok, se doporucuje
zvazit odklad operace o nejméné tfi dny po vysazeni ticagreloru, nejméné pét dnu po vysazeni clopidogrelu lla ]

U pacientt s CABG a predchozim IM, ktefi jsou vysoce ohroZeni zdvaznym krvacenim (napf. PRECISE-DAPT > 25), by

Ize zvazit prodlouzeni DAPT na dobu delsi nez 12 mésicl (a to az 36 mésicu).

mélo byt zvazeno vysazeni inhibitoru P2Y,, po Sesti mésicich. o &
U pacientt recentné lécenych inhibitory P2Y, |ze zvazit planovani kardiochirurgickych zakrok( na zékladé il B
testovani funkce trombocyta.

U pacientt s vysokym rizikem ischemie, pfedchozim IM a CABG, ktefi tolerovali DAPT bez krvécivych komplikaci, b C

AKS - akutni koronarni syndrom; CABG - aortokoronarni bypass; DAPT - dudlni protidestickova lé¢ba; IM - infarkt myokardu; non-STE AKS - akutni
koronarni syndrom bez elevaci Useku ST; OAC - perordlni antikoagula¢ni [é¢ba; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications in patients
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi Useku ST.

2 Trida doporuceni
® Uroven znalosti

6 Dualni protidestickova lécba

u pacientd s akutnim koronarnim
syndromem lé¢enych konzervativnim
zplisobem

DUlkazy ve prospéch vyuziti DAPT u pouze farmakoterapii
léCenych pacientt s AKS pochazeji pro clopidogrel ze stu-
dii CHARISMA a CURE, pro prasugrel ze studie TRILOGY
a pro ticagrelor ze studii PLATO a PEGASUS. Nejsou k dis-
pozici data, kterd by podporovala podavani prasugrelu
pacientim s AKS lé¢enym pouze farmakoterapii. Studie

dé udaji o predchozi implantaci koronarniho stentu
(obr. 6).

DlUkazy podporujici DAPT u pacientl s infarktem
myokardu s elevacemi Useku ST (STEMI) [é¢enych kon-
zervativné nebo trombolyzou se vztahuji pouze k lé¢-
bé trvajici mésic. V zdvislosti na riziku krvaceni je vsak
vzhledem k evidenci o prospésnosti DAPT bez ohledu
na to, zda pacienti podstoupi revaskularizaci, vhodné
prodlouzit DAPT za tuto ¢asovou hranici, uvazime-li, ze
vétSina zminénych pacientl bude nasledné podrobena
invazivni [é¢bé.
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Souhrn Aktualizace doporuceni ESC zamérené na DAPT u nemocnych s ICHS

Délka trvani dudlni protidetickové lécby u pacientti s akutnim
koronarnim syndromem lécenych konzervativnim postupem

Doporuceni

U pacientt s AKS léc¢enych pouze
farmakoterapii zahrnujici i DAPT se
doporucuje pokracovat v podavani
inhibitoru P2Y,, (ticagreloru nebo
clopidogrelu) po dobu 12 mésicd.

Ticagrelor je doporucovan spiSe nez
clopidogrel s vyjimkou pfipadd, kdy
riziko krvaceni prevazi nad potencialnim
pfinosem ve smyslu prevence ischemie.

U pacientt s AKS lécenych pouze
farmakoterapii, ktefi maji vysoké riziko
krvaceni (napt. PRECISE-DAPT > 25), je
namisté zvazit DAPT alespor po dobu
jednoho mésice.

U pacientt s anamnézou IM a vysokym
rizikem rozvoje ischemie,* ktefi podstupuji
jen farmakoterapii a tolerovali DAPT bez
krvécivych komplikaci, Ize zvazit DAPT ve
formé kombinace 60 mg ticagreloru 2x
denné a kyseliny acetylsalicylové po dobu
od 12 do 36 mésicu.

U pacientt s anamnézou IM nelécenych
implantaci koronarniho stentu, ktefi
tolerovali DAPT bez krvécivych komplikaci
a které nebylo mozno lécit ticagrelorem,
Ize zvazit pokracovani v terapii kombinaci
clopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové po
dobu del$i nez 12 mésicu.

Prasugrel neni doporucovan pro pacienty
s AKS lécené konzervativnim postupem.

AKS - akutni korondrni syndrom; CrCl - clearance kreatininu; DAPT
- dudlni protidestickova Iécba; IM - infarkt myokardu; PRECISE-DAPT
- PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.

2 Trida doporuceni

b Urover znalosti

<Definovéno vékem > 50 let a nejméné jednim z nasleduijicich
dodatecnych vysoce rizikovych rysa: vék 65 let ¢i vyssi, diabetes
mellitus vyzadujici farmakoterapii, druhy predchozi spontanni infarkt
myokardu, postiZeni vice korondrnich tepen, pfipadné chronicka
dysfunkce ledvin, definovana odhadovanou clearance kreatininu

< 60 ml/min.

7 Dudlni protidestickova lécba
u pacientu s indikaci peroralni
antikoagulacni lé¢by (OAC)

7.1 Stratifikace rizika a strategie
ke zlepseni vysledku perkutanni
koronarni intervence (PCl)

V porovnani se samotnou peroralni antikoagula¢ni terapif
vede pridani DAPT k OAC k nejméné dvoj- az trojnasob-
nému zvyseni vyskytu krvacivych komplikaci. Potfeba OAC
ma byt znovu zvazena a pokracovani v 1é¢bé je opravnéné
v nasledujicich klinickych situacich: fibrilace sini pfi skére
CHA,DS,-VASc > 1 u muzd, > 2 u zen; nedavna (do Sesti
mésicl) implantace mechanické srdecni chlopné ¢i opa-
kovana hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie. Je

vhodné pouzit postupy snizujici riziko krvaceni pfi ko-
ronarni angioplastice (tabulka 4). Doba podavani trojité
|1éCby by méla byt co nejkratsi (pfipousti se vysazeni ASA
ihned po PCl) pfi respektovani poméru rizika ischemie
a krvéceni.

Skoérovaci systém HAS-BLED umoZzriuje urceni rever-
zibilnich rizikovych faktord, jejichz modifikaci je mozné
pravdépodobnost krvaceni snizit. Vysoké riziko krvaceni
(skore HAS-BLED > 3) samo o sobé neni divodem k vy-
sazeni OAC. Novy skdérovaci systém pro hodnoceni rizi-
ka krvaceni ABC (Age, Biomarkers [GDF-15, cTnT-hs, and
haemoglobin], and Clinical history [previous bleeding])
byl ovérovan u Siroké populace pacientd s fibrilaci sinf
(Ié¢enych warfarinem nebo novymi peroralnimi antikoa-
gulancii [NOAC]) a prokazal lepsi pfedpovédni schopnost
nez systém HAS-BLED. Skérovaci systémy pro urceni rizika
krvaceni vSak dosud nebyly testovany prospektivné v ran-
domizovanych studiich a jejich pfinos pro zlepseni péce
o pacienty lé¢ené OAC je nejisty.

Pro pouziti prasugrelu a ticagreloru v trojité [é¢bé ne-
existuje dostatek udajl a jejich podavani se nedoporucu-

Tabulka 4 - Strategie sméfujici k omezeni rizika krvacivych

komplikaci u pacientt lécenych peroralnimi antikoagulancii

¢ Zhodnotte riziko ischemie a krvaceni za pomoci
validovanych prediktor rizika (napt. CHA,DS,-VASc, ABC,
HAS-BLED) se zfetelem k modifikovatelnym rizikovym
faktortim.

e Trojitou lé¢bu poddvejte po dobu co nejkratsi;
misto terapie trojkombinaci by méla byt po PCI
zvazena dualni lécba (peroralnim antikoagulanciem
a clopidogrelem).

e Zvazte podavani NOAC misto VKA.

e Zvazte cilové INR bliZe dolni hranici doporuc¢ovaného cilového
rozmezi a maximalizujte dobu stravenou v terapeutickém
rozmezi (tj. > 65-70 %), jestlize podavéte VKA.

schvalovacich studiich a uplatnéte jiné rezimy podavani NOAC
zohlednuijici u jednotlivych Iéciv specificka kritéria pro jejich
akumulaci.?

e Z inhibitord P2Y, je v kombinnaci s OAC lékem volby
clopidogrel.

e Podavejte nizkou dévku kysliny acetylsalicylové (< 100 mg
denné).

e Vzdy podavejte PPI.

ABC - Age, Biomarkers, Clinical history; HAS-BLED - hypertenze,
abnormalni renalni/jaterni funkce, CMP, anamnéza krvaceni nebo
predispozice, labilni INR, starsi pacient (vék > 65 let), soucasné léky/
alkohol; CHA,DS,-VASc = srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let (2
body), diabetes, CMP (2 body), cévni onemocnéni, vék 65-74, zenské
pohlavi; INR - mezinarodni normalizovany pomér; NOAC - nova
peroralni antikoagulancia; PCl — perkutanni koronarni intervence;

PPI - inhibitory protonové pumpy (proton pump inhibitors); VKA -
antagonisté vitaminu K.

2 Apixaban 5 mg dvakrat denné nebo apixaban 2,5 mg dvakrat denné
pfi spInéni nejméné dvou nésledujicich podminek: vék > 80 let, télesnd
hmotnost < 60 kg nebo sérova koncentrace kreatininu > 1,5 mg/dl (133
umol/l); dabigatran 110 mg dvakrat denné; edoxaban 60 mg jednou
denné nebo edoxaban 30 mg jednou denné pii spInéni nejméné jedné
nasledujici podminky: clearance kreatininu 30-50 ml/min, télesna
hmotnost < 60 kg, soubézné uzivani verapamilu nebo chinidinu nebo
dronedaronu; rivaroxaban 20 mg jednou denné nebo rivaroxaban

15 mg jednou denné pfi CrCl 30-49 ml/min.
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Pacienti s akutnim
koronarnim syndromem

léceni konzervativnim
postupem

Doba
od zahdjeni
lé¢by
Tm _
3m _
6m _
12m -
30m -
Pokracujte v DAPT
po > 12 m u pacienttl
s anamnézou IM
Trida lIb B
~
Q
=kyselina ace- = clopid | = ti
grey Eeoeors Wevor

Obr. 6 - Algoritmus pro DAPT u pacient s akutnim koronarnim
syndromem lécenych konzervativnim postupem. Vysoké riziko kr-
vaceni znamena zvysené riziko spontanniho krvaceni béhem DAPT
(napt. skore PRECISE-DAPT > 25). Barevné kodovani odpovida tfi-
dam doporuceni podle ESC (zelend = tfida I; zluta = tfida lla; oran-
Zova = trida Ilb). LéCebné postupy uvedené na stejném radku jsou
fazeny abecedné, aniz by néjaké doporuceni bylo upfednostnéno
(neni-li jasné uvedeno jinak).

': Pokud u pacienta neni indikovan prasugrel ¢i ticagrelor.

je. Doporucuje se ochrana Zaludecni sliznice poddvanim
inhibitord protonové pumpy (PPI). Intenzita OAC ma byt
peclivé monitorovédna a cilové hodnoty mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) se maji nachazet v dolni
poloviné doporucovaného rozmezi. Pfi 1é¢bé NOAC by-
chom méli volit nejnizi testovanou davku, jez je ucinna
z hlediska prevence cévni mozkové prihody, a méli by-
chom peclivé sledovat kritéria pro akumulaci pfislusného
NOAC v organismu.

U pacientd lécenych konzervativné nebo chirurgicky
(CABG) neni trojita lécba indikovana.

Tabulka 5 - Rizikové faktory dalsich ischemickych pfihod

po implantaci stentu

¢ Pfedchozi trombdza stentu pfi adekvatni antiagregacni [écbé

e Stenting posledni zbyvajici prdchodné koronérni tepny

e Difuzni postiZeni vice tepen, zejména u diabetika

e Chronické onemocnéni ledvin (tj. clearance kreatininu < 60 ml/min)

¢ Implantace nejméné tfi stentd

¢ Osetfeni nejméné tii lézi

o Bifurkace s implantaci dvou stent(

o Celkova délka stentu > 60 mm
¢ PCl| chronického uzavéru (CTO)

Tabulka 6 - Nepfiznivy profil pacienta pro kombinaci peroralni

antikoagulacni a antiagregacni lécby

o Kratka oc¢ekavana doba doziti

o Aktivni malignita

¢ Nizka ocekavana adherence

¢ Zhorseni kognitivnich schopnosti

¢ Konecné stadium selhani ledvin

¢ Pokrocily vék

¢ Predchozi zavazné krvaceni/ predchozi krvaciva mozkova prihoda

e Chronicky abuzus alkoholu

* Anemie

¢ Klinicky vyznamné krvaceni pfi duaini protidestickové [é¢bé

7.2 Délka trvani trojité lécby

Dualni lécba clopidogrelem a OAC vedla ve studii
WOEST ke snizeni vyskytu vsech krvaceni a ke snizeni
celkové mortality, vyskyt zavaznych krvaceni a ische-
mickych pfihod byl srovnatelny pfi dudlni i trojité 1é¢-
bé. Ve studii PIONEER AF vedla lécba rivaroxabanem
(15 mg; 2x 2,5 mg) a clopidogrelem k nizsimu vyskytu
vsech krvdaceni nez trojita lécba. Vyskyt zdvaznych krva-
ceni a ischemickych pfihod byl srovnatelny. Obé studie
viak nebyly dostatecné statisticky prikazné pro hodno-
ceni rizika ischemickych pfihod. Dualni OAC s clopido-
grelem tak zUstava lakavou alternativou pro pacienty
s vysokym rizikem krvaceni, ale neni jistd jeji ucinnost
zvlasté u pacientd s vysokym rizikem cévni mozkové
nebo korondrni pfihody.

Trvani trojité 1écby by mélo byt co nejkratsi pfi zohled-
néni rizika krvaceni i rizika rozvoje ischemie (obr. 7; ta-
bulky 5 a 6).

Délka trvani dualni protidestickové Iécby u pacientu s indikaci

peroralni antikoagulace

Doporuceni

Implantace koronarniho stentu ma
byt zajisténa periproceduralnim
podanim kyseliny acetylsalicylové
a clopidogrelu.

Pokracovani na dalsi strané
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Souhrn Aktualizace doporuceni ESC zamérené na DAPT u nemocnych s ICHS

Délka trvani dualni protidestickové lécby u pacient s indikaci
peroralni antikoagulace (Dokonceni)

U pacientll podstupujicich implantaci koro-
ndrniho stentu by méla byt zvazena trojitd
protidestickova lé¢ba kombinaci kyseliny
acetylsalicylové, clopidogrelu a OAC po
dobu jednoho mésice, a to nezavisle na
typu pouzitého stentu.

Trojita protidestickova [é¢ba kombinaci
kyseliny acetylsalicylové, clopidogrelu

a OAC po dobu delsi nez jeden mésic

a nepresahujici $est mésict by méla byt
zvaZena u pacientl s vysokym rizikem
rozvoje ischemie v dusledku AKS nebo
jinych anatomickych/proceduralnich
charakteristik, které prevazi nad rizikem
krvaceni.

Dualni lé¢ba kombinaci clopidogrelu
v ddvce 75 mg/den a OAC by méla
byt zvaZena jako alternativa jeden
mésic trvajici trojité protidestickové
|écby u pacient(, u kterych riziko
krvaceni prevézi nad rizikem rozvoje
ischemie.

U pacientl uzivajicich OAC by po 12 mési-
cich mélo byt zvazeno preruseni protides-
tickové lécby.

U pacientl s indikaci VKA v kombinaci

s kyselinou acetylsalicylovou a/nebo
clopidogrelem by intenzita davky VKA
méla byt peclivé regulovana; cilova
hodnota INR by se méla pohybovat v dolni
poloviné doporucovaného rozmezi a doba
v terapeutickém rozmezi by méla Cinit
65-70 %.

Je-li NOAC podévano v kombinaci

s kyselinou acetylsalicylovou a/nebo
clopidogrelem, méla by byt zvaZzena jeho
nejnizsi davka schvalend z hlediska ucinné
prevence cévni mozkové piihody ve
studiich zamérenych na FS.

Je-li rivaroxaban podavéan v kombinaci

s kyselinou acetylsalicylovou a/nebo clo-
pidogrelem, mél by byt podavéan v davce
15 mg jednou denné namisto dévky 20 mg
jednou denné.

Podavani ticagreloru nebo prasugrelu

v ramci trojité protidestickové lécby zahr-
nujici také kyselinu acetylsalicylovou a OAC
neni doporucovano.

AKS - akutni koronérni syndrom; CrCl - clearance kreatininu; FS —
fibrilace sini; INR — mezinarodni normalizovany pomér; NOAC - nova
peroralni antikoagulancia; OAC - peroralni antikoagulacni 1é¢ba; VKA
- antagonista vitaminu K.

2 Trida doporuceni

® Uroveri znalosti

¢ Apixaban v dévce 5 mg 2x denné nebo 2,5 mg 2x denné pfi spInéni
nejméné dvou z nésledujicich podminek: vék > 80 let, télesna hmotnost
<60 kg nebo sérové koncentrace kreatininu > 1,5 mg/dl (133 pmol/l);
dabigatran v davce 110 mg 2x denné; edoxaban v davce 60 mg jednou
denné nebo edoxaban v davce 30 mg jednou denné pfi spInéni libo-
volné z nésledujicich podminek: CrCl v hodnoté 30-50 ml/min, télesna
hmotnost < 60 kg, soubézné uzivani verapamilu, chinidinu nebo drone-
daronu; rivaroxaban v dévce 20 mg jednou denné nebo 15 mg jednou
denné pfi CrCl 30-49 ml/min.

7.3 Vysazeni viech protidestickovych léciv

U stabilizovanych pacientt je doporuceno vysadit za je-
den rok po implantaci stentu vSechny protidestickové
léky a pokracovat v podavani samotné OAC. Dudlni Iécba
po dobu delsi nez jeden rok mlze byt zvaZzena u pacien-
ta s velmi vysokym rizikem koronarnich pfihod (tabul-
ka 5) nebo u pacientl s mechanickou chlopenni protézou
a aterosklerotickym postizenim.

7.4 Typy antikoagulancii

Je pravdépodobné, ze pfinos NOAC v porovndni s anta-
gonisty vitaminu K je u pacientd s ICHS a fibrilaci sini
zachovan. Neexistuji zadné silné dlkazy, které by pod-
porovaly upfednostnéni jednoho NOAC pfed druhym.
Nizsi dadvky NOAC mohou v kombinaci s DAPT snizovat
riziko krvaceni, aviak s vyjimkou dabigatranu (2x 110
mg denné) nemaji ostatni NOAC dlikaz o uc¢innosti této
nizsi davky pro prevenci cévni mozkové prihody pfi nor-
malni funkci ledvin.

7.5 Typ stentu

Lékové stenty druhé generace jsou optimdlni volbou pro
nemocné s vysokym rizikem krvaceni.

8 Elektivni nekardialni operace u pacientu
uzivajicich dudlni protidestickovou lécbu

Odhaduje se, ze 5-25 % pacientl s koronarnimi sten-
ty muze do péti let od implantace stentu vyZzadovat
jinou nez kardiochirurgickou operaci. Péce o pacienty
uzivajici DAPT s indikaci k operacim zahrnuje rozvahu
ohledné nasledujicich bodu: (1) rizika trombdzy sten-
tu (zejména je-li tfeba DAPT prerusit); (2) néasledkd
odkladu chirurgického zakroku; (3) zvyseného per-
a perioperacniho rizika krvaceni a moznych nasledk(
krvaceni, pokud v DAPT pokracujeme. SloZitost téch-
to Uvah vyZzaduje, aby se k riziku krvaceni a trombo-
zy u daného pacienta vyjadfil multidisciplinarni tym,
zahrnujici kardiology (v¢etné intervencnich), aneste-
ziology, hematology a chirurgy — jediné takovy tym
muze stanovit nejlepsi [éCebnou strategii. Chirurgické
zakroky mUzeme rozclenit do skupin s nizkym, stfed-
nim a vysokym rizikem.

U chirurgickych zakrokd s nizkym rizikem krvaceni
je tfeba vynaloZit veskeré Usili sméfujici k pokracovani
v DAPT po celé perioperacni obdobi. Pokud jde o chirur-
gické zakroky se stfednim rizikem krvaceni, pacienti by
méli dale uzivat ASA a inhibitor receptorua P2Y,, by mél
byt vysazen, kdykoli je to mozné. U pacientd uzivajicich
DAPT podstupujicich jiné nez kardiochirurgické zdkroky
s vysokym rizikem krvéaceni je nutno vénovat cilenou po-
zornost v€asnému vysazeni inhibitoru receptord P2Y,, pfi
soucasné minimalizaci obdobi bez terapie pfed vlastnim
chirurgickym zakrokem.

Doporucuje se odlozit elektivni nekardidlni operace az
do doby po ukonceni DAPT. Kyselina acetylsalicylova ve
vétsiné klinickych situaci poskytuje ptinos, ktery prevazi
nad rizikem krvaceni, a neméla by byt vysazovana.
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Obr. 7 - Algoritmus pro DAPT u pacientt s indikaci peroralni antikoagulacni l1é¢by podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCl).
Barevné kédovéani odpovida poctu soubézné podavanych antitrombotik. Trojita terapie znamena DAPT v kombinaci s peroralni protidestic-
kovou lécbou (OAC). Dudlni terapie znamena poddvani jediného protidestickového léciva (kyseliny acetylsalicylové ¢i clopidogrelu) a OAC.
ABC - age, biomarkers, clinical history; AKS — akutni korondrni syndrom; PCl - perkutanni korondrni intervence.

': Periproceduralni podavani kyseliny acetylsalicylové a clopidogrelu béhem PCl je doporucovano nezavisle na lé¢ebné strategii.

2z Vlysoké riziko rozvoje ischemie je predpokladano u akutniho klinického obrazu nebo pfi anatomickych/proceduralnich rysech, které by

mohly zvysovat riziko infarktu myokardu.

3: Riziko krvaceni Ize odhadnout na zakladé skére HAS-BLED nebo ABC.

Aktudlné pouzivané DES novéjsSich generaci jsou
spojeny s nizsim rizikem trombdzy stentu a zda se, Ze
po jejich aplikaci postaci kratsi DAPT. V registru PARIS
nebylo vysazeni DAPT na zakladé usudku osetfujiciho
lékafe u pacientd podstupujicich operace v jakémkoli
odstupu od PCl spojeno se zvySenym rizikem zavaz-
nych kardiovaskuldrnich pfihod (MACE). Je-li to moz-
né, neméla by operace probéhnout dfive nez za jeden
mésic po PCl, a to nezavisle na typu implantovaného
stentu (BMS nebo DES novéjsi generace), pokud vy-
kon nelze odlozit jesté dale; tyto zakroky by vsak mély
probihat v nemocnicich, kde jsou neustale k dispozici
katetrizacni laboratofe, aby pacient v pfipadé perio-
perac¢ni trombotické pfihody mohl byt bezodkladné
osetren (obr. 8). Je-li pacient zatizen vysokym rizikem
rozvoje ischemie kvuli AKS nebo je po komplexni ko-
ronarni revaskularizaci, jevi se jako rozumné opatieni
odloZeni operace az na dobu za 3est mésicl po AKS
nebo PCI.

U pacientd vyzadujicich operaci béhem nékolika dnl
bylo v minulosti doporu¢ovéno vysadit clopidogrel a ti-
cagrelor pét dnu a prasugrel sedm dnU pred operaci, neni-
-li riziko trombdzy vysoké. Pribyva vsak dikazl — podrob-
né diskutovanych v kapitole 5 — o tom, Ze u ticagreloru
postacuje vysazeni tfi dny pfed operaci (obr. 9).

U pacientt s velmi vysokym rizikem trombozy ve sten-
tu mdzZeme zvazit pfemostujici terapii intravenézné po-
davanymi, reverzibilnimi inhibitory glykoproteinu, jako
jsou eptifibatid ¢i tirofiban. Cangrelor, reverzibilni intra-
vendzné podavany inhibitor receptora P2Y,,, pfedstavuje
ldkavou alternativu inhibitord glykoproteinu llb/llla (viz
také kapitolu 5). Soubé&Zzna parenterdlni antikoagula¢ni
terapie ve spojeni s aplikaci cangreloru nebo inhibitortd
glykoproteinu llb/llla neni z hlediska minimalizace rizika
krvaceni pfi ¢ekani na chirurgicky zdkrok doporucovana.

Navrat k I1écbé po operaci: Pokud bylo podavani inhibi-
toru receptord P2Y,, pred operaci pferuseno, mélo by byt
obnoveno co nejdfive (do 48 h) (obr. 9).
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Souhrn Aktualizace doporuceni ESC zamérené na DAPT u nemocnych s ICHS

Preruseni lécby inhibitorem

P2Y,, po PCI kvuli elektivni
nekardialni operaci'

Doba od l |
zahajeni DAPT Ne Ano
v v
Tm — .

Trida lla B

6m - '
v

Obr. 8 - Nacasovani elektivni nekardialni operace u pacientli na
dualni protidestickové lécbé (DAPT) po perkutanni koronarni inter-
venci (PCl). Barevné kédovani odpovida tfiddm doporuceni podle
ESC (zelend = tfida I; Zluta = tfida lla; oranzova = tfida llb).

AKS - akutni korondrni syndrom.

"Pfi velkém chirurgickém zdkroku do Sesti mésicti po PCl je dopo-
rucovéna dostupnost katetrizacni laboratore s nepfetrzitym provo-
zem.

2Rizikové faktory ischemickych pfihod jsou uvedeny v tabulce 5.
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I

PRASUGREL STOP

CLOPIDOGREL STOP

|

TICAGRELOR

il

| KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

Dualni protidestickova lécba u pacientti podstupuijicich elektivni
nekardialni operaci

Doporuceni

Doporucuje se pokracovat v podavani
kyseliny acetylsalicylové perioperacné,
pokud to riziko krvaceni dovoli, a vratit se
k doporucované antiagregacni terapii co
nejdfive po operaci.

Po implantaci koronérniho stentu je
mozno zvazit elektivni operaci vyzadujici
vysazeni inhibitoru P2Y,, s odstupem
jednoho mésice, a to nezavisle na typu
stentu, jestlize Ize po celé perioperacni
obdobi podévat kyselinu acetylsalicylovou.

Vysazeni inhibitor(i P2Y,, by mélo byt
zvéZzeno nejméné tfi dny pfed operadi,
pokud jde o ticagrelor, nejméné pét
dnl pred operaci v pfipadé clopidogrelu
a nejméné sedm dn( pred operaci

v pfipadé prasugrelu.

Uéast multidisciplinarniho tymu odbornikd
by méla byt zvazena pfi pfedopera¢nim
vysetfovani pacientd, u nichZ je pfed
elektivni operaci indikovana DAPT.

U pacientd s neddvnym IM nebo s jinymi
rysy svédcicimi pro vysoké riziko rozvoje
ischemie® vyzadujici DAPT je vhodné
elektivni operaci odlozit az o Sest mésicd.

Pokud musi byt pred operaci vysazeny
oba protidestickové Iéky, Ize zvazit
podavani nitrozilniho protidestickového
1éku, zvlasté pokud je operace provadéna
v prvnim mésici po implantaci stentu.

U pacientu s nekardialni operaci se
nedoporucuje prerusovat DAPT v prvnim
mésici [écby.

DAPT - dudlni protidesti¢kova lé¢ba; IM - infarkt myokardu.
2 Trida doporuceni

b Uroveri znalosti

< Rizikové faktory rozvoje ischemie jsou uvedeny v tabulce 5.

PRASUGREL?
CLOPIDOGREL

TICAGRELOR?

/79 . T O . 5eceeed 3 2

l.| O 1-4

Minimalni odstup od vysazeni inhibitoru P2Y,,

Ocekdvand pramérné doba do obnovy funkce trombocyt(

" Rozhodnuti vysadit kyselinu acetylsalicylovou by mélo byt prijiméno ryze individudiné, v zévislosti na chirurgickém riziku krvaceni.

2 U pacientt nevyZadujicich OAC.

Dny po operaci

©ESC 2017

Obr. 9 - Minimalni doba pro vysazeni a opétovné nasazeni DAPT pfi elektivnim chirurgickém zakroku. OAC - perorélni antikoagulacni

|é¢ba.
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Krvaceni béhem DAPT + OAC

'

TRIVIALNI KRVACENI
Jakékoli krvaceni nevyzadujici
|ékafsky zasah nebo dalsi
dovysetreni

napf. kozni odérky, hematomky,
spontdnné odeznivajici epistaxe,

!

MIRNE KRVACENI
Jakékoli krvacenfi vyzadujici
lékarsky zasah, ne vsak
hospitalizaci

napf. epistaxe, ktera sama neode-
zniva, stredné zavazné krvaceni

minimalni krvaceni do spojivky do spojivky, krvaceni urogenitalni
¢i gastrointestinalni, které nevede
k vyznamné krevni ztraté, mirna

hemoptyza

!

STREDNE ZAVAZNE KRVACENI
Jakékoli krvéceni spojené s vyznamnou krevni
ztratou (pokles koncentrace Hb o vice nez
3 g/dl) a/nebo vyzadujici hospitalizaci, které je
hemodynamicky stabilni a nevyviji se rychle

Napf. krvaceni urogenitalni, respiracni nebo

gastrointestindlni s vyznamnou krevni ztratou ci

vyzadujici transfuzi

¢ Pokracujte v DAPT ® Pokracujte v DAPT

® Zvazte zkraceni DAPT nebo

e Zvazte pokracovéni v OAC, pfi-
padné jednu davku vynechejte

¢ Uklidnéte pacienta

prevedeni pacienta na méné
silny inhibitor P2Y, (napf.

z ticagreloru ¢i prasugrelu
na clopidogrel), zejména pfi
rekurenci krvaceni

¢ Proberte s nim mozné preven-

tivni strategie

e ZdUraznéte pacientovi nutnost
uzivat Iéky pravidelné

o V/ pfipadé trojité lécby
zvazte ustup k dudlni,
pokud mozno kombinaci
clopidogrelu a OAC

e Zvazte vysazeni DAPT a Ustup k SAPT, prednost-

né inhibitorem P2Y,,, zejména po krvaceni do
horni ¢asti gastrointestindlniho traktu

¢ Navrat k DAPT, jakmile je pokladan za bezpecny
e Zvazte zkraceni DAPT nebo pfevedeni pacienta

na méné silny inhibitor P2Y, (napt. z ticagre-
loru ¢i prasugrelu na clopidogrel), zejména pfi
rekurenci krvéaceni

¢ Rozpoznejte a pokud mozno
lécete soubézné se vyskytuji-
ci onemocnéni zvysuijici rizi-
ko krvaceni (napf. pepticky
vied, hemoroidy, nador)

* Pfidejte do medikace PPI,
pokud v ni dosud nebyl
zaveden

¢ Zdaraznéte pacientovi nut-
nost uzivat léky pravidelné

Legenda
\ Rizeni DAPT |

| Rizeni OAC |

Obecnd doporuceni

e Zvazte vysazeni OAC, nebo dokonce zruseni
jejiho ucinku, neni-li trombotické riziko
velmi vysoké (napf. u mechanické srde¢ni
chlopné, zafizeni na podporu srdecni funk-
ce, CHA,DS,-VASc > 4)

e Vratte se k plivodni lé¢bé do tydne, je-li
klinicky indikovéna. U antagonist(i vitaminu
K zvaZzujte cilové rozmezi INR od 2,0 do 2,5,
jestlize neprevézi jina indikace (mechanické
srdecni chlopné, zafizeni na podporu srdecni
funkce), u NOAC volte nejnizsi ucinnou dévku

e V pripadé trojité Iécby zvazte tstup ke
dvojité l1é¢bé, pokud mozno kombinaci
clopidogrelu a OAC

e V pfipadé dualni Iécby zvazte ukonceni
podavani protidestickového léku, pokud to
povazujete za bezpecné.

¢ U krvaceni do gastrointestindlni traktu
zvazte i.v. aplikaci PPI

¢ Rozpoznejte a pokud mozno lécete soubézné se
vyskytujici onemocnéni zvysujici riziko krvaceni

(napt. pepticky vied, hemoroidy, nador)
¢ Zdlraznéte pacientovi nutnost uzivat léky
pravidelné

©ESC 2017

Obr. 10 - Prakticka doporuceni pro zvladani krvaceni u pacientt lIé¢enych DAPT se soubéznou peroralni antikoagulaci ¢i bez ni. Modré ra-
mecky se vztahuji k protidestickové terapii. Tmavé ramecky se vztahuji k peroralni antikoagulaci. Svétle zelené ramecky se tykaji obecnych

doporuceni ohledné pacientovy bezpecnosti.

AKS - akutni koronarni syndrom; CHA,DS,-VASc - kardiélni selhani, hypertenze, vék > 75 (2 body), diabetes, CMP (2 body), cévni onemocnéni,
vék 65-74, zenské pohlavi; DAPT - dualni protidestickova lécba; Hb — hemoglobin; INR - mezindrodni normalizovany pomér; i.v. - intravendz-
ni; OAC - perorélni antikoagulacni Ié¢ba; NOAC - nové peroralni antikoagulancia; PPI - inhibitor protonové pumpy (proton pump inhibitor);
RBC - erytrocyt (red blood cell); SAPT - protidestickova monoterapie (single antiplatelet therapy).



700 Souhrn Aktualizace doporuéeni ESC zaméfené na DAPT u nemocnych s ICHS

Krvaceni béhem DAPT + OAC

:

’

napf. zdvazné krvaceni urogenitalni,
respiracni nebo gastrointestinalni

napf. masivni krvaceni urogenitalni,
respiracni ¢i gastrointestinalni, aktivni
krvaceni nitrolebni, spindlni ¢i nitroocni,
jakékoli krvaceni vedouci k hemodynamické
nestabilité

e Zvazte vysazeni DAPT a Ustup k SAPT, prednostné inhibitorem
P2Y,,, zejména po krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu

e Jestlize krvaceni pokracuje navzdory 1é¢bé nebo jeho Iécba neni
moznd, zvazte vysazeni vech antitrombotik

e Jakmile krvaceni ustalo, zvazte znovu potifebu DAPT ¢i SAPT,
prednostné inhibitorem P2Y,,, zejména po krvaceni do horni
Casti gastrointestindlniho traktu

e Zvolite-li ndvrat k DAPT, zvazte zkraceni DAPT nebo prevedeni
pacienta na méné silny inhibitor P2Y,, (napf. z ticagreloru ¢i
prasugrelu na clopidogrel), zejména pfi rekurenci krvaceni

¢ Okamzité vysadte vsechna

antitrombotika

e Jakmile krvaceni ustalo, zvazte znovu
potiebu DAPT ¢i SAPT, prednostné
inhibitorem P2Y,,, zejména po krvaceni
do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu

e Ukoncete OAC a zruste jeji Uicinek

¢ Objemova resuscitace pfi hypotenzi

o Zvazte transfuzi RBC nezavisle na hodnotach Hb

e Zvazte vysazeni OAC a zruseni jejiho Ucinku, dokud krvaceni neni
zvladnuto, s vyjimkou zcela zésadniho trombotického rizika (napf.
u mechanické srdecni chlopné, zafizeni na podporu srde¢ni funkce)

e VVratte se k pdvodni [écbé do tydne, je-li klinicky indikovana. U anta-
gonistll vitaminu K zvazuijte cilové rozmezi INR od 2,0 do 2,5, jestlize
neprevazi jind indikace (mechanické srdecni chlopné, zafizeni na
podporu srdecni funkce), u NOAC volte nejnizsi Gcinnou davku

e V/ piipadé trojité lécby zvazte Ustup ke dvojité lécbé, pokud
mozno kombinaci clopidogrelu a OAC. V pfipadé dualni lécby
zvazte ukonceni podavani protidestickového léku, pokud to
povazujete za bezpecné.

e Transfuze trombocytd

e Zvazte i.v. aplikaci PPI, jde-li
o gastrointestindlni krvaceni

¢ Urgentni chirurgické ¢i endoskopické osetreni
zdroje krvaceni, je-li pokladano za mozné

Legenda

e U krvaceni do gastrointestinalni traktu zvazte i.v. aplikaci PPI

e Transfuze RBC pfi koncentraci Hb pod 7-8 g/dI

e Zvazte transfuzi trombocytl

e Urgentni chirurgické ¢i endoskopické osetieni zdroje krvaceni,
je-li pokladano za mozné

| Rizeni DAPT

| Rizeni OAC

‘ Obecna doporuceni

©ESC 2017

9 Specifické postupy u zvlastnich populaci
9.1 Specifika pohlavi

Nemdme zadné presvédcivé dikazy o rozdilu ucinnosti
a bezpecnosti 1€kl aktudlné pouzivanych v ramci DAPT ve
vztahu k pohlavi [é¢enych.

9.2 Diabetes mellitus

Diabetici se stabilni i nestabilni ICHS maji horsi prognézu
z hlediska kratkodobého i dlouhodobého rizika fatalnich
i nefatalnich ischemickych pfihod, pficemz zvysena agre-
gabilita trombocytl se na tom pravdépodobné vyznam-
né podili. Doposud viak nemdme presvédcivé dikazy,
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Ze agresivnéjsi DAPT u diabetikl zlepsi jejich prognézu.
Pfitomnost diabetu by proto neméla ovliviiovat rozhodo-
vani ohledné vybéru inhibitord receptortd P2Y,, a délky
trvani DAPT.

9.3 Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK)

Pacienti s ICHDK vykazuji zvysené riziko ischemickych
komplikaci a umrti. Kombinace symptomatické ICHDK
a ICHS je spojena s dalSim zvySenim rizika ischemie oproti
riziku spojenému se symptomatickym postizenim pouze
jednoho z obou cévnich fecist. Prodlouzend lécba ticagre-
lorem oproti placebu ve spojeni s ASA snizuje riziko ne-
zadoucich cévnich pfihod a vyhodna je i z hlediska MACE
a mortality. Pokles vyskytu akutni koncetinové ischemie
byl popsan i u dalSich protidestickovych Iéciv, napf. u vo-
rapaxaru. Riziko definitivni ¢i pravdépodobné trombozy
stentu i celkova umrtnost byly vyznamné nizsi u pacientu
s ICHDK podstupujicich prodlouzenou DAPT neZ u pacien-
t0 uzivajicich DAPT kratkodobé.

9.4 Komplexni perkutanni koronarni intervence

Vysoka komplexita PCl intuitivné vede k upfednostnéni
delsi DAPT pred kratsi, oviem dukazl tykajicich se opti-
malni délky trvani DAPT v zavislosti na slozitosti interven-
ce mame pomadlu. Oproti standardni DAPT byla prodlou-
7end DAPT spojena s vyznamnym poklesem vyskytu MACE
ve skupiné s komplexnimi PCIl. Prospéch z dlouhodobé
DAPT progresivné narustal se stupném slozitosti interven-
ce. Dlouhodoba DAPT byla celkové spojena se zvySenym
rizikem zavaznych krvaceni.

9.5 Trombodza stentu

Rozhodovani u téchto pacientdl nemizeme opirat o zad-
né randomizované klinické studie. Jak prasugrel, tak ti-
cagrelor snizovaly vyskyt definitivni ¢i pravdépodobné
trombdzy stentu ve srovnani s clopidogrelem. Uvazime-li
dlouhodoba rizika po trombdze ve stentu, mize byt ro-
zumné této vysoce selektované a vysoce rizikové popula-
ce nemocnych poddvat DAPT dlouhodobé, pokud nemoc-
ni tuto terapii snaseji.

9.6 Pacienti, u nichz béhem lécby dojde ke
krvaceni

Pacienti, u nichZ se vyvinou krvacivé komplikace béhem
DAPT, jsou rovnéz velmi rizikovou skupinou, u niz ne-
mame k dispozici vysledky z randomizovanych studii.
Rozhodnuti vysadit DAPT nebo v ni pokracovat zavisi do
znacné miry na porovnani rizika ischemickych komplikaci
(napf. na indikaci DAPT a na dobé uplynulé od koronarni
intervence) a rizika krvaceni. Prakticky ndvod pro vedeni
|é¢by této slozité populace je uveden na obrazku 10.

Uvahy ohledné pohlavi a zvlastnich populaci

Doporuceni

U muzu i Zzen se doporucuji podobné typy
a délka trvani DAPT.

Uvahy ohledné pohlavi a zvlastnich populaci

Doporucuje se znovu zhodnotit typ,

davku a délku trvani DAPT u pacientl se
zavaznymi krvacivymi komplikacemi béhem
této lécby.

U diabetikd i nediabetik( by mély byt
zvazovéany podobné typy a délka trvani
DAPT.

Prodlouzena (tedy > 12 mésicli

trvajici) DAPT by méla byt zvaZzena

u pacientl s anamnézou tromboézy

stentu, zejména pfi absenci jejich
fesitelnych pficin (jako jsou neadherence

k 1é¢bé a proceduradlni vysledek implantace
stentu).

Prodlouzena (tedy > 12 mésicl trvajici)
DAPT by méla byt zvaZena u pacientd
s ICHS a ICHDK.

Prodlouzena (tedy > 6 mésicl trvajici)
DAPT! mUiZe byt zvaZena u pacientd, ktefi
podstoupili komplexni PCI.

DAPT - duélni protidestickova lécba; ICHDK - ischemicka choroba
dolnich koncetin; ICHS - ischemicka choroba srdecni; PCl — perkutanni
korondrni intervence.

2 Trida doporuceni

b Uroveri znalosti

¢Pokud mozno tak dlouho, dokud je tolerovéna.

4Komplexni PCl definovana jako sdruzeny ukazatel zahrnujici nejméné
tfi implantované stenty, nejméné tfi oSetrené léze, bifurkaci se dvéma
implantovanymi stenty, celkovou délku stentti > 60 mm a chronickou
totalni okluzi cilové léze.

10 Klicova sdéleni

(1) Pfinosy a rizika DAPT: namisté je individualizovany
pristup zohledrujici rizika rozvoje ischemie i krvaceni.

(2) Strategie smérujici ke zmirnéni rizika krvaceni: Ke
zmirnéni rizika krvaceni u pacientd na DAPT bychom
méli napfit veskerou svou snahu.

(3) Vybér inhibitoru receptort P2Y,,: Clopidogrel je po-
klddan za inhibitor receptorl P2Y,, volby u pacien-
t0 se stabilni ICHS lé¢enych pomoci PCl, u pacientt
s indikaci soubézné peroralni antikoagulace, jakoz
i u pacientt s AKS, u nichzZ jsou kontraindikovany ti-
cagrelor nebo prasugrel. Ticagrelor nebo prasugrel
jsou doporucovany u pacientl s AKS.

(4) Nacasovani zahajeni inhibice P2Y,,: Nacasovani za-
hajeni inhibice P2Y,, je specifické jak pro Iécivo (ti-
cagrelor versus clopidogrel versus prasugrel), tak
pro onemocnéni (stabilni ICHS versus AKS, jeho typ
apod.).

(5) Pacienti se stabilni ICHS podstupujici PCl: Neza-
visle na typu kovového stentu by DAPT méla trvat
jeden mésic az Sest mésicd s ohledem na riziko
krvéaceni.

(6) Typ kovového stentu a délka trvani DAPT: Potieba
kratkodobé DAPT by jiz neméla vést k upfednostro-
vani BMS pred DES novéjsich generaci.

(7) Pacienti se stabilni ICHS podstupujici CABG: Nemame
dostatek dat, abychom mohli doporucit DAPT této
populaci nemocnych.
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Co je v této cilené aktualizaci doporuceni ESC pro rok 2017 nového?

K Zménéna doporuceni \ / Nova doporuceni \
Pfedtim —— > 2017
Liberalni podavani

Nové/revidované koncepty

Kovové stenty a trvani DAPT

Prevadéni z jednoho inhibitoru P2Y,, na druhy

Skore pro hodnoceni rizika, usnadnujici

vedeni DAPT
Elektivni operace vyzadujici vysazeni - Skore PRECISE-DAPT
inhibitoru P2Y,, az po jednom mésici - Skoére DAPT

Vysazeni inhibitoru P2Y;,, po Sesti mésicich
v ndvaznosti na stenting u AKS pfi skére
PRECISE-DAPT > 25

Vysazeni ticagreloru ti dny pred
elektivni operaci

Specifické profily

— Definice komplexni PC

- Neptfiznivy profil pro PCl a APT

— Uvahy tykaijici se pohlavi a specifickych
populaci

Sest mésic trvajici DAPT u pacientd se
stabilni ICHS, po implantaci balonku pota-
zeného lécivem

Dualni [écba jako alternativa trojité
lécby, je-li riziko krvaceni vyssi nez riziko
ischemie

Délka trvani DAPT bez stentingu
- Farmakoterapie
- CABG ¢i kardiochirurgické operace

P Casné podani ticagreloru/clopidogrelu
~ Zvazeni vysazeni protidestickovych lé¢iv u non-STE AKS, s invazivnim pfistupem
po 12 mésicich, jestlize pacient

uziva OAC Ticagrelor v davce 60 mg dvakrat denné
uprednostriovén pred jinymi inhibitory

4 o o P2Y,,, ma-li DAPT pokracovat déle nez
Rutinni testova 12 mésict po IM
\ /\-I Cua OB -V

AKS - akutni koronarni syndrom; APT - protidestickova lécba (anti-platelet therapy); CABG - aortokorondrni bypass; DAPT -
duélni antikoagulacni 1é¢ba; ICHS - ischemicka choroba srdecni; IM - infarkt myokardu; non-STE - bez elevaci Useku ST; OAC

- peroralni antikoagulacni [écba; PCl - perkutanni koronarni intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In
patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.

Antikoagulace a DAPT
- Akutni a chronické situace
- Davkovaci rezim

(8) Pacienti s AKS: Nezdavisle na konec¢né strategii re- nacasovana ne dfive nez za jeden meésic, Ize-li po celé

vaskularizace (farmakoterapie, PCI nebo CABG) je
doporucovana délka trvani DAPT u téchto pacientl
12 mésicd. Sestimési¢ni terapii bychom méli zvazit
u pacientd s vysokym rizikem krvaceni, naopak delsi
nez 12mésicni terapie mlize byt namisté u pacientl
s AKS, ktefi DAPT tolerovali bez krvacivych kompli-
kaci.

(9) Pacienti s indikaci perordlni antikoagulace: Délka trva-

ni trojité 1écby by neméla presdhnout Sest mésici nebo
by tato terapie méla byt ukoncena propusténim paci-
enta z nemocnice, a to pfi zohlednéni rizika ischemie
(napf. komplexity 1écené ICHS, rozsahu neosetienych
|ézi, technickych Gvah ohledné pfistupu k implantaci
stentd, vysledkd) i rizika krvaceni. Pouziti ticagreloru
Ci prasugrelu se v téchto situacich nedoporucuje.

(10) Pacienti podstupuijici elektivni nekardialni operaci po

implantaci koronarniho stentu: Pldnovand operace vy-
Zadujici vysazeni inhibitoru receptort P2Y,, by méla byt

perioperacni obdobi podavat ASA. Pokud je nutno pe-
rioperacné vysadit obé protidestickova Iéciva, je namis-
té zvazit premostujici lécbu cangrelorem, tirofibanem
nebo eptifibatidem, zejména v pfipadé nacasovani
operace dfive nez za jeden mésic od implantace stentu.

(11) Uvahy vztahujici se k pohlavi a specialnim populacim:

U muzu i Zen jsou doporucovany podobné typy a dél-
ky trvani DAPT,; totéZ se tyka diabetikd a nediabetikd.
Pacienti s anamnézou trombdzy stentu, zejména ne-
méla-li Fesitelnou pficinu, by méli podstoupit prodlou-
Zenou DAPT. O prodlouzené DAPT mlzZeme uvaZovat
i u pacientd po komplexni PCl. U pacientl s aktivnim
krvdcenim béhem DAPT bychom k rozhodnuti vysa-
dit obé protidestickova Iéciva, zejména kratce po PCl,
méli pristoupit jen v pfipadé, Ze krvaceni je zivot ohro-
Zujici a Ze jeho zdroj nebyl o3etren, pfipadné jej osetrit
nelze. Pacient by mél byt prelozen na pracovisté s do-
stupnosti primarni PCI.

11 Na dlikazech zaloZena pravidla, ,co délat a co nedélat”

Doporuceni tfidy | nebo Ill s arovni znalosti A nebo B

Doporuceni tykajici se vybéru a nacasovani inhibitord P2Y,,

U pacientl s AKS se doporucuje ticagrelor (nasycovaci davka 180 mg, dale 90 mg 2x denné) ptidany ke kyseliné
acetylsalicylové, a to nezavisle na vstupni |écebné strategii, véetné pacientl predlécenych clopidogrelem (ktery by B
mél byt vysazen pfi nasazeni ticagreloru), nejsou-li pfitomny kontraindikace.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni tiidy | nebo lll s Grovni znalosti A nebo B (Dokonceni)

U pacientd s AKS podstupujicich PCl je doporucovan prasugrel (nasycovaci davka 60 mg, dale 10 mg jednou denné)
pridany ke kyseliné acetylsalicylové, a to u pacientd s non-STE AKS dosud neuzivajicich inhibitory P2Y,, nebo se zpo-
¢atku konzervativné l1é¢enym STEMI, je-li potvrzena indikace PCl, pfipadné u pacientl se STEMI podstupujicich neod-
kladnou koronarni katetrizaci, neni-li pfitomno vysoké riziko Zivot ohrozujiciho krvaceni ¢i jiné kontraindikace.c

Predléceni inhibitorem P2Y,, je obecné doporucovano u pacientd se zndmou koronarni anatomii a pfijatym
rozhodnutim o PCl, jakoz i u pacientd se STEMI.

Clopidogrel (nasycovaci davka 600 mg, dale 75 mg jednou dené) pridany ke kyseliné acetylsalicylové je doporucovan
u pacientu se stabilni ICHS podstupujicich implantaci koronérniho stentu a u pacientt s AKS, ktefi nemohou
dostdvat ticagrelor nebo prasugrel, véetné osob s anamnézou nitrolebniho krvaceni nebo s indikaci OAC.

Clopidogrel (nasycovaci davka 300 mg u pacientd ve véku < 75 let, dale 75 mg jednou denné) pfidany ke kyseliné
acetylsalicylové je doporucovan u pacientl se STEMI lé¢enych trombolyzou.

U pacientt s non-STE AKS a s neznamou anatomii koronarnich tepen se nedoporucuje podévat prasugrel.

Opatreni sméfujici k minimalizaci rizika krvaceni béhem dualni protidestickové lécby

Pti provadéni koronarografie a PCl se doporucuje upiednostriovat radialni pfistup pred femoralnim, pokud
s timto pfistupem ma intervencni kardiolog dostatecné zkusenosti.

U pacientt lé¢enych DAPT je doporucovana denni dévka kyseliny acetylsalicylové v rozmezi 75-100 mg.

Pti DAPT je doporucovano soubézné podavani PP1.¢

Nedoporucuje se rutinné provadét testy na ovéreni funkce trombocytu s cilem korigovat antiagregacni terapii
pred elektivnim stentingem ¢i po ném.

Pievadéni z jednoho peroralniho inhibitoru P2Y,, na druhy

U pacientt s AKS v minulosti lé¢enych clopidogrelem se doporucuje, aby zahy po pfijeti do nemocnice byli
prevedeni z clopidogrelu na ticagrelor, a to v nasycovaci ddvce 180 mg nezévisle na nacasovani a nasycovaci
dévce clopidogrelu, pokud nejsou pfitomny kontraindikace podavani ticagreloru.©

Délka dualni antiagregacni terapie u pacientt s akutnim koronarnim syndromem podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci

U pacientt s AKS lécenych implantaci koronarniho stentu je doporucovana DAPT inhibitorem P2Y, pfidanym
ke kyseliné acetylsalicylové na dobu 12 mésicl, neexistuji-li kontraindikace jako nadmérné riziko krvaceni (napf.
PRECISE-DAPT > 25).

Délka dualni protidestickové lécby u pacientti s akutnim koronarnim syndromem lécenych konzervativnim postupem

U pacientt s AKS podstupujicich pouze farmakoterapii a lé¢enych pomoci DAPT se doporucuje pokracovat
v poddvani inhibitoru P2Y, (ticagreloru nebo clopidogrelu) po dobu 12 mésict.

Ticagrelor ma byt upfednostiiovan pred clopidogrelem vzdy s vyjimkou situaci, kdy riziko krvaceni prevazi nad
potencidlnim pfinosem z hlediska rizika ischemie.

Prasugrel u pacientt s AKS podstupujicich pouze farmakoterapii neni doporucovan.

Dualni protidestickova lécba u pacientti podstupujicich elektivni nekardialni operaci

Doporucuje se pokracovat perioperacné v podavani kyseliny acetylsalicylové, jestlize je to inosné z hlediska rizika
krvaceni, a pooperacné se co nejdrive vratit k doporucené antiagregacni terapii.

Nedoporucuje se prerusovat DAPT béhem prvniho mésice [écby u pacientd s nekardialni operaci.

Zohlednéni pohlavi pacienta

U muzl i zen jsou doporucovény podobné typy a délka trvani DAPT.

AKS - akutni korondrni syndrom; ICHS - ischemicka choroba srdecni; DAPT - dudlini protidestickova lécba; non-STE AKS - akutni korondrni syndrom
bez elevaci useku ST; OAC - perordlni antikoagulacni [écba; PCl — perkutanni koronarni intervence; PPl — inhibitor protonové pumpy; PRECISE-
DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI - infarkt
myokardu s elevacemi Useku ST; TIA - tranzitorni ischemickd ataka.

2 Trida doporuceni

®Uroven znalosti

¢ Kontraindikace ticagreloru: anamnéza nitrolebniho krvaceni nebo pokracujici krvaceni. Kontraindikace prasugrelu: anamnéza nitrolebniho
krvaceni, predchozi ischemicka cévni mozkova prihoda Ci TIA, pripadné pokracujici krvaceni; prasugrel neni doporucovan u pacientl ve véku > 75
let nebo s télesnou hmotnosti < 60 kg.

4 Pro omeprazol byla ziskana data potvrzujici, Ze PPl nezvysuiji riziko kardiovaskularnich piihod; ze studii zamérenych na interakce mezi léky vsak vyplynulo,
Ze zatimco omeprazol a esomeprazol vykazuiji nejvyssi sklon ke klinicky relevantnim interakcim, pantoprazol a rabeprazol maji tento sklon nejnizsi.

Literatura* Steg, Stephan Windecker, Jose Luis Zamorano. Originalni
verze je volné dostupna na webu https://www.escardio.org/

(11 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/2017-focused-update-

coronary artery disease developed in collaboration with EACTS. - . M h
Marco Valgimigli, Héctor Bueno, Robert A. Byrne, Jean-Philippe on-dual-antiplatelet-therapy-dapt# a vysla v ¢asopise European

Collet, Francesco Costa, Anders Jeppsson, Peter Jini, Adnan i Heart Jouvrlnal (2017). doi: 1’0.1093/=eurhe?rtj/ehx419. )
Kastrati, Philippe Kolh, Laura Mauri, Gilles Montalescot, Franz- * V8echny dalsi odkazy Ize nalézt v ptvodnim fulltextovém
-Josef Neumann, Mate Petricevic, Marco Roffi, Philippe Gabriel dokumentu ESC [1]
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