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Cilem tohoto dokumentu je poskytnout klinickym lékardm aktudlni informace o nejlepsi antitrombotické
strategii u pacientl s onemocnénim aorty a/nebo perifernich tepen. Antitrombotickd medikace je pilifem
optimalni é¢by téchto pacientl s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem. Zatimco pocet klinickych studii
antitrombotické lécby u pacientd s onemocnénim aorty nebo perifernich tepen je podstatné mensi nez
u pacientt s ischemickou chorobou srdecni, nedavno ziskané dikazy si zaslouzi byt za¢lenény do klinické
praxe. V piipadé absence indikace chronické perordlni antikoagulace z divodu jiného kardiovaskularniho
onemocnéni je u pacientli s onemocnénim aorty nebo perifernich tepen zdkladem pro dlouhodobou an-
titrombotickou medikaci 1é¢ba jednim protidestickovym Iékem (SAPT). Kombinace této medikace s jinym
protidestickovym lékem nebo nizkou davkou antikoagulancia budou probrany na zakladé pacientova rizika
ischemie a krvaceni, stejné jako dalsi terapeutické postupy (napf. endovaskularni terapie). Cilem tohoto kon-
senzuélniho dokumentu je poskytnout navod pro antitrombotickou Iécbu dle lokalizace onemocnéni tepen
a jeho klinické prezentace. Nemuze vsak nahradit multidisciplinarni tymovou diskusi, ktera je zvlasté dule-
Zitd u pacientl s nejistym pomeérem rizika krvaceni a ischemie. A protoze se tento pomér u jednotlivych pa-
cientl v prabéhu ¢asu miize ménit, nezbytné je pravidelné prehodnoceni strategie antitrombotické terapie.

ABSTRACT

The aim of this collaborative document is to provide an update for clinicians on best antithrombotic strategies in
patients with aortic and/or peripheral arterial diseases. Antithrombotic therapy is a pillar of optimal medical treat-
ment for these patients at very high cardiovascular risk. While the number of trials on antithrombotic therapies
in patients with aortic or peripheral arterial diseases is substantially smaller than for those with coronary artery
disease, recent evidence deserves to be incorporated into clinical practice. In the absence of specific indications
for chronic oral anticoagulation due to concomitant cardiovascular disease, a single antiplatelet agent is the basis
for long-term antithrombotic treatment in patients with aortic or peripheral arterial diseases. Its association with
another antiplatelet agent or low-dose anticoagulants will be discussed, based on patient’s ischaemic and bleeding
risk as well therapeutic paths (e.g. endovascular therapy). This consensus document aims to provide a guidance
for antithrombotic therapy according to arterial disease localizations and clinical presentation. However, it cannot
substitute multidisciplinary team discussions, which are particularly important in patients with uncertain ischaemic/
bleeding balance. Importantly, since this balance evolves over time in an individual patient, a regular reassessment
of the antithrombotic therapy is of paramount importance.
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Uvod

V roce 2017 Evropskd kardiologickd spolecnost (ESC) ve
spoluprdci s Evropskou spolecnosti pro cévni chirurgii vy-
dala doporucené postupy pro diagnostiku a lé¢bu one-
mocnéni perifernich tepen. V doporuceném postupu
zdUraznili vyznam antitrombotické l1écby pro prevenci zé-
vaznych nezddoucich kardiovaskuldrnich pfihod (MACE)
a podtrhli mezery v dlikazech pro redukci rizika pfi é¢bé
nejnové;jsi antitrombotickou lé¢bou. Od té doby vysledky
velkych randomizovanych kontrolovanych klinickych stu-
dii (RCT), jakoz i registrd dramaticky upravily moznosti an-
titrombotické 1é¢by téchto pacientl. Zvysené pozornosti
se navic dostalo perifernim vaskuldrnim prihodam, ¢asto
oznacovanym jako major adverse limb events (MALE).
Z téchto ddvodu povazovaly tfi pracovni skupiny zapoje-
né do tvorby tohoto dokumentu za nezbytné poskytnout
klinikim uceleny pldn optimalizace antitrombotické léc-
by u pacientd s onemocnéni aorty a/nebo onemocnénim
perifernich tepen, se zaméfenim na post-proceduralni
a chronické faze téchto onemocnéni. Dokument je ¢lenén
dle lokalizace tepenného postizeni a kon¢i Ié¢bou paci-
entld vyzadujicich chronickou peroralni antikoagulaci pro
pfidruzena onemocnéni a hodnocenim rizika krvaceni
u pacientd s cévnim postizenim.

Karotidy, vertebralni a podklickové tepny

Klicova sdéleni: Antitromboticka terapie u onemocnéni
karotid, podklickovych a vertebralnich tepen

e  Dlouhodoba protidestickova lé¢ba ASA nebo clopidogre-
lem je doporucena u pacientt se symptomatickou nebo
asymptomatickou stendzou karotid.

e Dudlni protidestickova lécba (DAPT) (kyselina acetylsalicy-
lova + ticagrelor nebo clopidogrel) mtze byt doporucena
u pacientud se symptomatickou stenézou karotid v ¢asné
fazi drobné cévni mozkové piihody (CMP) nebo tranzitorni
ischemické ataky (TIA).

e DAPT (kyselina acetylsalicylova + clopidogrel) je doporuce-
na u pacientd podstupujicich implantaci stentu do karotidy,
a to po dobu nejméné jednoho mésice.

e Pacienty s planovanou endarterektomii karotid (CEA) je
tfeba ponechat na SAPT.

e Dlouhodobé podévani nizsich davek rivaroxabanu spolu
s ASA mUze byt doporuceno u pacientud s asymptomatickou
stendzou karotidy nebo u pacientd s anamnézou
revaskularizace karotid, ktefi jsou vzhledem k pridruzenym
onemocnénim povazovani za pacienty s velmi vysokym
rizikem (zejména u pacientl s polyvaskularnim postizenim)
za predpokladuy, ze riziko krvaceni neni vysoké.*

e Pfineexistenci konkrétnich dikazu je rozumné pouzit
stejnou antitrombotickou strategii jako pro onemocnéni
karotid i u onemocnénim vertebralnich a podklickovych
tepen.

* V pfipadé absence: anamnéza intracerebralniho krvdceni nebo
ischemické cévni mozkové prihody, anamnéza jiné intrakranialni
patologie, neddvna gastrointestinalni krvdceni nebo anémie

v disledku mozné ztrdty krve v gastrointestinalnim traktu,

dalsi gastrointestinalni patologie spojena se zvysenym rizikem
krvaceni, selhani jater, hemoragické diatézy nebo koagulopatie,
extrémni stdri nebo krehkost, selhani ledvin vyzadujici dialyzu
nebo eGFR < 15 mlimin/1,73 m?.

Antitromboticka lécba pfi onemocnéni karotid

Karotické platy jsou potencidlnim emboligennim zdrojem
a jsou spojovany se zvysenym rizikem cévni mozkové priho-
dy i obecné kardiovaskularnich pfihod. Vzhledem k tomu,
Ze 7adna studie nezkoumala vliv 1écby jednim protidestic-
kovym lékem (SAPT, napf. kyselina acetylsalicylova [ASA])
na snizeni kardiovaskularnich pfihod u pacientl s karotic-
kymi platy bez stendzy karotid, tento dokument se zaméri
na pacienty se stenézou karotid (zuzeni lumen o > 50 %).

Asymptomatické onemocnéni karotid

Antitromboticka lécba u pacientd s asymptomatickou ste-
nézou karotid zUstavd sporna. Jedind studie u téchto pa-
cientt, studie ACB, nedokazala potvrdit superioritu ASA
oproti placebu, ale pfi limitované velikosti souboru paci-
entu (tabulka 1). V observacnich studiich byla SAPT (zejmé-
na nizka davka ASA) spojena se snizenym rizikem MACE,
i kdyZ u stfedné zdvazné stendzy karotid (tj. 50-75%) byla
data protichddnd. DAPT (kombinace ASA a clopidogrelu)
nepfinesla oproti SAPT Zzadny uzitek. Doporucené postu-
py ESC navrhuji dlouhodobou SAPT u pacientd s asym-
ptomatickou stenézou karotidy > 50 %, pokud je riziko
krvaceni nizké. Ve studii COMPASS byli nedavno randomi-
zovani pacienti s chronickou ischemickou chorobou srdec¢ni
a/nebo onemocnénim perifernich tepen do tFi vétvi: kom-
binace antiagregace a antikoagulace (dualni inhibice, DPI),
kombinujici ASA 100 mg jednou denné + rivaroxaban 2,5
mg dvakrat denné vs. rivaroxaban 5 mg dvakrat denné vs.
ASA 100 mg jednou denné. Byl prokazadn vyznamny po-
kles MACE u pacientd na DPI v porovnani s ASA samotnou
(tabulka 1), s podobnym trendem, i kdyZ ne staticky vy-
znamnym pravdépodobné vzhledem k omezené velikosti
souboru pacientu, u podskupiny 1 919 pacientt s revasku-
larizaci karotid v anamnéze nebo asymptomatickou > 50%
stendzou karotid. Specifickd data o podskupiné pacientt
s asymptomatickou stenézou karotidy nebyla publikovéana.

Symptomatické onemocnéni karotid

Symptomaticka stendza karotidy je spojena s vysokym ri-
zikem casné recidivy cerebrovaskularnich ischemickych
pfihod. U pacientt s cerebrovaskularnimi prfihodami sou-
visejicimi s onemocnénim velkych cév byla SAPT (kyselina
acetylsalicylovd nebo clopidogrel) ucinnéjsi pfi snizovani
recidiv pfihod nez peroralni antikoagulace antagonisty
vitaminu K (VKA). Subanalyza studie SOCRATES u ipsila-
teralni aterosklerotické stendzy prokazala vyznamné nizsi
vyskyt MACE u pacientd uzivajicich ticagrelor v porovnani
s ASA (tabulka 1). Pokud jde o DAPT v rané fazi symptoma-
tické stendzy karotid, kombinace ASA a clopidogrelu sni-
Zuje riziko asymptomatické embolizace do mozku a cévni
mozkové pfihody. Rovnéz snizuje riziko opakovani cévni
mozkové pfihody po mensi cévni ischemické mozkové pfi-
hodé a TIA. V nedavné dobé studie THALES (n = 11 016)
prokdzala vyznamnou 17% redukci rizika dmrti nebo vzni-
ku cévni mozkové prihody pfi pouZiti ticagreloru + ASA
v porovnani s ASA samotnou u pacientl s lehkou cévni
mozkovou pFihodou nebo TIA s vysokym rizikem. V pre-
dem specifikované subanalyze podskupin pacientt s ipsila-
teralni extrakranialni/intrakranidlni stenézou > 30 % bylo
snizeni rizika je$té vyznamnéjsi (tabulka 1), s velmi vysokym
pomérem pfinosu a rizika. Data o ucinnosti dipyridamolu
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pro snizeni cévni mozkové prihody jsou nekonzistentni,
bez konkrétnich vysledkd u pacientt se stenézou karotid.

Antitromboticka lécba po implantaci stentu
do karotidy

Po implantaci stentu do karotidy je DAPT (ASA + clopi-
dogrel) standardem |écby. O optimalni dobé trvani lécby
se vedou diskuse. Dvé malé RCT porovnaly SAPT a DAPT
u implantaci stentd do karotidy (CAS) u celkem 150 paci-
entl a obé studie byly predcasné ukonceny kvuli neak-
ceptovatelnému poctu neurologickych pfihod ve vétvi se
SAPT (3 vs. 0 CMP; 11 vs. 1 TIA). Vzhledem ke zkusenos-
tem s implantaci koronarnich stentd vétsina Iékafd prova-
déjicich intervenci upfednostriuje empiricky DAPT na nej-
méné jeden mésic po CAS. V tchajwanském celostatnim
registru byl Sestimési¢ni vyskyt ischemické cévni mozkové
ptihody, cévnich mozkovych pfihod nebo Umrti podobny
u 2 829 pacientd s DAPT trvajici < 30, 3041 a > 42 dn0. V sé-
rii pacientt z jednoho centra podstupujicich CAS bylo navr-
zeno pridani cilostazolu navic k DAPT v pfipadé rezistence
krevnich desti¢ek na clopidogrel ke snizeni ischemickych lézi
zjisténych magnetickou rezonanci. Rozsifeni této studie ale
neprokézalo vyznamné snizeni klinickych udalosti.

Antitromboticka léc¢ba u chirurgické
revaskularizace karotid

U pacientd podstupujicich CEA bylo ve studiich (tabulka
1) a registrech pfi uzivani ASA prokazano snizeni ische-
mickych pfihod periprocedurdlné i dlouhodobé. Nizka
davka ASA byla pfi hodnoceni 30denniho rizika MACE
lepsi nez vysoka davka ASA.

Po pridani druhého protidestickového léku u pacientl
snedavnou TIA/CMP doslo v porovnanis ASA samotnou ke
snizeni neurologickych pfihod. V metaanalyze dat tfi RCT
porovnavajici DAPT se SAPT pfi karotickych intervencich
(pouze jedna s CEA) nebyl zjistén zadny rozdil ve vyskytu
fatalni cévni mozkové prihody po intervenci, ale bylo zjis-
téno vyrazné vyssi riziko krvaceni a hematomu v oblasti
krku s DAPT. Souhrnna analyza dvou nedavnych velkych
RCT porovnavajicich DAPT se samotnou ASA u pacientt
s cévni mozkovou pfihodou nebo TIA prokazala signifi-
kantni snizeni po¢tu MACE béhem prvnich 21 dnt (5,2 %
vs. 7,8 %; pomér rizik [HR] 0,66; 95% interval spolehlivosti
[CI] 0,56-0,77), bez vyznamného zvyseni poctu zavaznych
krvéacivych pfihod. Zadna specifickd data o CMP vzniklé
v dlisledku postizeni karotid nebyla publikovana.

Retrospektivni analyza 28 683 CEA prokdazala u asymp-
tomatickych pacientl podstupujicich CEA, Zze DAPT byla
spojena s 39% sniZzenim rizika neurologickych pfihod ve
srovnani se samotnou ASA (pomér Sanci [OR] 0,61; 95% ClI
0,43-0,87) za cenu vyssiho vyskytu krvaceni vyzadujiciho
reoperaci (OR 1,71; 95% Cl 1,20-2,42). Mala RCT porovna-
vajici DAPT vs. SAPT u asymptomatickych pacientt nebyla
dostatecné rozsahla na to, aby prokazala ovlivnéni klinic-
kych cilovych ukazateld. Dolozila ale, Ze podani jednora-
zové davky 75 mg clopidogrelu (pfidané navic ke kyseliné
acetylsalicylové) noc pred operaci vedlo k vyznamnému
poklesu poctu embolizaci béhem prvnich tfi hodin po ope-

raci. Nedavno publikovand metaanalyza zahrnujici vyse
zminénou RCT a Sest retrospektivnich observacnich studii
srovndvala DAPT (n = 8 536) se SAPT (n = 27 320) béhem
CEA. DAPT nesnizila 30denni mortalitu, cévni mozkovou
pfihodu ani TIA, ale vedla ke zvyseni poctu zavaznych kr-
vacivych ptihod (1,27 % oproti 0,83 %; p = 0,0003) a hema-
tomu v oblasti krku (8,19 % vs. 6,77 %; p = 0,001).

Antitromboticka lécba u pacientd se sten6zou
vertebralnich a podklickovych tepen

Dlkazl o pouziti antitrombotickych pripravk( u pacien-
ta se stendzou vertebralnich a podklickovych tepen je
nedostatek, ale jejich pouziti je povazovano za rozumné
vzhledem k celkovému kardiovaskularnimu riziku u téch-
to pacientt (viz doplrikovy material online).

Onemocnéni aorty

Klicova sdéleni: Antitrombotické terapie
u onemocnéni aorty

e Dlouhodoby SAPT by mél byt doporucen u pacientd s vy-
znamnymi/komplexnimi aortalnimi platy.*

e Po embolické prihodé, ktera muize souviset s komplexnim
aortalnim platem, mlze byt doporucena DAPT.

e SAPT mUze byt doporucena u pacientl s aneurysmatem
aorty (AA) ke snizeni obecného kardiovaskularniho
rizika, presvédcivy priikaz snizeni rGstu aneurysmatu ale
chybi.

e U pacientl po akutnich aortélnich syndromech neexistuje
validace dlouhodobé antitrombotické lécby. Antitrombotic-
ka terapie by méla byt mimo akutni fazi zachovana, pokud
je jasné indikovana (napf. antikoagulace u mechanické
chlopné nebo fibrilace sini). Podrobné sledovéni pacientt
s vyuzitim zobrazovacich technik je vSak nezbytné.

e Dlouhodobou SAPT Ize navrhnout po endovaskularni na-
hradé hrudni aorty [(T)EVAR] na zakladé rizikové charakte-
ristiky pacienta.

* Viz doplriujici materidly online, tabulka S1.

Aortalni platy

Aortélni platy jsou pozorovany u40-50 % jedincu stfedniho
véku. Zavaznost onemocnéni je kvantifikovana na zakladé
tloustky platu a vyskytu ulceraci/mobilnich sloZzek (doplri-
kovy materidl online, tabulka S1). Velikost a komplexnost
platda v aortdlnim oblouku je spojena s cerebrovaskularni-
mi pfihodami (OR: 4-9 u platld >4 mm nebo komplexnich),
ale mGze také byt pricinou periferni embolizac¢ni prihody.
| pres antitrombotickou |é¢bu dosahuje kazdorocni vyskyt
recidivy cévni mozkové prihody az 12 %.

Primarni prevence

Vzhledem k vysoké prevalenci aortalnich platd mezi do-
spélymi, nedostatku dikazl pro uzivani ASA u asympto-
matickych pacientt s aortalnimi platy a pochybnosti o po-
méru pfinosu a rizika uzivani ASA v primarni prevenci,
se nepovazuje za rozumné predepisovat ASA z indikace
pfitomnosti prostych aortalni platd. SAPT, pokud mozno
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clopidogrel nebo nizka ddvka ASA, muze byt doporuce-
na u zdvaznych ¢i komplexnich platd. Antikoagulace ani
DAPT nejsou indikovany, protoze nepfindseji zadny uzi-
tek, ale zvysuiji riziko krvaceni.

Sekundarni prevence

Po embolické CMP/TIA nebo periferni vaskuldrni pfiho-
dé spojené s aortdlnim platem se doporucuje SAPT s ASA
nebo clopidogrelem. Lze zvazit DAPT nebo VKA (mezina-
rodni normalizovany pomér [INR] 2-3), ale Uroven dikazu
je nizka nebo nejsou priakazné. Dalsi studie jsou zapotrebi
k urceni optimalniho trvani antitrombotické 1écby, protoze
se prinos jevi jako nejvyraznéjsi béhem prvnich tydnd po
cévni mozkové prihodé, zatimco riziko krvaceni zUstava
zvysené dlouhodobé. Volba antitrombotické terapie by se
méla Fidit sou¢asnymi pokyny bez ohledu na pfitomnost
aortalnich platd. V pripadé kryptogenni CMP nebyla zjis-
téna superiorita rivaroxabanu 15 mg denné ¢i dabigatranu
110-150 mg dvakrat denné nad ASA v nizké ddvce. Speci-
ficka data o CMP v dUsledku aortdlnich platd ale chybéji.

Aortalni aneurysmata

Pacienti s aneurysmatem aorty (AA), bud hrudni, nebo brisni
(AAA), maji zvysené riziko MACE. Tedy i pfes absenci dat ze
specializovanych klinickych studii mdze byt u pacientl bez
kontraindikace rozumné uzivat SAPT (ASA nebo clopido-
grel). Antikoagulancia nejsou indikovana, protoZze jsou spo-
jena s vyssim rizikem krvaceni. V pripadé intralumindiniho
trombu nebo okluzivniho aneurysmatu lze uvazovat o anti-
koagulaci s ohledem na dopad nasténného trombu pfi pro-
gresi aneurysmatu. V RCT, hodnotici 144 pacientd neuzivaji-
cich ASA s malym AAA nebyl mezi ticagrelorem a placebem
zjistén rozdil v rGstu aneurysmatu po jednom roce.

Akutni aortalni syndromy

Po odeznéni akutni faze aortalni disekce maze byt anti-
tromboticka 1éc¢ba nezbytnd u tfetiny pacientd z davodu
komorbidit (ischemicka choroba srde¢ni, fibrilace sini, cév-
ni mozkova prihoda, mechanickd aortalni chlopen, plicni
nebo periferni embolie). Tato |é¢ba ma pfiznivy ucinek
na vznik a progresi tromboézy a nebyla doposud spojena
s vyznamnymi komplikacemi (napf. rist aortalniho aneu-
rysmatu, ruptura nebo umrti). Zadna longitudinalni studie
nehodnotila antitrombotickou Ié¢bu u pacientt s intramu-
ralnim hematomem. Série pripadd ale naznacuje, Ze anti-
koagulace nema na progresi intramurdlniho hematomu
vliv. Dukladné monitorovani pomoci zobrazovacich tech-
nik by mélo byt provedeno u viech pacientl po akutnich
aortdlnich syndromech. Pokud je vyvoj neuspokojivy, méla
by byt zvdZzena endovaskularni nebo chirurgicka lécba.

Antitromboticka lécba po endovaskularni
nahradé hrudni aorty

Udaje o antitrombotické 1é¢bé& po endovaskularni nahradé
hrudni aorty [(T)EVAR+] jsou omezené. Nicméné, podavani
SAPT (napt. ASA) se doporucuje, abychom se do budoucna vy-

hnuli kardiovaskularnim pfihoddm. Pouze v jedné studii s 28
pacienty podavali De Bruin a spol. DAPT pfed EVAR, aniz by
popsali dobu podavani této kombinace lékd. U pacientt pod-
stupuijicich (T)EVAR nebo perkutanni koronarni intervenci ne-
byla DAPT spojena se zvySenou Cetnosti krvaceni, endoleaku
nebo opakované disekce. Antikoagulace byla spojena s vyssim
vyskytem komplikaci véetné endoleaku, nutnosti opakované
intervence, pozdni konverze do operac¢niho feSeni i mortality.

Endograftova trombdza je pfitomna u > 20 % pfipadd po
(T)EVAR, pricemz u dvou tretin pfipadd tromby zUstavaji sta-
bilni nebo mizeji. Vznika diky komplexni interakci systémo-
vych hemorheologickych faktord (poruchy koagulace nebo
heparinem indukované trombocytopenie), hemodynamiky
na urovni protézy a vlastnosti implantdtu (stentgrafty pota-
Zené polyesterem nebo aorto-uni-iliakdlni endografty). Ne-
byla doposud spojena s tromboembolickymi komplikacemi,
a tak panuje shoda na konzervativni 1é¢bé pomoci SAPT. Ce-
loZivotni peroralni antikoagulace je indikovdna u pacientu
s nizkym rizikem krvaceni s tromboembolickymi prihodami
nebo rostoucim trombem. U pacientt s vysokym rizikem kr-
vaceni je doporuceno preruseni antikoagulace a implantace
nového endograftu.

Ischemicka choroba dolnich koncetin

Studie antitrombotickych terapii u pacientt s ischemickou
chorobou dolnich koncetin (ICHDK) jsou shrnuty na obraz-
ku 1 a v tabulce 2.

Klicova sdéleni: Antitromboticka lécba u pacientt

s ischemickou chorobou dolnich koncetin

Neni prokazan prinos uzivani ASA u pacientd s asymptomatic-
kou ICHDK, bez signifikantni ICHS nebo onemocnéni perifernich
tepen mimo DK.

Asymptomaticka ICHDK je u pacientl s jinymi klinickymi atero-
sklerotickymi onemocnénimi (napf. ICHS) spojena se zvysenym
rizikem kardiovaskuldrnich pfihod. U téchto pacientl mize byt
zvazena intenzivnéjsi antitrombotickd Iécba rivaroxabanem 2,5
mg dvakrat denné pridanym ke kyseliné acetylsalicylové, pokud
neni riziko krvaceni vysoké.

Protidestickova lécba je hlavni oporou antitrombotické strategie
u pacientu se symptomatickou ICHDK. U pacientd se symptoma-
tickou ICHDK by méla byt zvazena intenzivnéjsi antitromboticka
|écba rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné pridanym ke kyseliné
acetylsalicylové, pokud neni riziko krvaceni vysoké.*

Pokud je zvolena SAPT, muze byt clopidogrel upfednostriovan
pred ASA.

Neexistuji jednoznacné duikazy ve prospéch dlouhodobé DAPT

u chronické symptomatické ICHDK.

U pacientl po cévni operaci nebylo prokéazano, ze by clopidogrel
pridany ke kyseliné acetylsalicylové mél pfiznivy vliv na prachod-
nost Stépu a je spojen se zvysenym rizikem krvaceni.

U pacientll bez zvyseného rizika krvaceni podstupujicich revasku-
larizaci (chirurgickou nebo endovaskulérni) pro ICHDK je doporu-
Cena nizkd davka ASA a rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné.*

* Anamnéza intrakranialniho krvéceni, ischemické cévni mozko-
vé prihody nebo jiné intrakranidlni patologie, nedavné gastro-
intestindIni krvaceni nebo anémie v disledku mozné ztraty krve
v gastrointestinalnim traktu, jind gastrointestindlni patologie
spojena se zvysenym rizikem krvéceni, selhdni jater, krvacivé
diatézy nebo koagulopatie, extrémné vysoky vék nebo krehkost,
selhani ledvin s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?.
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Obr. 1 - Nejvyznamnéjsi studie antitrombotickych terapii u ICHDK zahrnujici vice nez 500 pacientli. Nazev studie v ¢erné barvé: studie zahr-
novala pouze pacienty s ICHDK. Nazev studie v ¢ervené barvé: pfitomnost ICHDK bylo jedno ze vstupnich kritérii.

Dlouhodoba antitromboticka lécba
asymptomatické ischemické choroby dolnich
koncetin

Asymptomatickd ICHDK, diagnostikovand pomoci niz-
kého indexu kotnik-paze, je spojena se zvySenym rizi-
kem MACE a MALE. | presto ale u téchto pacientl dvé
studie neprokazaly pfinos dlouhodobého podavani ASA
(tabulka 2). Ve studii COMPASS byla mezi pacienty za-
fazenymi na zdkladé pfitomnosti ICHS zjisténa asymp-
tomatickd ICHDK u 1 422 pacientd. V této podskupiné
pacientt byly zaznamendny pftiznivé vysledky DPI, co
se ty¢e MACE (HR 0,73; 95% Cl 0,45-1,18) a MALE (HR
0,74; 95% Cl 0,46-1,18) podobné jako v celé studii, bez
zjisténé interakce. Tyto vysledky vSak nelze extrapolo-
vat na pacienty s asymptomatickou ICHDK bez dalsiho
pfidruzeného klinického aterosklerotického onemoc-
néni.

Dlouhodoba antitromboticka lécba
symptomatické ischemické choroby dolnich
koncetin

U pacientd se symptomatickou ICHDK zlepsuji proti-
destickové léky kardiovaskuldrni prognézu (tabulka
2). Soucasné guidelines doporucuji nizké davky ASA
nebo clopidogrelu. Ve studii CAPRIE byl clopidogrel

superiorni vUici kyseliné acetylsalicylové ve snizovani
MACE u pacientd s klinickou ICHDK (HR 0,74; 95% ClI
0,64-0,91). Ve studii EUCLID bylo zafazeno 13 885 pa-
cienth se symptomatickou ICHDK, nebyl zjistén zadny
rozdil v MACE mezi ticagrelorem a clopidogrelem. Rizi-
ko akutni ischemie koncetin se navic mezi obéma sku-
pinami nelisilo. Pokud jde o DAPT, studie CHARISMA
(tabulka 2) ukazala nevyznamny trend ve snizeni MACE
v podskupiné 3 096 pacientl s ICHDK uzivajicich ASA
+ clopidogrel pfi porovnani se samotnou ASA. Ve stu-
dii TRA2P-TIMI 50 byl testovan vorapaxar spolu s ASA
a/nebo clopidogrelem. U 20 170 pacienti s anamnézou
infarktu myokardu nebo symptomatické ICHDK doslo
k vyznamnému 17% snizeni rizika MACE, bez rozdilu
mezi obéma skupinami (tabulka 2). U pacientl s ICHS
bylo u vorapaxaru zjisténo vyznamné snizeni akutni is-
chemie koncetin a poc¢tu amputaci za cenu signifikant-
niho zvyseni poctu vyznamnych a intrakranidlnich krva-
ceni (tabulka 2). Tento |ék neni dostupny na evropském
trhu. Studie COMPASS zjistila vyznamné snizeni MACE
a MALE u rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denné v kombi-
naci s ASA v celkovém souboru pacientt s ICHS a ICHDK
(n = 27 395) a u podskupiny pacientl se symptomatic-
kou ICHDK. Tato kombinace vedla ke zvyseni cetnosti
zavazného krvaceni (ale ne fatalniho a intrakranialniho
krvaceni), pfinosy ale prevazily nad riziky, a to zejména
u pacientt s diabetem, rendini dysfunkci, srde¢nim se-
lhdnim nebo polyvaskuldarnim onemocnénim.
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Antitromboticka lécba po chirurgicky
provedeném bypassu

U tfetiny Zilnich $tépd se vyvijeji 1éze v jejich prabéhu
nebo v misté anastomodzy, které vedou k ohrozeni je-
jich prichodnosti. K trombéze vendézniho bypassu do-
chazi vétSinou v pribéhu prvniho roku. Riziko je vétsi
u konduitl mensiho kalibru, u Zil jinych nez v. saphena
a infrapopliteadlni anastomoézy. Zatimco protidestickové
léky se pouzivaji bézné, neexistuji Zzddné presvédcivé
dlikazy o tom, ktera antitromboticka strategie je k udr-
zeni prUchodnosti Zilniho Stépu nejucinnéjsi. Studie
CASPAR neprokazala béhem jednoletého sledovani pfi-
nos kombinace ASA + clopidogrel oproti ASA samotné
u pacientl podstupujicich bypass pod urovni kolenniho
kloubu (tabulka 2). Warfarin lze zvazit u pacientd s niz-
kym rizikem krvaceni a vysoce rizikovym konduitem
(napf. Spatny odtok nebo opakovany zdkrok) na za-
kladé slabych dikazl o zlepsené prichodnosti (Bypass
Oral antikoagulants or Aspirin trial) (tabulka 2). Dlou-
hodoba prlichodnost infraingvindlnich protetickych
stépl je nizsi nez u $tépa zZilnich. Z analyzy podskupin
studie CASPAR vyplynulo, Ze DAPT je spojena s pfino-
sem, co se tyce okluze protetického Stépu, revaskulari-
zace, amputace nebo umrti, bez signifikantniho zvyseni
poctu vyraznych krvaceni. Antagonisté vitaminu K ne-
zlepsili prachodnost protetického $tépu, nicméné byli
mirné prospé&sni u zilnich $tépu. Retrospektivni studie
z jednoho centra naznacila, Ze antagonisté vitaminu
K by mohli byt spojovani s prodlouzenou priachodnosti
rizikovych protetickych $tépu se Spatnym odtokem (ta-
bulka 2).

Antitromboticka lécba po endovaskularnich
procedurach

Vybér konkrétniho |éku, davky a trvani antitrombo-
tické 1é¢by u endovaskuldrnich zakrokd neni jasny.
V Cochraneové metaanalyze zahrnujici 3 529 pacientt
byla hodnocena antitrombotika pro prevenci reste-
nézy nebo reokluze. Nebylo zjisténo snizeni cetnosti
cilovych ukazateld ve skupiné ASA + dipyridamol v po-
rovnani se skupinou ASA + placebo (OR 0,69; 95% ClI
0,44-1,10). DAPT se casto pouziva po endovaskular-
nich vykonech s velkou variabilitou v délce podavani,
obvykle mezi jednim a tfemi mésici. Guidelines ESC pro
lé¢bu ICHDK doporucuji DAPT (ASA + clopidogrel) na
minimalné jeden mésic po implantaci infraingvinalni-
ho stentu. Po implantaci stentu do infrapoplitealnich
tepen je casto poddvana DAPT po deldi dobu, nicméné
to neni podlozeno jasnymi dlikazy. Délka DAPT je pri-
marné zaloZzena na extrapolaci dat z implantaci stentu
do korondarnich tepen, coz ale nemusi byt adekvatni,
protoze u pacientt s ICHDK byla oproti pacientdm
s ICHS nalezena vyssi zbytkova reaktivita desticek na
adenosin-difosfat a kyselinu arachidonovou. Pacien-
ti podstupujici angioplastiku periferni tepny mohou
mit slabsi odpovéd na ASA a clopidogrel nez pacienti
po perkutanni koronarni intervenci. Studie MIRROR
randomizovala 80 pacientd podstupujicich femoropo-
plitedIni endovaskularni intervenci do dvou vétvi: na

pacienty uzivajici ASA vs. DAPT. Po Sesti mésicich bylo
patrné vyznamné snizeni nutnosti revaskularizace pU-
vodné intervenované tepny (target lesion revasculari-
zation, TLR) ve skupiné DAPT (tabulka 2). Pacienti na-
sledné uzivali ASA samotnou a pocatecni rozdil v TLR
jiz ve 12. mésici nebyl patrny. Neddvna retrospektivni
analyza 693 pacientl po endovaskuldrni revaskulari-
zaci prokdzala, Zze DAPT uZivand po dobu 3est a vice
mésict byla nezavislym prediktorem snizeného rizika
MACE (HR 0,61; 95% Cl 0,40-0,93) a MALE (HR 0,55;
95% Cl 0,38-0,77), bez vyznamného zvyseni zdvazné-
ho krvaceni. V jedné RCT zlepsila kombinace cilosta-
zol + ASA triletou cévni prichodnost oproti kombina-
ci ticlopidin + ASA (tabulka 2). Pfesto neni cilostazol
v soucasné dobé uznan v Evropé jako antitromboti-
kum.

Kombinace antiagregacni a antikoagulacni
medikace po periferni revaskularizaci

Studie VOYAGER-PAD hodnotila bezpecnost a ucin-
nost kombinace antiagregacni a antikoagula¢ni medi-
kace (dual pathway inhibition, DPI). Hodnocena byla
kombinace rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné + ASA
vs. ASA samotnd. Podavéani bylo zahdjeno do deseti
dnl po revaskularizaci u 6 564 pacientl podstupuji-
cich chirurgickou nebo endovaskuldrni revaskularizaci
dolnich koncetin (tabulka 2). Pfidani clopidogrelu bylo
povoleno dle uvazeni investigatord az na Sest mésica.
P¥i medidnu sledovani 28 mésicl byl primarni slozeny
cilovy ukazatel (akutni ischemie koncetin, velkd am-
putace, infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
pfihoda nebo umrti z kardiovaskularnich pticin) vy-
znamné snizen pfi podani DPI v porovnani s ASA (15,5
% vs. 17,8 %, p = 0,009). Co se tyce bezpecnosti, za-
vazné krvaceni (hodnocené dle TIMI) se vyskytlo u 2,65
% ve skupiné DPI a u 1,87 % ve skupiné s ASA (p =
0,07). P¥i projekci vysledkt na populaci 10 000 pacien-
td by strategie DPI zabranila 181 primdrnim cilovym
ukazatelim za cenu 29 zavaznych krvacivych pfihod
za rok. Priblizné 50 % pacientl v obou vétvich studie
dostdvalo také clopidogrel, vétSinou po endovasku-
larni terapii. Pfinos DPI nebyl zavisly na clopidogrelu
(primarni cilovy ukazatel: HR 0,85; 95% Cl 0,71-1,01
s clopidogrelem oproti HR 0,86; 95% Cl 0,73-1,01 bez
clopidogrelu). Primarni bezpecnostni cilovy ukazatel
se v obou skupinach nelisil (HR 1,32; 95% CI 0,78-2,24
s clopidogrelem vs. HR 1,55; 95% Cl 0,88-2,73 bez clo-
pidogrelu). Riziko zavazného krvaceni (kritéria Mezi-
ndrodni spolecnosti pro trombdézu a hemostdzu [ISTH])
bylo vys$si pfi poddvani clopidogrelu po dobu delsi nez
jeden mésic a s ¢asem se zvySovalo. Vzhledem k tomu,
Ze pridani clopidogrelu nebylo randomizované, nejsou
aktudlné k dispozici data pro pfimé srovndani strategie
DPI a DAPT (ASA + clopidogrel). DAPT byla empiricky
zavedena pro endovaskularni terapii a sekundarné do-
porucena na zadkladé odborného konsenzu. DPI byla
validovana ve studii VOYAGER. Podavani DPI mUze byt
dle studie COMPASS beze zmény prodlouzeno v obdo-
bi po revaskularizaci s prokdzanym pfinosem na snize-
ni MACE a MALE.
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Rendlni a mezenterické tepny

Klicova sdéleni: Antitromboticka terapie pfi postizeni

rendlni a mezenterické tepny

e SAPT je indikovana pro kardiovaskularni prevenci u pacien-
th s aterosklerotickou stenézou rendlni nebo mezenterické
tepny.

e DAPT je doporucena po dobu nejméné jeden mésic po
implantaci stentu do rendlni nebo mezenterické tepny.

Data o antitrombotické lé¢bé u pacientt s aterosklerotic-
kou stenézou renalni nebo mezenterické tepny jsou vzac-
na, ale jeji pouziti je povazovdno za rozumné s ohledem
na zvysené kardiovaskularni riziko u pacientd s jakymko-
liv aterosklerotickym onemocnénim (viz doplriujici mate-
riagly online).

Pacienti s onemocnénim perifernich
tepen a soubéznou indikaci k peroralni
antikoagulaci

Klicova sdéleni: Antitrombotické strategie u pacientt
s onemocnénim perifernich tepen a soubéznou indikaci
k peroralni antikoagulaci

e Pokud pacient s onemocnénim perifernich tepen uziva
|écebnou davku antikoagulace z jiné indikace, méli bychom
se obecné vyvarovat pridani protidestickové lécby z davo-
du rizika krvaceni, s vyjimkou stavd ¢asné po perkutanni
revaskularizaci.

e SAPT mUlze byt pfidana k antikoagula¢ni [é¢bé pacien-
tlm s vysokym rizikem trombozy, s prihlédnutim k riziku
krvaceni.

Pacienti s onemocnénim perifernich tepen mohou mit
dalsi onemocnéni vyzadujici podavani prechodné ¢i tr-
valé antikoagulace. Pacienti s ICHDK maji zvySené riziko
fibrilace sini. Tato arytmie se vyskytuje u > 10 % pacien-
t0 hospitalizovanych s ICHDK a je spojena se zvy$enym
rizikem cévni mozkové prihody, amputace a mortality.
Pacienti s fibrilaci sini a onemocnénim perifernich te-
u nich tak indikovana antikoagula¢ni terapie. Ve studii
ROCKET AF byl pti srovnani rivaroxabanu s warfarinem
u pacientt s ICHDK zjistén stejny benefit pro primarni
cilovy ukazatel, ale s vétsSim poctem krvaceni u rivaro-
xabanu nez u warfarinu (HR 1,40; 95% Cl| 1,06-1,86,
p = 0,037). Nicméné zadny vyznamny rozdil v poctech
zavaznych krvaceni mezi rivaroxabanem a warfarinem
nebyl zjistén u pacientt s ICHS nebo ICHDK v jiné retro-
spektivni studii (HR 1,13; 95% Cl 0,84-1,52). Ke stejné-
mu zavéru pfri srovnani apixabanu a warfarinu v pod-
skupiné s ICHDK dosla studie ARISTOTLE (HR 1,05; 95%
Cl 0,69-1,58). V celondrodni kohortové studii na Tchaj-
-wanu byla dokumentovana nizsi mira krvaceni u pfi-
mych peroralnich antikoagulancii (DOAC) neZ u warfa-
rinu (HR 0,64; 95% Cl 0,50-0,80), ziejmé kvuli uzivani
nizsich davek u cinskych pacientl. Vzhledem k absenci
specifickych studii u pacientu s fibrilaci sini a onemoc-
nénim perifernich tepen jsou DOAC preferovana pred

warfarinem. Neexistuje Zaddné solidni zdlvodnéni pro
pfidani protidestickové terapie k peroralnimu antiko-
agulanciu u pacientl s fibrilaci sini a onemocnénim
perifernich tepen. Studie zahrnujici 14 199 hospita-
lizovanych pacientt s fibrilaci sini, srde¢nim selhanim
a koexistujici ICHS nebo ICHDK prokazala, Ze pridani
protidestickové terapie k perordlnimu antikoagulan-
ciu nesnizilo oproti warfarinu samotnému pocet ische-
mickych pfihod, ale zvysilo riziko krvaceni. V RCT s pa-
cienty s ICHS a fibrilaci sini pridani protidesti¢ckové te-
rapie k peroradlnimu antikoagulanciu nesnizilo MACE,
ale zvysilo pocet krvaceni. Proto doporucujeme rutin-
né nepriddvat protidestickovou terapii k peroralnimu
antikoagulanciu u pacientl vyZzadujicich |é¢ebné davky
antikoagulac¢ni medikace. V pripadé implantace sten-
tu do periferni tepny neni dostatek dakazl pro vybér
optimalni antitrombotické 1é¢by. U pacientd na léceb-
né dévce antikoagulace doporucujeme kratkodobou
SAPT. Doba poddavéni této kombinace by méla byt co
nejkratsi (jeden mésic), v zavislosti na klinické indikaci
a riziku krvaceni; v pfipadé vysokého rizika krvaceni by
méla byt zvolena nejnizsi davka DOAC schvéalena pro
prevenci cévni mozkové prihody. Recentni metaanalyza
¢ty RCT porovnévajici kombinaci DOAC + clopidogrel
s trojkombinaci warfarin + ASA + clopidogrel u pacien-
t0 podstupujicich implantaci stentu do koronarni tepny
prokdzala, Ze dualni |é¢ba snizuje krvaceni o 34 % pfi
zvyseni rizika trombézy ve stentu o 59 %. Za pozor-
nost stoji, Ze zavazné a/nebo klinicky vyznamné krvace-
ni se vyskytovaly vice nez tfikrat castéji nez ischemické
pfihody. Diky extrapolaci téchto ddkazG na pacienty
s onemocnénim perifernich tepen, coz je stav, pfi kte-
rém je riziko okluzivni trombdzy ve stentu obecné nizsi,
doporucujeme lé¢bu pacientt s fibrilaci sini podstupuji-
cich implantaci stentu do periferni tepny pomoci kom-
binace DOAC + clopidogrel na jeden mésic, s pfidanim
ASA (tedy trojkombinaci) pouze u vybranych pacientt
s nejvyssim rizikem trombodzy ve stentu (napf. predchozi
trombdza stentu, velmi nizky prdtok ve stentu na kon-
ci intervence). Naopak pokud je riziko krvaceni vysoké,
ma byt doporucena pouze samotna antikoagulace.

Riziko krvaceni u pacientii s onemocnénim
perifernich tepen

Pfed nasazenim antitrombotické |é¢by je nezbytné
vyhodnoceni rizika krvaceni. Pacienti s onemocnénim
perifernich tepen maji obecné vyssi riziko krvaceni
v porovnani s béZnym pacientem s ICHS, ackoliv je dat
o riziku krvaceni u pacientd s onemocnénim perifernich
tepen malo. Skére, jako je HAS-BLED, maji u téchto pa-
cienttd slaby prognosticky pfinos. Recentné bylo valido-
vano skore Academic Research Consortium High Bleed-
ing Risk (ARC-HBR) u pacientl s ICHS podstupujicich
koronarni intervenci, nebylo ale doposud validovano
u pacientd s onemocnénim perifernich tepen. Ke sta-
noveni rizika krvaceni u pacientd s onemocnénim pe-
rifernich tepen bylo uc¢inéno nékolik pokust, jez jsou
shrnuty v tabulce 3. Vliv inhibitor( protonové pum-
py na snizeni krvaceni do gastrointestinadlniho traktu
u pacientll s onemocnénim perifernich tepen hodnotila
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