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KVO stale nejvyznamnejsi pricinou umrti

Umrtnost dle pficin na 100 000 obyvatel: Nemoci obéhové soustavy celkem (10-199) 1

Zdroj: Eurostat 2022;

\24° 4L

Nemoci obéhoveé v roce 2023 zapricinily 39% umrti (novotvary 25% umrti).

N ~
Akutni infarkt myokardu jako hlavni pficina amrti
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EUROASPIRE IV: A European Society of Cardiology survey on the
lifestyle, risk factor and therapeutic management of coronary patients

from 24 European countries

Kotseva K et al, European Journal of Preventive Cardiology 2016
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Aterotromboza — nepredvidatelny a zivot ohrozujici
nasledek chronicke, progresivni aterosklerozy

10

(0]

1 ro¢ni incidence (%)

1 roCni vysledky u pacientu s
ateroskler6zou
ICHS samotna (n=28,867)

B PAD samotny (n=3,246)

| ®WICHS+PAD (n=3,264)

B |CHS+cerebrovaskular.onemocnéni+PAD
(n=1,132)

KV smrt nefatalni IM nefatalni K¥i&mrt, IM nebo ClI

Steg P et al., JAMA 2007; Peeters A et al. Eur Heart J 2002

Doba preziti u pacientt 60 let + ateroskleréza

20 A

Predpokladana doba preziti (roky)

=
a1
1

[ —
o
1

a1
1

5

F

Zdravy

KV | IM v | CMP v | IVIUI\II L Ciistce
I E

onemocnéni anamnéze anamnéze |\



Strategie pro prevenci zavaznych KV prihod

Vaskularni protekce

Prevence

aterotrombotickych

Zmeény zivotniho stylu Terapie/strategie Antitromboticka terapie
Ukonceni koufeni ¢ Hypolipidemika

Pravidelny pohyb ¢ Antihypertenziva

Dieta ¢ Antidiabetika

Kontrola hmotnosti
¢ PCIl/CABG

®* & & o o

Psychosocialni podpora
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Montalescot G et al, Eur Heart J 2013; Tendera M et al, Eur Heart J 2011; Gerhard-Herman MD et al, J Am Coll Card 2016



Trombocyty a tromboéza

Trombocyty hraji dllezitou Glohu ve vzniku trombu tfemi kroky

nlatu + trombus Fisura

J

Epizody bolesti na hrudi ST-deprese & Troponin
Nestabilni AP NSTEMI
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Vorchheimer DA, et al. Mayo Clin Proc. 2006; Davies MJ. Heart. 2000



Protidestickova lécba

Protidestickova Iécba snizuje riziko trombu branénim tvorby

trombocytarni zatky.

Ruptura nebo
eroze plaku

A
Eptifibatid Mg

| .

Aktivace GP lib/ilia
trombocytd 5 :

Tato skupina zahrnuje:
Aspirin
Antagonisty ADP P2Y12 receptoru

Agregace aktivovanych
trombocytd

TF: FVlla ) R)Kep'.o(PZY-; :

Antagonisty receptoru pro trombin
Inhibitory GP IIb/IIIa receptoru

. Receptor |
tromboxanu

Fondaparinux —I FXa, ©

<

—-l Trombm
Blvallrudln Fibrinogen
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Antiagregancia - zakladni kameny v lécbé a prevenci

KVO

| ASPIRIN
TICLOPIDINE
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Year of publication

1996

Valgimigli M, et al. Eur Heart J. 2017 Aug 26.
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TICAGRELOR
Primy, reverzibilni
inhibitor P2Y12 s rychlym

nastupem ucinku a
kratSim poloCasem.

PRASUGREL
Rychlejsi nastup ucinku a
silnéjSim antiagregacni
efekt nez clopidogrel.

Inhibitory P2Y12

CLOPIDOGREL

Prodrug, vyzaduje metab.

aktivaci v jatrech. Variab.
ucinnost diky genetickym
rozdilim v metabolismu

(30% vyskyt rezistence).

KANGRELOR

Intravendzni inhibitor
P2Y12 s velmi rychlym
nastupem a odeznénim
ucinku.
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Metabolické cesty
Ticagrelor, Clopidogrel, Prasugrel

BEZ
@ Aktivni acinna latka BIOTRANSFORMACE

@ Meziprodukt icinné latky
@ Prolécivo

CYP-dependens
oxydation
CYP3A4/5

CYP2B6
CYP2C19

CYP2C9 ®
c .~ Vazba

Ticagrelor

Prasugrel

|
@ —— @= Trombocyt

. @ P2Y,

CYP-dependens
oxydation
CYP2C19
CYP3A4/5

CYP2B6

Clopidogrel
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Srovnani zakladnich ukazatelu inhibitoru P2Y12

mechanizmus

inhibice trombocyti
(pfi standardni udrzovaci davce v rovnovazném stavu)

- . . zplsob metab. aktivace eliminaéni
lek plsobeni/ et poloéas . .. _
typ vazby inhib. trom nastup dosazeni odeznéni
' ’ téinku max. Géinku uéinku
ticagrelor inhib. rec. peroralné neni nutna, aktivni 6-13 hod = 90% 30-60 min 2 hod 1-2 dny
P2Y freverz. metabolit se uéastni (matefske latky 2x100mg
na efektu z 1/4 i aktivniho metabolitu)
ticlopidin inhib. rec. peroralné citlivd k inhibici i 7-13 hod neudano 1-2 dny 3—4 dny =tyden
P2Y /fireverz. k nizké aktivité pii (akt. metabolitu)
polymorf. CYP2C19
clopidogrel inhib. rec. peroralné CYP2C19 a PON-1 =6 hod 40-90% 1-2 hed 4-5 hod = tyden
P2Y /fireverz. (citliva k inhibici & (akt. metabolitu) 1x75mg
k nizké aktivité pfi (T interindivid.
polymorf. PON-1 variabilita)
ciCYP2C19
prasugrel inhib. rec. peroralné CYP3A4 a 2B6 (rezist. =7 hod (2-15) =00% 30 min 1-2 hod nalacno = tyden
P2Y /fireverz. k inhibici ¢i polymorf. (akt. metabolitu) 1% 10mg 2-3 hod pojidle
izoenzymu CYP)
cangrelor inhib. rec. parent. neni nutna 10-15 min =050 minuty 15 min 1 hod
(ve fazi P2Y /freverz. 85-95%
hodnoceni)

Bultas J. Interv Akut Kardiol 2011
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Studie Plato - Ticagrelor versus Clopidogrel In
Patients with Acute Coronary Syndromes

kumulativii incidence (%)

[ —
0 = kJ L
PR T T

D = kW U O 0O WD

sdruZeny ukazatel Gcinnosti -
KV mortalita, IM i iktus

11,7
clopidogrel

ticagrelor

HR 0,84 (95% C1 0,77-0,92), p= 0,000

T 1 Li T T L] 1

0 2 4 & 8 10 12
mésice od randomizace

kumul ativil incidence (%)

15 1
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sdruZeny ukazatel bezpeénosti -
vwznamné krvaceni

11,58
ticagrelor

11,20
clopidogrel

HR 1,04 (95% C1 0,95-1,13),p = 0,434
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kumulativni incidence (%)

infarkt myokardu

6,9

clopidogrel

ticagrelor

HR 0,84 (95% Cl 0,75-0,95), p = 0,005

0 &0
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Relativni snizeni rizika oproti clo
P=0.005

N

P<0.001 P<0.001

[}
umrti, IM* i i
&i CMP KV amrti

IM*

pidogrelu ve 12 mésicich

P=0.225

Nebyl
prokazan
rozdil ve

snhizeni rizika
CMP

Bultas J. Interv Akut Kardiol 2011; Wallentin L et al. N Engl J Med 2009

kumulatival incidence (%)

KV mortalita

clopidogrel

ticagrelor

51

HR 0,79 (95% Cl 0,69-0,91), p = 0,001
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Klinické vyuziti inhibitoru P2Y12

AKUTNI KORONARNI SYNDROM
Klicova role v IéCbé NAP a infarktu myokardu.

REVASKULARIZACNI VYKONY

Po perkutanni koronarni intervenci nebo
po koronarnim arterialnim bypassu.

ISCHEMICKA CEVNI MOZKOVA PRIHODA

Sekundarni prevence u pacienttl s anamnézou
ischemické CMP nebo TIA.

PERIFERNI ARTERIALNI ONEMOCNENI E.. AW,

,Jnd antiplutlets /‘\dntiptl_latgl‘.va.r‘w?ts “:' - on
Snizeni rizika kardiovaskularnich prihod p—
u pacientd s PAD.
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@ ESC GUIDELINES

Doporuceni pro... | Guidelines

Doporuceni ESC pro lécbu akutnich koronarnich syndromu 2023,

Byrne RA, Rossello X, Coughlan 1), Barbato E, Berry C, Chieffo A, Claeys MJ,
Dan GA, Dweck MR, Galbraith M, Gilard M, Hinterbuchner L, Jankowska EA,
Jini P Kimura T, Kunadian V, Leosdottir M, Lorusso R, Pedretti RFE,
Rigopoulos AG, Rubini Gimenez M, Thiele H, Vranckx P, Wassmann 5,
Wenger NK, Ibanez B; ESC Scientific Document Group.

Preklad zkraceného dokumentu pfipraveny Ceskou asociaci intervencni kardiologie
a Ceskou asociaci akutni kardiologie Ceské kardiologické spoleénosti a Ceskou spolecnosti
kardiovaskularni chirurgie CLS JEP

{2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes.

Byrne RA, Rossello X, Coughlan 1), Barbato E, Berry C, Chieffo A, Clagys MJ, Dan GA, Dweck MR,
Galbraith M, Gilard M, Hinterbuchner L, Jankowska EA, Jani P, Kimura T, Kunadian V,
Leosdottir M, Lorusso R, Pedretti RFE, Rigopoulos AG, Rubini Gimenez M, Thiele H, Vranckx P,
Wassmann 5, Wenger NK, Ibanez B; E5C Scientific Document Group.

Translation of the shortened document prepared by the Czech Interventional Cardiology Association,
the Czech Acute Cardiac Care Association of the Czech Society of Cardiclogy and the Czech Society of
Cardiovascular Surgery of CLS JEF)

Petr Kala®, Petr Ostadal®, Zuzana Motovskas, Martin Matesd,
Dagmar Vondrakova®, Jan Bélohlaveks, Petr Fila®, lvo Varvafovsky?

=interni kardiologicka kifnika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceskd republika

s Kardiologicka kiinrka, 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceska republika

*Kardiclogicka kiinlka, 3. ekasks fakulta Univerzity Karlovy a Fakuftnl nemocnice krdlovske Vinohrady, Praha, Ceska republika

4 Kardiologické odddleni, Kardiovaskuldrnl centrum, Nemocnice Ma Homoloe, Praha, Ceskd repubifka

=i, internd kiintka kardiclogie a angiologie, 1. Idkarska fakulta Univerzity Karlovy a Vieobeond fakultni memocnice v Praze,
Praha, Ceska republika

fCentrum kardiovaskularnd 2 transplantadni chirurgie, Brno, Ceska republika

s Kardiologické centrum AGEL a.5., Pardubice, Ceska republika

@ E S C Eurcpean Heart Journal (2023) 44, 37203826

European Sociely httpsfidoiorg'10 1093/eurheartjiehad 191
of Cardinlogy

ESC GUIDELINES

2023 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes

Developed by the task force on the management of acute coronary
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)

Authors/Task Force Members: Robert A. Byrne ® *1, (Chairperson) (Ireland),
Xavier Rossello © 7, (Task Force Co-ordinator) (Spain), ].]. Coughlan ® ¥,

(Task Force Co-ordinator) (Ireland), Emanuele Barbato @ (Italy), Colin Berry ©
(United Kingdom), Alaide Chieffo @ (Italy), Marc ). Clacys ® (Belgium),
Gheorghe-Andrei Dan @ (Romania), Marc R. Dweck @ (United Kingdom),
Mary Galbraith & (United Kingdom), Martine Gilard (France),

Lynne Hinterbuchner @ (Austria), Ewa A. Jankowska @ (Poland), Peter Jlni
(United Kingdom), Takeshi Kimura (Japan), Vijay Kunadian & (United Kingdom),
Margret Leosdottir © (Sweden), Roberto Lorusso @ (Netherlands),

Roberto F.E. Pedretti ® (Italy), Angelos G. Rigopoulos © (Greece),

Maria Rubini Gimenez @ (Germany), Holger Thiele (Germany),

Pascal Vranckx (Belgium), Sven Wassmann (Germany), Nanette Kass Wenger
(United States of America), Borja Ibanez ( *1, (Chairperson) (Spain), and ESC
Scientific Document Group

* Corresponding authors Robert A, Byrne, Department of Cardiokogy and Cardiovascular Research Institute (CVRI) Dublin, Mater Frivate Metwork, Dublin, Ireland, and School of Pharmacy
and Biomcleoudar Scionezs, RCSI LJnvcrsilr of Medicine and Health Sciences, Dubling Irclznd. Tek *353—1-]483‘90, E-mai- rcb:rhb'}'m::\‘ﬂ)-c:i.iq and Bori: |barez, Clinical Pescarch
Deparbment, Centre Nasional de Invesligasiones Cardiorassuzres Carlos 1 {CHIC), Madrid, Spsin, and Cardiokogy Department, I5-Fundazién fiménez Diaz Uriversity Hospital, Mackic,
Spain, CIBERCY, ISCII| Madrid, Spain. Tet +3491 2531200, E-mait bibanca@onizes
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! The twe Chairpersens contributed cqually to the document and are joint correspanding authors.
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Davkovaci rezimy antiagregacénich Iékl u pacientu s AKS

L Antiagregalnl terapie
Kysalina acetybsalicylowa LD 150-300 mg peroralné nebo 75250 mg i.v, pokud nenl peroralind podanl moZng, nasledovansd MD 75100 mg
jednou dennég; nenl vyZadovano specificke uprawvenl davky u pacientd s CKD.

Inhibitory receptoru P2Y; (p.o. neboiwv)

Clopidogrel LD 300-&00 mg p.o., nasledovana MD 75 mg jednou denné; nenl vyZadovano specificke upraven! davky u pacientd
5 CKD.
Ari fibrinolyze: v fase fibrinolyzy je doporufena pofatedni davica 200 mg (75 mg pro pacienty starsl 75 let).
Prasugrel LD 60 mg perording, ndsledovana MD 10 mg jednou denné. U pacientd s télesnou hmotnost! < 8] kg se doporufuje

MD 5 mg jednou denné. U pacientd we veku = 75 let by mél byt prasugrel pouZivan opatmé, ale pokud je 18dba

povaiovdna za nutnou, méla by se pouZit MD 5 mg jednou denné. Nenlvwiadovano specifick upravend daviy
u pacientd s CKD. Predchozl casmi mozkova pfihoda je kontraindikacd pro uZivani prasugrelw.

Ticagrelor LD 180 mg perordiné, nasledovana MD %) mg dvakrat denné; nenlvyZadovano specifickeé wpraven! davky u pacientd
5 CKD.
Cangrelor Bolus 30 pgihyg v, nasdedovany infuzl 4 pgfkgimin po dobu nepméné 2 hadin nebo délky zakroku (dle toha, co je

deal). Ph pfechodu z cangrelonu na thisnopyridin by thienopyridin mél byt podan thned po ukonéenl podavani
cangreloru s LD (dopidogrel 800 mg nebo prasugrel 80 mg); aby se zabranilo potendialnl interake s Bky, mdie byt
prasugrel podan také 30 minut pfed ukondendm infuze cangrelone. Ticagrelor (LD 180 mg) by mél byt podan pii PC
k minimalizaci moZného poklesu Gfinku inhibice destifek behem pfechodng faze.
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Standardni doporucené rezimy antitrombotické terapie u pacientu s

AKS bez indikace k antikoagulaci
[ ,

STEMI

MSTE-AKS

Angingrafie
<24 h

E Enaxaparin L._...._i
(tfida llz)

anﬂagreg?aml' I'Ih ik

Invazivni koronarni angiografie

.'I

Antikoagulatni
terapile

Enceaparin Bnvalirudin | Fondaparing
{tfidalla)  (fFida lla)

= e
. Prmw_,:- Ticagrelor J
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Alternativni antiagregacni strategie ke snizeni
rizika krvaceni v prvnich 12 mesicich po AKS

. . - . . R . ~ R . \"4 v ’ - 14 \"4 A\ & - - V4
Strategie antiagregadni terapie ke sniZeni rizika krvaceni v prvnich 12 mésicich od AKS 12 mESICnl DAPT (ldealne S prasugrelem Cl tlcag relorem) Je Strateg”
. O V4 V4 - .
( ( volby u pacientu po AKS. Zkracene strategie DAPT a strategie
| v 7 . - A4 ’ A& - -
. snizeni intenzity DAPT by mely byt pouzity pouze jako alternativy k
’ =
| teto strategqii.
ASA + prasugrel ASA # ticagrelor
! | Komentovana doporuéeni 6 — Doporuceni pro alternativni antitrombotické rezimy
Doporuéeni Trida Uroveii
i doporuceni dikazl
3 Zkraceni/deeskalace antitromboticke lécby
| U pacientd, ktefi jsou bez pfihod po 3-6 mésicich DAPT a ktefi nejsou ve vysokém ischemickém riziku, by méla byt lla
ASA + clopidogrel zvazena antiagregaéni monoterapie (pfednostné s inhibitorem receptoru P2Y;).
Deeskalace lé¢by inhibitorem receptoru P2Y,, (napf. pfechod z prasugrelu/ticagreloru na clopidogrel) mize byt m
Cas zvazena jako alternativni strategie DAPT k redukci rizika krvaceni.
imasicel &
mesles! U pacientu s HER muze byt zvazena monoterapie ASA nebo inhibitorem receptoru P2Y,; po 1 mésici DAPT. lib
Deeskalace protidestickové lécby v prvnich 30 dnech po pfihodé AKS se nedoporucuje. _
Prodlouzeni antitromboticke lécby
- Pferuieni protidestickové Ié¢by u pacientt lé¢enych OAC se doporuéuje po 12 mésicich. |
Pfidani druhého antitrombotického agens k ASA pro prodlouZzenou dlouhodobou sekundarni prevenci by mélo byt lla
Zvazeno u pacientu s vysokym ischemickym rizikem a bez HBR.*
Pfidani druhého antitrombotického agens k ASA pro prodlouZenou dlouhodobou sekundarni prevenci mize byt b
zvazeno u pacientu se stfednim ischemickym rizikem a bez HBR.?
2 el = w e s s m e e s e e et s e 2 Monoterapie inhibitorem P2Y,, muzZe byt zvdZena jako alternativa k monoterapii ASA pro dlouhodobou lé¢bu. lib
- WEsSC—
7 - 7 - A4 ’ - ’ A4 - - -
Konkretni alternativni antiagregacni strategie (vyber inhibitoru receptoru MUNT I e
NEMOCNICE
BRNO

P2Y12, doba trvani DAPT, vybeér pripravku k monoantiagregaci) ke snizeni rizika
krvaceni by mély byt vybrany na zakladé individuainiho rizika krvaceni daného || E D

Kala P et al. Cor Vasa 2024 nacienta



@ ESC European Heart Journal (2024) 45, 34153537 ESC GUIDELINES
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of chronic coronary syndromes

Developed by the task force for the management of chronic
coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)
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Antitromboticka lé¢ba u pacientu s chronickym koronarnim
syndromem podstupujicich perkutanni koronarni intervenci

l
I

Default High ischaemic risk

Patients with CCS without indication for OAC undergoing PCI

l

Assess bleeding risk

I I
l |

AlC ALC A ClorR AT A )T
& mo. DAPT 1=3 mo. DAPT OR 1=3 mo. DAPT
| month - — — (Clssl) = (Chss lib) AP (Class I)
6mo.DAPT  1-6 mo. DAPT2
(Class ) (Class lib)
Imonths - - - - - e e e -—-
A ORIC Alor(C
(Chss1) (Class 1)
Gmonths - dmmmmemml oo o - o - - Seemeseelesseead oo -—-
A JOR(C ANC ANT
OR "= T
(Class ) AR @
Long carm (Class lla) (Class IIb)
A Aspirin 100 mg o.d. R Rivaroxaban 2.5 mg b.id.
C Clopidogrel 75 mg o.d. d Ticagrelor 60 mg b.i.d.
P Prasugrel 10 mg o.d.b T Ticagrelor 90 mg b.i.d.

Default

|
|

Vrints C et al. European Heart Journal 2024
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Moznosti prodlouzené intenzifikované antitromboticke l1écby
u pacientl s vysokym ischemickym rizikem bez vysokého

rizika krvaceni (HBR)

Drug Dose

Co-administered with aspirn 100 mg o.d.
Rivaroxaban {(COMPASS 2.5 mg bid.

trial; vs. placebo)

Co-odministered with low-dose aspirin 75—162 mg o.d.
Clopidogrel, (65059361 of 75 mglday

DAPT triak, vs. placebo)

Prasugrel, (3456/9%61 of
DAPT triak; ws. placebo)

10 mgfday (5 mgiday if
body weight <60 kg or
age =75 years)

Ticagrelor (PEGASUS-TIMI 6030 mg bid.

54; vs. placebo)

Clinical setting

Patients with CAD or symptomatic
PAD at high risk of ischaemic events

Post Ml in patients who have
tolerated DAPT for 1 year (25% ACS,
22% previous M)

Past PCl for Ml in patients whao have
tolerated DAPT for 1 year

Post-Ml in patients who have
tolerated DAPT for 1 year

NNT (ischaemic NMH (bleeding outcomes)
outcomes)
7 84
(modified-ISTH major bleeding)
63 105
(moderate and severe GUSTO
bleeds, or BARC 2, 3,and 5
bleeds)
63 105
(as above)
B4 81

(TIMI major bleeds)

FAKULTNI
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Prodlouzena intenzifikovana antitromboticka Ié€ba u pacientu
s vysokym ischemickym rizikem bez vysokého rizika krvaceni

Patients are considered at HBR if at least 1 major or 2 minor criteria are met
Ischaemic risk criteria A

Major PRECISE-DAPT criterion
Complex or non-complex epicardial CAD and at least one of the following:

Score >25"
Risk enhancers Major ARC-HBR criteria® Minor ARC-HBR criteria<
DM requiring medication Anticipated use of long-term OAC Age >75 years
. Severe or end-stage CKD (eGFR < 30 mL/min/1.73 ITI::l Moderate CKD (eGFR 30-5% mL/min/1.73 m?)
History of recurrent M|
Haemoglobin <11 gfdL Haemoglobin 11-12.9 g/dL for men or 11-11.9 g/dL for women
F‘ul}-".rascular disease (CAD F:-|LI5 PﬁD:I Spontaneous bleeding requiring hospitalization and/or transfusion in the Spontaneous bleeding requiring hospitalization and/or transfusion within the
,ﬁ.'n}r multivessel CAD past 6 months or at any time, if recurrent past 12 months not meeting the major criterion

: - 9
p ature (<45 years} or accelerated (new lesian within a E-FEELF time Moderate or severe baseline thrombocytopenia (platelet count <100 x 10°/1)

Chronic bleeding diathesis Chronic use of oral non-steroidal anti-inflammatory drugs or steroids
fFaI'I"IE} AL Liver cirrhosis with portal hypertension Any ischaemic stroke at any time not meeting the major criterion
Concomitant systemic inflammatory and/or prothrombotic disease (e.g. Active malignancy (exdluding non-melanoma skin cancer) within the past
HIV, systemic lupus erythematosus, chronic arthritis, antiphospholipid 12 months
S}r'I'IdI'CI'ITIE} Previous spontaneous intracranial haemorrhage (at any time)

Previous traumatic intracranial haemorrhage within the past 12 months
s e nt-related o Presence of a brain arteriovenous malformation
At least 3 stents implanted Moderate or severe ischaemic stroke within the past 6 months
At least 3 lesions treated Recent major surgery or major trauma within 30 days prior to PCI

MNon-deferrable major surgery on DAFT
Total stent length =60 mm

History of complex revascularization (left main, bifurcation stenting with =2

stents implanted, chronic total occlusion, stenting of last patent vessel)

History of stent thrombosis on antiplatelet treatment

MUNT B e
:

Vrints C et al. European Heart Journal 2024



Synergické pusobeni na zakladni komponenty
vzniku aterotrombozy

Fibrin

Srazenina

Rivaroxaban Trombin
inhibice faktoru Xa

3

Aktivované
trombocyty

PAR-1

Agregace
' aktivovanych
trombocytt

Neaktivni @
Lrombocyt

Tromboxane A2

Nizka davka AS

|| Dalsi neaktivni
i/ trombocyty

I\ll U I\I I : FAKULTNI
NEMOCNICE
o}
Perzborn E et al., J Thromb Haemost 2005; Gerotziafas GT et al., J Thromb Haemost 2007; Perzborn E et al., Nat Rev Drug Discov 2011; Wong PC Brn
& Jiang X, Thromb Haemost 2010; Perzborn E et al., J Cardiovasc Pharmacol Ther 2015; Tello-Montoliu A et al., Br J Clin Pharmacol 2011; Franchi |\/| E D
F, Angiolillo DJ, Nat Rev Cardiol 2015



Koronarni nemoc a PAD: rizné manifestace téze nemoci

Symptomy ICHS

- pfi stenéze nebo
trombobze
koronarnich tepen
— MACE

Onemocnéni karotid ‘A
nese téz vysoké [

Symptomy ICHDK
pri sten6ze nebo
tromboéze tepen
koncetin — MALE

Aboyans V et al. Eur Heart J 2018; Steg PG et al. JAMA 2007; Montalescot G et al. Eur Heart J 2013; Anand SS et al. Lancet 2018; Bhatt DL et al. |\

JAMA 2006; Connolly SJ et al. Lancet 2018

Polyvaskularni nemocni —
maskovani dalsi lokality
dominujicim postizenim

PAD

10-20% ICHS nemocnych ma
soucasné PAD

MUNI [ e
IED



Ateroskleroza je polyvaskularni onemocneni

REACH registr (N=67888): Vice nez 3 z 5 pacientu s PAD ma
ateroskleroticke postizeni v dalsim cévnim povodi

24.7% pacientu s
ICHS ma soucasné
postizeno i jiné
povodi

61.5% pacientu s
PAD ma soucasneé
postizeno i jiné
povodi

—

1U
I E

—_—

Bhatt DL et al, JAMA 2006



COMPASS: Pacienti s ICHS a/nebo PAD

Cil studie:

Srovnat ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu samotného nebo vaskularni davky rivaroxabanu plus ASA s ASA samotnou v redukci rizika
IM, mrtvice, nebo kardiovaskularniho umrti u pacienti s ICHS a/nebo PAD

Design: randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka, event-driven studie faze Il

30-dni
Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné + ASA 100 mg 1x denné ,washout* obdobi*

+ pantoprazolt

N~27,400 Rivaroxaban 5,0 mg 2x denné

a
»

v

Populace: + pantoprazol*
Dokumentovana ICHS > > R
a/nebo PAD J
1:1:1
30-dni run-in, ASA 100 mg 1x denné
ASA 100 mg + pantoprazol*

A 4

Finalni Finalni
follow-up »washout
kontrola* period®

kontrola

Studie byla ukon¢ena 1 rok pred planovanym koncem v unoru 2017 kvtli vyrazné ucinnosti
pozorované v rameni rivaroxabanu 2,5 mg 2x denné + ASA

*Pacienti léCeni dle standardnich terapii; #<30 dnl po vyskytu pozadovaného poctu sledovanych udalosti; *Pacienti, ktefi pfed randomizaci neuzivali inhibitor protonové pumpy byli randomizovani k
pantoprazolu 40 mg OD nebo placebu;

TUNT [
IED

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



COMPASS zahrnoval Siroké spektrum pacientu se stabilni
ICHS a/nebo PAD

Hlavni zarazujici kritéria*

¢ PAD

¢ ICHS s =1 z nasledujicich:
o VeEk 265 let

o VEk <65 let plus ateroskleroza
u 22 cévnich povodi nebo
=2 dalSich rizikovych faktoru
— Aktivni kurak
— Diabetes mellitus

— Renalni insuficience (eGFR
<60 ml/min)

— Srdecni selhani

— Nelakunarni ischemicka mrtvice
>1 meésic

¢ Mrtvice <1 meésice nebo jakakoliv

& Tézké srdecni selhani

¢ Potreba DAPT, jiné

¢ eGFR <15 ml/min

Hlavni vylu€uijici kritéria*

hemoragicka nebo lakunarni
mrtvice

(definovano ejekeni frakci <30%
nebo NYHA tfidy Il a V)

antiagregacni terapie, nebo
terapie oralnimi antikoagulancii

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017

e
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Zakladni charakteristiky pacientu

Charakteristiky Rivaroxaban 2,5 mg 2x  Rivaroxaban 5 mg 2x denné ASA 100 mg
denné + ASA 100 mg N=9117 N=9126
N=9152
Veék, roky 68 68 68
Krevni tlak, mmHg 136/77 136/78 136/78
Celkovy cholesterol, mmol/L 4,2 4,2 4,2
ICHS, % 91 90 90
PAD, % 27 27 27
Diabetes, % 38 38 38
Pfedchozi IM, % 62 62 63
Pfedchozi mrtvice, % 4 4 4
Hypolipidemika, % 90 90 89
ACE inhibitory/ARB, % 71 72 71

MUNI i
ME D

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



COMPASS - studijni populace

Definice ICHS Definice PAD
Infarkt myokardu za poslednich 20 let Predchozi bypass nebo perkutanni
transluminalni angioplastika iliakalnich
NEBO nebo infrainguinalnich artérii
Postizeni vice koronarnich tepen s NEBO
pfiznaky nebo s anamnézou stabilni nebo
nestabilni anginy pectoris Amputace koncetiny nebo chodidla pro

arterialni onemocnéni
NEBO

, , NEBO
PCI na vicero cévach

Intermitentni klaudikace s pomérem

NERO krevniho tlaku na kotniku/pazi < 0,90 a/nebo
Bypass vicero cév (CABG) do 1 tydne nebo vyznamnou stendzu periferni tepny

pred nejméné 4 lety nebo s recidivujici

anginou nebo ischémii kdykoli po operaci. NEBO

Predchozi revaskularizaci karotidy nebo
asymptomatickou stenozu karotidy = 50 °ﬁ

\

—

UNT it
E D

=

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Cile studie

Primarni a¢innostni cil Primarni bezpecnostni cil

Kompozit KV amrti, IM nebo CMP (MACE) mgg;krﬂvané ISTH zavazne

Sekundarni uéinnostni cile Fatalni krvaceni, a/nebo

Symptomatické krvaceni do
kritické oblasti nebo organu

Kompozit zavaznych trombotickych pfihod: (napfiklad intrakranialni), nebo
ICHS umrti, IM, ICMP, akutni koncetinova
ischemie (ALI) Krvaceni v mist& chirurgického
KV amrti, IM, iCMP, ALI zakroku vyzaduijici re-operaci,
a/nebo

Celkova mortalita

Krvaceni vedouci k hospitalizaci

MUNI i
M E D

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017
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Vaskularni davka rivaroxabanu + ASA snizily
riziko zavaznych KV prihod a celkovou umrtnost

Doba do prvniho vyskytu KV umrti, IM, nebo CMP

1.0+ Rivaroxaban+aspirin vs. aspirin alone
Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.66—0.86)
0.10- P<0.001
Rivaroxaban alone vs. aspirin alone
Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.79-1.03)

0.8 iz
0.08- P=0.12 Y,

o _—-Rivaroxaban alone
Rivaroxaban+aspirin

— —rAspirin alone

0.04+
0.4
0.02+

Cumulative Risk of Cardiovascular
Death, Stroke, or Myocardial Infarction

029 0.004

MUNT e
| E

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Vaskularni davka rivaroxabanu + ASA snizily
riziko zavaznych KV prihod a celkovou umrtnost

HR: 0,76 RRR
p<0,001
y ~<18%
RRR RRR RRR
~ o NS HR: 0,82
g -22% 10 o
3 “42% 3,4
.i’ HR: 0,78 HR: 0,86 ,
S p=0,02 p=0,14 HR: 0,58
Q 2.2 2.2 o p<0,001
3 1.6
a

MACE KV umrti IM CMP Celkova umrtnost

= ASA 100 mg OD ® Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD

.
—_

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Vaskularni davka rivaroxabanu + ASA nevedla k vyznamnému
zvyseni vyskytu nejzavaznéjsich typu krvaceni

HR: 1,70
p<0,001

= ASA 100 mg OD
® Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg

~ oD
S
B
(&}
3 3
, HR: 1,4
2 HR: 1,49 HR: 1,10 p=0,14
e p=0.32 p=0,77
01 0,2 0,2 0,2
Zavazné krvaceni Fatalni krvaceni ICH* Do kritického organu™*

Kumulativni riziko jednotlivych typt krvaceni u pacientd s ICHS studie COMPASS (rivaroxaban + ASA vs. ASA samotna ): zavainé krvaceni: 3,2 % vs. 1,9 % (HR: 1,66; 95 %
Cl, 1,37 - 2,03; p < 0,0001 ); fatalni krvaceni: 0,2 % vs. 0,1 % (HR: 1,55; 95 % Cl, 0,67 — 3 ,58; p = 0,30 ); nefatalni intrakranialni krvaceni: 0,2 % vs. 0,2 % (HR: 0,99; 95 %
Cl, 0,52 - 1,87; p = 0,98 ); krvaceni do kritického organu (nefatalni, ne intrakranialni ): 0,4 % vs. 0,3 % (HR: 1,42; 95 % Cl, 0,85 - 2,36; p = 0,18). IVI U I\I I : FAKULTNi

MED

BRNO
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Vyznamneé snizeni rizika umrti z KV pricin, IM
nebo CMP v porovnani s ASA samotnou u
HR: 0,74 paCientlo] S ICHS RRR

p<0,0001 W
5,6

RR? RNRSR RRR HR: 0,77
< -25% 4% p=0,0012
S 4,1
o S
5 HR—:006715 HR: 0,86 ,

N b= 2 4 P=0,15 HR: 0,56
& 2,2 2.0 p<0,0001
3 1,7 1,6

o

KV umrti IM CMP Celkova umrtnost

E ASA 100 mg OD ® Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD

MUNI [ e
IED
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Dalsi benefit pro rizikoveé pacienty s ICHS

Hypolipidemika
(1 mmol/L) 210, ™=

Antihypertenziva
(10 mmHQ)

ACEI
(HOPE)

CTT Collaboration. Lancet 2015; Ettehad D et al. Lancet 2016; HOPE Investigators. N Engl J Med. 2000;.Connolly SJ et al. Lancet 2018; Connolly
SJ et al. Lancet 2018; Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017

MUNI [ e
IED

e



Benefit Iécby v prubéhu ¢asu

0.030 -
0.025 -
0.0204 Fatalni krvaceni nebo

001541 symptomatické krvaceni do
00104 kritické oblasti nebo organu

X
N
1 S
= 0.005 A ._ -1 I
T A Jap— - ....,|_
N o.ooo.ﬁﬁ:;: § L R S e
S -0.010-
= -0.015- 1
» -0.0204 Kardiovaskularni umrti,
g .0.0251 cevni mozkové pirihody
00304 nebo infarkt myokardu

-0.035 -
-0.040 A . . . . . .
0 6 12 18 24 30 36
Mésice
Analyza pacientdl s CAD a/nebo PAD (n=18,278) lé&enych rivaroxabanem 2,5 mg 2xdenné + ASA versus ASA samotna ve studii COMPASS. IVI U I\I I : :ﬁ%‘é’fygmce

\
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Eikelboom JW et al. J Am Coll Cardiol 2019
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Benefit napric populacemi

Rivaroxaban

ASA samotna

Subpopulace 2,5 mg bid + ASA niN (%) HR (95% CI) HR (95% CI)
niN (%)
Celkova populace 379/9152 (4.1) 496/9126 (5.4) | 0.76 (0.66-0.86)
Vék : 0.20
<65 let 79/2150 (3.7) 126/2184 (5.8) ! 0.63 (0.48-0.84)
65-75 let 179/5078 (3.5) 238/5045 (4.7) a ol 0.74 (0.61-0.90)
275 let 121/1924 (6.3) 132/1897 (7) O 0.89 (0.69-1.14)
Pohlavi ,', 0.75
Muz 300/7093 (4.2) 393/7137 (5.5) ! 0.76 (0.66-0.89)
Zena 79/2059 (3.8) 103/1989 (5.2) '—0—': 0.72 (0.54-0.97)
Té&lesna hmotnost I 0.64
<60 kg 41/901 (4.8) 45/836 (5.4) —tpr— 0.83 (0.55-1.27)
>60 kg 335/8241 (4.1) 448/8285 (5.4) W | 0.75 (0.65-0.86)
eGFR ! 0.95
<60 mL/min 132/2054 (6.4) 177/2114 (8.4) "0": 0.75 (0.60-0.94)
260 mL/min 247/7094 (3.5) 319/7012 (4.5) - ! 0.76 (0.64-0.90)
ICHS | 0.47
Ano 347/8313 (4.2) 460/8261 (5.6) | 0.74 (0.65-0.86)
Ne 32/839 (3.8) 36/865 (4.2) —— 0.89 (0.55-1.43)
PAD - 0.61
I
Ano 126/2492 (5.1) 174/2504 (6.9) -, 0.72 (0.57-0.90)
Ne 253/6660 (3.8) 32216622 (4.9) "": — 0.77 (0.66-0.91)
Lepsi rivaroxaban Lepsi
0! 1 2_5pmg bid + ASA 1 ASA s;motna 1 0

LTNI
[o}

MUN L G et
MED

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularnich prihod
profituji z dualni antitrombotickeé strategie nejvice...

12 -
10 -
HR=0,76
. (95% CI 0,66-0,86)

ARR:
6 1 5,4 11,3%

Incidence MACE (%)

Celkova populace1

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017

Vyskyt MACE v ruznych podskupinach

® ASA 100 mg 1x denné
® Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné + ASA 100 mg 1x denné
HR=0,67

HR=0,68 (95% Cl 0,52-0,87)
HR=0,72 (95% Cl 0,53-0,86)

HR=0,74 (95% CI 0,58-0,88)

(95% Cl 0,65-0,86)
5,5

ARR:
2,7%

ARR: l

1,4%

!

4,2

5,6

51

2 . 2 2
ICHS ICHS + diabetes . S:g;—éﬁ?ié:ﬁ;ém 3 ICHS + PAD IVI U I\I I
MED
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... S porovnatelnym rizikem zavazného krvaceni

Incidence zavazného krvaceni u vysoce rizikovych skupin ve studii COMAPSS

® ASA 100 mg 1x denné
® Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné + ASA 100 mg 1x denné

12 -
10 - HR=1,70 HR=1,66 HR=1,65 HR=1,36 HR=1 43

— (95% CI 1,40-2,05) (95% Cl 1,37-2,03) (95% Cl 1,20-2,27)  (95% Cl 0,88-2,09) (95% Cl 0,93-2,19)

S

O 8 -

<

o

(D)

(D)

26 |

= ARI: tAR“ tfg:’/ ARI: ARI:

£ 1,2% 1,3% 270 0,7% 0,9%

8 4 T 3’2 3,3 3,1

U 1

c

(0D

o

S

=

Celkova poplljlace ICHS2 ICHS + diabetes ICHS/PAD ICHS + PAD

+ srdeéni selhani IVI U I\I I : :ﬁ%‘ﬁ'&'gmce
IED

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; Connolly SJ] et al. Lancet 2018; Branch K et al. Circulation 2019



Udinnost a bezpeénost u pacient ICHS + PAD

e RRR
CMP, IM, KV Gmrti 339
RRR
N 24 %S HR=0,67
’ 10 1 (95% Cl 0,52-0,87)
9 <
R
8 - HR=0,76 HR=0,77 <
T (95% C1 0,66-0,86)  (95% CI 0,66—0,91) ARR: @
0 (@]
6 - 2,7% &
ARR: _ 5]
i 5.4 11,3% ARR: g
3 4,1 £
2 -
1 -
+ PAD 0 1
NallrAaviA nAanitillarna [ ™ [« ICHC L DADND
(n=18,278) (n=13,277) (n=3297)
10 -
V celkové populaci studie COMPASS byl pozorovan primarni 9
kompozitni cil (KV tmrti, IM a CMP ) u 4,1 % pacientd v /\ Zavazné krvaceni AQN —
.. . . 8 - (=)
rameni rivaroxaban plus ASA oproti 5,4 % rameni ASA RRR +43 % =
samotna (HR: 0,76; 95 % Cl, 0,66 — 0,86; p < 0,001) a 7 1 +70 % jv’
kumulativni riziko zavazného krvaceni: 3,1 % vs. 1,9 % (HR: 6 - 3
1,70; 95 % Cl, 1,40 — 2,05; p < 0,001) : HR=1,70 HR=1,73 HR=143 S
(95% Cl1 1,40-2,05) (95% Cl 1,38-2,16) (95% C10,93-2,19) O
4 - o
. c
3 4 ARI: =
2
1 -
0 -
L, FAKULTNI
Celkova populace ICHS iIcHs+PADl U N T [E fNetituce
(n=18,278) (n=13,277) (n=3297)

ILE D

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017: Connolly SJ et al. Lancet 2018 W ASA Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg O



Udinnost a bezpeénost u pacientt s ICHS + DM

. , RRR
CMP, IM, KV amrti 8%
10 1 RRR
9 | 24 % A HR=0,72
. g - (95% CI 0,58-0,88) —
e
7 HR=0,76 HR=0,77 e
(95% CI 0,66—0,86) (95% CI 0,64—0,93) .
- 0
6 c
5 A 5]
ARR: o
4 A 1,2% ‘O
c
3 . =
2 -
1 .
0 -
Celkova populace  ICHS (bez DM) ICHS + DM
(n=18,278) (n=10,491) (n=6,083)
10 -
V celkové populaci studie COMPASS byl pozorovan primarni 9 - Zavazné krvaceni
kompozitni cil (KV umrti, IM a CMP ) u 4,1 % pacientd v g | £ > _/RRR\_ >
rameni rivaroxaban plus ASA oproti 5,4 % rameni ASA RRRO +65 % 8\_,
samotna (HR: 0 ,76; 95 % Cl, 0,66 — 0,86; p < 0,001) a 7 +70 % 0 ©
kumulativni riziko zavazného krvaceni: 3,1 % vs. 1,9 % (HR: 6 HR=1 70 g
1,70; 95 % ClI, 1,40 — 2,05; p < 0,001) 51 (95%Cl 1 1’10_2 05) HR=1,67 HR=1,65 )
2 o : (95% CI 1,30-2,15) (95% CI11,20-2,27) ©O
4' c
3 4 ARI: ARI: =
5 | 1,3% ¥
1 .
0 -
, FAKULTNI
Celkova populace  ICHS (bez DM) ICHS + DM U I\I I : aRiMOCNICE
(n=18,278) (n=10,491) (n:6,083)|\/| E D

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017: Connolly S] et al. Lancet 2018 l ASA Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD



Udinnost a bezpeénost u pacientd s renalni insuficienci
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Rivaroxaban 2x2,5mg + ASA 1x 100mg

* Snizuje riziko KV umrti, iktu nebo infarktu

* Snizuje celkovou mortalitu
* Zvysuje ne-kriticka krvaceni
* Celkovy klinicky prospéch (ischemické prihody minus krvaceni)

Kombinace protidestickové a antikoagulacni lécby muize
byt idealni pro dlouhodobou prevenci.
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3 typy pacientu

+ PAD + DIA
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Zaver
Soucasna medicina ma k dispozici antitrombotické strategie Ucinnejsi pro
sekundarni prevenci nez samotné podavani ASA.

U pacientt s chronickym koronarnim syndromem a vysokym ischemickym rizikem
bez vysokeho rizika krvaceni by méla byt podle charakteristik pacienta zvazena
bud’ kombinace aspirinu s ticagrelorem 60 mg 2x denn€, nebo kombinace
aspirinu s rivaroxabanem 2,5 mg 2x denne.

Prodlouzeni dualni antiagregacni lécby (DAPT) pomoci klopidogrelu nebo
prasugrelu mize byt také moznosti, ackoliv diikazy podporujici tuto volbu maji
urcita omezeni.

U pacientt na prodlouzené intenzifikované antitrombotické |écbé je nezbytné
pravidelné prehodnocovat riziko krvaceni i ischemické riziko. |
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