
Jsme úspěšní v prevenci trombotických 
příhod? Aneb co víc můžeme pro 

pacienta udělat.

Prof. MUDr. Ondřej Ludka, Ph.D., FESC

Všeobecná interní klinika



Nemoci oběhové v roce 2023 zapříčinily 39% úmrtí (novotvary 25% úmrtí).

KVO stále nejvýznamnější příčinou úmrtí

Primární prevence
Sekundární prevence - zamezit recidivě koronární příhody, zabránit progresi choroby
event. navodit regresi aterosklerózy



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

Velký potenciál v modifikaci 
životosprávy i v nedostatečné 
léčbě hypertenze a DLP 
včetně nedostatečné 
adherence pacientů k léčbě.



Aterotrombóza – nepředvídatelný a život ohrožující 
následek chronické, progresivní aterosklerózy

Doba přežití u pacientů  60 let  ateroskleróza1 roční výsledky u pacientů s 

aterosklerózou

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

Vaskulární protekce

Antitrombotická terapie

Kontrola KV rizikových faktorů s cílem 

limitovat progresi aterosklerózy a 

stabilizovat již existující pláty

Změny životního stylu

 Ukončení kouření

 Pravidelný pohyb

 Dieta

 Kontrola hmotnosti

 Psychosociální podpora

Terapie/strategie

 Hypolipidemika

 Antihypertenzíva

 Antidiabetika

 PCI / CABG

Prevence 

aterotrombotických

příhod

Strategie pro prevenci závažných KV příhod



Trombocyty hrají důležitou úlohu ve vzniku trombu třemi kroky

Adheze

Aktivace

Agregace

Vorchheimer DA, et al. Mayo Clin Proc. 2006; Davies MJ. Heart. 2000

Eroze plátu + trombus Fisura plátu + trombus Ruptura plátu + okluze

Epizody bolesti na hrudi
Nestabilní AP

ST-deprese & Troponin
NSTEMI

ST – elevace
STEMI

Trombocyty a trombóza



Protidestičková léčba snižuje riziko trombu bráněním tvorby 
trombocytární zátky.

Tato skupina zahrnuje:
Aspirin

Antagonisty ADP P2Y12 receptoru

Antagonisty receptoru pro trombin

Inhibitory GP IIb/IIIa receptoru

Protidestičková léčba



Antiagregancia - základní kameny v léčbě a prevenci

KVO



Inhibitory P2Y12

TICAGRELOR

Přímý, reverzibilní 

inhibitor P2Y12 s rychlým 

nástupem účinku a 

kratším poločasem.

KANGRELOR

Intravenózní inhibitor 

P2Y12 s velmi rychlým 

nástupem a odezněním 

účinku.

Rychlejší nástup účinku a 

silnějším antiagregační

efekt než clopidogrel.

CLOPIDOGREL

Prodrug, vyžaduje metab.

aktivaci v játrech. Variab.

účinnost díky genetickým

rozdílům v metabolismu

(30% výskyt rezistence). 

PRASUGREL



BEZ 
BIOTRANSFORMACEAktivní účinná látka

Meziprodukt účinné látky

Proléčivo

Vazba

Trombocyt

Metabolické cesty
Ticagrelor, Clopidogrel, Prasugrel



Bultas J. Interv Akut Kardiol 2011

Srovnání základních ukazatelů inhibitorů P2Y12



Studie Plato - Ticagrelor versus Clopidogrel in 
Patients with Acute Coronary Syndromes

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

Relativní snížení rizika oproti clopidogrelu ve 12 měsících

KV úmrtí, IM*
či CMP KV úmrtí IM*

Nebyl 
prokázán 
rozdíl ve 

snížení rizika 
CMP



1 AKUTNÍ KORONÁRNÍ SYNDROM

Klíčová role v léčbě NAP a infarktu myokardu.

2 REVASKULARIZAČNÍ VÝKONY

Po perkutánní koronární intervenci nebo
po koronárním arteriálním bypassu.

3 ISCHEMICKÁ CÉVNÍ MOZKOVÁ PŘÍHODA

Sekundární prevence u pacientů s anamnézou
ischemické CMP nebo TIA.

4 PERIFERNÍ ARTERIÁLNÍ ONEMOCNĚNÍ

Snížení rizika kardiovaskulárních příhod
u pacientů s PAD.

Klinické využití inhibitorů P2Y12





Dávkovací režimy antiagregačních léků u pacientů s AKS

Kala P et al. Cor Vasa 2024



Standardní doporučené režimy antitrombotické terapie u pacientů s 

AKS bez indikace k antikoagulaci

Kala P et al. Cor Vasa 2024



Alternativní antiagregační strategie ke snížení 
rizika krvácení v prvních 12 měsících po AKS

12 měsíční DAPT (ideálně s prasugrelem či ticagrelorem) je strategií 
volby u pacientů po AKS. Zkrácené strategie DAPT a strategie 
snížení intenzity DAPT by měly být použity pouze jako alternativy k 
této strategii.

Konkretní alternativní antiagregační strategie (výběr inhibitoru receptoru 
P2Y12, doba trvání DAPT, výběr přípravku k monoantiagregaci) ke snížení rizika 
krvácení by měly být vybrány na základě individuálního rizika krvácení daného 
pacienta.Kala P et al. Cor Vasa 2024



Vrints C et al. European Heart Journal 2024



Antitrombotická léčba u pacientů s chronickým koronárním 

syndromem podstupujících perkutánní koronární intervenci

Možnosti prodloužené intenzifikované antitrombotické léčby 
u pacientů s vysokým ischemickým rizikem bez vysokého 
rizika krvácení (HBR)

Vrints C et al. European Heart Journal 2024



Prodloužená intenzifikovaná antitrombotická léčba u pacientů 

s vysokým ischemickým rizikem bez vysokého rizika krvácení

Vrints C et al. European Heart Journal 2024



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 
& 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 
F, Angiolillo DJ, Nat Rev Cardiol 2015
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Trombin

PAR-1PAR-4

Neaktivní 

trombocyt

Aktivované

trombocyty

Sraženina

Tromboxane A2

COX-1

Fibrin

Další neaktivní

trombocyty

Agregace 

aktivovaných 

trombocytůNízká dávka ASA

Rivaroxaban

inhibice faktoru Xa

Synergické působení na základní komponenty
vzniku aterotrombózy



Symptomy ICHS

- při stenóze nebo 

trombóze 

koronárních tepen 

→ MACE

Symptomy ICHDK

při stenóze nebo 

trombóze tepen 

končetin → MALE

Onemocnění karotid 

nese též vysoké 

riziko MACE

Koronární nemoc a PAD: různé manifestace téže nemoci

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

ICHS PAD

10–20% ICHS nemocných má 

současně PAD

Polyvaskulární nemocní –

maskování další lokality 

dominujícím postižením



Ateroskleróza je polyvaskulární onemocnění

REACH registr (N=67888): Více než 3 z 5 pacientů s PAD má 

aterosklerotické postižení v dalším cévním povodí

ICHS

PAD

CeVD

61.5% pacientů s 

PAD má současně 

postiženo i jiné 

povodí

24.7% pacientů s 

ICHS má současně 

postiženo i jiné 

povodí

Bhatt DL et al, JAMA 2006



COMPASS: Pacienti s ICHS a/nebo PAD

*Pacienti léčení dle standardních terapií; #≤30 dnů po výskytu požadovaného počtu sledovaných událostí; ‡Pacienti, kteří před randomizací neužívali inhibitor protonové pumpy byli randomizováni k
pantoprazolu 40 mg OD nebo placebu;

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017

Cíl studie:

Srovnat účinnost a bezpečnost rivaroxabanu samotného nebo vaskulární dávky rivaroxabanu plus ASA s ASA samotnou v redukci rizika

IM, mrtvice, nebo kardiovaskulárního úmrtí u pacientů s ICHS a/nebo PAD

Design: randomizovaná, dvojitě zaslepená, multicentrická, event-driven studie fáze III 

Rivaroxaban 5,0 mg 2x denně
± pantoprazol‡

ASA 100 mg 1x denně
± pantoprazol‡

Rivaroxaban 2,5 mg 2x denně + ASA 100 mg 1x denně
± pantoprazol‡

30-dní

„washout“ období*

30-dní run-in,

ASA 100 mg

Finální

follow-up 

kontrola#

Finální

„washout 

period“

kontrola

1:1:1

N~27,400

Populace:
Dokumentovaná ICHS
a/nebo PAD

R

Studie byla ukončena 1 rok před plánovaným koncem v únoru 2017 kvůli výrazné účinnosti 

pozorované v rameni rivaroxabanu 2,5 mg 2x denně + ASA



COMPASS zahrnoval široké spektrum pacientů se stabilní 

ICHS a/nebo PAD

Hlavní zařazující kritéria*

 PAD 

 ICHS s ≥1 z následujících:

 Věk ≥65 let

 Věk <65 let plus ateroskleróza

u ≥2 cévních povodí nebo

≥2 dalších rizikových faktorů

– Aktivní kuřák

– Diabetes mellitus 

– Renální insuficience (eGFR 

<60 ml/min)

– Srdeční selhání

– Nelakunární ischemická mrtvice

≥1 měsíc

Hlavní vylučující kritéria#

 Mrtvice ≤1 měsíce nebo jakákoliv

hemoragická nebo lakunární

mrtvice

 Těžké srdeční selhání 

(definováno ejekční frakcí <30% 

nebo NYHA třídy III a IV)

 Potřeba DAPT, jiné

antiagregační terapie, nebo 

terapie orálními antikoagulancii

 eGFR <15 ml/min

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Základní charakteristiky pacientů

Charakteristiky Rivaroxaban 2,5 mg 2x 

denně + ASA 100 mg

N=9152

Rivaroxaban 5 mg 2x denně

N=9117

ASA 100 mg

N=9126

Věk, roky 68 68 68

Krevní tlak, mmHg 136/77 136/78 136/78

Celkový cholesterol, mmol/L 4,2 4,2 4,2

ICHS, % 91 90 90

PAD, % 27 27 27

Diabetes, % 38 38 38

Předchozí IM, % 62 62 63

Předchozí mrtvice, % 4 4 4

Hypolipidemika, % 90 90 89

ACE inhibitory/ARB, % 71 72 71

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Infarkt myokardu za posledních 20 let

NEBO

Postižení více koronárních tepen s 

příznaky nebo s anamnézou stabilní nebo

nestabilní anginy pectoris

NEBO

PCI na vícero cévách

NEBO

Bypass vícero cév (CABG) do 1 týdne nebo

před nejméně 4 lety nebo s recidivující

angínou nebo ischémií kdykoli po operaci.

Předchozí bypass nebo perkutánní

transluminální angioplastika iliakálních

nebo infrainguinálních artérií

NEBO

Amputace končetiny nebo chodidla pro 

arteriální onemocnění

NEBO

Intermitentní klaudikace s poměrem

krevního tlaku na kotníku/paži < 0,90 a/nebo

významnou stenózu periferní tepny

NEBO

Předchozí revaskularizaci karotidy nebo

asymptomatickou stenózu karotidy ≥ 50 %.

COMPASS - studijní populace

Definice ICHS Definice PAD

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Cíle studie

Primární účinnostní cíl

 Kompozit KV úmrtí, IM nebo CMP  (MACE)

Primární bezpečnostní cíl

 Modifikované ISTH závažné
krvácení

 Fatální krvácení, a/nebo

 Symptomatické krvácení do 
kritické oblasti nebo orgánu
(například intrakraniální), nebo

 Krvácení v místě chirurgického
zákroku vyžadující re-operaci, 
a/nebo

 Krvácení vedoucí k hospitalizaci

Sekundární účinnostní cíle

 Kompozit závažných trombotických příhod:

 ICHS úmrtí, IM, iCMP, akutní končetinová 
ischemie (ALI)

 KV úmrtí, IM, iCMP, ALI

 Celková mortalita

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Vaskulární dávka rivaroxabanu + ASA snížily
riziko závažných KV příhod a celkovou úmrtnost

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017

Doba do prvního výskytu KV úmrtí, IM, nebo CMP



Vaskulární dávka rivaroxabanu + ASA snížily
riziko závažných KV příhod a celkovou úmrtnost
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Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Vaskulární dávka rivaroxabanu + ASA nevedla k významnému 

zvýšení výskytu nejzávažnějších typů krvácení 

1,9

0,1
0,2

0,3

3,1
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Závažné krvácení Fatální krvácení ICH* Do kritického orgánu**
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ASA 100 mg OD

Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg 
OD

HR: 1,70
p<0,001

HR: 1,49
p=0.32

HR: 1,10
p=0,77

Kumulativní riziko jednotlivých typů krvácení u pacientů s ICHS studie COMPASS (rivaroxaban + ASA vs. ASA samotná ): závažné krvácení: 3,2 % vs. 1,9 % (HR: 1,66; 95 % 
CI, 1,37 – 2,03; p < 0,0001 ); fatální krvácení: 0 ,2 % vs. 0 ,1 % (HR: 1 ,55; 95 % CI, 0 ,67 – 3 ,58; p = 0 ,30 ); nefatální intrakraniální krvácení: 0,2 % vs. 0,2 % (HR: 0,99; 95 % 

CI, 0,52 – 1,87; p = 0,98 ); krvácení do kritického orgánu (nefatální, ne intrakraniální ): 0,4 % vs. 0,3 % (HR: 1,42; 95 % CI, 0,85 – 2,36; p = 0,18).

HR: 1,43
p=0,14

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Významné snížení rizika úmrtí z KV příčin, IM 
nebo CMP v porovnání s ASA samotnou u 

pacientů s ICHS
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Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



22%

20%

21%

26%

16%

13%

9%

23%

Další benefit pro rizikové pacienty s ICHS
Redukce rizika* MACE Celková mortalita

Hypolipidemika

(1 mmol/L)

Antihypertenzíva

(10 mmHg)

ACEi

(HOPE)

+
Rivaroxaban 2,5mg 

bid + ASA 100mg

(COMPASS)

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

- 26 % - 23 %



Benefit léčby v průběhu času 
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Kardiovaskulární úmrtí,

cevní mozkové příhody 

nebo infarkt myokardu

Fatální krvácení nebo 

symptomatické krvácení do 

kritické oblasti nebo orgánu

Analýza pacientů s CAD a/nebo PAD (n=18,278) léčených rivaroxabanem 2,5 mg 2xdenně + ASA versus ASA samotná ve studii COMPASS.

Eikelboom JW et al. J Am Coll Cardiol 2019



Benefit napříč populacemi

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Výskyt MACE v různých podskupinách 

Pacienti s vysokým rizikem kardiovaskulárních příhod 

profitují z duální antitrombotické strategie nejvíce…
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HR=0,76

(95% CI 0,66–0,86)
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Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Incidence závažného krvácení u vysoce rizikových skupin ve studii COMAPSS

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; Connolly SJ et al. Lancet 2018; Branch K et al. Circulation 2019
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ASA 100 mg 1x denně
Rivaroxaban 2,5 mg 2x denně + ASA 100 mg 1x denně

HR=1,66 

(95% CI 1,37–2,03)
HR=1,70

(95% CI 1,40–2,05)

ARI:

1,2%

HR=1,65

(95% CI 1,20–2,27)

HR=1,43

(95% CI 0,93–2,19)

HR=1,36

(95% CI 0,88–2,09)
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1,3%
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1,3%
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0,7%
ARI:

0,9%

1 2

… s porovnatelným rizikem závažného krvácení



Účinnost a bezpečnost u pacientů ICHS + PAD

5,4
4,9

8,4

4,1 3,8

5,7

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Celková populace ICHS ICHS + PAD

In
c

id
e

n
c

e
 (

%
)

HR=0,67 

(95% CI 0,52–0,87)

ARR:

2,7%

(n=13,277) (n=3297)

HR=0,77

(95% CI 0,66–0,91)

ARR: 

1,1%

1,9 1,8 2,2
3,1 3,2 3,1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Celková populace ICHS ICHS + PAD

In
c

id
e

n
c

e
 (

%
)

ARI: 

0,9%

HR=1,43

(95% CI 0,93–2,19)

(n=13,277) (n=3297)

ARI:

1,4%

HR=1,73

(95% CI 1,38–2,16)

CMP, IM, KV úmrtí
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ASA Rivaroxaban 2,5 mg BID + ASA 100 mg OD

V celkové populaci studie COMPASS byl pozorován primární 

kompozitní cíl (KV úmrtí, IM a CMP ) u 4,1 % pacientů v 

rameni rivaroxaban plus ASA oproti 5,4 % rameni ASA 

samotná (HR: 0,76; 95 % CI, 0,66 – 0,86; p < 0,001) a 

kumulativní riziko závažného krvácení: 3,1 % vs. 1,9 % (HR: 

1,70; 95 % CI, 1,40 – 2,05; p < 0,001)

ARR: 

1,3%

ARI:

1,2%

HR=1,70

(95% CI 1,40–2,05)

HR=0,76

(95% CI 0,66–0,86)

(n=18,278)

(n=18,278)

RRR
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+70 %

RRR

+43 %

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

V celkové populaci studie COMPASS byl pozorován primární 

kompozitní cíl (KV úmrtí, IM a CMP ) u 4,1 % pacientů v 

rameni rivaroxaban plus ASA oproti 5,4 % rameni ASA 

samotná (HR: 0 ,76; 95 % CI, 0,66 – 0,86; p < 0,001) a 

kumulativní riziko závažného krvácení: 3,1 % vs. 1,9 % (HR: 

1,70; 95 % CI, 1,40 – 2,05; p < 0,001)

HR=0,76

(95% CI 0,66–0,86)

ARR: 

1,3%

ARI:

1,2%

HR=1,70

(95% CI 1,40–2,05)

(n=18,278)

(n=18,278)

RRR

-24 %
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+70 %
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-28 %

RRR

+65 %

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

V celkové populaci studie COMPASS byl pozorován primární 

kompozitní cíl (KV úmrtí, IM a CMP ) u 4,1 % pacientů v rameni 

rivaroxaban plus ASA oproti 5,4 % rameni ASA samotná 

(HR: 0,76; 95 % CI, 0,66 – 0,86; p < 0,001) a kumulativní riziko 

závažného krvácení: 3,1 % vs. 1,9 % (HR: 1 ,70; 95 % CI, 1,40 –

2,05; p < 0 ,001)

*

a/nebo

PAD

RRR

-24 %

RRR

-25 %

RRR

+81 %

RRR

+47 %

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; Fox KA et al. Journal of american college of cardiology 2019



Kombinace protidestičkové a antikoagulační léčby může 
být ideální pro dlouhodobou prevenci.

Rivaroxaban 2x2,5mg + ASA 1x 100mg

Eikelboom JW et al, N Engl J Med 2017



Dle úhradových podmínek



Závěr
Současná medicína má k dispozici antitrombotické strategie účinnější pro 

sekundární prevenci než samotné podávaní ASA.

U pacientů s chronickým koronárním syndromem a vysokým ischemickým rizikem 
bez vysokého rizika krvácení by měla být podle charakteristik pacienta zvážena 

buď kombinace aspirinu s ticagrelorem 60 mg 2× denně, nebo kombinace 
aspirinu s rivaroxabanem 2,5 mg 2× denně.

Prodloužení duální antiagregační léčby (DAPT) pomocí klopidogrelu nebo 
prasugrelu může být také možností, ačkoliv důkazy podporující tuto volbu mají 

určitá omezení.

U pacientů na prodloužené intenzifikované antitrombotické léčbě je nezbytné 
pravidelně přehodnocovat riziko krvácení i ischemické riziko.

Vrints C et al. European Heart Journal 2024



Děkuji za pozornost


