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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNi METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro Ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo tranzitorni ischemickou ataku kardioembolické
etiologie a jejich sekundarni prevence je dostupny na:

https://kdp.uzis.cz/res/guideline/ischemicka-cevni-mozkova-prihoda-nebo-tranzitorni-ischemicka-

ataka-kardioembolicke-etiologie-jejich-sekundarni-prevence-final.pdf

NejcastéjSim typem ischemické cévni mozkové piihody (iCMP) je kardioembolicka CMP a jeji
nejCastéjsi pricinou je nevalvularni fibrilace sini (FS) nebo flutter sini. FS je nej¢astéjsi arytmii v dospélé
populaci. Pro primarni a sekundarni prevenci iCMP u pacientU s FS je indikovana antikoagulacni terapie
antagonistou vitaminu K (warfarin) nebo pfimymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC; angl. direct oral
anticoagulants) inhibitory faktoru Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) a inhibitorem faktoru lla
(dabigatran).

Tento klinicky doporuceny postup je adaptaci kapitoly Sekundarni prevence, antikoagulacni |écba
z Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 vytvoreného australskou narodni charitativni
organizaci Stroke Foundation. Hlavnim cilem tohoto KDP je poskytnout doporuéeni pro péci o dospélé
pacienty s iCMP a TIA zaloZené na nejlepsich dostupnych dikazech.

Metodologie tvorby zdrojového KDP

Detailnéjsi vysvétleni metodologického postupu je uvedeno v pIné verzi KDP.

KDP byl vytvoren podle metodologie NHMRC a metodologie GRADE Working Group s vyuzitim aplikace
MAGIC. Tento KDP obsahuje doporuceni zaloZzenda na védeckych dlikazech dle metodiky GRADE a déle
pak konsensudlni doporuceni.

Urover védeckych diikazu a sila doporuceni byla klasifikovana podle metodiky GRADE Working Group
je oznaceno symboly (viz Tabulka 1 a 2).

Tabulka 1. Klasifikace urovné duikazt dle GRADE

Kvalita dlkaz( Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dal3i vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost | @D DD
odhadu ucinnosti.

Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné miize mit vliv na spolehlivost | PO
odhadu ucinnosti a mdZe zménit odhad.

Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dilezity vliv na | @HOOS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizkd kvalita/very low Jakykoliv odhad uéinnosti je velmi nespolehlivy. S]s]=]=)
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Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE.

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T navrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI {? navrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI 4 doporuceno nedélat

Konsenzudlni doporuceni (EK) byla vytvorena v pfipadé, Ze nebyl dostatek dikaz( nebo jejich kvalita
byla nizka, ale skupina tvdrc( citila potfebu doporuceni vytvofrit. Takova doporuceni byla vytvorena
metodou konsensu nebo jako expertni doporuceni.

Stanoviska (ST) odbornik(i byla vytvorena pro témata, u kterych nebylo provedeno systematické
vyhledavani literarnich zdrojd, a jsou spiSe doplrikové.

Praktické informace je oddil obsahujici informace, které nebyly predmétem systematického
vyhleddvani, ale skupina pro tvorbu KDP je povaZuje za relevantni. Proto je na zakladé konsenzu
zaradila do KDP.

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Které intervence zlepsuji vysledky péce u pacientl po ischemické cévni mozkové pfihodé nebo TIA
kardioembolické etiologie?

Doporuceni

Klinicka otazka ¢. 1

P: Dospéli s ischemickou cévni mozkovou pfihodou a nevalvularni fibrilaci sini (FS)
I: Pfima peroralni antikoagulancia (DOAC; angl. direct oral anticoagulants)
C: Warfarin

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE
u 1 1 _
’ Uroven Sila

Pro dlouhodobou sekundarni prevenci u pacientll po ischemické cévni mozkové
pfihodé nebo TIA s fibrilaci sini (paroxysmalni nebo permanentni) jsou doporucena | @BPD ™
peroralni antikoagulancia.

U pacientll s nevalvularni fibrilaci sini s dostate¢nymi rendlnimi funkcemi je vhodné

zahajeni Ié¢by pfimymi perordlnimi antikoagulancii pfed warfarinem. COOD ™
U pacient0 s valvularni fibrilaci sini nebo nedostate¢nymi rendinimi funkcemi by mél
byt pouzit warfarin (cilové INR 2,5; rozmezi 2,0-3,0). U pacientll s mechanickymi

e ( - U P e | M

srde¢nimi chlopnémi nebo jinymi indikacemi antikoagulac¢ni 1é¢by by mél byt pouZit
warfarin.

Praktické informace
Valvularni FS je definovdna jako FS za pfitomnosti mechanické chlopenni ndhrady nebo pfi stfedné
tézké az tézké mitralni stendze. U pacientd s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi nebo jinymi

3
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indikacemi antikoagulacni l1écby by mél byt pouzit warfarin s cilovym INR podle pouZitého typu
chlopenni nahrady.

Snizené renalni funkce

Pti zvaZzovani terapie pfimymi peroralnimi antikoagulancii by méla byt stanovena clearance kreatininu
podle Cocroftova-Gaultova vzorce. Stanovené eGFR neni dostateéné presné. Pro spravné davkovani
jednotlivych ptipravkl ve vztahu ke clearance kreatininu je nutné vyuzit informace o l1é¢ivém pfipravku.

U pacientl s nevalvuldrni FS a mirné nebo stfedné zavazné snizenymi (rendinimi funkcemi clearance
kreatininu 30 ml/min) by mélo byt upfednostnéno zahajeni |é¢by pfimymi peroralnimi antikoagulancii
pred warfarinem. U pacientl s nevalvularni FS a zadvainé snizenymi renalnimi funkcemi (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) mdzZe byt pouZit apixaban, edoxaban nebo rivaroxaban v redukované davce
nebo warfarin (cilové INR 2,5; rozmezi 2,0-3,0). U pacient( s clearance kreatininu < 15 ml/min nebo
v dialyzaénim programu nejsou dostate¢né dikazy o Géinnosti a bezpecnosti antiakoagulacni 1é¢by
a neméla by byt pouzivana.

Minimalizace rizika krvaceni
Meély by byt aktivné sledovany a |éceny ovlivnitelné rizikové faktory krvaceni, vcetné intenzivni kontroly
krevniho tlaku, vyvarovani se soucasné antiagregacni éCby a snizeni ptijmu alkoholu na minimum.

Postup pfi krvaceni, zvraceni G€inku, antidota

Pfi krvaceni béhem antikoagulacni 1é¢by DOAC je prvnim opatfenim lék vysadit. Pokud je nutnost
okamzitého ukonceni antikoagulacniho efektu, Ize podat v ptipadé dabigatranu specifickou protilatku
idarucizumab. Bylo prokdzano, Ze idarucizumab dokazie uUspésné zvratit ucinek dabigatranu.
Idarucizumab byl schvélen Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv a je dostupny v Ceské republice.
Idarucizumab podavame pti zavainém nebo Zivot ohroZujicim krvaceni a/nebo pfi nutnosti zrusit
okamzité ucinek antikoagulacni [é¢by v davce 2x 2,5g.

Zvlast rizikové skupiny pacientQ

Registracni studie s jednotlivymi DOAC poskytly fadu Gdajli o bezpecnosti antikoagulacni léCby u zvlast
rizikovych skupin pacientl. Nejéastéjsi rizikovou skupinou jsou pacienti vyssiho véku. Ve studii RE-LY
s dabigatranem byla pro ddvku 150 mg dvakrat denné prokdzana statisticky vyznamna redukce
systémové embolizace a CMP oproti warfarinu u pacient starSich 75 let (HR 0,67, 0,49-0,90)
a nevyznamny trend pro davku 110 mg (HR 0,88, 0,66—1,17). Ve stejné populaci pacientll starsich nez
75 let, pak byly podobné efektivni i xabany — apixaban (HR 0,71, 0,53—-0,95), edoxaban (HR 0,83, 0,66—
1,04) i rivaroxaban (HR 0,80, 0,63-1,02).
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Klinicka otazka ¢. 2

P: Dospéli s ischemickou cévni mozkovou pfihodou
I: Warfarin
C: Antiagregancia

GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni > - -
Uroveri ‘ Sila

Rozhodnuti o zahdjeni antikoagulacni 1éby u pacientd s ischemickou cévni
mozkovou pfihodou mize byt odloZeno aZ o dva tydny, ale mélo by byt u¢inéno pred EK
propusténim z nemocnice.

Praktické informace

Cas zahajeni antikoagulaéni 1é¢by po ischemické CMP

Nacasovani zahdjeni antikoagulacni terapie po iCMP je komplexni a je zaloZzeno na zvazeni rizika
hemoragické transformace mozkového infarktu a rekurentni kardioembolické iCMP. Pfed zahdjenim
antikoagulaéni terapie je doporuceno provedeni kontrolniho vysetfeni mozku CT nebo MR ke
zhodnoceni hemoragické transformace ischemického loZiska. Ve studii RAF-NOAC bylo pozorovano, Ze
pfi 1éCbé prfimymi peroralnimi antikoagulanciimi zahdjené do 15 dnl od vzniku iCMP doslo u 2,8 %
pacientt k recidivé iCMP a u 2,4 % k zavaznému krvaceni v prvnich 90 dnech.

V soucasné dobé nemame dostatku dlikaz(l pro nacasovani zahajeni terapie DOAC po TIA nebo iCMP,
protoze pacienti 7 az 30 dni po probéhlé iCMP byli vylouéeni z klinickych studii faze 3. Podle
konsenzualniho doporuceni European Society of Cardiology (ESC) miZe Iécba DOAC pokracovat nebo
byt zahdjena prvni den po TIA a po vylouceni intrakranialniho krvaceni zobrazovacimi metodami.
U pacientl po lehké iCMP (NIHSS < 8) muzZe byt terapie DOAC zahajena 3 dny po pfihodé, po stifedné
tézké iCMP (NIHSS 8-15) 6.—8. den a po tézké iCMP (NIHSS > 16) 12.—14. den po prihodé, a to po
vylouéeni hemoragické transformace infarktu na CT nebo MR mozku 24 hodin pfed zahdjenim terapie.

Cas zahajeni lé¢by po hemoragické CMP

Pro tuto skupinu pacientl nemame k dispozici randomizované studie. LéCbu zahajime jen u pacientd,
u kterych riziko ischemie mozku pfevysuje riziko intrakranidlniho krvaceni. Obecné je vhodny odstup
4-8 tydnl se soucasnou korekci mozinych pfi¢in zavazného krvaceni. Vidy je dulezité korigovat
hypertenzi jako hlavni rizikovy faktor dalSiho krvaceni. Pokud Slo o intracerebralni krvaceni pfi
hypertonické mikroangiopatii, Ize po korekci hypertenze antikoagulani 1écbu zahdjit. Pokud byla
etiologie intracerebralniho krvaceni pfi amyloidové angiopatii, pak je spiSe preference volby
perkutanni obliterace ouska levé siné.

Stanoviska odbornikd
U pacient se stabilni ischemickou chorobou srdeéni na antikoagulacni |é¢bé pro FS by neméla
soucasné probihat |é¢ba antiagregacni, pokud k ni neni jasna indikace (stent koronarni tepny).

U pacientd po iCMP v duasledku FS s jasnou kontraindikaci dlouhodobé antikoagulacni [écby mUze byt
vhodnou intervenci ke sniZeni rizika rekurentni iCMP prihody perkutanni obliterace ouska levé siné.
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Zdavodnéni

U pacientq, ktefi uZivaji antiagregancia a zaroven warfarin nebo DOAC, je jednoznacné vyssi riziko
krvacivych komplikaci. Drivéjsi studie ukazaly, Ze warfarin je ve skutecnosti u¢innéjsi v prevenci dalsich
korondrnich pfihod a cévnich mozkovych pfihod nez aspirin, ale vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni
neni jeho uzivani standardni praxi. To nicméné ukazuje, Ze pfidani antiagregancii k antikoagulanciim
u pacientl se stabilni ischemickou chorobou srdecni neni potieba. V téchto studiich nebyl prokazan
zadny dalsi benefit kombinace warfarinu a aspirinu ve srovnani s warfarinem samotnym. Pfestoze
chybi pfimé dlkazy pro DOAC, plati konsenzus, Ze pridani antiagregancii k antikoagulacni 1é¢bé neni
nutné u pacient( s fibrilaci sini a soucasnou stabilni ischemickou chorobou srdeéni. Pokud je nutny
korondrni stent, méla by soucasna lécba monoterapie antiagregancii a antikoagulancii probihat po
nejkratsi nutnou dobu.

Kompletni klinicky doporuceny postup pro Ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo tranzitorni
ischemickou ataku kardioembolické etiologie a jejich sekundarni prevence je dostupny na:

https://kdp.uzis.cz/res/guideline/ischemicka-cevni-mozkova-prihoda-nebo-tranzitorni-ischemicka-

ataka-kardioembolicke-etiologie-jejich-sekundarni-prevence-final.pdf
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