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EDITORIAL

I
doc. MUDr. Ales Tomek, Ph.D., FESO

Neurologické klinika
2.LF UK a FN Motol, Praha

VaZené Ctenérky, vazeni ctenari,

V aktualnim vydani CMP Journal Vam pfinasime
nékolik opravdu zajimavych a pro praxi dllezitych
témat — simulaci prijmu pacientd s iktem, emboli-
za¢ni ischemické CMP z neuréeného zdroje nebo
ikty v téhotenstvi.

To hlavni z leto$niho roku pro Vas ovSem pfipra-
vujeme do ¢isla nasledujiciho. V Gnoru 2021 vysla
nova doporuceni pro intravenozni trombolyzu Eu-
ropean Stroke Organisation a v kvétnu 2021 nova
doporué&eni cerebrovaskularni sekce Ceské neu-
rologické spolegnosti CLS JEP. Oba doporugené
postupy maji jeden cil — umoznit bezpe¢né Iécit
co nejvice pacientl s cévni mozkovou pfihodou
trombolyzou.

Od prvni studie NINDS, ktera prokézala efekti-
vitu trombolyzy v roce 1995, se udalo mnoho zmén
v indikacich a kontraindikacich. Zasadnf a asi nej-
vétsi zménou, na kterou musime vSichni reagovat,
je prodlouzené ¢asové okno. Pred Ctvrtstoletim bylo
¢asové okno 3 hodiny, nyni se posouvé az na 9 hodin.
Podminkou je doplnéni multimodalniho zobrazenf
ischemického jadra a penumbry pomoci perfuzniho
CT, optimélné s pouZzitim automatického softwaru
pro hodnoceni vysledku. Pofizeni takového celkem
nékladného softwaru se tak stava nutnosti, se kterou
se budeme muset ve svych centrech vyrovnat. Drzim
palce, aby se Vam tento nelehky tkol brzy podafil!

Pouc¢né pocteni preje za redakéni radu
Ales Tomek
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EDUKACE

Simulace prijmu pacientt s iktem

PhDr. Petr Jag$o, MBA

Zdravotnicka zachranna sluzba
Moravskoslezského kraje, p. o.

Prfjem pacienta do nemocnice je kombinaci po-
stupd, které nezfidka podléhaji stereotyplm.
V pripadé cévni mozkové piihody se vSak vyjma
kvalitni diagnostiky, pfipravy a podani [éCiv a do-
state¢né nasledné péce nabizi dalsi prostor pro
zvy8eni kvality a komplexnosti [é¢by. Je to tymova
spoluprace poskytovateld zdravotnické zachranné
sluzby, prijmovych oddéleni, diagnostického kom-
plementu a iktovych oddéleni. Jednou z metod,
ktera ke zefektivnéni prace vede, je simulace pfijmu
pacienta a hledanf klicovych bodu, kterymi dany
proces prochazi.

Kritizovat chyby cizich, nezndmych lidf je snad-
né a pfijemné, tvrdi Haruki Murakami ve své knize
,Sputnik, ma laska”. Mnohem horsi je podivat se
na chyby své, pfipadné na chyby kolegl, se kterymi
denné sdilime stejné, stereotypni Ukony. Obzvlast
pokud na dané Ukony neexistuje kvantifikovana
moznost nadhledu a hodnoceni. Asi nelze o¢ekéavat,
7e manazer, ktery svou svérenou jednotku budoval,
zprovozioval a v sou¢asné dobé udrzuje, najednou
déa svym koleglim a podfizenym pobidku: kritizujte,
co mame, a pojdme udélat zmény. Metodou, ktera
se ukazuje ve svété mediciny jako spravna, je zkusit
pojmenovat v rAmci tymové spoluprace slaba mista
a tato zacdit optimalizovat. Pravé simulace pfijmu
pacientl tuto moznost nabizi pomoci neinvazivni,
opakované kvantifikovatelné formy.

Simulace vcera, dnes a zitra

Metoda simulace je uzivana jiz desitky let a jedna
se o napodobeni skute¢nych véci, stavll a procesu.
Samotny akt simulace néceho je obecné oznacovan
jako zobrazeni klicovych vlastnosti nebo chovani
fyzikalnich ¢&i abstraktnich systémd. Hlavni boom
simulace je davno za nami — tehdy se zastupci

rozmanitych obor( snazili o hledani technologif
a postupd, které umoznovaly naucit zdravotnické
pracovniky praktickym, vyznamné novym dovednos-
tem (dnes oznacovanym jako hard skills). Pocatky
tohoto snazeni ve zdravotnictvi se datuji do obdobf
prvni sveétové valky, kdy se testovala vykonnost konf
pfi osazen{ uréitym mnozstvim vybavenfi (zdravot-
nického, ale mnohem vice vale¢ného), funkénost
analgosedace, moznost umélé plicni ventilace pfi
bojovych operacich ve vzduchu aj. VyUsténim byly
fatalni vyzkumy druhé svétové véalky, ktera prinesla
pro simulace obdobi temna a namisto simulato-
r0 byly vyuzivany na jedné strané skutec¢né osoby
mladych vale¢nikd, na strané druhé vélec¢nii civilni
zajatci. Nepokryté vsak prinesla také nejvétsi mez-
niky, kam simulace v modernim svété mUze zajit
a kde je jiz zapotrebi uzit simulatort ne-humannich.
Ty jsou dnes na vrcholu nerobotické doby a vyuka
onéch tvrdych dovednosti, jako je poslech, zajisténf
invazivnich vstupd, intubace, kontrola ventilace, je
na celém svété aplikovatelna jiz v pregraduélnim
obdobf studia a profesnf kariéry, aniz by tim trpél
samotny pacient.

Moderni medicina zamérena na ¢as jde vSak bliz
k podstaté simulace. Vénuje se kli¢ovym otazkam,
jako je napf. potizeni zdrojd informaci o prislusnych
charakteristikach a chovanf, vyuziti zjednodu$ujici-
ho odhadu a predpokladl v rdmci simulace nebo
vérnost a platnost vysledkd dané simulace. Vzdyt
prvnilékarské simulatory v dobeé stfedovéku prova-
dély demonstraci klinickych rysti chorob a réznych
vlivll nemoci na ¢lovéka po celém svété v rliznych
pojetich (tradi¢nf, &inska, moderni medicina), ale
vysledky se ohledné stavu pacient( shodovaly.

Soucasny stav simulace tak rozbiji pohled né-
kterych kolegll na nacviky, kdy hlavnim argumentem
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OBR. 1
Simulace
rozhodovani

EDUKACE
SIMULACE PRiJMU
PACIENTU S IKTEM

SIMULACE ROZHODOVANI

Otestujte své znalosti na skutec¢nych pripadovych studiich a procvicte a optimalizujte rozhodnuti o [écbé.

BODY INTERACT"

CLINICAL REASONING EDUCATION

je odmitani novinek v té strance péce, ve které si
je kazdy ze specialistli svého oboru jisty. Nacvik(im
dovednosti by totiz na mezinarodni scéné nikdo
nevénoval takovou pozornost, jaké se od americ-
kych kontinentl az po Rusko dostava nacviklim
tymového chovani. Abstraktni zobrazovani chovani
jedincl v unikatnim prostred je oblasti, ktera vice
nez nécvik praktickych dovednosti vyzaduje pritom-
nost cizich (pripadné neztcastnénych) hodnotitel(.
Ti nevykonavaji roli exekutord novych rozhodnuti,
ale pouze popisuji ze svého Uhlu pohledu, jak se
jim dané chovani jevilo oproti standardu, ktery je
zadan smérnici, normou ¢i odbornym doporucenim,
pripadné je stanoven samotnym tymem, ktery se na
simulaci podili.

Struktura simulacnich nacvika

Hlavnim principem je pfiblizen{ se redlnému proce-
su bez ohroZeni bezpecnosti zkoumaného subjektu.
Cilem simulace pfijmu pacienta s iktem tedy nenf
vykonani tomografie ani podani trombolyzy, ale
jedna se o sledovani opakované méfitelnych cilt
jednotlivych Gcastnik( procesu pfijmu pacienta.
Lze uzit jak live simulace, tak simulace virtualni ¢i

[—

WEB VERSION

Supported browsers
Edge, Firefox, Chrome and Safari

konstruktivni (vyuziti simulovaného vybaveni v si-
mulovaném prostredi).

Nejcastéji postupujeme ascendentné, kdy prvni
¢ast simulace za¢ina na koncich teoretickych pred-
nasek, webinard ¢i praktickych workshopd. Mo-
derator velmi jemné pokladéa otéazky, které sméruji
k odhalenfitéch ¢asti praktickych zkusenosti, jez né-
ktefi ze ¢len( auditoria povazuji za palcivé. Pokud se
nasledné pokrac¢uje v diskusich s vedoucimi pred-
staviteli zGCastnénych stran, je moZno zaméfit se jiz
napriklad formou moderované diskuse na virtualn{
simulaci, kde kazdy sdéluje svij pohled na véc. Na
¢em panuje shoda, se zahrne do jedné kategorie
sledovanych hodnot. Skute¢nosti, které se jiz pfi
virtualni simulaci dostanou do neshody, pfipadné
diskutabilni roviny, se oznac¢i druhym pfiznakem a je
s nimi nasledné pracovano v protipélu hodnoceni.
Realné to znamen4, Ze pokud neurolog fekne, Ze
zachranéar v sanitce neumi komunikovat po telefonu
pri prenotifikaci, stane se hodnotitelem komunika-
ce na zékladé predem urcené skaly, které by vedla
ke zlepseni a spokojenosti hodnotitele. Vracim se
tak k citatu na Gvodu ¢lanku, Ze cizi chyby ¢lovék
pojmenovava a hodnoti velmi rad.
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v

Simulace v8ak obnasi jesté jiné aspekty hod-
nocenl. Pfinos kritika ma dveé slozky. Za prvé jeho
hodnoceni nespociva v navrhu feSenti, ale v objektiv-
nim sdélent, jak danou skute¢nost vnima. Nasleduje
sdéleni konkrétnich &isel, které vychéazi z readlného
pozorovani. Tedy nikoliv hodnoceni subjektivniho
vjemu, ale objektivnich skute¢nosti, na které samot-
ni trénujici nemaji ¢as. Urover verbalnf komunikace,
nonverbalni chovani, vytvareni celkové komunikacnf
atmosféry, sdélovani klic¢ovych Udajd a prfipravenost
na tato sdéleni i orientace na hlavni cil vlastni od-
bornosti - to v8echno jsou faktory, které simulace
dokonale predklada v nékolika rovinach.

V Cesku existuji dva dominantni realizatofi si-
mulaénich tréninkd. Prvnim je Simulaéni centrum
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné. Jedna se
o multidisciplinarni centrum, které se vénuje si-
mulaci ve zdravotnictvi obecné a zahrnuje obory
urgentni mediciny, neurologie, kardiologie a vétsiny
intenzivnich obord. Struktura vyuky respektuje své-
tové trendy simulaci a je zamérena na pfipravu pro-
stfedi, stanoveni hodnotitel a hodnocenych cilC,
provedeni a zaznam simulace a debriefing danych
nécvikd. Diky trovni téchto nacvikl i dlouhodobé
odborné pécijmenovala Evropska iktova organizace
dva predstavitele zdejsiho tymu mezi 10 hlavnich
odbornikd na simulace v cévni neurologii v Evropé.

Nécviky cili na kompaktni tymy, které se stridaji
v jednotlivych rolich a zkouseji si situaci z rliznych
Uhld pohledu. Vysledkem je nékolik za sebou jdou-
cich scénérd, mnohdy realizovanych podle sku-
te¢nych udalosti, které maji moznost porovnanf
vnimanych skute¢nosti z riznych Ghl{ pohledu.
Velkym prekvapenim pak byva, pokud se k nejlepsi-
mu feSeni ob¢as dobere v ramci hromadné diskuse
v dané oblasti nejméné erudovany ¢len tymu.

Druha forma nacvik( probiha zasluhou Inicia-
tivy Angels, které cilf naopak na domécfi prostredf
cvicicich. Jedna se o zakomponovani vozidla zdra-
votnické zachranné sluzby daného kraje, urgentniho
prijmu, tymu zobrazovacich metod a iktové jednotky
do multidisciplinarni simulace, ktera co nejveérnéji
zobrazuje pffjem pacienta. Pfijem pacienta navic
probiha v tom nejrealnéjsim prostredi, ve kterém
je mozZno jej trénovat, tedy v matefské nemocnici,
za UcCasti realnych ¢lenli tymu a objektivnich hod-
notiteld, kteff jsou v roli o¢i a usi téch, kdo reélné
trénuji. V kazdé zemi nacvik probiha podobné, co
se v8ak v rdmci svéta stale velmi lisi, je zplsob hod-
noceni, kdy velmi dobrou kombinacf je dle mého
minéni model rusky, ¢esky a ukrajinsky — cela si-
mulace je pak hodnocena pomoci sekvenci. Prvn{
hodnoceni provadi samotni hodnotitelé v misté
simulace. Druha ¢4st je realizovadna pomoci analyzy

simulace

— 5-8 minut simulované situace
— Ucastnik kurzu komunikuje

se standardizovanym
pacientem-hercem

— herec dostava sluchatkem
instrukce od psychologa

OBR. 2
Jak trénink
probiha
uvod do bloku
simulaéni vyuky
— seznameni s principy
simulaéni vyuky -
— instrukce pro
Ucastniky
8 CMP
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ukonéeni bloku
debrifing simulaéni vyuky
— rozbor simulované situace — zhodnocenf
zpétna vazba od psychologa, pribéhu vyuky
pripadné dalSich Gcastnik — zavérecné
kurzu shrnutf
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SIMULACE PRiJMU
PACIENTU S IKTEM

OBR. 3

Prvky terénniho

vycviku
scénar
krizové
situace

debriefing

video /

dokumentace
zasahu

tymova
spoluprace

videozdznamu samotnymi zi¢astnénymi. Treti ¢ast
je pak jiz vice ¢i méné analytickéa a obsahuje kom-
pletaci obou faktor hodnoceni z mnoha promén-
nych. Kompletuje se zde subjektivni zpétna vazba
v8ech zU¢astnénych, zavéry diskuse i zavéry kazdé-
ho ze zG¢astnénych.

Neméné podstatnou roli hraji také rozbory video-
zdznamd, které se béhem simulaci pofidily. Jedna se
o mravendi praci, ktera vSak v kombinaci se stopkami
pfinasi mnoha klinikam, oddélenim i celym nemocni-
cim vyznamné cenné poznatky, jeZ je nasledné po-

realné
prostredi

S

maskovani
figurantt

skuteéna

technika

aposadky
1ZS

sunuji mezi nejlepsich svétové ,skokany” z hlediska
pokroku (Spanélsko, Ukrajina, Rusko). Simulace jsou
zde rozdéleny v ramci pribéhu i hodnoceni, pficemz
vSe probiha kompaktné. Obsahuji pfednemocnicni
fazi, kterd zahrnuje vySetteni pacienta a implemen-
tace lokalné uzivaného protokolu (vétSinou FAST).
Druhou ¢éasti je prenotifikace nemocnice. Treti fazi je
nemocni¢ni faze prijmu pacienta. Nasleduje zpétna
vazba a hodnoceni pozorovateld a odbornik{. Po-
slednf ¢asti je vyporadani otazek a odpovédi, a to
i v nasledné, druhotné fazi.

CMP JOURNAL 9
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SIMULACE PRiJMU
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OBR. 4
Angels simulagni Angels simulacni
tréninky s e
tréninky
IC_Ceska Lipa
Zaver

Simulace jsou v Cesku velmi popularni metodou
edukace personalu vSech ¢lankd fetézce, ktery se
pacientlim s iktem vénuje. Celkové absolvovalo ales-
pon jednu simulaci 23 nemocnic v poc¢tu 33 simulaci
celkové. Vice nez 10 simulaci bylo komplexnich, tedy
za Uclasti v8ech ¢lankd zAchranného retézce (ZZS,
UP, CT, IC). Z celkového poctu cvicicich bylo 9 ne-
mocnic na simula¢nim vycviku v Brné a 17 nemocnic
trénovalo lokalné ve spolupraci s Angels. Kombinaci
brnénského simulaéniho centra i Angels lokalniho
nacviku zatim absolvovaly jenom 3 nemocnice.
Snahou celé edukaéni prace je pfimét nemoc-
nice, aby se nebdly trénovat ¢innosti, které mnoha
Ucastniklm pripadaji fadni. Hlavnim smyslem je
ukézat, Ze simulace nikdy nemaji za cil dehones-
tovat soucasnou praci jednotlivych segment(, ale

ZDROJE:

1. Zrozeni centra simulace CMP.
Angels Initiative, 2019. Dostupné
na: https://cz.angels-initiative.com/
angels-community/stories/birth-
stroke-simulation-center 2003.

2. Murakami H. Sputnik, ma laska. 4. Humphreys P. Extending ourselves:
computational science, empiricism,
and scientific method. Oxford
University Press, 2004.

Odeon, Praha, 2009.
3. Aldrich C. Learning by doing:
a comprehensive guide to

simulations, computer games, and
pedagogy in e-learning and other
educational experiences. Pfeifer
—John Wiley & Sons, San Francisco,

IC Méstska
nemochice Ostrava

naopak jde o to, Ze objektivizace néceho, co pova-
Zujeme za bézné, je cennym néstrojem pro vlastnf
zlepSen.

Simulace tak v situacich zajistovani, prijmu
i 1éCby pacienta s cévni mozkovou pfihodou nabi-
zi néco, co je v mnoha jinych Iékarskych oborech
velmi obtizné uchopitelné a praktikovatelné. Po-
moci relativné jednotné svétové stanovenych pro-
ménnych umozni sledovat efektivitu svou, svych
partner( i ostatnich nemocnic, zadchranek, labo-
rant(l ad. A zcela bez rizika selhani, protoze vlastnf
péci nezménime hodnocenim jinych, ale jen viastni
analyzou a pfijetim ¢i odmitnutim zjisténych faktd.

Poznamka autora: V Moravskoslezském kraji
absolvovalo minimalné jeden simulaéni vycvik 5 ze
6 iktovych center. Vysledkem byl vzdy posun v rdmci
sledovani ¢asti DTN a DTG.

5. Veseld P. Brnénsky neurolog na $pici
vyzkumu mozkové mrtvice. FNUSA,
2020. Dostupné na: https://iweb3.
fnusa.cz/brnensky-neurolog-na-
spici-vyzkumu-mozkove-mrtvice-
studii-na-ktere-se-podilel-zverejnil-
jeden-z-nejprestiznejsich-casopisu
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KLINICKY VYZKUM

Embolizacni ischemické cévni
mozkové prihody z neurc¢eného

zdroje — ESUS: 2. ¢ast

doc. MUDr. Daniel Sariak, Ph.D.

Komplexni cerebrovaskularni centrum,
Neurologické klinika LF UP a FN Olomouc

V prvni ¢asti ¢lanku, které byla publikovana v CMP
Journal 2/2019, jsme se podrobné zabyvali pro-
blematikou kryptogennich ischemickych cévnich
mozkovych pfihod (iCMP) a sou¢asné jsme si pred-
stavili koncept emboliza¢nich iCMP z neur¢eného
zdroje — ESUS. V zavéru prvni ¢asti byla shrnuta
aktudlni strategie sekundarni prevence u pacient(
s kryptogenni iCMP a byly také zminény dvé velké
randomizované mezinarodni klinické studie, které
mély za cil srovnat U€innost a bezpecnost primych
antikoagulancii oproti kyseliné acetylsalicylové
(ASA) v prevenci recidivy iktu u pacient( s krypto-
genni iCMP spliujicich kritéria ESUS (1-2).

Koncem roku 2017 dosSlo k ukoncenf studie
NAVIGATE ESUS (1) av roce 2018 pak studie RE-SPECT
ESUS (2). Koncem roku 2018 a v roce 2019 byly ofi-
cialné publikovany hlavni vysledky obou studii na-
sledované uverejnénim vysledk( nékolika subanalyz
vybranych skupin pacient(. V nasledujicim textu vas
sezndmime s vysledky obou studif a jejich vyzna-
mem pro klinickou praxi.

Studie NAVIGATE ESUS

Nejprve se budeme v&novat studii NAVIGATE ESUS,
jejiz vysledky byly uverejnény jako prvni. Bylo do nf
zarazeno celkem 7213 pacient( ve 459 centrech
v 31 zemich v obdobi od prosince 2014 do zaf{
2017 (3). Pacienti museli spinit kritéria ESUS a muse-
li byt star$i 49 let, pfi¢emZ pacienti ve véku 50-59 let
museli mit navic jeden z vaskularnich rizikovych
faktord (hypertenze, diabetes, predchozi iCMP, kou-
feni nebo srdecni selhani) (3). Pro vylouc¢eni kardio-

embolizace bylo nutné miniméalné 20 hodin trvajici
holterovské EKG monitorovani a dale TTE (transtho-
rakalni echokardiogram) nebo TEE (transezofagealnf
echokardiogram). V pfipadé zjisténi foramen ovale
patens (PFO) mohli byt zarazeni pouze pacienti,
u kterych nebyl planovan jeho uzavér. Mezi hlavn{
vyluCovacf kritéria patfily indikace a kontraindikace
antikoagulacniterapie a vyznamné funkéni nasledky
po iktu (MRS = 4 pri zafazen).

Pacienti byli randomizovéani bud' pro terapii riva-
roxabanem (RVX, 15 mg 1x denné), nebo kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) v davce 100 mg denné. Pri-
marni t¢innostni cil byl definovan jako prvnirecidiva
iktu (véetné ischemického, hemoragického a neur-
¢eného) a systémové embolizace (SE). Primarni bez-
pec¢nostni cil byl definovan jako jakékoliv zdvazné
krvaceni dle kritérii Mezinarodni spole¢nosti pro
krvaceni a hemostazu (ISTH) (4).

Studie byla predc¢asné ukoncena 5. fijna 2017 na
zakladé vysledk( druhé interim analyzy, ktera ukéa-
zala excesivni riziko krvaceni u pacient( uzivajicich
RVX pfi absenci sniZzenfrizika recidivy iktu a soucas-
né pri odhadované nizké pravdépodobnosti prikazu
prospéchu RVX v pfipadé planovaného dokoncenf
studie. V okamziku ukonéeni studie byl median sle-
dovani pacient 11 mésicl (rozpéti 1-33 mésicl).

Recidiva iktu nebo SE se vyskytla u 172 pacien-
tl na RVX (51 % ro¢né) a u 160 pacientl na ASA
(41 % rocné) (p = 0,52) (viztab.1agraf1). Recidivu
iCMP utrpélo 158 pacient(i na RVX a 156 pacientd na
ASA (tab.1). Zavazné krvaceni utrpélo 62 pacient(i na
RVX (1,8 % ro¢né) a 23 pacient na ASA (0,7 % ro¢né)

CMP JOURNAL 11
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TAB. 1 Vysledek RVX ASA P
Vybrané hlavni L,
vysledky studie Priméarni outcome (n, %) I 172 (5,1) 160 (4,8) 0,52
ReUS (3 Recidiva iCMP (n, %) B 847 15647 neuvedeno
Hemoragicka CMP (n, %) I 13 (0,4) 2 (0,1) neuvedeno
Zavazné krvaceni dle ISTH (n, %) I 62 (1,8) 23(0,7) < 0,001
Zivot ohroZujici a fatalni krvacenf (n, %) I 35 (1,0) 15 (0,4) 0,004
Symptomatické intrakranialni krvacenf (n, %) I 20 (0,6) 5(0,1) 0,003
Intracerebralni krvaceni (n, %) I 12 (0,3) 3(0,1) 0,02
pomeér rizik 1,07 (95% Cl 0,87-1,33)
GRAF 1 0,10
Kaplanova-
-Meierova kfivka 0,09
pro dobu
dorecidivy 0,08
CMP/SE (3) 0,07 rivaroxaban
OSA Y 0,06
Podil pacientd ASA
dosahnuvsich 0,05
primarniho
ucinnostniho cile 0,04
0SA X 0,03
Dny sledovanf 0,02
0,01
0
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540
Pocéet pac. vriziku
rivaroxaban 3609 3211 2854 2525 2156 1874 1584 1306 1046 786
ASA 3604 3205 2858 2531 2166 1880 1579 1319 1036 779

(p < 0,001) (vizgraf2). Také pocet zivot ohrozujicich,
fatalnich krvaceni a mozkovych krvaceni byl vy-
znamné vyssi ve skupiné pacient( uzivajicich RVX
(viztab.1).

Hlavn{ vysledky studie NAVIGATE ESUS nepro-
kazaly prospéch RVX v davce 15 mg denné vici ASA
100 mg denné v sekundarni prevenci CMP a SE
u pacientl s ESUS. Pacienti uzivajici RVX vyznamné

12

Castéji utrpéli zavazné krvaceni véetné zivot ohro-
Zujiciho, fatalniho a intrakranialniho ve srovnani
s ASA. Z téchto diivodd byla také studie prfedcasné
ukoncéena (3).

Prvni subanalyza studie NAVIGATE ESUS byla
uverejnéna jesté v roce 2018 a tykala se pacient(
s diagnostikovanym PFO pfi zafazeni do studie. PFO
bylo zaznamenéano celkem u 74 % pacient(, pricemz

CMP JOURNAL



nebyl zjistén vyznamny rozdil v poctu recidiv iktu mezi
pacienty s PFO a bez PFO a soucasné v poctu recidiv
iCMP mezi pacienty s PFO na ASA nebo RVX (5).

V roce 2019 byla publikovana subanalyza pa-
cientd s aterosklerotickymi (AS) platy v karotickém
rfecisti a s nevyznamnymi stendzami (do 50 %) (6).
Analyzovéno bylo celkem 2905 (40 %) pacientl s AS
platy a 490 (11 %) pacientl se stendzami karotid.
V obou analyzovanych podskupinach nebyl signifi-
kantni rozdil v poctu recidiv iCMP. U pacient( s AS
platy, kteff uzivali RVX, byl vyznamné vy3§i pocet
zavaznych krvaceni. Pacienti s AS platy méli astéji
plat pfitomny ve stejném povodi jako kvalifikujicf
iCMP ve srovnani s druhostrannym karotickym re-
¢istém. Soucasné byl pozorovan silny trend Castéj-
Sich recidiviCMP u pacientl s AS platy ve srovnani
s pacienty bez dokumentované AS. Tyto vysledky
podporuji pfedpokladany vyznam nestenozujicich
AS platl v etiologii ESUS (6).

Dalsi subanalyza se zaméfila na pacienty, ktef{
pfi zafazeni do studie podstoupili TEE. Jednalo se
01382 (19 %) pacient(l. 29 % z nich mélo detekovany

GRAF 2
Kaplanova-
-Meierova kfivka
pro dobu

do zavazného
krvaceni (3)

0,03

0,02

OSA Y

Podil pacientt
se zavaznym
krvacenim

0,01

© o5 x

Dny sledovani

60 120

Pocet pac. vriziku
3609
3604

3249
3254

2906
2918

rivaroxaban
ASA

CMP JOURNAL

EMBOLIZACNI ISCHEMICKE CEVNi MOZKOVE PRIHODY

KLINICKY VYZKUM

Z NEURCENEHO ZDROJE - ESUS: 2. CAST

AS zmény ascendentni aorty a aortalniho oblouku
(AAA) a 8 % tzv. komplexni AAA (AS platy = 4 mm,
ulcerace AS platli nebo mobilni tromby) (5). Ackoliv
pacienti s AAA byli vyznamné starsi a méli Castéji
diabetes mellitus (DM), nebyl zjist&n rozdil v roénim
poctu recidiviCMP mezi pacienty s komplexnim
AAA, AAA a bez pritomnosti AAA (7,2 vs. 4,2 %, resp.
5,6 %) (7).

V dosud posledni publikované préaci, ktera
se tykala vysledk( studie NAVIGATE ESUS, byly
identifikovany nezavislé prediktory recidivy iCMP
nebo tranzitorniischemické ataky (TIA) u pacient(
s ESUS: predchozi iCMP/TIA pred kvalifikujici pfiho-
dou, koureni, vék, DM, vicecetné akutniischemické
zmeény na zobrazeni, pfedchozi uzivani ASA a délka
intervalu od iktu k zafazeni do studie (8).

Studie RE-SPECT ESUS

Do studie RE-SPECT ESUS bylo zafazeno celkem
5390 pacientll v 564 centrech ve 42 zemich béhem
obdobi od prosince 2014 do ledna 2018 (9). Pacienti
spliujici kritéria ESUS byli zafazovani do 3 mésict

pomer rizik 2,72 (95% 1,68-4,39)

rivaroxaban

ASA

N

180 240 300 360 420 480 540

2582 2206 1911 1615 1342 1071 807

2597 2231 1939 1637 1371 1083 822
13
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po kvalifikujicim iktu nebo do 6 mésicl po iktu,
pokud jim bylo 60 a vice let a sou¢asné méli alespon
jeden z nasledujicich rizikovych faktor(: lehké az
stiedné tézké levostranné srdecni selhani, DM, arte-
rialni hypertenze vyZadujici medikamentézni terapii,
PFO neplanované k uzavéru, predchozi iCMP/TIA
nebo skére CHA,DS,-VASc = 3. Rovnéz pacienti ve
véku 18-59 let museli mit pfi zarazeni do studie mi-
nimalné jeden z vySe uvedenych rizikovych faktor(.
Mezi hlavni vylu€ujici kritéria p¥i zafazen( patfily
indikace a kontraindikace antikoagula¢nf terapie,
vyznamné funkéni nasledky po iktu (mRS = 4 pfi
zarazenli) a zavazné renalni selhani's hodnotou clea-
rance kreatininu (CrClI) < 30 ml/min.

Pacienti byli randomizovani bud pro 1é¢bu da-
bigatranem (DB) 2x 150 mg denné (u pacient( nad
75 let anebo s CrCl od 30 do 50 ml/min 2x 110 mg
DB denné), nebo pro Ié¢bu ASA 100 mg 1x denné.
Pacienti s ischemickou chorobou srdec¢nf, ktefi byl
randomizovani pro DB, mohli uzivat sou¢asné i ASA.
Primarni G¢innostni cil byl definovan jako recidiva
iktu (véetné ischemického, hemoragického a neur-
¢eného). Jednim z definovanych sekundarnich cild

byla recidiva iCMP a invalidizujici iCMP (mRS = 4).
Primarni bezpecénostni cil byl definovan jako ja-
kékoliv zavazné krvaceni dle kritérii Mezinarodnf
spole&nosti pro krvaceni a hemostazu (ISTH) (4).
Studie byla ukon¢ena dle planu a median sledovani
v ramci studie ¢inil 19 mésic(. Z&kladni demogra-
fické a klinické charakteristiky zafazenych pacient(
jsou uvedeny v tab. 2.

Recidiva iktu se vyskytla celkem u 177 (6,6 %)
pacientl na DB a u 207 (77 %) pacient( uzivajicich
ASA béhem sledovaného obdobi a pfi roénim vyskytu
recidivy iktu 4,1 oproti 4,8 % (p = 0,10) (vizgraf 3). Sekun-
darni t¢innostni cile jsou uvedeny v tab. 3. Pacienti
uzivajici DB utrpéli vyznamné méné invalidizujicich
iCMP oproti pacientim na ASA (25 vs. 42; p = 0,04)
(tab.3). Hemoragicka CMP se vyskytla u 6 (0,2 %) pa-
cienti naDBau7(0,3%)naASA.

Zéavazné krvaceni postihlo 77 (2,9 %) pacient(
na DB (ro¢né 1,7 %) a 64 (24 %) pacientd na ASA
(ro¢né 14 %) (p = 0,30) (vizgraf 4atab.4). Nebyl zjistén
rozdil v poctu intrakranialnich krvaceni mezi pa-
cienty na DB (32;0,7 %) a na ASA (32; 0,7 %) (p = 0,94)
(viztab. 4).

TAII:I- Z Charakteristika Dabigatran ASA
Zakladni
demografické N B 2695 2695
hamitoristiy V&K (roky £ SD) B 6s5:m 63,9 + 11
pacientu Cas od kvalifikujiciho iktu do zatazeni (dny) l 46 43
zarazenych
g‘é sst:g(i’.?T Esus Hypertenze (n, %) I 1996 (74) 1985 (74)
9) Diabetes mellitus (n, %) I 585 (22) 639 (24)
PFO (n, %) I 319 (12) 361 (13)
Ischemicka choroba srdeéni (n, %) I 301 (11) 276 (10)
Hyperlipidémie (n, %) I 1533 (57) 1510 (56)
CHA,DS -VASc:
2-3 836 (31) 840 (31)
4 743 (28) 779 (29)
>5avice 1116 (41) 1076 (40)
14 CMP JOURNAL
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Prvni diagnostikovana recidiva iCMP

GRAF 3 014
Kaplanova-
-Meierova
k¥ivka pro dobu 0,12 ASA
do recidivy iktu (9)
0,10
OSA Y
Pravdépodobnost 0,08 1
vyskytu pfihody .
abigatran
OSA X 0,06
Dny od randomizace
0,04
0,02
0

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990

Pocet pac. vriziku

dabigatran 2695 2620 2565 2284 2024 1738 1451 1185 944 712 499 309
ASA 2695 2617 2549 2297 2033 1738 1452 1163 934 704 485 297
TAB. 3 Vysledek Dabigatran ASA P
Sekundarni L,
G&innostni Ischemicka CMP (n, %) I 172 (4,0) 203 (4,7) 0,09
;ﬁ;::g:t"d'e Invalidizujici iCMP (n, %) I 25 (0,6) 42 (0,9) 0,04
ESUS (9) Kompozit nefatalni CMP, IM a KV smrti (n, %) l 207 (48)  232(54) 0,19
Umrti (vSechny priciny, n, %) I 56 (1,2) 58 (1,3) 0,81
L A Vysledek Dabigatran ASA p
Bezpecnosti Lov z P
e T Zavazné krvaceni (n, %) 77 (1,7) 64 (1,4) 0,30
:g;f;g):"' Intrakranialni krvaceni (n, %) 32(0,7) 32(0,7) 0,94
Gastrointestinalni krvaceni (n, %) 27 (0,6) 22 (0,5) 0,49
Zivot ohrozujici krvaceni (n, %) 38(0,8) 45 (1,0) 0,40

0 3(0.71) N/A
145 (3,3) 101 (2,3) < 0,01

Fatalni krvaceni (n, %)

Zavazné nebo klinicky relevantnf
krvaceni (n, %)

CMP JOURNAL 15
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GRAF 4 014
Kaplanova-
-Meierova kF¥ivka
pro dobu 012
do zavazného
krvaceni (9) 0,10
OSA Y 0,08
Pravdépodobnost
prihody 0.06
Dny od randomizace 0,04
0,02
0
0 90 180 270
Pocet pac. vriziku
dabigatran 2695 2667 2631 2355
ASA 2695 2662 2618 2376

Pocet recidiv iktu se nelisil také ve skupiné pa-
cient( s diagnostikovanym PFO: 16 (5,0 %) pacientd
naDBa19 (5,3 %) na ASA (9).

Recentné publikovana subanalyza pacient( ve
véku > 75 let a pacientd s renalnim selhanim ve
studii RE-SPECT ESUS ukazala, Ze ti, ktefi uzivali
davku DB 2= 110 mg, méli vyznamné méneé reci-
div iktu ve srovnani's pacienty na ASA (74 vs. 13 %;
p = 0,01) (10). Z celkem 611 pacientl randomizova-
nych pro davku DB 2x 110 mg denné bylo 88,2 %
starsich 75 let a 34,9 % mélo CrCl < 50 ml/min.
U vétsiny pacientl (63,5 %) byl divodem nizsi davky
jejich vék. Recidivu iktu utrpélo 10,0 % pacientd
ve véku = 75 let (64 % mladsich 75 let) a 13,3 %
s renalnim selhanim (6,6 % s normalnimi renalnimi
funkcemi) (viz graf 5).

Zavazné krvaceni utrpélo 3,9 % pacientd uzi-
vajicich DB v davce 2x 110 mg oproti 4,8 % na ASA
(p = 0,02) a vyznamné méné osob ve véku > 75 let
na DB ve srovnani s ASA (3,6 vs. 5,2 %; p = 0,02)
(viz graf 6).

EMBOLIZACNI ISCHEMICKE CEVNi MOZKOVE PRiIHODY

Prvni vyskyt zavazného krvacenf

dabigatran

ASA

360 450 540 630 720 810 900 990

2095
2120

1807
1815

1514
1526

1239 983 736 518 322
1232 984 739 515 318

Hlavni vysledky studie RE-SPECT ESUS sice
neprokazaly superioritu DB vic¢i ASA v sekundarni
prevenci iktu u pacient(i s ESUS (9), nicméné vedlejsi
vysledky a vysledky subanalyz ukézaly signifikantni
redukci poctu invalidizujicich recidiv iktu u téch, kterf
uzivali DB, a dale signifikantni redukci poc¢tu recidiv
iktu u pacientt uzivajicich davku DB 2x 110 mg denné
a u nemocnych na DB ve véku = 75 let (9). Vysledky
studie RE-SPECT soucasné potvrdily vysokou bez-
pecnost DB v sekundarni prevenciischemické CMP;
pocet zavaznych krvacenf u pacientl uzivajicich DB
se nelisil od téch, kteff uzivali ASA (9). Navic v pfipadé
davky DB 2x 110 mg byl pocet z&vaZznych krvacenf
vyznamné nizsi oproti ASA (10).

Shrnuti vysledkt studii ESUS

pro klinickou praxi

Viysledky obou studif neprokazaly prospéch antikoa-
gulaéni terapie v sekundarni prevenci ischemické
CMP typu ESUS. Iniciace a design obou studii totiz
vychazely z teoretického pfedpokladu, Ze vétsina

16 CMP JOURNAL



GRAF 5

EMBOLIZACNI ISCHEMICKE CEVNi MOZKOVE PRIHODY
Z NEURCENEHO ZDROJE - ESUS: 2. CAST

KLINICKY VYZKUM

Recidiva iktu ve studii RE-SPECT ESUS: srovnani podskupin pacientti podle davky DB, véku a CrCl (10)

Dabigatran
n/N (%)
Vsichni 177/2695
pacienti (6,6)

A Davka dabigatranu

150 mg 132/2084

2x denné (6,3)

110 mg 45/611

2x denné (74)

B vek

<75 let 134/2147
(6,2)

> 75 let 43/548
(7.8)

B CrCl (ml/min)

250 154/2465
(6.2)

30az <50 23/226
(10,2)

ASA
n/N (%)

207/2695
(77

136/2149
(6.3)

71/546
(13,0)

147/2213
(6,6)

60/482
(124)

173/2490
(6.9)

33/201
(164)

HR, 95% P hodnota
Pomér rizik interval pro interakci
(HR) spolehlivosti
(95%Cl) ((e]))
0.85 —o—
(0,69-1,03)
1,01 ' .
(0,79-1,28)
0,011
057 —_—y
(0,39-0,82)
01 1 10
0,94 —e—
(0,74-1,18)
0,097
0,63 ——i
0/43-0,94)
01 1 10
0,90 —e—i
(0,72-1,11)
0,209
0,63 —
(0,37-1,07)
01 1 10
Favos dabigatran Favos ASA
< 4
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GRAF 6
Zavazné krvaceni ve studii RE-SPECT ESUS: srovnani podskupin pacientt podle davky DB, véku a CrClI (10)

HR, 95% P hodnota
Dabigatran ASA Pomér rizik interval pro interakci
n/N (%) n/N (%) (HR) spolehlivosti
(95%Cl) (n
Vsichni 77/2695 64/2695 119 —
pacienti (2,9) (24) (0,85-1,66)
A Davka dabigatranu
150 mg 53/2084 38/2149 143 " . :
2x denné (2,5) (1,8) (0,94-2,17)
0,147
110 mg 24/611 26/546 0,85 —_———
2x denné (3.9) (4,8) (0/49-148)
01 1 10
B vek
<75 let 57/2147 39/2213 1,50 ; . .
(2,7) (1,8) (1,00-2,25)
0,055
> 75 let 20/548 25/482 075 ' . i
(3,6) (5,2) 0,42-1,35)
01 1 10
B CrCl (ml/min)
> 50 62/2465 52/2490 119 ! . "
(2,5) 21 (0,82-1,72)
0,838
30az <50 15/226 11/201 1,30 ! .
(6,6) (5,5) (0,59-2,82)
01 1 10
Favos dabigatran Favos ASA
< >
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ESUS je zplisobena nezjisténou paroxysmalni fib-
rilaci sini (FS). V sou¢asné dobé je obecné akcep-
tovano, Ze paroxysmalni FS je pfi¢inou iktu spiSe
u starsich pacient(. U ostatnich, zvlasté mladsich
osob se jedna cCastéji o embolizaci z AS platd
v karotickych tepnach nebo z AAA. To potvrzuje
i subanalyza studie RE-SPECT ESUS, ktera proka-
zala prospéch z antikoagulac¢ni terapie u pacient(
s ESUS starsich 75 let (10).

DUlezitou informaci pro klinickou praxi pred-
stavuje fakt, Ze DB nezvySuje riziko zavazného kr-
vaceni ve srovnani s ASA v sekundarni prevenci
ischemické CMP. V pfipadé davky DB 2x 110 mg
denné se dokonce vyznamné snizuje riziko zavaz-
ného krvaceni ve srovnani s ASA. Tento poznatek
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EPIDEMIOLOGIE

Nezanétlivé trombozy mozkovych zil a splavid
(CVST - cerebral venous sinus thrombosis), které
jsou ve vyspélych zemich pfi€inou asi 0,5 % cévnich
mozkovych pfihod (1), je nutno odlisit od zanétlivych
tromboflebitid s vyznamné horsi progndzou (2), jez
se vyskytuji témer vyhradné v méné rozvinutych
zemich svéta. V Evropé a Austrdlii je ro¢nfinciden-
ce CVST odhadovana na 0,5-1,32/100 000 (3, 4). Ve
skutecnosti je pravdépodobné vyssi, protoze CVST
mohou probihat i asymptomaticky, jak potvrzuji na-
hodné zjisténi pfi vySetfeni magnetickou rezonancf
(MRI), nebo nejsou spravné diagnostikovany pro
velkou variabilitu klinickych priznak.

Incidence onemocnéni se mlzZe geograficky
znacne lisit. Zatimco Udaje z Evropy a jinych vyspé-
lych statd jsou znamé, velké soubory nemocnych
s CVST publikované z Indie, Stfedniho vychodu
a Latinské Ameriky naznacuji ¢astéjsi postizent;
pfesnéa data o incidenci vychéazejici z populaénich
studif v méné rozvinutych zemich v8ak chybéji (5-7).
Vyskyt mohou ovliviiovat lokaln{ rozdily z hlediska
Zivotniho prostredf (klima, nadmorské vyska, vihkost
vzduchu) i rozdily kulturni (kvalita poporodni péce,
nedostatek antibiotik), studovan je rovnéz mozny
podil genetickych rozdili (8 —11).

Analyza dosud nejvétsiho souboru 624 pacient(l
s CVST v International Study on Cerebral Vein and
Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) publikovana v roce
2004 potvrdila, Ze onemocnéni postihuje mnohem
Castéji zeny (75 %) a mladé osoby (80 % ve veéku pod
50 let) (12). K podobnému zjisténi dospéla i populac-

ni nizozemské studie z roku 2012, v jejimz souboru
9270 osob byla incidence CVST 1,32/100 000, zatim-
co u Zen ve véku 31-50 let 2,78/100 000 (3).

ETIOLOGIE

Existuje mnoho pficin a predisponujicich situaci,
které mohou k CVST vést. U mladych Zen jsou to
nejcastéji ziskané trombofilni stavy souvisejici s hor-
monalni antikoncepci (HAK) — 54-71 % (12-15), méné
¢asto s hormonalni substituci (HRT) v obdobi kli-
makteria—asi 5 % v8ech CVST (16). Pfedpokladanym
mechanismem je zvySeni rezistence na aktivovany
protein C a snizenfi hladiny proteinu S (17). Riziko
na strané zeny zvysuje vyssi vék, obezita, arterialn{
hypertenze a koufent.

Za dalsfi rizikovy faktor byla dosud povazovana
gravidita, recentni studie v8ak tento predpoklad ne-
potvrdila (pomér Sanci[OR] 1,2; 95% interval spoleh-
livosti [Cl] 0,6-2,3), nicméné prokazala zvysené riziko
v obdobfi puerperia, zejména v prvnich 6 tydnech
(OR10,6; 95% ClI 5,6-20,0) (18). Vrozené trombofilni
stavy se podileji na vzniku CVST ve vyspélych zemich
maximalné 18-25 %, v naSem souboru 51 pacient(
s CVST jsme jej identifikovali u 29,4 %, vSechny v he-
terozygotni formé (19). Nejcastéji se jedna o leiden-
skou mutaci faktoru V, mutaci G20210A faktoru Il
a mutaci V617F kinazy JAK2. Zatimco u uZivatelek
HAK byl pomér Sancf pro riziko CVST 5,59 (95 % ClI
3,95-7,91), kombinace s leidenskou mutaci nebo
protrombinovou mutaci jej zvysila na 30 a 79,3 (13).

CVST miZe provazet hematologickd onemocné-
ni (myeloproliferativni syndrom, anémii, lymfomy),
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kraniocerebralni traumata, nddory mozku, pozoro-
vana byla u nékterych endokrinopatif (tyreotoxiko-
zy, Cushingova syndromu) (20, 21). U starsich osob
souviseji ¢astéji s nadorovym onemocnénim (22)
nebo s dehydrataci. U 12-20 % pripad( zlstane
etiologie neobjasnéna. V méné vyvinutych zemich
s niz8i hygienickou Urovni a s mensi dostupnosti

VVVVVV

tromboflebitidy (2, 7).
KLINICKE A RADIOLOGICKE PROJEVY

Klinicky obraz je extrémné variabilni s akutnim, sub-
akutnim i chronickym priib&éhem. R(zné kombinace
souc¢asného postizeni mozkovych splav(, kortikalnich
i hlubokych mozkovych zil jsou dlivodem, pro¢ klinic-
ky obraz CVT postrada ,topografické vzorce”, tak cha-
rakteristické pro arterialni okluze.

Nejcastéjsi (75 %) jsou jakéko-
liv deficitarni nebo iritacni loZisko-
vé priznaky — hemiparézy, fatické
poruchy, hemianopsie, mnestické
poruchy a/nebo konvulzivni pro-
jevy (az ve 40 % pripadd), které
mohou byt i tranzitorni. Jejich
asociace s bolesti hlavy a zhorse-
nou Urovni védomf{ by méla vést
k podezreni na CVST. Motorické
pfiznaky mohou byt i oboustranné
(paraparéza), zejména pfi trombdze sinus sagittalis
superior (SSS) nebo obecné u bihemisferalnich zil-
nich infarktd.

Druhou nejcastéjsi klinickou manifestacije izo-
lovany syndrom nitrolebni hypertenze (HN), ¢asty
(45 %) zejména u izolované trombadzy lateralniho
splavu (LS = sinus transversus [ST] + sinus sigmoi-
deus[SS]), s malou pravdépodobnosti vyvoje Zilniho
infarktu (23) a epileptickych projevi (3 %) (24). Typic-
ka je pro néj progredujici cefalea, edém optického
nervu a léze lll. ¢i VI. mozkového nervu. Obecné
epileptické projevy v akutni fazi postihuji az 40 %
nemocnych, rezidualnim epileptickym syndromem
trpi 10-30 % z nich (12).

Vrozené
trombofilni stavy
se podileji na

vzniku CVST
ve vyspélych
zemich maximalné
18-25 %.
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S nejvétsim rizikem pozdni ¢i §patné diagnozy
jsou spojeny projevy subakutni difuzni encefalopa-
tie, bez jasného fokalniho nalezu ¢i syndromu HN.
Existuje v8ak i zcela asymptomaticka alternativa.
U star8ich osob jsou projevy izolované intrakranialnf
hypertenze vzacné (8 % vs. 24 % u mladsich), ale
bézné mlZeme pozorovat rdzné zmény mentalni-
ho stavu a poruchy vigility (43 % vs. 20 % u mlad-
8ich) (22). Primérna doba od vzniku potizi k pfijeti
do nemocnice €ini 4 dny a asi 14 % nemocnych pfi
prijeti méa rlizné hlubokou poruchu védomi (12).

NejCastéji jsou postizeny SSS u 62-80 % a LS
u 38-86 % pripadl. 16 % pacientl ma trombdzu hlu-
bokého Zilntho systému (v. cerebriinterna, v. magna,
sinus rectus), ktera vede k zavaznym thalamickym
(Gasto oboustrannym) nebo v bazalnich gangliich
lokalizovanym infarktdm. V 75 % pripad( trombdza
postihuje vice splav(i soucasné,
nejcastéji se jedna o kombinaci
postiZzeni SSS a LS (12). Izolova-
né postizeni SSS se vyskytuje
vméné nez 30 % alLSv10-32%
pripadd (15, 24).

Zpravy referujici o vztahu
mezi rozsahem CVST a vyvo-
jem tkanove léze jsou rozporné
(25, 26). Vysledkem kongesce
v Zilnim systému je Zilni infarkt,
nékdy hemoragicky — u 34-46 %
nemocnych (12,19, 26). Byva provazen loziskovymi
priznaky a vznika ¢astéji pfi vétsim rozsahu trom-
bdzy, sou¢asném postiZzeni hlubokého Zilniho sys-
tému (,konecné” Zily) a/nebo rychlém vyvoji CVST,
protoZe se nestaci oteviit kolateraly, které mozek
do jisté miry chrani pred kongesci v Zilnim systému.
Kromé hlubokych zil nese vyssi riziko tkanové léze
také postiZzeni pravého LS, zfejmeé pro zvySenf Ziln{
kongesce pfi ¢asté hypoplazii druhostranného spla-
vu (12). Intrakranialnim krvacenim (ICH), které je ob-
pocatku, byva postizena asi 1/3 nemocnych s CVST
(19, 27). VétSinou se jedna o maléa parenchymova kr-
vaceni obklopena normalni tkani nebo hypodenznfi
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zonou rlizného rozsahu. Subduralni hematom nebo
subarachnoidélni krvaceni jsou vzacna.

DIAGNOSTIKA

Za spolehlivou diagnostickou metodu pfi podezrent
na CVST je povazovana venografie metodou magne-
tické rezonance (MRV) i vypocetni tomografie (CTV)
(28). Prednosti MRV je lepsi zobrazeni kortikalnich
a hlubokych Zil a ¢asnéa detekce tk&hovych zmén
(edém, Zilnf infarkt, krvacen) (29). Nékdy je problé-
mem spolehlivé odliseni hypo-
plastického sinu a diagnostika

Posledni evropska doporuceni preferuji v akutni fazi
nizkomolekularni heparin (LMWH) pred nefrakcio-
novanym heparinem (11, 28).

Stran endovaskularni 1é¢by neformuluji jasné sta-
novisko, pouze doporucuji neaplikovat ji u pacient(
s malou pravdépodobnosti $patného vysledku (28).
Endovaskularni 1é¢ba by méla byt zvaZzovana u ne-
mocnych, ktefijsou od po¢atku v téZkém stavu nebo
jejichz klinicky stav se navzdory antikoagulaéni lé¢bé
progresivné zhorsuje, kontraindikaci nenf (stejné jako
u antikoagulaéni |é¢by) ani pritomnost hemoragic-
kych Zilnich infarkt( (28, 33, 34).

Historicky star$i endovasku-

izolované trombdzy kortikalni Zily
(30). V dnesni dobg je katetrizac-
nf, respektive digitalni subtrakénf
angiografie (DSA) z diagnostic-
kych dlvod( indikovana pouze
ve spornych pripadech.

Vysetfeni trombofilnich sta-
vl je indikované k rozhodnutf
o délce antikoagulaéni |écby
v prevenci recidivy CVST.

U starSich nemocnych s ab-
senci anamnézy a rizikovych fak-
tor( Zilniho tromboembolismu
(VTE) a bez hormonélnf terapie

Endovaskularni
lécba by méla
byt zvazovana
u nemocnych,

ktefi jsou od
pocatku v tézkém

stavu nebo
jejichz klinicky
stav se navzdory
antikoagulacni
1é¢bé progresivné
zhorsuje.

larni 1é¢bou je lokalni farmakolo-
gicka trombolyza (IST - intrasinus
thrombolysis) (35). Ta je realizovana
prostrednictvim katétru zavedené-
ho cestou v. femoralis (eventualné
v. jugularis interna) pfimo do mista
trombdzy s lokalnim podanim tka-
nového aktivatoru plazminogenu
(rt-PA) pfi soucasné snaze me-
chanicky narusit povrch trombu
ke zvySen( efektu rt-PA (36, 37).
Trvaniinfuze a davka rt-PA (nejcas-
teji 0,5-1 mg/hodinu) zavisi na starf
trombu, jeho rozsahu, rychlosti po-

je vhodny onkologicky screening.
TERAPIE
Terapie akutni faze

Antikoagulaéni, endovaskularni

a chirurgickd lé¢ba

V soucasné dobé se |écba CVST opira o vSeobecny
konsenzus, protoZe definitivni dCkaz nejlepsi1écby,
ktery by vychazel z vysledk( randomizovanych stu-
dif, chybf.

Standardnfi 1é¢bou zUstavaji antikoagulancia,
ktera maji zabranit dalsi progresi trombu, a tim
i zhorsenf klinického stavu, nedokazou vsak roz-
pustit jiz existujici trombotickou okluzi (15, 31, 32).

klesu fibrinogenu, efektu mecha-
nického rozruseni nebo odstranénf
trombu a vyvoiji klinického stavu. Obvyklé trvani infuze
je do 48 hodin, zaroven je nutna celkova heparinizace
s 2x del8/m aktivovanym parcialnim tromboplastino-
vym ¢asem (APTT) (34). Vétsi krvaceni véetné ICH jako
komplikace IST jsou referovany u 9,8-10,7 % Ié¢enych
pacientd, 3,0-7,6 % bylo symptomatickych (38, 39).

V 90. letech 20. stoleti zacala byt k |écbé CVST po-
uzivana mechanicka trombektomie (MT) (40, 41). MT
poskytuje ve srovnani s IST vétsi §anci na rekanalizaci,
a pokud je pouzita bez IST, je zde predpoklad nizsiho
rizika krvacivé komplikace. Pouzivano bylo nejrliznéjsi
instrumentarium, pfi¢emz kazdé mé své specific-
ké limity; v souCasné dobé jsou nejCastéji uzivany
stent-retrievery (42, 43). Skutecnost, ze MT zvySuje
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Sanci na dobry vysledek, byla potvrzena analyzou
dosud nejvétsiho publikovaného souboru 235 ne-
mocnych pochézejicich ze 17 observacnich studif,
u nichZ byla MT indikovana pro nepfiznivy vyvoj CVST.
Soucasnou IST mélo 87,6 % pacientd, 40,2 % mélo
pri zahajenfi 1éCby projevy vyznamné encefalopatie
nebo byli komatdzni. Navzdory tomu 76 % pacient(
doséhlo dobrého vysledku (mRS 0-2), 14,3 % zemrelo
(44). V roce 2019 byla publikovana studie zahrnujici
82 pacient(l z 28 observacnich studii, ktera srovnavala
efekt a bezpe¢nost MT s intraoperacni IST oproti MT
s kontinualni IST. Rekanalizace byla dokumentovana
u 100 % pacientt (ve 41 % ptipadl byla kompletni),
pouze 4 % méla postoperacné ICH, 82 % doséhlo
dobrého klinického vysledku. Signifikantni rozdil mezi
obé&ma endovaskularnimi metodami nebyl zjistén (45).
matdéznimi zménami nebo velkou ICH mUze byt
Zivot zachranujicim vykonem dekompresivni kra-
niektomie (DC). V dosud nejvétsim publikovaném
souboru 58 nemocnych [é¢enych DC byl primérny
objem tkanového poskozeni 114,7 + 17,7 ml, presto
pfi hodnoceni za 6 mésicl 56,9 % pacient(l dosahlo
dobrého vysledku, 14 % zemrelo. Prediktory Spatné-
ho vysledku byly ICH (p = 0,026) a trombdza hlubo-
kého Zilniho systému (p = 0,026) (46).

Prevence a lééba ¢asnych komplikaci

Epileptické projevy

Profylaktické podavani antikonvulziv béhem akutnf
faze CVST se nejevi jako prospésné (47). Racionalni
je zahéjit antikonvulzivni terapii ihned — jiz po prv-
nim epileptickém projevu — z obavy z anoxického
poskozeni (48). Pravdépodobnost vyvoje sekundar-
niho epileptického syndromu je vyssi u pacientt se
supratentorialni 1ézi (24).

Hydrocefalus

Trombdza SSS a LS svym vyznamnym podilem na
absorpci likvoru mlze vést k vyvoji komunikujictho
hydrocefalu (u 6,6 %) (49). Méné castou komplika-
cf je obstrukéni hydrocefalus, pro ktery je rizikova
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trombdza hlubokého zilniho systému. K jeho ovliv-
nénf je mozné provést ventrikulostomii, pfi jeho
perzistenci ventrikuloperitonealni zkrat.

Izolovand intrakranidlni hypertenze

Zkouseny jsou opakované lumbalni punkce, v rezis-
tentnich pripadech zavedeni lumboperitonealniho
zkratu, nékdy je podavan acetazolamid jako slabé
diuretikum, které by mélo snizit produkci likvoru.
Ve snaze zachranit funkci optického nervu pfi pro-
gredujicim edému papily a zhorsujici se zrakové
ostrosti se zkousi fenestrace optického nervu.

Dlouhodoba 1écba a pozdni komplikace
Dle poslednich evropskych doporuceni pro 1é¢bu
CVST by méla nasledna lé¢ba warfarinem u pacien-
tQ, ktefi nemaji zvysené riziko Zilniho tromboembo-
lismu, trvat 3-12 mésicd (28). V praxi se postupuje
analogicky jako u extrakranidlni VTE: warfarinizace
3-6 mésicl u provokované CVST (napf. u uzivatelky
HAK, HRT), 6-12 mésicl u neprovokované CVST
a v pripadé identifikace vrozeného trombofilniho
stavu ¢i recidivy CVST doZivotné. Novéa peroralni
antikoagulancia (NOACs) nejsou t. ¢. pro |é¢bu
CVST doporucena (28). V dalsim Zivoté pro vSechny
nemocné plati nutnost zajisténf rizikovych situacf
LMWH a pro Zeny doZivotni zakaz HAK a HRT.

Durdlni arteriovendzni fistuly
Pokud se u pacienta s anamnézou prodélané in-
trakranialni flebotrombdzy nové objevi usni Selest,
muze znadit vyvoj durdlni arteriovendzni fistuly
(DAVF). Ty se mohou manifestovat mésice i roky
po CVST nejcastéji LS, SSS nebo kaverndzniho
splavu. Pfesnou incidenci této vzacné komplikace
nezname, protoze chybi soubor pacientd, ktefi by
byli dlouhodobé angiograficky sledovani.
Lécebnym vykonem je endovaskularni — trans-
vendzni a transarterialni — embolizace DAVF. Jejim
cilem je zmensit pritoky, navodit trombdzu Zily
v misté zkratu nebo ,odpojit” pialni zilni drenaz.
Jinou moznosti je pokus o rekanalizaci nejbliz&§iho
splavu pomoci angioplastiky a stentu (50-52).
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PROGNOZA

K parcialni ¢i kompletni rekanalizaci dochéazi u vétsi-
ny nemocnych (az 85 %) v priibéhu prvnich 3-6 me-
sicll (25, 53-56),v dalsim obdobi jiz podil rekanalizact
vyznamné nenarlsté (13). Vzhledem k tomu, Ze
jednoznacéna zavislost vysledku na rekanalizaci ne-
byla prokazana (19, 54-56) a stupen rekanalizace
neurcuje trvani antikoagula¢nfi |é¢by, opakovana
zobrazeni ke kontrole priichodnosti zilntho systému
v dlouhodobém horizontu se pfi klinické stabilizaci
nejevi jako racionalnf.

Prognéza CVST je ve srovnani s arterialnim
infarktem zretelné lepsi. Ve studii ISCVT byl ve
30 dnech $patny vysledek (mRS > 3) u 13 % pacien-
t, mortalita 3,4 % a prediktorem $patného vysled-
ku byly muzské pohlavi, zhorsena Groven védomf
na pocatku, trombdza hlubokého Zilniho systému
a ICH. Na konci sledovani (priimér 16 mésicd) bylo
plné uzdraveno 79 %, zemrelo 8,3 % a zavislych
(MRS = 3) bylo 51 % pacientd (12, 57). Negativnimi
prediktory byly vék > 65 let (mortalita 27 vs. 7 %, mRS
0-149 vs. 82 %, zavislost 22 vs. 2 %), kdma, infekéni
etiologie, postizeni hlubokych a mozeckovych Zil
a velky zilni infarkt (22).

V databéazi National Inpatient Sample (NIS)
z let 2000-2007 (mortalita 44 %) byly negativnimi
prediktory vys$si vék, krvaceni do mozkové tkané
a soubézna onemocnéni, zejména hematologické,
systémové malignita a infekce centralniho nervové-
ho systému (58). Jesté nizsi nemocni¢ni mortalitu
(0-2 %) referuji observaéni studie (59, 60).

Nejlepsi prognézu maji mladé Zeny s pohlav-
né specifickymi rizikovymi faktory (GSRF). V roce
2009 byla publikovana dodate¢na analyza ISCVT
vénovana rozdildm CVST mezi Zenami a muzi (61).
Zeny tvorily 75 % souboru, byly signifikantng mladsi
a ty, které meély néktery z GSRF (65 %), mély lepsi
prognozu.

V nasem souboru 51 pacient s CVST byly vy-
sledky obdobné. Ackoliv Zeny s GSRF mély ve srov-
nani s muziv akutni f&zi onemocnéni tézsi klinicky
obraz (porucha védomi 15 vs. 7 %, fokéalni deficit

39 vs. 28 %), Castéji edém (52 vs. 21 %) a ICH (33 vs.
14 %), dosahovaly signifikantné lep$iho dlouhodobé-
ho vysledku. PIné funkéni Upravy (mRS 0-1) doséahlo
97 % zen s GSRF, ale jen 79 % muz(. Muzi méli ve
srovnani se Zzenami €asteji vrozeny trombofiln{ stav
(43 vs. 24 %) a signifikantné vétsi rozsah trombdzy
(skore 4,6 vs. 2,8) (19).

Lepsivysledek u Zen s GSRF by mohl byt vysvét-
lovan tim, Ze jsou mladsi. Multifaktorova analyza
Zen v ISCVT v8ak ukazala, Ze vék nebyl signifikant-
nim prediktorem vysledku, ale silnym a nezavislym
prediktorem $patného vysledku u Zzen byla praveé
absence GSRF. Jinym vysvétlenim by mohlo byt,
Ze zeny uzivajici HAK jsou celkové v lepsi zdravotnf{
kondici, protoZe jsou lékafsky kontrolovany, a Zenam
s rizikovymi faktory pro VTE nejsou HAK predepi-
sovana (61).

Progndza CVST v téhotenstvi a Sestinedéli je pfi-
zniva, Castéa je spontanni regrese, vysoké procento
rekanalizaci a velmi malé pravdépodobnost rekuren-
ce—do 1% (13, 62). Neni proto nutné nedoporucovat
dalsi téhotenstvi (63). B€hem néj a puerperia by
mely byt Zeny zajistény LMWH.

Rekurence CVST je obecné velmi vzacna (rizi-
kovymi faktory jsou predchozi VTE, nddorové bujent
a neprovokovana CVST), ale 3,7 % pacient( prodéla
v dal§im obdobf jinou — extracerebralni — trombo-
embolickou komplikaci (13, 26, 60, 64).

KAZUISTIKA

Dne 8. fijna 2019 v 15.15 byla na oddéleni urgentnf
mediciny Fakultni nemocnice Hradec Kralové le-
tecky transportovana z jiné FN pro nepfiznivy vyvoj
CVST 19let4 vysokoSkolska studentka, uzivatelka
HAK s nadvahou. Onemocnéni zacalo 1. fijna pro-
gredujicimi bolestmi hlavy, 6. fijna byla nalezena
lezici, bez moznosti verbalniho kontaktu, jesté
schopna chlize s dopomoci. Ve spadové nemocnici
byl diagnostikovan edém mozku pfi intrakranial-
ni flebotrombdze, pro kterou byla zahajena anti-
edematdzni a antikoagulaéni Ié¢ba plnou davkou
LWMH. Pro progresi edému na kontrolnim CT byla
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OBR.1A 2

MRI vysSetieni
(T2aDWI)
prokazuje edém
bilé hmoty

levé hemisféry
arestrikci difuze
ve stejném
rozsahu.

OBR. 3
Angiograficky
nastrik pres
mikrokatétr
zavedeny v sinus
sagittalis superior
v boéni projekci.
Je patrny obtékany
trombus (pfiznak
kolejnice) a velmi
zpomaleny tok.

OBR. 4

Ve splavu rozepjaty
stent-retriever
(Sipka) (Trevo

6 x 25 mm), ktery byl
pomalu opakované
vytahovan smérem
do jugularni Zily.

n -

7.tijna preloZzena do blizké FN. Na zakladé vysledku
MRI vy8etfen( realizovaného v rannich hodinach
8.1ijna, které potvrdilo trombdzu SSS, SS a ST vievo
a sinus rectus (SR) a rozsahly edém bilé hmoty levé
hemisféry (vizobr.1) a dle rozséhlou restrikci difuze
ve stejné oblasti (vizobr. 2), byla k endovaskularnf
|[é¢bé transportovana k nam. Pacientka byla pfi
pfiletu pfi védomf, globalné afaticka a pravostran-
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né hemiplegicka, nasledné byla bezprostifedné
transportovana na angiointervenéni sal.

Z pristupu z femoralni zily byla provedena katet-
rizace levé jugularni zily. Pak koaxialnim systémem
katétr(l byly nasondovany levy ST a SSS (viz obr. 3),
ktery byl odlitkové vyplnén trombem. Po nékoli-
ka pasazich stent-retrieverem (Trevo XP ProVue
6 x 25 mm, Stryker Neurovascular, USA) (viz obr. 4)
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OBR.5A 6

Angiografie prokazujici obnoveny tok ve splavech po nékolika pasaZich stent-retrieveru a aspiracich
rozmélnénych trombi aspiraénim katétrem v pfedozadni a boéni projekci. V sinus transversus je patrny
pretrvavajici defekt, ktery miize byt podminén Pacchioniho granulaci.

OBR.7A 8
Kontrolni MRI

po 12 dnech
zobrazuje tstup
edému bilé hmoty
v levé hemisfére
a MRl flebografie
ukazuje
prichodné
splavy vcéetné
hlubokeého Zilniho
systému mozku.
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a aspiracich trombU aspiraénim katétrem byl obno-
ven krevnitok pres SSS, ST a SS vlevo, jak je patrné
v prfedozadni a bo¢ni projekci (vizobr.5a6).
Nemocna byla pIné heparinizovana tak, aby byl
APTT 2x prodlouZen. Kontrolni DSA druhy den pro-
kazala obnoveni prdchodnosti splavd, pretrvavajici
defekt v ST byl pravdépodobné podminén Pacchio-
niho granulaci. Ve dnech 10.-11. fijna se zac¢aly ob-
jevovat prvni znamky klinického zlepSovéani, doslo
k mirné regresi fatické poruchy, nemocné zacala
tvorit ojedinéla slova, postizeni pravostrannych
koncetin regredovalo na Uroveri lehké hemiparézy.
V dal8ich dnech pak rychle pokracovala jiz
vyrazna regrese neurodeficitu, takze 17. fijna, kdy
jsme pacientku vraceli na spadové neurologic-
ké oddéleni, byla pfitomna jiz jen lehka smiSenéa
faticka porucha (komunikovala v jednodussich
vétach, vyskytovaly se obcasné fonemické para-
fazie a pretrvavaly obtize v porozumeéni syntakticky
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chlize byla samostatna. Na MRI vySetreni s odstu-
pem 12 dn(i je patrny Ustup edému (vizobr.7) a na
MRI venografii je patrné plna rekanalizace splav(
véetné prlichodného hlubokého zilniho systému
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Tuto nemocnou s klinickymi i radiologickymi
projevy zavazného poskozeni mozkové tkané jsme
Uspésné lécili samotnou mechanickou trombek-
tomii bez IST, kterou jsme nepouzili kvlli obaveé
z prokrvaceni mozku.

ZAVER

CVST je vzacné onemocneéni, pfevazné s dobrou
progndzou, které véak maze vést i k vyznamnému
poskozeni mozkové tkané. Intervenéni lécba v této
situaci m0Ze zvratit nepfiznivy vyvoj onemocnéni
a zajistit dobry vysledek.

. Bousser MG, Ferro JM. Cerebral

venous thrombosis: an update.
Lancet Neurol 2007; 6: 162-170.

. Khealani BA, Wasay M, Saadah M
et al. Cerebral venous thrombosis:
a descriptive multicenter study of
patients in Pakistan and Middle
East. Stroke 2008; 39: 2707-2711.

. Coutinho JM, Zuurbier SM,

Aramideh M, Stam J. The incidence
of cerebral venous thrombosis:

a cross-sectional study. Stroke 2012;
43: 3375-3377.

. Devasagayam S, Wyatt B, Leyden

J, Kleinig T. Cerebral venous sinus
thrombosis incidence is higher than
previously thought: a retrospective

population-based study. Stroke 2016;

47:2180-2182.

. Haghighi BA, Ashjazadeh N, Safari
A, Cruz-Flores S. Cerebral venous
sinus thrombosis in Iran: cumulative
data, shortcomings and future
directions. Iran Red Crescent

Med J 2012; 14: 805-810.

10.

Dash D, Prasad K, Joseph L.
Cerebral venous thrombosis:

2015; 63: 318-328.

2018; 9: 575-581.
Salehi G, Sarraf P, Fatehi F.

may follow a seasonal pattern.

J Stroke Cerebrovasc Dis 2016;
25:2838-2843.

Cotlarciuc |, Marjot T, Khan MS

11. Field TS, Hill MD. Cerebral venous
thrombosis. We should ask the right
an Indian perspective. Neurol India questions to get better answers.
Stroke 2019; 50: 1598-1604.
Kalita J, Mistra UK, Singh RK. Do the  12. Ferro JM, Canhdo P, Stam J et al,;
risk factors determine the severity ISCVT Investigators. Prognosis
and outcome of cerebral venous of cerebral vein and dural sinus
sinus thrombosis? Trans! Stroke Res thrombosis. Results of the
International Study on Cerebral
Vein and Dural Sinus Thrombosis
Cerebral venous sinus thrombosis (ISCVT). Stroke 2004; 35: 664—-670.
13. Dentali F, Crowther MA, Ageno W.
Thrombophilic abnormalities, oral
contraceptives, and risk of cerebral
Zavanone C, Panebianco M, Yger M vein thrombosis: a meta-analysis.
et al. Cerebral venous thrombosis Blood 2006; 107: 2766-2773.
at high altitude: a systematic review.  14. Silvis SM, Middeldorp S,
Rev Neurol (Paris) 2017; 173: 189-193. Zuurbier SM et al. Risk factors
for cerebral venous thrombosis.
et al.; ISGC (International Stroke Semin Thromb Hemost 2016;
Genetics Consortium) and BEAST 42:622-631.
15. Bousser M-G, Chiras J, Bories

Investigators. Towards the genetic
basis of cerebral venous thrombosis
—the BEAST Consortium: a study
protocol. BMJ Open 2016; 6: e012351.

CMP JOURNAL

J, Castaigne P. Cerebral venous
thrombosis: a review of 38 cases.
Stroke 1985; 16: 199-213.

27



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

28

REVIEW + KAZUISTIKA

— VZACNA PRiGINA cMP

Masuhr F, Mehraein S, Einhaupl

K. Cerebral venous and sinus
thrombosis. J Neurol 2004;

251: 11-23.

Rosendaal FR, Helmehorst FM,
Vandenbroucke JP. Oral
contraceptives, hormone
replacement therapy and thrombosis.
Thromb Haemost 2001; 86: 112-123.
Silvis SM, Lindgren E, Hiltunen

S et al. Postpartum period is

a risk factor for cerebral venous
thrombosis. A case-control study.
Stroke 2019; 50: 501-503.
Krajickova D, Klzo L, Krajina A et al.
Cerebral venous sinus thrombosis:
clinical characteristics and factors
influencing clinical outcome.

Clin Appl Thromb Hemost 2016;

22: 665-672.

Strada L, Gandolfo C, Del Settte

M. Cerebral sinus and venous
thrombosis in a subject with
thyrotoxicosis and MTHFR gene
polymorphism. Neurol Sci 2008;

29: 343-345.

Yoshimura S, Ago T, Kitazono T

et al. Cerebral sinus thrombosis in
a patient with Cushing's syndrome.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;
76:1182-1183.

Ferro JM, Canh&o P, Bousser M-G
et al.; ISCVT investigators. Cerebral
vein and sinus thrombosis in elderly
patients. Stroke 2005; 36: 1927-1932.
Damak M, Crassard I, Wolff W,
Bousser M-G. Isolated lateral sinus
thrombosis: a series of 62 patients.
Stroke 2009; 40: 476-481.

Ferro JM, Canhdo P, Bousser M-G
et al.; ISCVT investigators. Early
seizures in cerebral vein and dural
sinus thrombosis: risk factors and
role of antiepileptics. Stroke 2008;
39:1152-1158.

Bergui M, Bradac GB, Daniele D.
Brain lesions due to cerebral venous
thrombosis do not correlate with
sinus involvement. Neuroradiology.
1999; 41: 419-424.

Zubkov AY, McBane RD, Brown

RD, Rabinstein AA. Brain lesions in
cerebral venous sinus thrombosis.
Stroke 2009; 40: 1509-1511.

Breteau G, Mounier-Vehier F,
Godefroy O et al. Cerebral venous
thrombosis: 3-year outcome in 95
consecutive patients. J Neurol 2003;
250: 29-35.

Ferro JM, Bousser M-G, Canhdo P
et al.; for the European Stroke

INTRAKRANIALNi FLEBOTROMBOZY

29.

30.

31

32

33.

34.

35.

36.

37.

Organization. European Stroke
Organization guideline for the
diagnosis and treatment of cerebral
venous thrombosis — endorsed

by the European Academy of
Neurology. Eur J Neurol 2017;
24:1203-1213.

Saposnik G, Barinagarrementeria F,
Brown RD et al.; American Heart
Association Stroke Council; Council
on Epidemiology and Prevention.
Diagnosis and management of
cerebral venous thrombosis.

A statement for healthcare
professionals from the American
Heart Association/American Stroke
Association. Stroke 2011; 42: 1158-1192.
Leach JL, Fortuna RB, Jones BY,
Gaskill-Shipley MF. Imaging of
cerebral venous thrombosis:
current techniques, spectrum of
findings, and diagnostic pitfalls.
Radiographics 2006; 26 (Suppl. 1):
S19-543.

Barnwell SL, Higashida RT, Halbach VW
et al. Direct endovascular thrombolytic
therapy for dural sinus thrombosis.
Neurosurgery 1991; 28: 135-142.
Chow K, Gobin PP, Saver J et al.
Endovascular treatment of dural
sinus thrombosis with rheolytic
thrombectomy and intra-arterial
thrombolysis. Stroke 2000;
31:1420-1425.

Ciccone A, Canhdo P, Falcdo F

et al. Thrombolysis for cerebral

vein and dural sinus thrombosis.
Cochrane Database Syst Rev 2004;
1: CD003693.

Krajina A, Krajickova D, Nahlovsky J.
Endovaskularni rekanalizace

akutnf trombdzy mozkovych

splavd. In: Krajina A, Peregrin JH

a kol. (eds.). Intervenéni radiologie
— Miniinvazivni terapie. Aurius,
Hradec Kralové, 2005: 397-404.
Scott JA, Pascuzzi RM, Hall PV,
Becker GJ. Treatment of dural sinus
thrombosis with local urokinase
infusion. Case report. J Neurosurg
1988; 68: 284-287.

Renowden S. Cerebral venous
thrombosis: local thrombolysis.

J R Soc Med 2000; 93: 241-243.
Siddiqui FM, Banerjee Ch,

Zuurbier SM et al. Mechanical
thrombectomy versus intrasinus
thrombolysis for cerebral venous
sinus thrombosis: a non-randomized
comparison. Intervent Neuroradiol
2014; 20: 336-344.

CMP JOURNAL

38.

39.

40.

M.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

Canhdo P, Falcdo F, Ferro JM.
Thrombolytics for cerebral sinus
thrombosis: a systematic review.
Cerebrovasc Dis 2003; 15: 159-166.
Dentali F, Squizzato A, Gianni M

et al. Safety od thrombolysis in
cerebral venous thrombosis.

A systematic review of the literature.
Thromb Haemost 2010; 104: 1055-1562.
Opatowsky MJ, Morris PP, Regan JD
et al. Rapid thrombectomy

of superior sagittal sinus and
transverse sinus thrombosis with

a rheolytic catheter device. AINR
Am J Neuroradiol 1999; 20: 414-417.
Dowd CF, Malek AM, Phatouros CC,
Hemphill JC Ill. Application of

a rheolytic thrombectomy device

in the treatment of dural sinus
thrombosis: a new technique. AUNR
Am J Neuroradiol 1999; 20: 568-570.
Medel R, Monteith SJ, Crowley RW,
Dumont AS. A review of therapeutic
strategies for the management of
cerebral venous sinus thrombosis.
Neurosurg Focus 2009; 27:1-9.
Mammen S, Keshava SN, Moses

V et al. Role of penumbra mechanical
thrombectomy device in acute dural
sinus thrombosis. Indian J Radiol
Imaging 2017; 27: 82-87.

llyas A, Chen CJ, Raper DM

et al. Endovascular mechanical
thrombectomy for cerebral venous
sinus thrombosis: a systematic
review. J Neurointerv Surg 2017;
9:1086-1092.

Chen C, Li X, Huang L et al.
Mechanical thrombectomy with
intraoperative local thrombolysis
versus mechanical thrombectomy
with continuous thrombolysis for
treatment of cerebral venous sinus
thrombosis: a systematic review

of 82 cases. World Neurosurg 2019;
125: 4894-4897.

Zhang S, Zhao H, Li H et al.
Decompressive craniectomy in
hemorrhagic cerebral venous
thrombosis: clinicoradiological
features and risk factors.

J Neurosurg 2017;127: 709-715.
MesséS. R, Sansing LH, Cucchiara BL
et al; CHANT Investigators.
Prophylactic antiepileptic drug use
is associated with poor outcome
following ICH. Neurocrit Care 2009;
11: 38-44.

. Masuhr F, Busch M, Amberger N

et al. Risk and predictors of early
epileptic seizures in acute cerebral



49.

50.

51.

52.

53.

venous and sinus thrombosis. Eur J
Neurol 2006; 13: 852-856.

Wassay M, Bakshi R, Bobustuc G
et al. Cerebral venous thrombosis:
analysis of a multicenter cohort
from the Unites States. J Stroke
Cerebrovasc Dis 2008; 17: 49-54.
Krajina A, Nahlovsky J.
Endovaskularni lé¢ba duralnich
arteriovendznich zkratd.

In: Krajina A, Peregrin JH a kol.
(eds.). Intervencni radiologie

— Miniinvazivni terapie. Aurius,
Hradec Krélové, 2005: 452-461.
Yang S, Aou R, Wu W et al. Dural
arteriovenous fistula complicated
cerebral venous sinus thrombosis.

World Neurosurg 2020; 134: 348-352.

Zhang K, Gao BL, Zhu LF et al.
Endovascular recanalization of
occluded dural sinus in patient with
dural arteriovenous fistulas: case
report and literature review. World
Neurosurg 2018; 114: 269-273.
Favrole P, Guichard JP, Crassard I.
Diffusion-weighted imaging of
intravascular clots in cerebral
venous thrombosis. Stroke 2004;
35:99-103.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

INTRAKRANIALNi FLEBOTROMBOZY

Strupp M, Covi M, Seelos K et al.
Cerebral venous thrombosis:
correlation between recanalization
and clinical outcome: a long-term
follow-up of 40 patients. J Neurol
2002; 249: 1123-1124.

Stolz E, Trittmacher S, Rahimi A et al.

Influence of recanalization on
outcome in dural sinus thrombosis:
a prospective study. Stroke 2004;
35:544-547.

De Sousa DA, Neto LL, Canh&o P,
Ferro JM. Recanalization in cerebral
venous thrombosis. A systematic
review and meta-analysis. Stroke
2018; 49: 1828-1835.

Girot M, Ferro JM, Canhao P

et al.; for the ISCVT Investigators.
Predictors of outcome in patients
with cerebral venous thrombosis
and intracerebral hemorrhage.
Stroke 2007; 38: 337-342.

Haghighi AB, Edgell RC, Cruz-Flores
S et al. Mortality of cerebral venous-
sinus thrombosis in a large national
sample. Stroke 2012; 43: 262-264.
Krajickova D, Kostal M, Krajina

A a kol. Mozkova flebotromboza
—analyza série 33 nemocnych.

CMP JOURNAL

60.

61.

62.

63.

64.

REVIEW + KAZUISTIKA

- VZACNA PRICINA cMP

Ceskd a slovenskd neurologie

a neurochirurgie 2010; 73: 402-408.
Palazzo P, Agius P, Ingrand P et al.
Venous thrombotic recurrence
after cerebral venous thrombosis.
A long-term follow-up study. Stroke
2017; 48: 321-326.

Coutinho JM, Ferro JM, Canhao P
et al. Cerebral venous and sinus
thrombosis in women. Stroke 2009;
40: 2356-2361.

Cantu C, Barinagarrementaria C.
Cerberal venous thrombosis
associated with pregnancy and
puerperium: review of 67 cases.
Stroke 1993; 24: 1880-1884.
Mehraein S, Ortwein H, Busch M
et al. Risk of recurrence of cerebral
venous and sinus thrombosis
during subsequent pregnancy

and puerperium. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2003;

74: 814-816.

Martinelli |, Bucciarelli P.
Passamonti SM et al. Long-term
evaluation of the risk of recurrence
after cerebral sinus-venous
thrombosis. Circulation 2010;

121: 2740-2746.

29



REVIEW + KAZUISTIKA

Ikty v téhotenstvi
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TEORETICKA CAST

Cévni mozkova prihoda v téhotenstvi méa zvlastni
vyznam nejen proto, Ze postihuje Zeny v reproduke-
nim véku, ale také proto, ze je ¢asto vysledkem
specifickych stavl souvisejicich s téhotenstvim
a je mozné ji pfedchézet. Rozsah terapie je navic
zejména u nezkusenych Iékarl a zdravotnikd ovliv-
nén predsudky, které se k [é¢bé téhotnych vztahuiji
1,2).

Rizikové faktory jsou v8eobecné popisovany
bez diskrepancf a patfi mezi né vyssi vék pacientky,
¢ernérasa, hypertenze, diabetes mellitus, preeklam-
psie a eklampsie, hematoonkologicka onemocnéni,
migréna a samozrfejmeé ablzus navykovych latek
(alkohol, nikotin, drogy) (3, 4).

Incidence CMP u téhotnych se v poslednich
20 letech zvySuje. V letech 2003-2007 bylo na
Uzemi Kanady zaznamenéano pouze 4,8 pfipadu na
100 000 téhotnych (5). Evropské studie z let okolo
roku 2005, byt byly spiSe populaénfi, rovnéz udavaly
incidenci iktl v téhotenstvi okolo 5-8 pfipadd na
100 000 téhotenstvi (4). Spojené staty prezentova-
ly mezi lety 1995-2007 incidenci 12-27 pfipadl na
100 000 téhotnych s postupnym néarlstem. Japan
Stroke Society publikovala v obdob{ 2012-2013 stu-
dii 736 nemocnic, kde incidence CMP v téhotenstvi
byla pomérné konstantni: 10,2 na 100 000 téhoten-
stvi. Jednou z pfi€in rozdilu mezi asijskymi a ame-
rickymi studiemi je demograficka (ne)pfitomnost
vysoce rizikového faktoru vzniku iktu v téhotenstvi,
a to Cerné rasy pacientd. Vliv maji rovnéz obecné

odlisné zivotni a stravovaci navyky obyvatel obou
kontinent(. Metaanalyzy vSech existujicich studif
poslednich let se ustaluji na mite vyskytu pribliz-
né 20-30 pfipad na 100 000 téhotenstvi. Shodny
je dllezity Udaj, ktery vysel jiz ze statistik napfi-
klad systému UKOSS (United Kingdom Obstetric
Surveillance System) z let 2007-2010. Stejné jako
jiné narodni registry schopné dané analyzy UKOSS
ukazuje, Ze cévni mozkové pfihody béhem obdobf
pfed porodem jsou vzacné, s odvolanim na vyskyt
1,5 pfipadu na 100 000 porodt (6). Co vSak rovnéz
ovliviuje zvysujici se mnozstvi iktl v téhotenstvi,
je zvySujici se vék rodicek (5).

Etiologie vzniku CMP u téhotnych se lisi od
standardu, coz prezentuji Khalid et al. v leto$nim
¢lanku s vysledky metaanalyzy 11 studif z obdo-
bi 1990-2017. Vétsina cévnich mozkovych pfihod
v obecné populaci je ischemicka (80-85 %), ale
v téhotenstvi ma ischemie, krvaceni a Zilni trombo-
za podobny pfispévek k etiologii. Souhrnna hruba
mira vyskytu CMP na 100 000 téhotenstvi ¢inila19,9
(95% interval spolehlivosti [Cl] 10,7-36,9) u nehemo-
ragické cévni mozkové prihody (arterialnii vendzni
trombodzy) a 12,2 (95% Cl 6,4-23,2) u hemoragické
cévni mozkové prihody. Ve studiich uvadeéjicich
mozkovou Zilnf trombdzu jako samostatnou entitu
byla mira 12,2 (95% CI 6,7-22,2) u ischemické cévni
mozkové prihody, 9,1 (95% Cl 4,3-18,9) u mozkové
Zilnf trombdzy a 12,2 (95% Cl 6,4-23,2) u hemora-
gické cévni mozkové pfihody na 100 000 téhoten-
stvi. Tento rozdil Ize pfi¢ist mlad$imu vékovému
profilu nemocnych s vy$§im vyskytem mozkové
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Zilnf trombdzy a intracerebralniho krvaceni a re-
lativné mensim vyskytem ischemickych cévnich
mozkovych pfihod ve srovnani's béZnou populaci.
Vaskularni disekce, aneuryzma, arteriovenézni mal-
formace a vrozené srde¢ni stavy jsou také castéjsi
etiologii v mladsi populaci (7). Rozdilné vysledky
pak ukazuji Liu et al. (5): prezentuji vysledky s vy-
znamnym souborem starSich matek, ve véku pres
40 let, kdy bylo identifikovano 524 pripad( iktu
mezi 3 907 262 porody (13,4 na 100 000). Vétsinu
pfipadl tvofily hemoragické cévni mozkové prihody
(307 pripad(, 58,6 %) a nejvice se vyskytly v obdobf
po porodu (270 pfipad(, 51,5 %). Mira tmrtnosti
byla 74 %.

Cilem tohoto ¢lanku je v8ak
prezentace dvou dosud stale
diskutovanych klicovych bodd.
Prvnim je okamZity pfFistup k te-
rapii — ,Cas je mozek” — a pfi
vzniku priznak( provedeni radio-
diagnostiky. Otazka ne-/prova-
déni rentgenového zobrazovani
¢asto vyznamné zatézuje mysl
Iékare kvili obavam z vystaventi
vyvijejiciho se plodu zareni nebo
magnetickym polim. Pfi CT zob-
razovani matc¢iny hlavy je vsak
expozice plodu radiaci obzvlas-
té nizka (9). Pocatelni CT vySetieni hlavy, aby se
vyloucila moznost hemoragického infarktu, by tak
mélo byt u téhotnych Zen provedeno ve vétsiné pfi-
padl. MRl mozku se provadi bez kontrastu, protoze
je zndmo, Ze kontrastni latky prochéazeji placentou,
i kdyZ samotné Gcinky na placentu nejsou znamy
(10). Toto vSe je v soucasné dobé jiz mozno prova-
dét ve vSech centrech iktové péce bez konzultace
s gynekologem, obzvlaste tam, kde by tato konzul-
tace vedla k oddaleni mozného podani intravendzni
trombolyzy.

Praveé trombolyza je druhym kli¢ovym bodem
tohoto ¢lanku. Prestoze bylo téhotenstvi historic-
ky Siroce povazovano za relativni kontraindikaci
trombolytické écby, existuje rfada ¢lankl a praci,

Metaanalyzy
vSech existujicich
studii poslednich

let se ustaluji

na mire vyskytu
priblizné
20-30 pripadu
na 100 000
téhotenstvi.
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které ukazuji, Ze 1é¢ba je Gc¢inna a vede ke snizenf
nasledkd cévni mozkové piihody bez poskozeni
plodu. Jiz v roce 1995 Ahearn et al. prezentovali, Ze
bylo hla8eno >200 téhotnych pacientek, které do-
staly tuto lé¢bu, s celkové nizkou Umrtnosti matek
(1%), nizkou ztratou plodu (6 %) a nizkou incidenci
prfed¢asného porodu (6 %) (11). Dale u 172 téhot-
nych pacientek, které dostavaly trombolytika, bylo
u kojencl pfi poc¢atec¢nich vysetfenich uvedeno, Ze
jsou normalnf (12).

Konkrétni kazuistiky podobné jako ta nase
ukazuji situace, kdy se neurolog rozhodl k podani
trombolytik, a vysledky vychazeji vzdy pozitivné.
Od zminénych praciv roce 1995 to bylo jedno z pre-
lomovych podanive 37. tydnu té-
hotenstvi pacientky v roce 2006,
jak uvadéji Weise et al. Jeden
z prvnich zdokumentovanych
Uspésnych vysledkd trombolyzy
pro tento stav ve Velké Britanii
a informace cenné pro budouci
management téchto Zen pfinesli
v Evropé také Ritchie et al. vroce
2016: Jejich ptipad popisuje
28letou Zenu s predchozim nor-
malnim vaginalnim porodem ve
[1l. trimestru s n&hlym nastupem
husté levé hemiparézy. Uspésné
byla |é¢ena alteplazou, intravendznim aktivatorem
plazminogenu rekombinantniho tkafového typu,
a po normalnim porodu zdravého ditéte doslo k Gpl-
nému zotaveni.

Podani trombolyzy v iktovém centru, které
nema bezprostfedné dostupné komplexni ce-
rebrovaskularni centrum, je tedy dle stavajicich
poznatk( bezpecné a mélo by byt zvazeno, ob-
zvlasté pohybujeme-li se v ¢asovém oknu lécCitelné
cévni mozkové prihody. V podobném oknu, jaké
nabizi pripad kolegyné Kasi¢kové, kterd nastéstf
nemusela podstoupit trombolyzu. Po 4 dnech hos-
pitalizace bylo téhotenstvi ukon¢eno cisarskym
fezem a klasicky porod byl z ddvodu rizika vzniku
CMP zamitnut.
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KAZUISTICKA CAST

Kazuistické pojednani se tyka 28leté Zeny ve
39. tydnu gravidity, ktera se po navratu z prochéaz-
ky se psem zacala citit divné, pocitila neobratnost
PHK, nasledné rozvoj parestezii a hypestezie pravé
poloviny tvare a pravé hornf koncetiny. V asovém
odstupu néasledovaly potiZe s vyjadfovanim, nemoh-
la také najit slova ani pfi psani SMS. Sv(ij stav ihned,
vzhledem ke svému povolani I1ékarky neurologické
kliniky a doktorandskému studiu se zamérenim na
|é¢bu CMP, konzultovala se svym kolegou, slouzi-
cim neurologem komplexniho cerebrovaskularni-
ho centra. Také pfi tomto telefonickém rozhovoru
byla patrna lehké faticka porucha a hledani slov.
Pacientka byla rodinou dovezena do nemocnice,
tam po pfijezdu na urgentni pfijem byl nélez jiz bez
lateralizace na koncetinach a hlavovych nervech,
byl vidén znacny stres pacientky, rec jiz byla bez
vétsich potizi.

OA: Leidenska mutace — heterozygot. FA: sine.
RA: bezvyznamna. GA: gravidita bez obtiZi.

Obj. neurotopicky negativni nalez, lab. bez hrubé
patologie.

MRI mozku: Provedeny T2, FLAIR transverzalni,
T1 sagitalni a T2 koronarni sekvence, DWI transver-
zalné a sagitalné, MRA metodou TOF pro rychlé
toky.

Z&ver: Okrsek lehce vy88iho T2, FLAIR signélu v cen-
tralni ¢asti pontu, na DWI zde mirnéa restrikce difu-
ze, jinak bez loziskovych zmén. Splavy v necileném
obraze bez patrné trombdzy. Intrakranialni tepny
rovnéz s patrnym tokem, hypoplazie V4 AV I. dx a P1
ACP I. dx.

Suspektné drobna ischémie v centralni ¢asti pontu
(vizobr.1,2a3).

UZ Zil a tepen DKK: sonograficky bez znamek DVT
DKK.

Neurosonologie: Normalni nalez na karotickych
tepnach, normalni nalez na AV vlevo, prava AV hy-
poplastickd, konci jako PICA, normalni nalez na
intrakranialnich tepnach, proveden test na P-L
zkrat dle Spencerova protokolu — negativni, pfi
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OBR. 1
Vstupni MRI:
T2-vazeny obraz

OBR. 2
Vstupni MRI:
FLAIR

OBR. 3
Vstupni MRI:
ADC mapa



obou mérenich bez prichodu HITS do ACM. TTE:
normalni nalez.

Vysetreni trombofilnich stavl (krom Leiden V muta-
ce): negativni.

Dg.: Pfechodné porucha feci charakteru expresivn{
afazie a dysartrie, neobratnost pravé horni konce-
tiny, hypestezie pravé poloviny tvare a pravé horn{
koncetiny na podkladé tranzitorni ischemické ataky,
vstupni NIHSS 0b, dle MRI mozku drobna ischemic-
k& |éze v centralni ¢asti pontu, mRS 0. Doporucena
kontrola neurologa pfi porodu o¢ekavaném v radu
dnq, i v pfipadé komplikaci.

Terapie: LMWH 04 ml s.c.
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MRI mozku (kontrolni s odstupem 3 mésic(): Na-
tivné, pacientka kojici; provedeny T2, FLAIR trans-
verzalni, T1 sagitalni a T2 koronarni sekvence, DWI
a SWi transverzalné a sagitalné.

Zaveér: Trva okrsek lehce vyssiho T2, FLAIR signalu
v centralni ¢asti pontu velikosti do 3x4 mm, neni jiz
jednoznacna restrikce v difuzi, ostatni ¢ast kmene
bez loZiskovych zmé&n (vizobr.4a5).

OBR. 4 OBR. 5
Kontrolni MRI po 3 mésicich: Kontrolni MRI po 3 mésicich:
T2-vazeny obraz FLAIR
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVYCH PRIPRAVCICH

*\/Simnéte si prosim zmény v informacich o 16¢ivém pfipravku.
Zkrdcend informace o pfipravku PRADAXA®:
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tromboembolickych piihod (VTE) a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientl od narozeni do 18 let véku. Davkovdni a zplsob poddni: pVTEp: Doporucend ddvka je
220mg 1x denné. Perordini Iécbu je tfeba zahdjit béhem 1 - 4 hodin po ukonceni operace poddnim 1 fob. po 110mg, poté je nuino pokradovat 2 fob. 1x denné po celkovou
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SloZeni: 1 ml injekéniho/infuzniho rozfoku obsahuije idarucizumabum 50mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuije idarucizumabum 2,59 v 50ml. Lékovd forma: Injekéni/infuzni
roztok Indikace: Specificky piipravek k reverzi G¢inku dabigatranu. Je indikovén u dospélych pacientl Iééenych piipravkem Pradaxa (dabigatran-etexildt) v situacich, kdy je
tfeba urychlené zvrdtit jeho antikoagulacni Gcinky: pii naléhavych chirurgickych/urgentnich vykonech, pfi Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném krvéceni. Dévkovdni a zpisob
poddni: Omezeno pouze pro pouZiti v nemocnici. Doporuéend dévka je 5g (2 x 2,5 g/50 ml). Poddni druné 5 g ddvky Ize zvaZit v situacich: rekurence Klinicky vyznamného
krvaceni spolu s prodlouZenim doby srdZeni krve; pokud by potencidini obnoveni krvaceni bylo Zivot ohroZuijici a zjisti se prodlouzend doba sréZeni krve; pokud pacienti vyZaduiji
dalsi naléhavy chirurgicky/urgentni vykon a vykazuji prodlouzenou dobu srdZeni krve. Relevantnimi koagulaénimi parametry jsou akfivovany parcidini fromboplastinovy ¢as
(aPTT), dilufovany frombinovy ¢as (dTT) nebo ekarinovy koagulacni ¢as (ECT). Praxbind (2 x 2,5 /60 ml) se poddva infravendzné jako dvé po sobé ndsledujici infuze, kazda
v délce 5 aZ 10 minut, nebo jako bolusovd injekce. Pacienti s poruchou funkce ledvin, jater nebo ve véku > 65 lef nevyzaduji Zadnou Gpravu ddvky. LéEbu pipravkem Pradaxa
(dabigatran-efexildt) Ize znovu zahdijit 24 hod. po poddni pfipravku Praxbind, pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosaZeno odpovidajici hemostdzy. Po poddni pripravku
Ize kdykoli zahdjit jinou antitrombotickou terapii (napf. nizkomolekuldrni heparin), pokud je pacient klinicky sfabilni a bylo dosaZeno odpovidajici hemostdzy. Kontraindikace:
ZGdné Zvi@sti upozornéni: Idarucizumab nezrusi Gcinky jinych antikoagulancii, Ize kombinovat se standardnimi podplimymi opatfenimi. Obsahuje 4 g sorbitolu, riziko 16¢by
pfipravkem Praxbind se u pacientli s hereditdrni intoleranci fruktézy musi zvézit oproti potencidinimu prinosu 1é¢by. Zplisobuje prechodnou proteinurii jako fyziologickou
reakci na nadbytek bilkovin prochdzejicich ledvinami. Proteinurie nesvédéi o poSkozeni ledvin. Interakee: Klinicky relevantni interakce s jinymi [éCivymi piipravky se povazuiji
za nepravdépodobné. Nezddouci Gginky: Zadné nebyly zjistény. Zvidstni opatfeni pro uchovévani: V chladnicce (2 °C — 8 °C); v plvodnim obalu, aby byl piipravek chrénén
pred svétlem, po ofevieni injekéni lahvicky stabilifa prokdzdna na dobu 6 hodin pfi pokojové teploté. Neotevienou injekéni lahvicku Ize pred pouzitim uchovdvat pfi pokojové
teploté (aZ do 30 °C) po dobu aZ 48 hodin, v plvodnim obalu, chrdnénou pred svétiem. Roztok nemd byt vystaven svétiu po dobu del$i nez 6 hodin. Datum posledni revize
fextu: 17. 9. 2020. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim Infernational GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko Registraéni é.: EU/1/15/1056/001 Vydej pouze
na Iékai'sky predpis. Lécivy pripravek Praxbind je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi jako nemocnicni Ié¢ivy pfipravek na zdkladé zafazeni do seznamil NLéky
(VZP) a NHVLP (SZP). Pfed poddnim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

™\ Boehringer
ll

Boehringer Ingelheim, spol.s r.0., Na Pofiti 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.com; MEDinfo.CZ@boehringer-ingelheim.com Ingelheim



PRVNI PERORALNI

ANTIKOAGULANS SE
SPECIFICKYM ANTIDOTEM’

P~ VASE PREDVIDAVOST,
Y, \ JEHO BUDOUCNOST.

s PRADAXA®

Bezpelnostni profil
overeny redlnou praxi 23

Bezpecnost jeste umocnéna
mMoznosti okamzitého zvraceni
Ucinku'

Dadaxa) Praxbind’

idarciumad (A

Closing the Circle

1. Praxbind® Souhm tdajii o pripravku. 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009;361(12):1139-1151. 3. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2010;363(19):1875-1876. 4. Connolly SJ et al. Circulation. 2013;128(3):237-243. 5. Deitelzweig S et al. Curr Med Res Opin.
2016;32(3):573-582. 6. Graham DJ et al. Circulation. 2015;131(2):157-164. 7. Larsen TB et al. Am J Med. 2014;127(7):650-656. 8. Larsen TB et al. Am J Med. 2014;127(4):329-336. 9. Lauffenburger JC et al. J Am Heart Assoc. 2015;4(4):e001798. 10. Poster prezentovany
na kongresu ESC 29. 8.-2. 9. 2015 v Londyné. 11. Seeger JD et al. Thromb Haemost. 2016;0ct 8:1-13. (Epub pred tiskem). 12. Tepper P et al. Prezentovéno na kongresu ESC 30. 8. 2015 v Londyné. 13. Villines TC et al. Thromb Haemost. 2016;0ct 8:1-9. (Epub pred tiskem).

PC-CZ-100129

™\ Boehringer
ll

Boehringer Ingelheim, spol.s r.0., Na Pofiti 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.com; MEDinfo.CZ@boehringer-ingelheim.com Ingelheim



