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EDITORIAL

Nova doporuceni

pro mechanickou trombektomii

MUDr. Ales Tomek, Ph.D., FESO

Neurologické klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha

Milé ¢tenarky, milf ¢tenari,

na konci roku 2019 byla publikovana nova narod-
ni doporuéeni pro mechanickou trombektomii,
jez vychazeji z vysledkd klinickych studii DAWN
a DEFUSE-3 (1, 2) a z&roven z jiz platnych mezina-
rodnich doporuc¢eni AHA-ASA, ESO a ESMINT (3, 4).

Zasadni zménou je prechod od Cisté ¢asové-
ho hlediska indikace ke kombinaci ¢asu (pokud ho
zname nebo je mensi nez 6 hodin) a tkarnového ¢asu
ur¢eného perfuznim zobrazenim penumbry a is-
chemického jadra (u nezndmého casu a ¢asu mezi
6. a 24. hodinou).

Novéa doporuceni v zadsadé neméni nas postup
u pacientl do 6. hodiny, pouze pridavaji navod jak se
chovat u pacient(l s nezndmym ¢asem vzniku a u pa-
cientll po 6. hodiné. Zobrazeni penumbry tedy z(ista-
va vyhrazeno pacientm mimo zndmy ¢as do 6 hodin.
U nich zatim dle mého nazoru nenfi dostatek d(ikaz(i
pro kontraindikaci podle zobrazeni penumbry, a jde
tedy spiSe o nezadouci zdrzeni zahajeni rekanalizaénf
[écby. Déle se zatim neméni nas pristup k intravendz-
ni trombolyze, kde zatim s indikaci VT po 4,5. hodiné
¢ekédme na data z dalsich studif.

Podle publikovanych doporucent: Sanak D, Mikulik R,
Neumann J a kol. Doporuceni pro mechanickou trombektomii
akutniho mozkového infarktu — verze 2019. Ceskd a slovenskd
neurologie a neurochirurgie 2019; 82(6): 700-705.

Hlavnim predpokladem pro dodrzovani novych
doporucenf je vybaveni kazdého centra certifiko-
vanym softwarem, ktery umoziuje automaticky vy-
pocet objemu jadra ischemie a penumbry (Rapid
[iISchemaView] nebo e-Stroke Suite [Brainomix]).
Cerebrovaskularni sekce se sice snazf jiz vice
nez 2 roky tento problém centralné spolu s Mi-
nisterstvem zdravotnictvi CR a platci vytesit, ale
zatim jsme bohuzel nebyli Uspésni. Aktualné by
tedy kazdé centrum mélo usilovat o pofizeni soft-
waru z vlastnich zdrojd. V prechodné dobé, kdy
tento software centra nevlastni, Ize i podle no-
vych doporuceni indikovat k trombektomii podle
MR-DWI (pfi objemu ischemického jadra < 25 ml)
nebo jen podle nativniho CT (pfi ASPECTS = 6).
V klinické praxi pak postupujeme dle pfilozené ta-
bulky (tab.1) z publikovaného doporu¢eného po-
stupu. Bliz§/ podrobnosti najdete v publikovaném
doporucent.

Zavérem jen upozornéni, ze soucasti doporu-
¢eného postupu je zd(lraznéni nutnosti zadavat
vysledna data nasich pacientl do registru RES-Q.

Ales Tomek
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EDITORIAL
NOVA DOPORUEENI [1,/
PRO MECHANICKOU TROMBEKTOMII

TAB. 1
Indikaéni kritéria mechanické trombektomie podle doporuéeného postupu
cerebrovaskularni sekce Ceskeé neurologické spoleénosti CLS JEP a sekce

intervenéni neuroradiologie Ceské spoleénosti intervenéni radiologie CLS JEP
(dle: Sanak a kol., 2019)

Casové okno

Vék (roky)

mRS pied iktem
NIHSS p¥i prijeti
Rozsah ischemickych zmén na nativnim CT I ASPECTS = 6*
Okludovana tepna podle CTA/MRA

Objem ischemického jadra (core) na CTP I

Objem ischemického jadra (core) na DWI I

Objem ischemické penumbry I
Pomér objemu hypoperfuze/core I
Kolateraly na CTA I

0-6 6-24
>18 =18
0-3 0-2
>2 26
ASPECTS = 6
I ACIl, ACM, AB ACI, ACM
neni nutné <70 ml
<70 ml* <25ml
neni nutné > 15 ml
neni nutné >18
neni nutné nehodnoti se

Pozn.: * U pacientt s ASPECTS < 6 a objemem ischemického jadra na MR-DWI > 70 m| m(iZe byt
v individualnim pripadé MT provedena. ** Plati v pfipadé nedostupnosti perfuzniho vysetrent.
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PREDNEMOCNICNI PECE

Velké okluze ve véstniku
- vyznam a nova doporuceni

PhDr. Petr Jas$o, MBA

Zdravotnicka zachranna sluzba
Moravskoslezského kraje, p. o.

V&echny cesty vedou do Rima?
Okfidlené réeni v prostredi pfednemocni¢ni neod-
kladné pé&e Ceské republiky zcela jisté neplatf. Byt
jsme zemé, jez se rozlohou rozhodné neradi mezi
obry, mZeme pfi pohledu na prostredi |éCby cév-
nich mozkovych prihod v terénu vidét zna¢né rozdi-
ly. | presto, Ze v poslednich letech se velké mnozstvi
zdravotnickych zachrannych sluzeb sjednotilo a za-
¢aly dodrzovat podobné principy péce o pacienty
s CMP, na par mistech republiky stale pretrvavajf
rozdily, které vidime u zemf zcela jinych geografic-
kych rozloh a usporadani iktovych ¢i komplexnich
center. Jedna se zejména o praktikovani ,Mother-
ship” vs. ,Drip and Ship” modeld, které jsou vSak
vétsinou vazany na mistni specifika nastaveného
systému lé¢by akutnich mozkovych piihod.

Ve srovnani's dobou pred deseti lety se vSak jedna
o puntickarstvi. Posun v oblasti pfednemocnic¢ni ne-
odkladné péce je vidét v Sirokém spektru pacien-
td a tomu také odpovida souc¢asna zména metodiky
péce o nemocné s cévni mozkovou pithodou, kterou
pred koncem roku 2019 vydal vybor cerebrovaskular-
ni sekce Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP
v 6. &isle Ceské a slovenské neurologie a neurochirur-
gie. Tyka se nového doporuceni rekanalizaéni [é¢by
akutniho mozkového infarktu — mechanické trombek-
tomie (MT), ktery se opira nejen o doporuc¢eni Ameri-
can Heart Association/American Stroke Association
z roku 2018 a European Stroke Organisation (ESO)
a European Society for Minimally Invasive Neurolo-
gical Therapy (ESMINT), ale také o vysledky novych
randomizovanych multicentrickych kontrolovanych
klinickych studii z roku 2018 (1).

Duvody pro aktualizaci doporuceni

Rychlé rozhodovani na misté zasahu, vytéZzovani
klicovych anamnestickych Gdajd, predikovani oklu-
zi velkych tepen, prenotifikace — to jsou specifika,
ktera se podatilo ve svété (véetné Ceské republi-
ky) sjednotit a zavést jako funkéni standard mnoha
poskytovatelim zdravotnické zachranné sluzby.
A pravé jmenované aspekty péce, umoziujici sni-
Zeni ¢asu na misté zasahu, vedou k potrebé pravidel-
né aktualizace doporu¢eného postupu klinického
standardu [é¢by CMP, doporuceni pro intravenézni
trombolyzu i zminénych doporuéeni pro mecha-
nickou trombektomii akutniho mozkového infarktu
(nynf aktualizovanych ve verzi 2019). Byt se nejednéa
o dokument, jenz by nahrazoval legislativni pred-
pisy, presto jako konsenzudalni doporuc¢eni vyboru
cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické spo-
le¢nosti CLS JEP shrnuje sou¢asné optimalni odbor-
né postupy v diagnostice a lé¢bé CMP. Optimalizace
postupt diagnostiky i Ié¢by pak vyznamné ovliviuji
preziti pacientd i kvalitu jejich Zivota, coz nenf pouze
konstatovanim student( lékarskych fakult, ale také
predmétem vyzkumu mnoha celosvétovych stu-
dif. Po velkém posunu lé¢by CMP zavedenim intra-
venozni trombolyzy (IVT) po roce 1995 maloktera
metoda zaznamenala takovy posun v moznostech
|é¢by jako mechanicka trombektomie po zverfejné-
ni 6 zasadnich studii v New England Journal of Me-
dicine v roce 2015 (2-6). Rozsifeni ¢asového okna
studiemi DEFUSE 3 a DOWN je pak faktorem, ktery
i po nésledujicich 5 let dava neurologickému svétu
nové moznosti v poskytovani akutni terapie i dale-
ko za hranicf IVT.

CMP JOURNAL 7
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Dlvodem aktualizace doporuceni pro mechanic-
kou trombektomii je celosvétoveé narlstajici vyznam
prognézovani okluze velkych cév (LVO) v terénu. La-
komkin et al. (2019) prezentuji kvalitativni syntézu 16
studif zahrnujicich celkem 11 763 pacientd hodnoce-
nych v ramci diagndzy mozkové ptihody. Vétsina praci
(10/16) uvadéla miru LVO presahujici 30 % u nemoc-
nych s CMP. Pouzita definice LVO byla zna¢né variabil-
ni av 16 citovanych studiich bylo vyuzito 9 jedine¢nych
klasifikacnich schémat. Prlimérné prevalence LVO
dosahovala ve vSech studiich 311 %, po vytfidéni re-
levantnich pacientl zahrnutych do kazdé studie to
potom bylo 29,3 %. | pres velkou variabilitu v klasifika-
ci LVO vétsina studif za poslednich 10 let uvadi vyso-
kou moznost predpokladu LVO u nemocnych s CMP
pfi kvalitnim nacviku hodnoceni sledovanych speci-
fickych faktor(i v ramci poskytovani pfednemocnic-
ni neodkladné péce. Autori tak uvadéji, Ze tato mira
LVO mUize mit dopad na objem pacientt s CMP, ktef{
mohou mit prospéch z endovaskularni terapie, a zd -
razfiuji nutnost individualniho zavadéni novych do-
poruceni pro vstupni diagnostiku obsahujici uréitou
metodiku hodnoceni moznosti vyskytu LVO (7).

Nové ceské guidelines navazuji na ,Doporu-
¢eny postup pro intravendzni trombolyzu v 1é¢bé
akutniho mozkového infarktu — verze 2014" (8) a ne-
meéni ani neupravuji jeho platnost. Zd@razriuji, Ze
kazdy pacient s akutnimi klinickymi pfiznaky rych-
le se rozvijejiciho loziskového poskozeni mozku ma
byt kandidatem rekanaliza¢ni terapie. Tento stav
ma trvat do zhodnoceni indikace k vykonu na za-
kladé anamnestickych, klinickych, zobrazovacich
a laboratornich dat. Kazdy z téchto kandidatd méa
pak byt v ramci pfednemocnicni triaze smérovan
do centra vysoce specializované cerebrovaskular-
ni péce (dfive komplexniho cerebrovaskularniho
centra [KCC]) nebo centra vysoce specializované
péce o pacienty s iktem (dfive iktového centra [IC]).

Pravidla a nastroje

pro pfednemocniéni triaz
Prednemocniéni tridz na zakladé doporuceni zis-
kava relevantni odpovédi na rfadu otazek, a proto

zachovavam podobné ¢lenéni, jako je v samotném
aktualizovaném doporuceni. Jako vstupnf kritéria
zUstavaji vék nad 18 let, obraz CMP s vyraznym neu-
rologickym nalezem (Casto oznacované jako tézké
/z&vazné/ &i rychle progredujici CMP), pacienti s ra-
diologicky potvrzenym nalezem CMP s LVO a déle
skupina pacient hodnocenych dle National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS) = 2. U pacientd
s hodnotou NIHSS 2-5 by se mélo jednat o funkéné
vyznamny deficit (postizeni motoriky, afazii nebo he-
mianopsii) a Ize postupovat individualné na zakladé
zvazeni prospéchu a rizika |é¢by.

Castym bodem svart indikujicich neurologtl se
zameéstnanci zdravotnickych zachrannych sluzeb
byla vefejna neznalost kontraindikacf, at jiz abso-
lutnich ¢i relativnich.

Mezi absolutni se nyni fadi nemoznost provede-
ni angiografie, prikazy intrakranialniho krvaceni na
CT ¢i MRI a samoziejmé priikaz jiného onemocnénf
mozku nez ischémie jako pric¢iny akutniho neurolo-
gického deficitu. Z klinickych nalez( se pak jedna
o podezieni na subarachnoidalni krvaceni (SAK)
nebo klinické priznaky jemu napovidajici.

K relativnim kontraindikacim patfi hodno-
ta NIHSS < 2, hypoglykémie ¢i hyperglykémie
(< 2,7 mmol/l nebo > 22,2 mmol/l), téhotenstvi pfi
zohlednéni miry rizik zavaznych komplikaci a in-
trakranialni tumor.

Indikaci k provedeni MT potom v praxi ovliv-
nuji anamnestické Udaje jako predchozi dis-
abilita (hodnota modifikované Rankinovy skaly
[mRS] > 3 body) (1) (tab.1).

Platna pravidla tridze pacientl s akutni cévni
mozkovou pifhodou v pfednemocni¢ni a nemocnic-
ni pécijsou uvedena ve Véstniku MZ CR 10/2012 (10).
Seznam center vysoce specializované péce byl zve-
¥ejnén ve Véstniku MZ CR 11/2015 (11). Pokud doba
dojezdu do nejblizsiho centra vysoce specializované
cerebrovaskularni péce (dfive KCC) ¢inf 30-45 min,
mUze byt preferovan transport pacienta — poten-
cidlniho kandidata MT — pfimo na toto pracovisté.
Je-lidoba transportu delsi, mél by pacient smérovat
do nejblizsiho centra vysoce specializované péce

8 CMP JOURNAL



o pacienty s iktem (dfive IC). Potencialni kandidat
MT mUzZe byt uréen na z&kladé FAST PLUS testu (12).

Velmi ddlezitym meznikem nového doporuce-
ni je pak konsenzualni stanovisko vyboru cerebro-
vaskularni sekce CNS a Asociace zdravotnickych
zachrannych sluzeb o zakomponovani doporuce-
nych pravidel transportu. To upfesnuje, ze kazdy na-
sledny transport pacienta z centra specializované
péce o pacienty s iktem do centra vysoce speciali-
zovaného bude v rezimu primarniho pokracujiciho
transportu, nikoliv sekundarniho prevozu, jak tomu
bylo v minulosti (1).

Ceska republika tak i v mezinarodnim kontextu
opét ziskava vyznamné postaveni v ramci modernf
|é¢by cévnich mozkovych prihod, jelikoz poskyto-
vatelé prednemocnic¢ni péce ziskali cenny nastroj
pro dalsi testovani rliznych tridznich nastrojd, které
jsou v CR pouzivany. Jednotlivé triazni systémy jsou
postaveny na rliznych pfiznacich a vy$etrenich, ne
vSechny prosly v prednemocni¢ni neodkladné péci
validnimi studiemi a napfiklad préaci s LVO spi$ zne-
snadnuji. Vétsinou Cerpaji z nejzndméjsich néstrojl
pouzivanych v prednemocni¢ni neodkladné péci,
a to C-STAT a FAST a nékdy také RACE (13).

TAB. 1 0
Modifikovana

Rankinova skala

(mRS) (9) 2

w
1 1 ] 1 ] | |

6

mRS skore...

PREDNEMOCNICNT PECE

A
VELKE OKLUZE VE VESTNiKu RS
— VYZNAM A NOVA DOPORUGENI

Senzitivita a specificita

tridicich skal v detekci LVO

Zdravotnické zachranné sluzby potrebuji jedno-
duchou, snadno pouzitelnou stupnici s jednoduchy-
mi a ¢asové pfijatelnymi vySetfenimi, tak aby mohly
pacienty s podezienim na akutni mozkovou prihodu
vhodné smérovat do odpovidajicich center. Mnoho
existujicich néstroju je slozitych, vyzaduji znacné
Skoleni nebo nebyly v pfednemocni¢nim prostredf
ovéreny. Retrospektivné odvozenym a validovanym
nastrojem vhodnym pro prfednemocnicni prostre-
di je tridici skala C-STAT, kter4 umoznuje jednodu-
chou identifikaci pacient( s tézkou CMP (NIHSS >15).
Sekundarné je mozno najit i schopnost nastroje vy-
hodnotit pacienty s NIHSS = 10, velkym uzavérem cév
(LVO) nebo vyzadujici péci dostupnou pouze v centru
vysoce specializované cerebrovaskularni péce. Mira
detekce LVO je u C-STAT, ktery je v Ceské republice
nejvice rozsiteny a vyuzivany, zfejmeé nejlépe popséa-
na v préaci, kterou publikovali McMullan et al. v roce
2017. Citlivost a specificita C-STAT v mnoha studiich
byva > 70 %. Studie ze Spojenych statl americkych
naznacujii citlivost v zavislosti na NIHSS. Viysledky ci-
tované prace ukazuji senzitivitu a specificitu nastroje

Z4dné symptomy

Bez zietelného omezeni, schopen béznych dennich aktivit

Lehké omezeni, pacient neni schopen zvladnout vSechny predchozf
aktivity, je v8ak plné sobéstacny bez cizi pomoc

Stredné tézka nemohoucnost, pacient vyzaduje pomoc,
ale je schopen chtlize bez pomoc

Stredné tézka az tézka nemohoucnost, pacient je schopen chlize jen
s pomocf, neni schopen bez cizi pomoci zvladnout své télesné potreby

Bezmocnost, pacient je inkontinentni, upoutan na lizko

a vyzaduje trvalou péci
Smrt

CMP JOURNAL 9
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C-STAT: NIHSS = 15: 77 % (95% interval spolehlivosti
[CI] 46-95) a 84 % (95% CI 69-93); NIHSS > 10: 64 %
(95% CI 41-83) a 91 % (95% CI 76-98). Detekce LVO
dosahuje vysokého podilu: 71 % (95% CI 29-96)
a 70 % (95% Cl 55-83) (14). Jedné se tak o nastroj,
ktery Ize vyuzit k hodnoceni LVO stejné jako jiné,
dlouhodobé vyuzivané nastroje PNP.

Druhou stupnici, u které vychazi specificita i sen-
zitivita méné, je RACE (Rapid Arterial oCclusion Eva-
luation). Byla vytvorena pro pfednemocni¢ni detekci
LVO, ale jen malo studii vyhodnotilo jeji funkci v real-
ném prostredi zdravotnickych zachrannych sluzeb.
Randomizované studie ukazuiji citlivost okolo 63 %
aspecificitu okolo 77 %. Rada odborniki navic danou
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stupnici stéle neuznéva jako optimalni a jednodu-
chy prfednemocniéni nastroj, jelikoz k jejimu prijetf
je nutno vice provedenych klinickych vyzkum (15).

V doporucenich pro mechanickou trombekto-
mii je zminéna $kala FAST PLUS, testovana v Mo-
ravskoslezském kraji. Tento test vychazi z C-STAT
a je pouzivan zachranari k identifikaci pacienta se
suspektni CMP a k rozliseni tézkého a lehkého de-
ficitu. Je velmi jednoduchy, zalozeny pouze na de-
tekei tézké ¢ilehké hemiparézy. Pozitivné testovany
(hemiplegicky) pacient je pfimo transportovan k MT.
V pilotni studii, ve které autofi testovali FAST PLUS
ve vztahu k pritomnosti okluze ACI a segmentu
M1 ¢i M2 ACM, dosahli 93% senzitivity a 50% specifi-
city testu. V souboru 376 pacient(l bylo 125 pacientd
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Vztah mezi vyskytem cévnich mozkovych prihod,
hladinami krevnich lipidd a lipoprotein(i a vyznam
|é¢by dyslipidémie v prevenci iktl jsou stéle pred-
métem odbornych debat. Hlavnim zdrojem zajmu
je na prvni pohled napadny rozpor mezi vysledky
epidemiologickych observac¢nich studif a intervenc-
nich sledovani. Zatimco epidemiologické prace uka-
zuji, Ze neexistuje vztah mezi hladinou sérového
cholesterolu a vyskytem CMP, klinické studie s hy-
polipidemiky mimo jakoukoli pochybnost ukazaly,
Ze snizovani hladin celkového a LDL cholesterolu
(LDL-c) vyznamné snizuje pravdépodobnost mozko-
vé ischémie. Vliv na vyskyt hemoragickych ikt( se
v tomto kontextu neustale sleduje; zatim bez zjisté-
ni vyznamného néarustu rizika. Z tohoto hlediska je
nejlépe dokumentovany vyznam lé¢by hypercholes-
terolémie statiny, diikazy véak mame i pro ezetimib
¢i nové inhibitory PCSK9. V souladu s platnymi, re-
centné reformulovanymi doporuéenimi odbornych
spole¢nosti Ize hypolipidemickou Ié¢bu povazovat
za nutnou soucast terapie u véech nemocnych po
prodélané ischemické cévni mozkové ptihodé nebo
tranzitorni ischemické atace (TIA).

Cholesterolovy paradox:

CMP a plazmatické lipidy

Terminem cholesterolovy paradox se tradi¢né
oznacuje déle znama skute¢nost: Zatimco zvyse-
né hladina celkového a LDL-cholesterolu v plaz-
mé je nezavislym rizikovym faktorem aterosklerdzy
a ischemické choroby srdec¢nf, u cévnich mozko-
vych piihod (CMP) nebyl jednoznacny vztah proka-
zan (1, 2). Snizovani hladin cholesterolu a intervence
u dyslipidémie zejména s pouzitim statin( ovliviiuje

riziko prvni’i opakované ischemické cévni mozkové
prihody pfiznivé a na vyskyt mozkové hemoragie ma
vliv neutralni. Paradox je dovr§en dobre dokumento-
vanym vztahem mezi zdvaznosti aterosklerotického
postizenf karotického povodi a hladinami sérovych
aterogennich lipid{. Pfitom ateroskleréza karotid je
vyznamnym rizikovym faktorem CMP (3).

Tyto diskrepance se daji velmi pravdépodobné
vysvétlit obtiznou srovnatelnosti epidemiologickych
studif a jejich metodologickymi limitacemi, které byly
problémem zejména prvnich sledovani dokumentu-
jicich absenci korelace mezi vyskytem CMP a cho-
lesterolémii. Z&sadnim matoucim faktorem vétsiny
uvedenych analyz je nedostate¢na klasifikace prici-
ny iktd. Pouze 30 % v8ech CMP je aterotrombotic-
ké etiologie, u nichz bychom ocekavali nejtésnéjsi
vztah k hladindm krevnich lipidQ. V epidemiologic-
kych sledovanich je pfitom az 50 % mozkovych pri-
hod oznaceno jako ,nejasné priciny”. Priblizné 15 %
hodnocenych ikt je hemoragickych a u téch je vztah
k hladindm cholesterolu v plazmé inverzni — nizka
cholesterolémie zvysuje riziko mozkového krvace-
ni (4). Hodnoceni ischemickych a hemoragickych
ikt( soucasné tak logicky minimalizuje vliv sledova-
nych lipidovych hladin na riziko iktu.

Pri hledani souvislosti mezi rizikem CMP a bio-
chemickym ukazatelem (plazmatickymi lipidy) je
také nutné vzit v tvahu zmény hladin sledovaného
markeru navozenych samotnou cévni piihodou. Po-
dobné jako u akutnich koronarnich syndromd klesa
v akutni fazi CMP hladina cholesterolu ve srovna-
ni s bazalnimi podminkami. V prdbéhu nékterych
epidemiologickych sledovani byly stanoveny pouze
koncentrace celkového cholesterolu (napf. studie
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MRFIT), coz m(ze dale pozorované vztahy rozvolnit
(jisté vyhodnéjsim ukazatelem ke sledovani by byly
hladiny LDL-c) (5, 6).

Toto jsou tedy néktera z moznych vysvétlen{
diskrepantnich néalezd mezi epidemiologickymi a in-
terven¢nimi studiemi sledujicimi vztah dyslipidé-
mie, hypolipidemické |é¢by a cévnich mozkovych
prihod, které souhrnné oznacujeme jako choles-
terolovy paradox.

PFi hodnoceni souvislosti mezi koncentracemi
sérovych lipidQ a rizikem CMP je nutné zminit studii
AMORIS (7). Toto rozséhlé, vice nez 10 let trvajici epi-
demiologické sledovanizaznamenalo témér 1200 fa-
talnich iktd. Pouze 15 % v§ech CMP mélo nezndmou
pri¢inu, ostatni byly dobre klasi-
fikovany. K posouzeni rizikovos-
ti dyslipidémie byl vybran pomér
koncentraci apolipoproteinu
(apo) B a apoAl, nejlépe vystihu-
jici zastoupenf lipoproteinovych
¢astic aterogennich (nesoucich
apoB) a protektivnich (obsahuji-
cich apoAl) (8). Autori dokumen-
tovali tésny a linearni vztah mezi
rizikem ischemické i hemoragic-
ké CMP a pomérem apoB/apoAl.
Riziko iktu ve skupiné osob s nej-
vy$sim decilem apoB/apoAl bylo
dvojnédsobné ve srovnani's nejniz-
§im decilem.

Z uvedenych Gvah vyplyvé, Ze dyslipidémie je
vyznamnym rizikovym faktorem ischemického iktu
aterotrombotické etiologie a do patogeneze ostat-
nich pficin CMP nezasahuje. Presto m(ize mit hypo-
lipidemicka |é¢ba pozitivni vliv i na ovlivnéni vyskytu
dalsich typt cévni mozkové piihody (napt. CMP pfi
onemocnéni malych tepen).

CMP a lécba statiny

Snizenivyskytu cévnich mozkovych pithod bylo pozo-
rovano jiz v prvnich klinickych studiich se statiny (9).
Ve v8ech nasledujicich statinovych hodnocenich byl
dokumentovan obdobné pfiznivy vliv 1é¢by, a proto

Dyslipidémie
je vyznamnym
rizikovym
faktorem

ischemického iktu

aterotrombotické
etiologie a do
patogeneze
ostatnich p¥icin
CMP nezasahuje.
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metaanalyza statinovych studif publikovana v roce
2005 mohla konstatovat, Ze relativni riziko CMP klesa
pfi terapii statinem o 21 %. Vliv é¢by statinem pfimo
zavisi na mite snizeni LDL-c (pokles LDL-c 0 10 % sni-
Zuje riziko iktu 0 13,2 %) a neni z&visly na koncentraci
cholesterolu pred Ié¢bou (10). V hodnocenych studi-
ich nebylo podavani statinli spojeno se zvy$enim rizi-
ka hemoragické CMP a bylo doloZeno, Ze statiny jsou
v prevenci iktu stejné G¢inné bez ohledu na pohlavi,
vék, pritomnost diabetu &i vysi krevniho tlaku (11).
Dalsi klinicka sledovani Gi¢innosti statind srovnava-
jici agresivni1é¢bu vysokymi davkami se standardné
davkovanou terapif potvrdila, Ze i v prevenci cerebro-
vaskularnich prihod plati: ¢im nizéi LDL-c, tim |épe.
Agresivni [é¢ba u nemocnych
s koronarnf aterosklerézou snizu-
je pravdépodobnost iktu 0 17 % ve
srovnani s méne intenzivnim pri-
stupem, aniz by bylo ovlivnéno ri-
ziko hemoragické CMP (12).
Zajimavy byl pohled na sub-
analyzy nékterych statinovych
studif sledujicich vliv 1éCby sta-
tinem na vyskyt rekurentnich
mozkovych pfihod. Napfiklad
v simvastatinové Heart Protec-
tion Study bylo riziko opakova-
né CMP u nemocnych lé¢enych
simvastatinem 10,3 %, zatimco
u lécenych placebem 104 % (13).
74dna ze studif dokumentujicich uvedeny nalez
neméla hodnocenf vlivu [é¢by na opakovani CMP
stanoveno jako primarni sledovany cil. Proto byla
provedena studie SPARCL, ve které byl srovnan
vliv 80 mg atorvastatinu a placeba na opakovéa-
ni CMP u nemocnych s anamnézou mozkové pri-
hody v 6 mésicich pred zafazenim do studie. Pfi
|é¢bé statinem bylo dosazeno primérné hladiny
LDL-c 1,9 mmol/I a relativni riziko opakovani CMP
kleslo 0 16 % (p = 0,03), prestoze 25 % nemocnych
v placebové vétvi byl v pribéhu studie predepsan
statin (14). K omezenf pfipadného zkresleni vysled-
kl timto vysokym zastoupenim uzivateld statinu
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v placebové vétvi autofi studie provedli ndslednou
analyzu, v niz se zaméfili na rozdily mezi pacienty
s vyraznym (> 50%) a méné znatelnym snizenim hla-
din LDL-c na konci studie ve srovnani s po¢atec¢nf
hodnotou. Vyrazné snizeni koncentrace LDL-c bylo
spojeno s 31% poklesem vyskytu CMP bez zvysenf
rizika mozkové hemoragie (15). Studie SPARCL tak
mimo jakoukoli pochybnost dokumentovala pfiznivy
vliv terapie vysokou dévkou statinu u nemocnych
v sekundarni prevenci cerebrovaskularni prihody.
Jednou z poslednich praci navazujici na vyse
prezentovana data je studie srovnavajici intenzivni
a konzervativni hypolipidemickou intervenci ve sku-
piné nemocnych po ischemickém iktu. Témér 3 tisi-
ce Ucastnikd autori randomizovali do jednotlivych
|é¢ebnych ramen s medidnem sledovani 3,5 roku.
V intenzivnéji é¢ené skupiné dosahli pacienti pra-
meérné LDL-cholesterolémie 1,8 mmol, zatimco
v konzervativnim rameni studie to bylo 24 mmol/I.

“ |

PFi vyhodnoceni primarniho sledovaného cile slo-
Zeného z rliznych aterotrombotickych pfihod véetné
Umrti z vaskularnich pfic¢in vykazovali i¢astnici zara-
zeni do vétve studie s intenzivnéjsi hypolipidemickou
terapii pokles relativniho rizika 0 22 % (p = 0, 036). Pri-
tom riziko mozkové hemoragie bylo v obou vétvich
studie zcela srovnatelné (16). Jde o dalsi potvrzenf
predchazejicich klinickych hodnoceni dokumen-
tujicich jednoznacny benefit pouziti statind, resp.
LDL-c snizujici terapie (v intenzivnim rameni studie
bylo 33 % zarazenych |é¢eno kombinaci statin + eze-
timib) z hlediska rizika ischemického iktu.

Na zakladé nashromazdénych didkazd mizeme
uzavfit, Ze statiny jsou G¢inné v prevenciischemic-
kych cévnich mozkovych prihod u nemocnych s ma-
nifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (KVO),
po probéhlé TIA nebo kompletnim ischemickém
iktu, ale i u osob se zvysenym celkovym kardiovas-
kularnim rizikem bez anamnézy KVO.
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TAB. 1 Sledované ptihody DM
Analyza vyskytu ; ;
sledovanych KVO amrti -
ptihod u pacienti .
ve studii
LT e ST Infarkt myokardu -
pritomnosti DM2

5

iCMP

KVO amrti, IM
nebo iCMP

+
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Pomér rizik (HR) P/S* E/S* Pint

1,03 5% 5% 0,57
0,96 1,2 1,7
0,93 12,7 12,0 0,028
0,76 20,8 16,4
0,91 34 3,2 0,031
0,61 6,5 3,8
0,96 17,7 17,0 0,016
08 298 24,9

Pozn.: KVO - kardiovaskularni onemocnénf; IM — infarkt myokardu;
iCMP —ischemicka cévni mozkové pfihoda, DM — diabetes mellitus.

CMP a léc¢ba ezetimibem
Ezetimib se v [é¢bé dyslipidémie pouziva nejkratsi
dobu, ale také se jiz do¢kal diikazd o vlivu jak na li-
pidogram, tak také na morbiditu a mortalitu.
Studie IMPROVE-IT s vice nez 18 tisici pacien-
ty po akutnim koronarnim syndromu prinesla jasna
data o vlivu této medikace nejen nariziko sledovanych
cévnich piihod véetné CMP (17). Testovana byla kom-
binace simvastatinu 40 mg a ezetimibu 10 mg proti
monoterapii simvastatinem. Primarnim cilovym ukaza-
telem studie IMPROVE-IT je slozeny ukazatel zahrnujici
Umrtiz KV pricin, IM nevedouci k imrti, nefatalni CMP
a hospitalizaci pro nestabilni AP ¢i koronarni revasku-
larizaci vyskytujici se nejméné 30 dni po randomizaci.
Béhem 7 let trvani studie doslo u 32,7 % pacient(l uziva-
jicich kombinacniléébu k manifestaci primarniho cile
ve srovnani's 34,7 % pacient( uzivajicich monoterapii
simvastatinem (pomeér rizik [HR] 0,936; p = 0,016). Pro
spravné hodnoceni vysledkd IMPROVE-IT si musime
pfipomenout hladiny LDL-c v obou Ié¢enych rame-
nech: stfedni hladina LDL-c 14 mmol/l v pfipadé kom-
bina¢nilécby proti 1,8 mmol/l u monoterapie statinem
(resp. kombinace statin + placebo). Vysledek studie
IMPROVE-IT je tak presné v souladu s predchozimi
intervenénimi projekty, které dokumentovaly pokles

rizika aterotrombotickych prihod priblizné o0 20 % na
kazdy 1 milimol poklesu LDL-c (obr.1).

V souladu s dlouho platnymi nazory byl nejmar-
kantnéjsi pridatny benefit z dal$iho snizovani LDL-c
ve studii IMPROVE-IT pozorovan u pacientd s extrém-
né zvySenym cévnim rizikem. Tuto subpopulaci re-
prezentovali zejména nemocni s diabetem 2. typu.
Pri analyzach preddefinovanych podskupin studie
IMPROVE-IT byl statisticky vyznamny G¢inek kombi-
nacnf Ié¢by u podskupiny diabetikd vyznamné vétsi
nez u pacientl bez diabetu (pokles KV pithod 0 14 %
vs. nevyznamny pokles rizika o 2 %). Zajimavé je, ze
kombinace statin + ezetimib ve studii IMPROVE-IT
snizila u diabetikd riziko ischemického iktu 0 39 %, coz
byl jesté vyznamnéjsi pokles rizika nez pri hodnoceni
vlivu intervence na vyskyt koronarnich pfihod. Kom-
binace statinu s ezetimibem ov§em ovliviiovala rizi-
ko v celém spektru KV piihod, jak dokumentuje tab.1.

Zda se pravdépodobné, Ze diabetes ve studii
IMPROVE-IT nebyl specifickou podminkou tspéchu
intervence, spiSe reprezentoval jednu ze situaci spo-
jenych s extrémnim navy$enim kardiovaskularniho ri-
zika. U takovych pacientd snizovani LDL cholesterolu
i k hladindm nizsim, nez jsou dnesni cilové hodnoty
LDL-c, mUze pfinést dal$i pokles kardiovaskularniho
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rizika. To podporuji dal$i analyzy studie IMPROVE-IT
dokladajici, ze lepsich vysledkd pfi kombinaénilé¢bé
statinem s ezetimibem se dosahuje u nejvice riziko-
vych osob. U nositeld alespon 3 dalsich rizikovych
charakteristik (napr. vék > 75 let, hypertonici, osoby
s anamnézou CMP, diabetici, pacienti s renalnim
onemocnénim atd.) sledovani ve studii IMPROVE-IT
bylo pfilé¢bé kombinaci statin + ezetimib dosazeno
snizeni rizika dokonce 019 %.

K pouziti ezetimibu v prevenci cerebrovaskular-
nich prihod Ize shrnout, Ze u nemocnych se zvyse-
nym rizikem CMP nedosahujicich cilové hodnoty
celkového a LDL cholesterolu pfi maximalni tole-
rované davce statinu je doporuc¢eno zahgjit lé¢bu
kombinacf statinu s ezetimibem.

CMP a 1é¢ba inhibitory PCSK9

Vlyznam snizovani koncentraci LDL-c z hlediska pre-
vence iktu potvrzuji studie s inhibitory proprotein
konvertazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9i) z posledni
doby. Pouzivané monoklonalni protilatky maji pro-
nikavy efekt a koncentrace LDL-c pfi jejich pouziti
klesaji 0 50-70 % nad r&mec dosazitelny ostatnimi
pouzivanymi terapiemi. Mame k dispozici vysledky
morbi-mortalitnich studii hodnoticich vliv podéa-
vani dvou zastupcl PCSKO9i na riziko cévnich pri-
hod v&etné ovlivnénirizika iktu. Jak studie ODYSSEY
OUTCOMES s alirocumabem, tak hodnoceni FOURIER

TAB. 2 Parametr
Vliv alirocumabu
aevolocumabu
nasledované

Primarni endpoint
ukazatele véetné

vyskytu CMP Umrtiz KV pfigin

v mortalitnich L

studiich Nefatalni IM
Ischemicka CMP

Celkova imrtnost

s evolocumabem prinesly jednozna¢né doklady
o U¢inném snizenf rizika ischemické CMP pfi po-
uziti téchto terapii, jak shrnuje tab.2 (18, 19).

Velmi zajimavé vysledky pfinesly nasledné de-
tailni analyzy ovlivnéni rizika CMP z vy§e zminénych
studif s alirocumabem, respektive evolocumabem.

Ve studii ODYSSEY OUTCOMES autofi jasné uka-
zali vyznamné snizeni rizika vech cévnich mozkovych
pfihod pfi alirocumabem navozeném dramatickém
poklesu LDL-c (a dal$ich aterogennich lipoproteindi)
o vice nez ¢tvrtinu. Riziko ischemického iktu kleslo
0 27 %. Zajimavym pozorovanim byl pokles rizika ce-
rebralni hemoragie 0 17 % (obr.2). Zjistény priznivy vliv
pritom nebyl zavisly na vstupni hladiné LDL-c (20).

Ve studii FOURIER s evolocumabem dolozili au-
tofi podobné pfiznivé spojeni nizkych koncentracf
plazmatickych lipid{ na riziko cévni mozkové priho-
dy, které kleslo 0 21 % v celé kohorté. U nemocnych
s anamnézou CMP pred zafazenim do studie doséa-
hl pokles 15 %. Riziko hemoragické prihody pfitom
opét nebylo ovlivnéno (19).

Riziko hemoragického iktu,
cholesterolémie a hypolipidemika

| v posledni dobé se objevuji nové prace, které doku-
mentuji zvySené riziko hemoragického iktu u osob
s nizkymi hladinami LDL cholesterolu. Posledni tako-
vou studii publikovali bostonsti vyzkumnici v lofiském

ODYSSEY OUTCOMES FOURIER
vysledek (p-hodnota) vysledek (p-hodnota)
-15 % (0,0003) —15 % (< 0,0001)
12 % (n. s.) +5% (n.s.)
-16 % (0,006) 27 % (< 0,001)
-27 % (0,01) -21% (0,01)
-15 % (0,026) +4 % (n. s.)

Pozn.: KV — kardiovaskularni, IM — infarkt myokardu,
CMP — cévni mozkova piihoda, n. s. — nesignifikantni.
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OBR. 2

Vyskyt CMP ve 25
studii ODYSSEY
OUTCOMES 2,0
OSA Y . 15
cévni mozkova
pfihoda (%)
OSA X 1.0
roky od
randomizace
0,5
0
0 1
pocet pacientt
placebo 9462 9162
alirocumab 9462 9179

roce. Jejich analyza dolozila dvojnésobny narlst rizika
hemoragické cévni mozkové ptihody u zen s LDL-cho-
lesterolémii < 1,8 mmol/l ve srovnani s castnice-
mi vice nez 19letého sledovani s koncentraci LDL-c
2,6-34 mmol/l (21). Za zvlasté dllezity ovsem musi-
me povazovat fakt, Ze pozorovany efekt nebyl vazan
na podavani hypolipidemické farmakoterapie — rizi-
ko bylo asociovano s nizkou hladinou LDL-c, a nikoli
s podavanim hypolipidemické lécby. V souladu s timto
pozorovanim byly rovnéz analyzy vyskytu hemoragic-
kého iktu ve vyse komentovanych studiich s inhibito-
ry PCSK9. Hemoragickd CMP se ve studii ODYSSEY
OUTCOMES vyskytla u celkem 33 sledovanych a pri
stratifikaci vyskytu podle dosazené hladiny LDL-c
nenalezli autofi studie zadny vztah: u nemocnych
s LDL-c < 0,5 mmol/l zaznamenali 3 takové prihody
mezi 3399 pacienty v této podskupiné. Vyskyt hemo-
ragické CMP u nemocnych s LDL-c > 1,8 mmol/l se
také pohyboval v desetinach %, a numericky byl do-
konce vyssi (celkem 4 prihody u 1177, frekvence 0,3 %).

Frekvence vyskytu hemoragické CMP ve studii
FOURIER s evolocumabem byla prakticky stejna ve
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placebo: jakakoli CMP
placebo: ischemicka CMP
alirocumab: jakakoli CMP

alirocumab: ischemickd CMP

placebo: hemoragicka CMP

alirocumab: hemoragicka CMP
2 3 4
8789 3838 724
8856 3901 729

vSech kvintilech cholesterolémie v aktivné Iécené sku-
piné a pohybovala se v rozmezi 0,1-0,2 % sledovanych.
U pacientd, kteffv rameni studie s aktivni lé¢bou dosah-
li koncentrace LDL-c < 0,5 mmol/l (n = 2669), byla inci-
dence hemoragické CMP dokonce numericky nejnizsi.

Aktualnf literatura tedy konzistentné naznacuje,
Ze osoby s hypocholesterolémii maji vyssi riziko he-
moragického iktu nez osoby s primeérnou (populaéni)
koncentraci cholesterolu v plazmé. Dosazeni nizkych
hladin plazmatického cholesterolu Ié¢bou vsak rizi-
ko intrakranialnich a intracerebrélnich krvacenf vy-
znamné nezvysuje. V kazdém pfipadé i v souhlasu
s recentni prehledovou praci zabyvajici se tematikou
CMP a hypolipidemickych intervencfIze konstatovat,
Ze vyrazné piiznivy vliv téchto strategif na riziko ische-
mického iktu vyrazné prevazii potencialni (malé) na-
vyseni rizika hemoragické cévni mozkové piihody (22).

Zavér

Hypolipidemickéa farmakoterapie vedouci k dosa-
Zeni cilovych hodnot celkového a LDL cholesterolu
a soucasné priznivému ovlivnénf rizikovych ukazateld
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(koncentraci TG a HDL-c) je prokazatelné Gi¢innou pre-
venci prvnich i opakovanych ischemickych cévnich
mozkovych piihod. Kazdy nemocny po prodélané is-
chemické CMP nebo TIA by mél byt [écen Gcinnym
statinem v maximalni (nebo maximalné tolerované)
davce k dosazeni cilové hodnoty LDL-c < 14 mmol/|
a soucasné k poklesu LDL-c o0 nejméné 50 %.
Pouziti kombinace hypolipidemik v ramci pre-
vence cerebrovaskularnich prihod se ridi obecné

platnymi doporuc¢enimi pro prevenci obéhovych
komplikaci aterosklerézy. U téch, ktefi nedosahuji
cilovych koncentraci lipidogramu maximalni tolero-
vanou davkou statinu, indikujeme kombinace s eze-
timibem a PCSK9i. Pfipomerime, Ze posledni verze
doporucenych postupt pridélila dvéma posledné
jmenovanym farmakoterapiim nejvyssi tfidu dopo-
ruceni, a méli bychom je tedy vyuzivat jesté Castéji
nez doposud (23).
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Je rezistence na klopidogrel
klinicky problém v prevenci CMP?

MUDr. Ale$ Tomek, Ph.D., FESO

Neurologicka klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha

Rezistence klinicka a laboratorni

Fenomén rezistence je ve farmakologické literature
vétsinou vyhrazen pro situace, kdy Iécivo vibec
nepUsobi na svij cil pro svoji snizenou dostupnost
nebo je lé¢ebny cil zménén a viibec nedochéazi k in-
terakci léCiva a cile. V pfipadé tzv. rezistence na
antiagrega¢nilécbu jsou v literature rozliSovany dvé
zékladni situace. Zaprvé rezistence klinicka, kdy se
jedné v podstaté o selhanilécby ve smyslu klinické
udélosti—ischemické CMP, infarktu myokardu (IM)
atd. V tomto pfipadé vlastné nejde o rezistenci, lék
i pres klinické selhani mdze byt pIné ucinny a funkce
trombocytl blokovana. Druhou situaci je rezistence
laboratorni, kdy z krve pacienta detekujeme snize-
nou odpovéd na antiagregacni [é¢bu.

V poslednich letech je pravé tento nazev prefe-
rovan a laboratorni rezistence se pak oznacuje jako
zvy$enareaktivita trombocyti béhem lééby (HPR
— high on-treatment platelet reactivity) (Cattaneo,
2013). Tento termin je pro pouziti v klinické praxi
Zené odpovédi na lék) by pak byla potreba dvou
vySetreni — pfed nasazenim antiagregaéni |éCby
a po ném. Coz ve vétsiné klinickych scénard akutni
CMP neni prakticky proveditelné. Termin HPR tak
mUZe zahrnovat opravdu ,rezistentni pacienty” i ty,
ktefi 1ék viibec neuzivaji pro non-compliance. Nej-
vice dat o fenoménu HPR v klinické praxi mame
v pripadé 1é¢by klopidogrelem, kde je HPR ostatné
i relativné nejcastéjsi a klinicky nejproblematictéj-
§i. Tento fenomén je v8ak do urcité miry pritomen
pri uzivani kazdého antiagregaéniho léku (Aradi
et al., 2014).

Pfi¢iny HPR

Pri¢iny HPR pfi lécbé klopidogrelem jsou vzdy mul-
tifaktorialni. Zasadnf je geneticka vybava — poly-
morfismy v genu pro izoenzym cytochromu P450
- CYP2C19, jez uréuji mnozstvi metabolizovaného
proléciva na aktivni [é¢ivo. Klopidogrel je tienopy-
ridinovy derivat, ktery se uziva peroralné ve formé
antiagregac¢né nedc¢inného proléciva. Prolécivo je
rychle vstfebano ve stfevé transportérovym systé-
mem ABCBT a nasledné hepatalné metabolizovano.
Soucasné s cytochromovym systémem P450 je pro-
[é¢ivo kompetitivné metabolizovano asi z 85 % na
neaktivni karboxylovy metabolit enzymem hepatalnf
karboxylesterazou 1 (CEST), proto je jen asi 15 % po-
daného |éku za standardnich okolnosti preménéno
na aktivni metabolit (Lins et al., 1999).

Jednotlivych izoenzym(i cytochromového systému
se na metabolizaci klopidogrelu podili vicero— CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4, CYP3Ab5, ale nejvyznamnéj-
$irolivasociaci s klinickymi projevy snizené odpovédi
hraje izoenzym CYP2C19 (Mega et al., 2009). Pokud
je v genu pro dany izoenzym cytochromu pritomna
varianta se ztratou funkce enzymu, v ¢eské popula-
ci alela *2, potom pacient neprfeménuje dostatec¢né
mnozstvi proléciva na aktivni metabolit, prolécivo je
metabolizovano vyhradné cestou CEST a neni dosaze-
no o¢ekéavaného antiagregac¢niho lé¢ebného Gcinku.

Dal$imi moznymi pfi¢inami jsou noncompliance
pacienta, |ékové interakce (napf. s inhibitory pro-
tonové pumpy), obezita, resp. vy$si nez primeérna
télesna hmotnost (relativné nizsi davka léku na 1kg
hmotnosti), protrombotické stavy jakékoliv etiologie
ovliviiujici reaktivitu trombocytl, systémovy zanét
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se zvySenym obratem trombocytl v krvi, renalnf
insuficience, kardialni selhani, diabetes mellitus
a jisté mnoho dalsich (Marcucci et al., 2016).

Moznosti vySetfeni HPR

pfi 1é¢bé klopidogrelem

Existuje fada moznosti vySetfenf reaktivity trom-
bocytl béhem antiagregacni IéCby klopidogrelem.
Hlavni limitaci byla do relativné nedavné doby sku-
tecnost, ze rlizné klinické studie pouzivaly odlisné
metodiky méreni HPR. Pokud uz pouzily stejnou
metodiku, pak ¢asto s odliSnym postupem a rliz-
nymi definicemi HPR. Mezi nej¢astéji pouzivané
taktiky zjisténi HPR patfi nasledujict:

Opticka agregometrie (LTA - light transmittance
aggregometry): Podstatou vySetfeni je turbidimetric-
ké mérenizmén optické denzity pfi prichodu svétla
kyvetou se vzorkem separovanych trombocyt( akti-
vovanych agonistou (ADP pro klopidogrel). Propust-
nost svétla je nizsi, kdyz jsou trombocyty efektivné
zablokované a neagreguji. Vysledek je ovlivnén kon-
centraci desti¢ek, koncentraci agonisty, centrifugact
i preanalytickymi procedurami (manipulace se vzor-
kem krve, zplisob odbéru krve, ¢as od odbéru k analy-
ze atd.). Nasledna reprodukovatelnost vySetfeni mezi
rlznymi laboratoremi je pak problematicka (Cattaneo
et al, 2013; Cattaneo et al., 2009). Obdobné proble-
matické a odlisné mezi laboratofemi a studiemi je
hodnoceni cut-off hodnoty pro HPR. Nejcastéji se
pouzivaji koncentrace ADP 5,10 ¢i 20 ym, jako cut-off
hodnota pro HPR pak > 40 az 70 % (Gurbel et al., 2007;
Gurbel & Tantry, 2017).

VerifyNow P2Y,, (Accriva Diagnostics, dfive Accu-
metrics): Automatizovany systém vyuzivajici principt
LTA. Pristroj obsahuje turbidimetricky opticky senzor,
jimZ se opét méri prostupnost svétla vzorkem celé
krve v kartridzi na jedno pouziti po aktivaci agonistou.
Vlyhodou je technicka nenaro¢nost vysetreni a moz-
nost vysetteni u l0zka. Nevyhodou je pak ovlivnéni
vysledku hematokritem a po¢tem trombocyt(i av na-
Sich podminkéach i cena jednorazového spotfebniho
materialu (Price, 2009). HPR je definovana jako hodno-
ta > 208 PRU (P2Y,, reaction units) (Aradi et al., 2015).

Platelet Function Analyzer-100 a 200 (PFA-100,
PFA-200) (Siemens, diive Dade Behring): Automati-
zovany systém vyuzivajici odlisného principu nez LTA
a VerifyNow. Pristroj normované aspiruje plnou krev do
jednorazové kartridze s kapilarou, jejiz stény jsou pokry-
ty biologicky aktivni membranou s agonisty agregace
(kolagen, adrenalin, ADP). Béhem prditoku se trombo-
cyty diky deformaci tokem pod tlakem a pritomnostf
agonistl aktivuji a agreguiji, az dojde k uzavien kapi-
lary. Méren je pak ¢as uzavreni kapilary (closure time)
(Kundu et al., 1995). Prvni generace pfistroje nebyla
cilena na detekci HPR pfi [é¢bé inhibitory receptoru
P2Y,, druha generace PFA-200 je jiz vybavena cilenym
testem na tuto skupinu léciv diky pouziti kartridze In-
novance PFA P2Y, kdy hodnota closure time > 106 s je
povazovana za efekt Iéku (Koessler et al., 2011).

Impedanéni agregometrie (multiple electrode
aggregometry, Multiplate, Roche, dfive Dynabyte):
Vysetteni vyuziva zmény impedance nafedéné plné
krve, kterd agreguje po pridani ADP na elektrodé
pristroje. Vyhodou je relativni rychlost a absence
nutnosti centrifugace jako u LTA (Sibbing et al., 2008).
HPR je definovana jako hodnota > 46 jednotek (Aradi
et al,, 2015).

Vysetrenifosforylace VASP (vasodilator-stimu-
lated phospoprotein): Prlitokové cytometricky test,
ktery nepfimo méff inhibici receptoru P2Y,,. VySet-
feni pouziva fluorescencéné znacené protilatky proti
fosforylovanému VASP, kdy po stimulaci ADP kon-
centrace fosforylovaného VASP klesa; perzistence
fosforylovaného VASP po stimulaci ADP tak koreluje
s inhibici receptoru P2Y,,. Tento test je technicky re-
lativné naro¢ny a mdze byt variabilni podle presnosti
provedeni (Kvasnicka et al., 2008). HPR je definovana
jako hodnota > 50 % (Aradi et al., 2015).

Do roku 2013 byla za zlaty standard povazova-
na opticka agregometrie (Cattaneo et al., 2013), od
roku 2014 je za standard s lepsi reprodukovatel-
nosti povazovano vysetreni systémem VerifyNow,
impedanéni agregometrii nebo vysetreni fosforylace
VASP (Aradi et al., 2014).

Zcela odli$nou metodikou je farmakogenetické
vySetfeni genu CYP2C19, které poskytuje na rozdil
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od hematologickych metod vysledky stabilni v ¢ase.

Sice prichazime o informaci ohledné aktualniho

naladéni koagulace, ale z preventivniho hlediska je

to mozna vyhodnéjsi. U ceské populace je racionalnf

vySetfovat pritomnost alely *2 a *17, dalich > 30 alel

je extrémné vzacnych. Na zakladé kombinaci jed-

notlivych alel genu CYP2C19 mizeme rozlisit podle

funkce nasledujici status metabolizéra:

- *1/*1: wild-type, extenzivni metabolizér

- *1/*2:intermedialni metabolizér

—  *2/*2: pomaly (poor) metabolizér

- *1/*17: rychly (rapid) metabolizér

—  *17/*17: ultrarychly (ultrarapid) metabolizér

—  *2/*17: neznamy status, nékdy oznacovan jako
intermedialni metabolizér s nosi¢stvim alely *17

Populaéni frekvence jednotlivych alel jsou relativné
rlizné podle etnicity. V ¢eské populaci jsme zjistili
30% zastoupeni nosicl alely *2, 17 % bylo heterozy-
gotll *1/*2 a 3 % Ceskych pacientl jsou homozygoti
*2/*2, coz odpovida obecnym evropskym datdim.
Zhruba 45 % nasi populace je nosi¢em alely *17,
ztoho 9 % v homozygotni formé (Tomek et al., 2018).

Klinicka data o HPR v ramci
sekundarni prevence CMP
Jaka mame tedy klinicka data o HPR v sekundarnf
prevenci CMP? Nejrelevantnéjsi zjisténi poskytla
recentni metaanalyza, jez zahrnula celkem 8364 pa-
cientl po prodélané CMP nebo TIA, kterf byli 1é¢enf
ASA ¢i klopidogrelem. Prevalence HPR pfi lé¢bé
klopidogrelem doséhla 27 %; pokud byla uvazovéna
prevalence u duélni lécby klopidogrelem a ASA, pak
to bylo jen 7 %. Pacienti s HPR méli vyznamné vyssi
riziko recidivy CMP/TIA — relativni riziko (RR) 1,81
(95% interval spolehlivosti [Cl] 1,30-2,52; p < 0,001).
Zajimavym zjisténim je také, Ze byl zaznamenan roz-
dil v prevalenci podle ¢asu vysetreni, kdy prvni tyden
po CMP byla HPR detekovana u 28 % pacientt a pfi
méreni po 7. dnu jiz pouze u 21 % (data spole¢na pro
ASA a klopidogrel) (Fiolaki et al., 2017).

Relevantni data stran farmakogenetiky poskytla
metaanalyza, ktera hodnotila celkem 23 035 Gcastni-
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ki 21 klinickych studif s pacienty s ischemickou cho-
robou srde¢ni. Prokazala celkové vyssi riziko vSech
nezadoucich komplikaci pfi lé¢bé klopidogrelem
(pomér sanci[OR] 1,50; 95% interval spolehlivosti [CI]
1,21-1,87; p = 0,0003), vyssi riziko infarktu myokardu
(OR 1,62; 95% CI 1,35-1,95; p < 0,00001), trombodzy
stentu (OR 2,08; 95% CI 1,67-2,60; p < 0,00001), is-
chemické CMP (OR 2,14; 95% ClI 1,36-3,38; p = 0,001)
a nutnosti opakovat revaskulariza¢nilé¢bu (OR 1,35;
95% C11,10-1,66, p = 0,004) (Mao et al.,, 2013).

Dat ziskanych ¢isté z nasi cilové skupiny pacientd
po prodélané ischemické CMP je relativné malo. Vét-
Sina klinickych dat pacientd v sekundarni prevenci
ischemické CMP pochéziz asijskych populact, kde je
vyskyt variantnich alel se ztratou funkce ¢astéjsi nez
u nasi populace, navic je ¢astéji detekovanaialela *3,
ktera je funkéné podobna alele *2. Pfenositelnost
korelaci genotypu s klinickymi udalostmi a fenoty-
pem pak m{ze byt mezi populacemi problematicka.

Studie provedené na asijskych populacich proka-
zaly, 7e nosici alel se ztratou funkce enzymu (*2, *3)
maji vyznamneé vyssi riziko recidivy ischemické CMP
i jinych vaskularnich udalosti. Nejvétsi studie zahr-
nula celkem 625 pacient po prodélané ischemické
CMP, kteff byli sledovani po dobu 13 mésic, kompo-
zitni endpoint (recidiva CMP, IM a vaskularni smrt)
dosahl pro pacienty s alelou *2 a/nebo *3 celkem
17,2 % oproti 8,1% riziku u extenzivnich metabolizérd
(OR 2,35; 95% Cl1,44-3,81; p < 0,007) (Sun et al., 2014).

Jediné préce, kterd neprokazala vyznamny vliv
alel se ztratou funkce na vysledny klinicky stav, sle-
dovala 275 pacientt po dobu 1 roku. Prokazala pouze
vyznamné vyssi vyskyt laboratorné detekované snize-
né odpovédi na antiagregac¢ni lécbu v testu VerifyNow
P2Y,, unosicl alely se ztratou funkce (Han et al, 2015).

Zajimavé jsou také vysledky z velkych studii tes-
tujicich antiagregacni lé¢bu u pacientl po CMP/TIA,
které mély farmakogenetickou vétev: SPS3 (celosve-
tovd) a CHANCE (¢inska). SPS3 porovnavala dualnf
antiagregacni lé¢bu 325 mg ASA + 75 mg klopidogre-
lu's monoterapii 325 mg ASA u pacient( po prodéla-
ném lakunarnim iktu v poslednich 6 mésicich, design
byl faktorialni 2 x 2, dal$i dvé vétve porovnavaly 2 cile
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korekce krevniho tlaku (< 130 vs. 130-149 mmHg).
Studie byla pred¢asné ukoncena pro zvyseny vyskyt
zavaznych krvacenive vétvi DAPT (2,1 vs. 1,1 %; pomeér
rizik [HR] 1,97; 95% Cl 141-2,71; p < 0,001). Zafazeno
bylo celkem 3020 pacientll, doba sledovani ¢inila
pramérné 34 roku (SPS3 Investigators et al., 2012).
Celkem 1139 Ui¢astnik{ studie SPS3 bylo zarazeno
do genetické substudie SPS3-GENES, z toho bylo 559
|é¢eno dudlinf antiagregacnilécbou s klopidogrelem;
analyzovéna byla kompletni data 522 pacient(. Pfi
porovnani celkovych vysledkd byl pozorovan pouze
nevyznamny trend pro vyssi riziko rekurentni CMP
uintermedialnich a pomalych metabolizérd (CYP2C19
*1/*2 a *2/*2) oproti zbylym genotyptm (OR 1,81; 95%
Cl 0,76-4,30). Vysledek byl vyznamny pouze u pa-
cientl bélosské rasy, kterych bylo celkem 37 % (OR
5,19 (95% Cl1,08-24,90), nevyznamny trend pro vyssi
riziko byl jesté u pacientl ¢ernosského pdvodu (15 %);
u nejcastéji zastoupenych Hispanctl (48 %) nebyl
pozorovan zadny rozdil. Studie neprokézala zadny
vyznamny rozdil ani v po¢tu krvacivych komplikacf
u extenzivnich a ultrarychlych metabolizérd oproti
intermedialnim a pomalym (McDonough et al., 2015).
Studie CHANCE, ktera potvrdila mozny pfi-
nos dualni antiagrega¢nf Ié¢by oproti monoterapii
ASA v ¢asném obdobi po prodélané ischemické
CMP mensiho rozsahu, méla také farmakogenetic-
kou vétey, a to pro 2933 z 5170 celkem Ucastnikd.
Sledovanym primarnim cilem byla recidiva CMP
v prvnich 90 dnech. Ocekavatelné (pfi ¢inském pd-
vodu pacient(l) byl vyskyt nosicstvi alely se ztratou
funkce *2 a *3 genu CYP2C19 potvrzen u celkem
58,8 % pacientd. Pacienti s variantni alelou *2 méli
vyznamneé vyssi vyskyt recidivy CMP: 94 % hetero-
zygotl a 9,7 % homozygotll prodélalo recidivu CMP
v 90 dnech sledovani oproti pouze 7,0 % pacientd
bez variantniho genotypu. Vezmeme-li pak celkovy
pozitivni vysledek studie CHANCE, ktera prokézala
vyznamnou redukci recidivy CMP pfi dualni 1é¢bé
klopidogrelem a ASA oproti monoterapii ASA (HR
0,68; 95% CI 0,57-0,81; p < 0,001), tento vysledek
zlstal vyznamny jen u pacientl bez variantni alely
genu CYP2C19. U nich byl vysledek naopak jesté

vyznamneé lepsi pro [é¢bu klopidogrelem (HR 0,57;
95% ClI 0,35-0,75). U nosicl variantniho genotypu
byl tento celkovy vysledek jiz nevyznamny (HR 0,93;
95% CI 0,69-1,26) (Wang et al., 2016).

Nejpresveédcivejsi jsou data z recentni metaana-
lyzy, jez hodnotila 15 studii dokonéenych do roku
2016, které zaradily pacienty po prodélané CMP/TIA.
Celkem byla analyzovana data 4762 pacientt po pro-
délané CMP/TIA Ié¢enych klopidogrelem. Nosic¢i LOF
alelvgenu CYP2C19 (*2,*3 a *8) méli vyssi riziko CMP
oproti extenzivnim metabolizérlim (12,0 vs. 5,8 %;
relativni riziko [RR] 1,92; 95% CI 1,57-2,35; p < 0,001).
Podskupinova analyza podle rasy byla vyznamna
z hlediska zvy$eného rizika CMP pro bélosskou rasu
(RR 2,46; 95% CI1,06-5,72) a Asiaty (RR 1,93; 95% CI
1,55-2,39); naopak nebyla vyznamna pro pacienty
afrického (p = 0,28) ¢i jiného ptvodu (p = 0,20). Kom-
pozitni outcome (vaskularni smrt, CMP, IM) byl opét
vyznamné castéjsi u pacientl s LOF alelou (13,7 vs.
94 %; RR1,51; 95% CI 1,10-2,06; p = 0,01). Nebyl pro-
k&zan vyznamny rozdil v krvacivych komplikacich
u nosic¢l LOF alel oproti ostatnim — véetné nosic(
alely *17 (24 vs. 31 %; p = 0,59) (Pan et al., 2017).

Jednim z méala vyzkum( na bélosské populaci je
nase studie, kdy jsme sledovali skupinu 130 pacientd
po prodélané nekardioembolické CMP priimérné
po dobu 14,9 mésice. Celkem 19 (14,6 %) pacien-
td béhem sledovani utrpélo zavaznou komplikaci
(u 9 ischemickd CMP, u 7 TIA, 2 prodélali nefatalnf
IM a 1zemrel nahlou srde¢ni smrti). Vysledny Coxdv
model pomérnych rizik, ktery byl adjustovan na vék
a pritomnost ischemické choroby srde¢ni, prokazal,
Ze nosici alely *2 maji vyznamné vyssi riziko primér-
niho vysledného stavu (H Radj =2,92;95% CI11,10-779;
p = 0,032). Jejich riziko bylo jesté vyssi pro recidivu
ischemické CMP nebo TIA (HR 3,17; 95% CI 1,28-7,85;
p = 0,034) (Tomek et al., 2018).

Jedinou negativni studif byla préace, ktera nedo-
kazala prokazat vliv farmakogenetiky u lé¢by klopi-
dogrelem v sekundarni prevenci ischemické CMP
a potvrdila pouze vyznamnou vazbu LOF genotypu
na pritomnost HPR testovanou pomoci VerifyNow
(Han et al., 2015).
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Zavér

Na zékladé vy$e uvedeného mizeme rozhodné pro-
hlasit, Ze rezistence na klopidogrel je vyznamny klinic-
ky problém. Neméame sice zatim data podle nejvyssich
standard mediciny zalozené na dlikazech, ale kazda
Sance snizit riziko recidivy tak zavazného onemocnénti,
jako je CMP, by se méla vyuzit. Na nasem pracovis-
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Cévni mozkova prihoda za neStastnych
okolnosti se stastnym koncem

MUDr. Vladimir Sigut, MBA

Neurologické oddélenf, Sdruzené
zdravotnické zafizeni Krnov

Vlivy tFf 1€kl zasahujicich do koagulace a jedné vzac-
néjsi komplikace u jedné jediné pacientky —to je kos-
tra ptibéhu 86leté zeny |é¢ené na neurologické JIP
v Krnové, ktery prezentujeme v nasledujici kazuistice.

Anamnéza

Z osobni anamnézy: Az do déichodu pacientka praco-
vala jako zubnf laborantka, nyni Zije v domoveé pro se-
niory, je obtizné&ji mobilni. Po operaci TEP obou kycli,
u TEP dx doslo v minulosti k deliberaci, s naslednou
revizi, poté jiz horsi hybnost i pro artrézu dalsich klou-
bd. Dale TEP kolenniho kloubu sin. Stav po frakture
chirurgického kréku humeru dx. Pacientka je pohyb-
liva na invalidnim voziku, nicméné jinak sobéstacna,
kognitivné zcela v poradku, aktivni, i¢astni se cviceni
a rlznych aktivit vdomové pro seniory.

Z dal$ich zdravotnich problém(: Diabetes melli-
tus, na dieté a PAD. Ischemicka choroba srde¢-
ni s tachy-brady formou sick sinus syndromu, pro
ktery byl implantovan kardiostimulator. Chronicka
fibrilace sini. Mitralni a aortalnf insuficience. Stav
po flebotromboze LDK. Cystis renis.

Pro chronickou fibrilaci sini je 1é¢ena antikoa-
gulans dabigatranem (Pradaxa) — volena davka
110 mg 2x denné. Z dal$i medikace jen saxagliptin/
metformin (Komboglyze) 2,5/1000 mg, pantoprazol
(Nolpaza), perindopril/amlodipin (Prestance) 10/10
1x denné rano. Alergicka anamnéza negativni. Z ne-
zadoucich reakci na Iéky znama jen dyspepsie po
tramadolu a amoxicilinu.

Pribéh nynéjsiho onemocnéni
24. ¢ervna 2019 pfi rehabilitacnim cvi¢eni v do-
moveé pro seniory nahly vznik slabosti pravé hornf

koncetiny, nedarilo se chvili kon&etinou az pohnout,
pocity zhor§eného vidéni, rozvoj poruchy reci.

Je privolana rychla zdravotnickd pomoc. Na
misté pacientka nalezena lezicfi, pfi védomi. Jazyk
se lehce uchyluje doprava, lehce vazne exprese feci.
Prava horni koncetina pomalu klesa v Mingazzinim.
Elevovat dolni koncetiny pro stav ky¢elnich kloubl
nelze. TK je 110/70 mmHg, saturace O, 95 %, srde¢ni
frekvence 75/min. Konstatovano podezreni na cévni
mozkovou prfhodu. Posadka vozu RZP kontroluje
glykémii (6 mmol/l) a zajistuje kanylaci periferni zily.
Toto se zpocatku opakované nedafi a vpichy vyrazné
krvaceji. Predpokladan vliv nastavené antikoagulac-
ni terapie. Posléze se podafi kanylu zavést.

Pacientka s CMP je indikovana k transferu do
iktového centra. Posadka nejprve kontaktuje tele-
fonicky komplexni cerebrovaskularni centrum. Pa-
cientka je potencialné kandidatkou trombolytické
Ié¢by, ale je na antikoagula¢ni terapii, ktera tuto
|é¢bu pfimo neumoznuje. Pfipadala by v ivahu me-
chanickéa rekanalizace pfi endovaskularnim vykonu,
ktery toto pracovisté zajistuje pro cely kraj. Rozvaha
posadky je tedy spravna. Pacientka je vSak vtomto
centru odmitnuta a je doporu¢eno smérovat pre-
voz na neblizsi iktové centrum, tj. na neurologické
oddeéleni krnovské nemocnice. Posadka kontaktuje
|ékare neurologické JIP na iktovy mobil a je domlu-
ven transfer pfimo na neurologickou JIP.

Béhem transportu a pfi pfijmu na neurologii se
plvodni faticka porucha zlepsuje a ustupuje i osla-
benf pravé horni koncetiny. Pacientka tedy pfichazi
spise s obrazem tranzitorni ischemické ataky v po-
vodfi arteria carotis interna sin. Je zajisténo akutnf
provedeni CT mozku, statimové odbéry v rezimu
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pfipravy k trombolyze, véetné koagulace. Hodnoty
INR 1,6, APTT 61,3. Kardiopulmonalné stabiln.

Provedeno akutni CT mozku, které vyloucilo
eventualni intracerebralni hematom, jsou patrné
staré drobné postischemické zmény periventriku-
larné, bez znamek Cerstvé ischémie. Po vstupnich
vySetrenich vSak opét dochéazi ke zhorSovani stavy,
objevuje se tézsi expresivni faticka porucha a paréza
pravé horni kon¢etiny. Doplnéno CTAG pro Uvahu
o pritomnosti mozné preokluzivni stendzy — tato
vS8ak neprokdzéana extrakranialné ani intrakranialné.

Neurologicky stav tedy kolis4, riziko prohlubova-
ni neurologického deficitu se nynf jevi zna¢né zvy-
Sené. Hodnoty APTT ukazuji na Gc¢inek dabigatranu
na koagulaci, intravenézni trombolyzu — alteplazu
— proto momentéalné nelze podat, i kdyz by stav pa-
cientky a dalsi néalezy splfiovaly indika¢nf kritéria.
Pacientka je stale v terapeutickém okné od prvniho
priznaku i od recidivy priznakd.

Rozhodujeme se pacientku pfipravit k podani al-
teplazy (Actilyse) a vyuzit moznost aplikovat antido-
tum dabigatranu — idarucizumab (Praxbind). Tento
postup mame zakomponovan do smérnic k zajis-
ténf akutni péce v nasem iktovém centru. Preparéat
Praxbind je v krnovské nemocnici v pohotovostn{
zasobé na oddéleni klinické biochemie. Podavame
preparat ve dvou infuzich, poté ihned provadime

OBR.1A 2
Otok dolniho

rtu ajazyka po
aplikaci alteplazy
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kontrolni odbér ke stanoveni APTT. Bez ¢ekani na
vysledek laboratore zahajujeme podani Actilyse
v davce 70 mg s tim, Ze pfi laboratornim vysledku
s trvanim prodlouzeni APTT by se aplikace zastavila.
Stav pacientky se jevi stabilni, neurologicky de-
ficit za¢ina regredovat. Béhem infuze se v8ak nahle
objevuje otok doIniho rtu a poloviny jazyka. Narazové
jsou podany kortikoidy a antihistaminikum. Neurolo-
gicky deficit se dale lepsi. Pokracujeme proto k do-
koncéenfi aplikace Actilyse. Ke konci se objevi i otok
horniho rtu a dale se prohlubuje otok jazyka. Kont-
rolujeme dychacf cesty, je aplikovan adrenalin a cal-
cium gluconicum. Nerozviji se obstrukce dychacich
cest a stav se za¢ina upravovat. Pozdéji se nicméné
objevuje mirny pokles krevniho tlaku. Stav je pribéz-
né kontrolovan, zda nedochézi k rozvoji anafylaktic-
kého Soku. Eliminuje se antihypertenzni medikace,
jsou podavany infuze k navyseni volumu. Stav se za-
¢ina stabilizovat a upravovat. Otok jazyka i rtu ustu-
puje, dychani dale normalni. (obr.1a2) Neurologicky
deficit je zcela upraven. Pacientka je dale sledovana
na neurologickém I0zku jednotky intenzivni péce.
2. den pokracuje antikoagulaéni terapie
enoxaparinem s. c. (Clexane) 2x 0,4 ml. Je provéa-
déna celkové rehabilitace, ale hybnost koncetin
se vratila k pdvodnimu stavu: na hornich konce-
tinach v normé, na dolnich limitace hybnosti pro
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polyartrozu a stav po deliberaci TEP pravé kycle.
Pacientka pIné pfi védomi, spolupracujici.

5. den prevod zpét na lé¢bu dabigatranem pro
trvajici fibrilaci sini. S ohledem na renélni funkce vo-
lena opét davka 2x 110 mg. Kontrolni CT mozku, bez
vyvoje nového ischemického loZiska, a sonografie
extrakranialnich mozkovych tepen, je bez hemo-
dynamicky zavazné stendzy. Do tydne je mozna di-
mise zpét do domova pro seniory. Je naplanovano
dopInéni ECHO srdce. Do dokumentace a diagnéz
je zanesen Udaj o alergii na Actilyse.

Hodnoceni pfipadu a moZna pouceni
Pacienty s obrazem tranzitorni ischemické ataky
a iktem s tendencfi ke zlepSova-
ni je tfeba neurologicky akutné
resit a sledovat vyvoj. Nase zku-
Senosti ukazuji, ze eventualni
kolisani neurologického deficitu
atendence k opétovnému horse-
ni je vyrazné rizikovym faktorem
a mUZe se vyvinout v iktus s téz-
kym neurologickym deficitem,
proto ma intenzivni intervence
pfi horSeni stavu zna¢ny vyznam.
Hospitalizace takového pacienta
primo na specializované jednotce
neurologické intenzivni péce je
jednoznac¢nou vyhodou.

| pacient-senior pokrocilejsiho véku z intenziv-
ni lécby profituje, proto pokud jsou vylouceny kon-
traindikace konkrétni intenzivni Ié¢by, méla by se
tato provést.

V nami popsaném pfipadé byla aplikace intra-
vendzni trombolyzy dokonce mozné jen po akut-
nim vyru$eni antikoagula¢ni [é¢by, indikované
pro fibrilaci sinf, specifickym antidotem. Takové je
zatim moznost jen u dabigatranu a jeho antidota
idarucizumabu. Volba antikoagulace dabigatranem
u této pacientky internistou ¢i kardiologem, ktery
tuto lé¢bu v minulosti zahajoval, byla tedy klicova.
Moznost podani antidota pred aplikaci IVT, tak jak
mame tento postup nastaveny pro zvlastni situace

Pacienty
s obrazem
tranzitorni
ischemické ataky

a iktem s tendenci
ke zlepSovani je
tfeba neurologicky
akutné fesit
a sledovat vyvoj.

pri feSeni akutni cévni mozkové prihody, byla pro
pacientku z&dsadni a opét se ukazuje, Ze ani takovy
zasah by nemél byt limitovan vékem pacienta, nybrz
jediné celkovym zdravotnim stavem.

Hodnoceni neurologického stavu pred vzni-
kem cévni mozkové prihody by mélo byt celkové,
s pfihlédnutim ke vSem okolnostem; nelze pouze
zjednodu$ené vychézet s hodnoticich $kal. Zde se
jednalo o seniorku aktivni, s dobrou kvalitou Zivota,
i kdyZ je posledni roky zavisla na kompenzaéni po-
mucce (voziku); nikoliv v8ak pro minula poskozeni
cerebralni, ale pro artrézu dolnich koncetin.

Slozitost celého pfipadu byla nakonec zavrsena
nezvyklou komplikaci — alergickou reakci na Actily-
se. Pacientka pritom Zadnou aler-
gickou anamnézu neméla a riziko
zde nebylo patrné. Nicméné i tato
komplikace se na neurologické
JIP terapeuticky zvladla a nebylo
nutné pred¢asné ukoncovat apli-
kaci Iéku. | tyto komplikace Ize
tedy v takto vysokém véku efek-
tivné resit.

Za 15 let, co na nasem pra-
covisti provadime intravendznf
trombolyzu (tj. cca 300-500 po-
danych preparatl Actilyse), jsme
zaznamenali jen mensi alergické
reakce, nez byla tato. Zajimavé
bylo, Ze se jednalo vzdy o projevy v podobé otoku
oblasti rtl a jazyka. Za celé uvedené obdobi §lo asi
o 5 pfipadd.

Pacientka byla po této prihodé indikovana zpét
k uzivani dabigatranu. Toto je patrné nejlepsi feseni
—v piipadé eventudlni dalsi recidivy by bylo mozné
opét pouzit antidotum. Zaznam o alergii na Actily-
se dle nas do budoucna neznemoznuje tuto tera-
pii v pfipadé potreby opét podat. Bude v§ak mozné
pred podanim provést opatieni ke zvladnuti kompli-
kaci (napt. pfiprava s antihistaminikem a kortikoidy).

NejdUlezitéjsi je, Ze pacientka se vraci po 8 dnech
z nemocnice bez jakychkoliv novych nasledkd ke
svému skromnému, ale spokojenému Zivotu.

26 CMP JOURNAL



Z HISTORIE

Jak se 1écila mrtvice v 19. stoleti

I
MUDr. Martin Polak

Interni oddéleni, Klaudianova
nemocnice, Mlada Boleslav

Cévni mozkové piihoda zdaleka nenf novym one-
mocnénim. Poprvé byla popséna jiz 400 let pred
nasim letopoctem Hippokratem a nasledné pak Ga-
lénem ve 2. stoleti naseho letopoctu. Ti prihodu na-
zyvali apoplexif, tedy mrtvici, a popsali vztah mezi nf
a hemiplegii zplisobenou zménami v kontralateralnf
hemisfére. V dal$ich stoletich se postupné zpresno-
vala etiologie mrtvice, zdsadni obrat v diagnostice
véak nastal az s nastupem modernich vysetfova-
cich metod jako CT, MRI ad. Co se tykéa terapie mrt-
vice, ta byla po mnoho stoleti zamérena hlavné na
klid a spiSe symptomatickou terapii. Teprve v 90. le-
tech 20. stoleti se objevuji prvni studie zabyvajici se

kauzalni Ié¢bou. Zasadnich zmén doznala terapie
teprve v 21. stoleti s pouzitim r-tPA a moznostf in-
tervenéni terapie.

Jsou lidé, ktef¥i si nesou na svét

zvlastni nachylnost k mrtvici...

Jak se k mrtvici stavéli nasi kolegové na konci
19. a zac¢atkem 20. stoleti, ukazuje nasledujici text:
,Nejcastéjsi ze vSech onemocnéni mozku md svij
vyraz v mrtvici. ZdleZi v krvdceni do mozku a ma
svou pficinu vZdy v onemocnéni malych mozkovych
tepen. Proto se mrtvice dostavuje nejc¢astéji u ta-
kovych lidi, kteri trpi zkornaténim tepen, a hlavné
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mozkovych tepen. Proto je mrtvice spjata s pozdéj-
$im vékem asi kolem 50 let a zasahuje ¢astéji muze
nez zeny, ponévadz oni jsou vystaveni vice Skodli-
vindm. Ale i jinou cestou mUze nastati poskozeni
cév zdnétlivymi zménami a zvrhnutim (degeneraci),
pricemz hraje velkou ulohu syfilis, rovnéz alkohol.
Jsou lidé, ktefi si nesou na svét zvldstni nachylnost
k mrtvici. Jsou ndpadni stavbou téla. Jsou to télna-
té osoby se Sirokou hrudf, krdtkym tlustym krkem,
kulatym, éervenym obli¢ejem, lidé, ktefi miluji dobré
jidlo a piti.

Silné stoupnuti krevniho tlaku miZe vyvolati
i pfi normdalnich cévdch jejich roztrZeni. Takovy zvy-
Seny tlak byvd pfi téZzkych zanétech ledvin, zvlgst
pfi svrastelé ledviné. Pak nedd na
sebe dlouho ¢ekati onemocnéni
malych mozkovych tepen a obé
onemocnéni zplsobi spolecné
krvdceni do mozku. Patfi tedy
ke vzniku mrtvice vZdy onemoc-
néni malych mozkovych tepen
s vysokym krevnim tlakem. Je-li
pak nékterd céva zvlast kreh-
kd, maze kldsti odpor krevnimu
proudu. Pukne a krev se vyleje do
sousedni mozkové tkané. Timto
momentem pfichdzi mozkovd
mrtvice. Ndhle, pfi hojném jidle,
pri studené Idzni, pfi pitce nebo
pfi prudkém roz&ileni byvd pacient zddanlivé upro-
stfed zdravi prfekvapen mrtvici. Sklesne, je v bezve-
domi. Oblicej je ndpadné fialovy, tep napjaty a plny
a je vétsinou ponekud zpomaleny, rovnéz dychani
je hluboké, hluéné a chrdpavé. Tvdre i rty visi chabé
dolti a byvaji pfi vdechu vtahovdny, pfi vydechu se
zase vydouvaji. VSechny tdy neb jen Udy polovice
téla visi chabé ochrnuty. Casto predchdzi mrtvici
doba, v niZ se pacient neciti dobre. Tato predzveést
zdlezi v bolestech hlavy, v zdvrati, huceni v usich,
mzitkdch pfed o¢ima a v jakési vieobecné skles-
losti. Nekdy mdze po popsanych predzvestech na-
stati krvdceni zcela pomalu a zjeviti se tplné po
mnoha hodindch. Priibéh mrtvice se utvari riizné,

Iv 19. stoleti jiz
lékati védéli,
Ze prevence je
pro predchazeni

onemocnéni
dudlezZitou soucasti
1éCeni i takového
onemocnéni,
jakym je CMP.

pfijde totiZ na to, zda krvdceni bylo velké a kde toto
se stalo. V téZkych pripadech mize v nejkrat$i dobé
nastati smrt a dluZzno se domnivati, Ze pak krvdce-
ni zasdhlo i prodlouZzenou michu. Mnohem casté-
jivSak se utvdri pribéh prizniveji. Krvaceni se brzy
zastavi, krevni vyron se vstiebd a tlak v mozku po-
voli. Pak se nemocny ponendhlu zotavi a védomi se
pomalu navraci.

Nyni teprve se miZe vidéti, jak je velkd zptso-
bend skoda. Telo byvd napolovic ochrnuté. V oblice-
ji se dd poznati zfetelnd obrna tim, Ze vrdsky jsou
setfené, a koutek visi dolll. TéZ jazyk uhybd pfi vy-
plaznuti k ochrnuté strané. Proto byvd téz rec¢ po-
nékud nezfetelnd. Ruka a noha padaji zase chabé
dold, jakmile se zvednou do vyse.
Vznikaji kfec¢ovitd stazeni svald,
zvldst ohybacd pazi a natahova-
¢l neb ohybadl nohou. Ochrnutd
strana se pocituje studenéjsi a je
modravé zbarvend. Poruchy reci
se ve vétsine pripadd zcela upra-
vuji. Zvldstni dusevni zména déje
se s témito nemocnymi v pfistich
letech. Byvaji tupi, paméti ubyvd,
¢asto jsou neklidni a vzruseni,
jsou naklonéni k pl&ci nebo smi-
chu bez zvldstniho ddvodu. Mrt-
vice mlZe se v pristich letech
nékolikrat opakovati.”

Ctenaf sdm moze posoudit, jak dokonaly popis
cévni mozkové prihody diky pozorovacim schop-
nostem nasich predkd mizeme dnes &ist. Je zde
také vidét, jak velky pokrok v diagnostice, a pre-
devsim popsanf etiologie nastal do dne$ni doby
—dnes vime, ze vétsina CMP je ischemické povahy,
nikoliv hemoragické; vime také, ze velkym rizikem
pro vznik CMP je fibrilace sini, a tedy kardioembo-
lizaéni pricina.

Pousténi Zilou, klystyr, slatinné lazné...

Podivdme-li se na |é¢ebné moznosti koncem
19. stoleti, pak z nasledujiciho textu pochopime,
Ze byly velmi omezené: ,Léceni spocivd predevsim
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v odstranéni tlumici ¢dsti odévu, jako vazanky, limce,
korsetu atd. UloZime pacienta se zvysenou horni
polovinou téla zcela opatrné, aniZz s nim otfasame,
zatemnime pokoj, a jakmile je vzduch v mistnosti
prilis teply nebo spotrebovany, vyvétrame. Pak se mu
poloZi az do prichodu lékare na hlavu vak s ledem.
Hlava se poloZi na ochrnutou stranu a vak s ledem
pak na druhou stranu hlavy. Je-li obli¢ej nemocného
silné Eerveny, je nutné pustit Zilou. Je-li vSak nemoc-
ny bledy a hubeny, doporucuji se spiSe prostredky
povzbuzujici. Neni-li pfitomnd porucha polykdni, po-
dava se projimadlo, coz vse slouzi k odvedeni krve.
Nemd0zZe-li nemocny polykati, ddvd se opatrné opa-
kované klysma. Velké pozornosti vyZaduje vyprézd-
néni méchyre. Nem{ze-li se nemocny vymoditi, pak
se musi obcas vyprdzdniti katétrem. Je tfeba bojova-
ti proti proleZzenindm mazdanim kfiZze a zad kafrovym
lihem. Po néekolika (4-6) tydnech zacne se s masdazi
ochrnutych svali a s provddénim pasivnich pohy-
bd. Jako pozdnilécba se doporucuje lééba elektric-
ka a stridavé s ni uZivdni vlaznych slatinnych ldzni,
jez je mozné provddéti doma. Jmenovand opatieni
musi presné odpovidati jednotlivym pripaddm, jinak
mdze byti skoda vétsi nez uZitek.”

Shrneme-li tedy zpUsob Ié¢by, pak jedinym in-
vazivnim prostfedkem byla venepunkce. Velmi obli-
benou Ié¢ebnou metodou bylo klyzma - to doklada
i roman ,Osudy dobrého vojaka Svejka za svétové
valky”, kde byl na v8e ordinovan klystyr a vyplach
Zaludku. Na druhou stranu pacienti byli 1é¢eni v do-
macim prostredi a |é¢ba byla vzdy individualizova-
na s dirazem na prevenci proleZenin a rehabilitaci,
samozrejmé z dnesniho pohledu primitivni. Musim
tedy konstatovat, Zze nase soucasné lécebné moz-
nosti jsou jiz podstatné $irs§f a mnohdy vraci pa-
cienta do bézného Zivota.

Zjednati si véku pfiméteny

stav vnitfniho klidu...

I na konci 19. stoletf jiz nasi predci doporucova-
li prevenci mrtvice: ,Md-li kdo zkornaténi tepen,
musi se predevsim chraniti véci, které jsou s to zvy-
Siti krevni tlak: alkoholu, hojného jidla, télesnych

Z HISTORIE
JAK SE LECILA MRTVICE (9
V 19. STOLETI

a dusevnich ndmah, prudkych hnuti mysli. Kromé
toho musi pecovati o pravidelnou stolici. Podafi-li se
zjednati si véku priméreny stav dusevni rovnovdhy
a vnitiniho klidu, rozdéliti Zivot v rozumné stiidani
préce a odpocinku, pak se nejicinnéji vyvarujeme
mrtvici. Zivotospravu nutno zavésti podle smérnic
pro zkornaténi tepen.”

Jak tedy mize Ctenér vidét, i v 19. stoleti jiz |éka-
fi védéli, Ze prevence je pro pfedchézeni onemocné-
ni ddlezitou soucastilé¢eniitakového onemocnént,
jakym je CMP.

Véfim, Ze tento drobny historicky exkurz do dia-
gnostiky a lé¢by CMP ¢tenéare nejen zaujal a pobavil,
ale téz inspiroval k malému zamyslenf.
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PRILOHA

Riziko CMP dle skére CHA DS, -VASc

PR
il

Kritéria CHA,DS,-VASc Skore
Congestive heart failure / left ventricular dysfunction
Hypertension

Age > 75 years

Diabetes mellitus

Stroke / transient ischaemic attack / thromboembolism

Vascular disease (prior myocardial infarction,
peripheral artery disease, or aortic plaque)

Age 65-74 years

Sex category (i.e. female gender)

1 1 1 1 | | | |
N

—

Pozn.: C = méstnavé srde¢ni selhani nebo dysfunkce levé komory; H = hypertenze; A = vék = 75 let;
D = diabetes mellitus; S = pfedchozi ischemickd CMP, tranzitorni ischemicka ataka nebo projevy
tromboembolismu; V = cévni onemocnéni (prfedchozi infarkt myokardu, ischemickéa choroba dolnich
koncetin nebo aortalni plat); A = vék 65-74 let; S = Zenské pohlavi.

Celkové skore N Adjustovany vyskyt CMP (%/rok)*
0 | 1 00
1 | 422 13
2 | 1230 22
3 | 1730 32
4 | 1718 40
5 | 1159 6,7
6 | 679 9.8
7 | 294 9,6
8 | 82 6,7
9 | 14 152

Pozn.: *Upraveno na uzivani warfarinu. Teoreticky vyskyt bez [é¢by, predpokladajici,
ze warfarin snizuje riziko CMP o 64 %, podle Hart RG et al., 2007.

Lip G et al. Chest 2010; 137: 263-272; Lip G et al. Stroke 2010; 41: 2731-2738;
ESC guidelines: Camm J et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369-2429;
Hart RG et al. Ann Intern Med 2007; 146: 857-867.
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VASE PI‘QEDVIDA\/OST, PRVNI PERORALNI

ANTIKOAGULANS SE

J EHO BU DOUCNOST SPECIFICKYM ANTIDOTEM'

PRADAXA®

Bezpecnostni profil
overeny redlnou praxi 213

Bezpecnost jesté umocnéna
moznosti okamzitého zvraceni

acinku!
Pradaxa Praxb/n‘d/7
= dabigatran-gtexilat ( idarucizumab
_::.-' : —— Closing the Circle

1. Praxbind® Souhmn tdajii o pfipravku. 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 pied tiskem). 12. Tepper P et al. Prezentovano na kongresu ESC 30. 8. 2015 v Londyné. 13. Villines TC et al. Thromb Haemost. 2016;0ct 8:1-9. (Epub pred tiskem).

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Ié€ivém pfipravku.
Zkrdcend informace o pfipravku Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky, Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrdd fobolka obsahuje 110/150mg dabigatranum etexilatum. Indikace: Prevence cévni mozkové pfihody a systémové embolie u dospélych pacient(i s nevalvulémi fibrilaci sini s jednim
nebo vice rizikovymi fakfory jako je cévni mozkovd prihoda nebo franzitorni ischemické ataka (TIA) v anamnéze; vék > 75 let; srdegni selhdni (NYHA fida > II); diabetes mellitus; hypertenze (SPAF). Léba
hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE u dospélych pacientd. Dévkovdni a zpisob poddni: SPAF: Doporutend denni dévka je 300 mg (1 tob. po 150 mg
2 x denné). LéEba musi byt dlouhodobd. DVT/PE: Doporuéend denni davka je 300mg (1 fob. po 1560mg 2x denné) po 16€bé parenterdinim anfikoagulanciem > 5dni. Délka 16Eby je individudini
po posouzeni prinosu vs rizika 1éEby. Tobolku polykat celou, neotvirat, protoZe tim miZe byt zvy3eno riziko krvéiceni. Davka 220 mg (1 tob. po 110 mg 2x denné) — vék 80 let a vy$si, souasné uzivani
verapamilu. Pro ndsledujici pacienty by méla byt zvolena denni davka piipravku 300 mg nebo 220 mg dle individudiniho posouzeni rizika fromboembolie nebo rizika krvéceni: vek 75-80 let; sif. tzkd
porucha funkce ledvin; gastritida, ezofagifida nebo gastroezofagedini reflux; ostatni se zvySenym rizikem krvdceni. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena vypoctem CrCl pred zahdjenim IéCby, aby byli
vylouceni pacienti s tZkou poruchou funkee ledvin (tj. CrCl < 30 mi/min). U pacientl 1éCenych pripravkem Pradaxa by méla byt funkce ledvin posouzena nejméné 1x roéné nebo castéji podle potreby.
*Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou ltku pripravku; tZka porucha funkce ledvin (CrCl < 30 mi/min); klinicky vyznamné akfivni krvdceni; organické 1éze nebo stavy, jestlize
jsou povazovany za vyznamné rizikové faktory zdvazného krvaceni. Mohou to byt neddvné gastrointestindini ulcerace, pfitomnost malignich nddorl s vysokym rizikem krvéceni, neddvné poranéni
mozku nebo pdtefe, nedavny chirurgicky vykon v oblasti mozku, pdfefe nebo oka, neddvné infrakranidini krvdceni, zndmd pritomnost nebo podezfeni na jicnové varixy, arferiovendzni malformace, cévni
aneurysmata nebo zdvazné intraspindini &i intracerebrdini cévni anomdlie; soubéZnd Iécba jinymi antikoagulancii napr. nefrakcionovany heparin, nizkomolekuldmi hepariny, derivéty heparinu, perordini
anfikoagulancia kromé zvidstnich situaci, kdy dochdzi ke zméné antikoagulaéni 16Cby nebo je nefrakcionovany heparin poddvdn v dévkdach nutnych k udrZeni priichodnosti centrdinich Zilnich nebo
arteridinich katetrd; porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni ovliviiujici preZiti; soubéznd Iécba systémové poddvanym ketokonazolem, cyklosporinem, ifrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci
ddvek glekapreviru/pibrentasviru, *uméld ndhrada srdeéni chlopné vyZadujici antikoagulaéni Ié¢bu. Zviastni upozornéni: Nedoporucuje se poddvat pacientiim s dvojndsobnym zvysenim hodnot jaternich
testll nad horni hranici normy. Dabigatran 150 mg 2x denné byl spojen s vy3$im vyskytem zdvaznych gasfrointestindinich krvdceni. Pozorovdno u pacientd 75 let a starsich. K prevenci mozno podat
PPI. Opatrné poddvat u pacientd se zvySenym rizikem krvéceni. Faktory zvySuiici riziko krvdcenf: vék >75 1., CrCl 30-560 mi/min., sou¢asné poddvani inhibiford glykoproteinu P (nap¥. amiodaronu,
chinidinu, verapamilu), hmotnost < 50kg, ASA, klopidogrel, *fikagrelor, NSAID, SSRI, SNRI, jiné 1éky ovliviiujici hemostdzu, poruchy koagulace, frombocytopenie, poruchy funkce frombocytd, neddvna
biopsie, zAvazné zranéni, bakferidini endokarditida. Akutni chirurgicky a jiny vykon: 1éébu docasné prerusit; pokud je to mozné, vykon odloZit nejméné o 12 hod. Nedoporucuje se poddvat u pacientd
podstupuijicich anestezii s pooperacnim ponechanim epidurdiné zavedeného katetru. Interakee: Nefrakcionovany heparin, nizkomolekuldrni heparin a derivéty heparinu, (fondaparinux, desirudin),
frombolytika, antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jing perordini antikoagulancia, Iatky ovliviiujici agregaci krevnich desticek (GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon)
— 7Gdné nebo omezené zkusenosti a mlZe byt zvySené riziko krvaceni. Soucasné poddvdni ASA, klopidogrelu, NSAID zvysuje riziko krvdceni. Dabigatran efexildt a dabigatran nejsou metabolizovdny
v systému cytochromu P450, profo nejsou predpokldddny souvisejici Iékové interakce. Inhibitory glykoproteinu P: amiodaron, verapamil, chinidin, ketokonazol, dronedaron, klarithromycin a fikagrelor
— peclivé sledovani, k identifikaci zvySeného rizika krvéiceni mozno pouzit aPTT a dTT testy. Vyhnout se soucasnému poddvdni se silnymi induktory glykoproteinu P (tfezalka teckovand, karbamazepin,
rifampicin). NeZddouci Géinky: Nejcastéji hidsenym je krvdceni. HidSeny jako Gasté: anémie, bolest biicha, prijem, nauzea (SPAF); epistaxe, dyspepsie, gasfrointestindini krvéceni, kozni krvdceni,
urogenitdini krvdceni (SPAF, DVT/PE); rektdini krvaceni (DVT/PE). ZvldStni opatfeni pro uchovévani: Uchovdvat v pDvodnim obalu, chranit pred vihkosti. Datum posledni revize textu: 14. 5. 2020.
DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko Registraéni €.: Pradaxa 110mg EU/1/08/442/005-007; Pradaxa 150mg EU/1/08/442/011.

Pnpravek schvdlen i v |nd|k00| Pr|marn| prevence Zilnich tromboembolii u dospélych pacient(i po elektivni ndhradé kyCelniho nebo kolenniho kloubu. Vydej pouze na Iékafsky predpis. Pfipravek je

hrazen z pr ) zdr iho pojisténi. Pfed poddnim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

¥ Tento 1&Givy piipravek podiéhd daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpetnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezieni na nezadouci GEinky.
Podrobnosti o hidseni nezadoucich GEink viz bod 4.8. SPC piipravku.

Zkrdcend informace o pfipravku Praxbind 2,5 g/50 ml injekéni/infuzni roztok

Slozeni: 1 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuie idarucizumabum 50mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuie idarucizumabum 2,5g v 50ml. Lékovd forma: Injekéni/infuzni roztok Indikace: Specificky pripravek
k reverzi Gginku dabigafranu. Je indikovan u dospélych pacientd [é¢enych pripravkem Pradaxa (dabigafran-efexildt) v situacich, kdy je ffeba urychlend zvrdit jeho anfikoagulagni Géinky: pfi naléhavych chirurgickych/
urgentnich vykonech, pii Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvdceni. Davkovdni a zplisob poddni: Omezeno pouze pro pouZiti v nemocnici. Doporucend dévka je 5g (2 x 2,5 g/560 ml). Poddni druhé 6 g
ddvky Ize zvéZit v situacich: rekurence Klinicky vyznamného krvceni spolu s prodlouzenim doby srdZeni krve; pokud by potencidini obnoveni krvdceni bylo Zivot ohroZujici a zjisti se prodlouZend doba sréZeni
krve; pokud pacienti vyzaduji dalsi naléhavy chirurgicky/urgentni vykon a vykazuji prodlouzenou dobu srazeni krve. Relevantnimi koagulacnimi paramery jsou akfivovany parcidini fromboplastinovy ¢as (aPTT),
dilutovany trombinovy ¢as (dTT) nebo ekarinovy koagulaéni ¢as (ECT). Praxbind (2 x 2,5 /60 ml) se poddva intravendzné jako dvé po sobé ndsledujici infuze, kazdd v délce 5 az 10 minut, nebo jako bolusova
injekce. Pacienti s poruchou funkee ledvin, jater nebo ve véku > 65 let nevyZaduiji Zddnou pravu dévky. LéEbu pfipravkem Pradaxa (dabigafran-efexildt) Ize znovu zahdjit 24 hod. po podadni pfipravku Praxbind,
pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno odpovidajici hemostéizy. Po podani pripravku Ize kdykoli zahdjit jinou anfirombotickou ferapii (napf. nizkomolekuldmi heparin), pokud je pacient klinicky stabilni
a bylo dosaZeno odpovidajici hemostdzy. Kontraindikace: ZGdné ZvidSti upozornéni: Idarucizumab nezrusi Geinky jinych antikoagulancii, Ize kombinovat se sfandardnimi podptmymi opatfenimi. Obsahuje 4g
sorbitolu, riziko Ié&by pripravkem Praxbind se u pacientd s heredifdmi infoleranci frukiézy musi zvaZit oprofi potencidinimu prinosu Iécby. Zplisobuje prechodnou proteinurii jako fyziologickou reakei na nadbytek
bilkovin prochdzejicich ledvinami. Proteinurie nesvédzi o poskozeni ledvin. Inferakee: Klinicky relevanini inferakee s jingmi Iégivymi pripravky se povaZzuji za nepravddpodobné. Nezddouci aéinky: Zadné nebyly
Zjistény. Zvidstni opatieni pro uchovdvdni: V chladnicce (2 °C - 8 °C); v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem, po otevieni injekéni lahvicky stabilita prokézdna na dobu 6 hodin pfi pokojové
teplofé. Neotevienou injekéni lahvicku Ize pred pouZitim uchovdvat pii pokojové teploté (az do 30 °C) po dobu az 48 hodin, v pivodnim obalu, chrénénou pred svétiem. Roztok nemd byt vysfaven svéfiu po dobu
deli neZ 6 hodin. Datum posledni revize textu: 24. 8. 2018. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim Infernational GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko Registraéni €.: EU/1/15/1056/001 Vydej
pouze na Iékafsky predpis. LéGivy pripravek Praxbind je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi jako nemocniéni Ié€ivy pripravek na zdkladé zafazeni do seznamu NLEky (VZP) a NHVLP (SZP). Pied
poddnim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.
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