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Kategorie/ typ:

O] Procesni postup ve zdravotnictvi

[J Organiza¢ni postup ve zdravotnictvi
Klinicky doporucéeny postup

] Doporuéeny postup pro vefejné zdravotnictvi

Diagndzy:

Koéd(y) MKN10 Popis

163.4 Mozkovy infarkt zplsobeny embolii mozkovych tepen
163.9 Mozkovy infarkt NS

169.3 Nasledky mozkového infarktu

148 Fibrilace a flutter sini

Klicova slova (MeSH): stroke, brain infarction, transient ischemic attack, intracranial embolism,
anticoagulants, antiplatelets, antithrombotics, cardioembolic stroke
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Garant prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc., FCMA
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Jméno Specializace Pracovisté
prof. MUDr. Josef Bednafrik, Neurologie Neurologicka klinika, FN
CSc., FCMA Brno a LF MU Brno
MUDr. Ale$s Tomek, Ph.D., FESO . Neurologicka klinika, 2. LF
Neurologie
UK a FN Motol, Praha
doc. MUDr. Michal Bar, Ph.D., . Neurologicka klinika, FN
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Neurologie . ,
Krajska zdravotni, a. s.
Nemochice Chomutov, o. z.
doc. MUDr. Daniel Sanak, Ph.D., . Neurologicka klinika, FN
Neurologie .
FESO Olomouc a LF UP v Olomouci
MUDr. Mgr. Radim Licenik Ph.D.  Neurologie, vnitini Iékafstvi, Stroke Unit, Peterborough
zdravotni politika, tvorba City Hospital, Velka Britanie
doporucenych postupli AzV CR, LF MU Brno
MUDr. Tom4as Necas Pediatrie, tvorba doporucenych Pediatrické oddéleni, Krajska
postupd nemocnice T. Bati, Zlin
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prof. MUDr. Milo$ Tdborsky, CSc, Kardiologie

FESC, FACC, MBA Pfedseda Ceské kardiologické
spolecnosti
I. Interni klinika — kardiologicka,
FN Olomouc a LF UP v Olomouci

MUDr. Jan Strojil, Ph. D. Klinicka farmakologie
Ustav farmakologie, LF UP
v Olomouci

prof. RNDr. Vaclav Horejsi, CSc. Nezdravotnicky pracovnik,

imunologie a molekuldrni biologie
Ustav molekuldrni genetiky AV CR

MUDr. Dalibor Stoszek Vnitini |ékafstvi, urgentni
medicina a medicina katastrof,
vSeobecné praktické lékarstvi
Praktici Dvdr, s. r. 0., Dvlr Kralové
nad Labem
Lazné Bélohrad, a. s., Lazné
Bélohrad
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Vychodiska

Pred vice nez dvaceti lety byly cévni mozkové prihody (CMP) povazovany za nelécitelné
onemocnéni. V poslednich letech, predevsim diky rozvoji rekanaliza¢ni Ié¢by a preventivnich
strategii, doslo k vyraznému posunu ve vysledcich péce o pacienty s ischemickymi i
hemoragickymi cévnimi mozkovymi pfihodami.! 2 V roce 1995, kdy byla publikovéna prvni
publikace potvrzujici intravendzni trombolyzu jako u¢innou Ié€bu,® byly cévni nemoci mozku
pficinou umrti 18 139 obyvatel Ceské republice. V roce 2016, kdy patym rokem v CR
existovala fungujici sit iktovych center a rekanalizacni |é¢ba byla standardem, zemfelo na
cévni nemoci mozku 8795 osob, co?Z je pokles 0 48,5 % za 20 let. Stale vSak jde o treti
nejéast&jsi pricinu tmrti v CR.# (zdravotnicka rotenka, Zemteli 2016, UzIS €R 2017, ISSN 1210-
9967)

Ischemické cévni mozkové prihody (iCMP) tvofi 88 % vSech CMP, zbylych 12 % pfipadd na
hemoragické CMP. V Ceské republice je incidence iCMP v sou¢asné dobé 211 piipadd na 100
000 obyvatel za rok a prevalence se odhaduje na 240 000 pfipadi.®> Vendzni syndromy,
zpUsobené trombdzou Zilnich splavl nebo kortikdlnich Zil, jsou méné ¢asté nez arteridlni a
tvofi méné nez 1 % vsech CMP.®

ICMP jsou zpUsobeny okluzi nebo stendzou mozkové tepny v jejim intrakranidlnim i
extrakranidlnim pribéhu, které mohou vznikat riznymi mechanismy. Nejcastéjsim typem
iCMP je kardioembolické CMP s vyskytem 18-47 %. V neddvné Ceské studii HISTORY byla
kardioembolickd etiologie detekovana jako nej¢asté;jsi (43-46 %).” Druhym nejcastéjsim
etiologickym podtypem jsou iCMP neurcené etiologie, u které se vySetifenimi nenajde jasna
pficina, pficin je vice nebo neni dokoncen vysetfovaci program. Vyskyt iCMP neurcené
etiologie za posledni roky diky rozvoji a dostupnosti vySetfovacich metod vyznamné poklesl,
presto zlstava pricinou asi 25 % iCMP. Dalsimi pri¢inami iCMP podle TOAST klasifikace jsou
onemocnéni malych cév (14-28 %), onemocnéni velkych cév (14-15 %) a jiné urené pficiny
(1-6 %).814

Nejcastéjsi pri¢inou kardioembolické iCMP je nevalvuldrni fibrilace sini (FS) nebo flutter sini.
Mezi dalsi moZné vysoce rizikové zdroje kardioembolizace podle klasifikace SSS-TOAST patfi
dilata¢ni kardiomyopatie, symptomatické srdecni selhdni s ejekéni frakci levé komory < 30 %,
onemocnéni a nahrady chlopni, trombus v levé srde¢ni sini nebo komore, infekéni
endokarditida, recentni infarkt myokardu, myxom levé siné a papilarni fibroelastom.”&1>17

FS je nejcastéjsi arytmii v dospélé populaci s vyznamnymi dopady na zdravi obyvatelstva a
zdravotni péci na celém svété. Incidence, prevalence a mortalita pfimo spojena s FS
signifikantné a nepretrzité narlista. Odhadovana prevalence FS v populaci starsi 20 let Cini 3
%. Incidence je v soucasné dobé 21-41 pripad(/100 000 obyvatel za rok a kazdoro¢né roste
az 05 %. Vyskyt FS pribyva s vékem - ve véku do 40-50 let postihuje 0,12-0,16 % obyvatel, ve
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vékové kategorii 60-70 let 3,7 - 4,2 % a ve véku nad 80 let dosahuje az 10 - 17 %. FS Castéji
postihuje muZe neZ Zeny, v poméru 1,2:1. Riziko onemocnéni FS pro jedince starSiho 40-50
let je cca 25 %. DalSimi pric¢inami a rizikovymi faktory FS jsou hypertenze, srde¢ni selhdni,
onemocnéni véncitych tepen a srdecnich chlopni, kardiomyopatie, poruchy funkce $titné
zlazy, spankova apnoe, chronicka obstrukéni plicni nemoc, obezita, diabetes mellitus nebo
chronické selhani ledvin. FS zpravidla zacinda jako paroxysmalni, v pribéhu let u vétsiny
pacientl progreduje do perzistujici nebo permanentni formy. Pacienti s paroxysmalni FS maji
podobné riziko iCMP jako pacienti s formou perzistujici nebo permanentni. Pacienti s FS maji
az pétkrat vyssi riziko iCMP a dvakrat vyssi riziko Umrti, nezavisle na ostatnich faktorech.
Soucasné studie ukazuji, Ze 20-30 % iCMP je zplisobeno FS. Kardioembolické iCMP spojené s
nekardioembolické etiologie. Vyskyt FS u pacientl s iCMP stoupa s vékem. Ve véku pod 60
let je to 5-7 %, 60-69 let 7-9 %, 70-79 let 11-19 % a nad 80 let 25-39 %. DalSimi
cerebrovaskularnimi pfihodami spojenymi s FS jsou subklinické mikroembolizace a chronicka
hypoperfuze mozku, které zvysuji riziko rozvoje vaskularni demence, nezavisle na klinicky
manifestni iCMP.18-28

Pro primarni a sekundarni prevenci iCMP u pacientu s FS je indikovana antikoagulacni
terapie. Peroralni antikoagulancia sniZuji riziko vzniku iCMP i celkové mortality.1®2°

V soucasné dobé jsou k dispozici dvé skupiny perordlnich antikoagulancii, které snizuiji riziko
kardioembolické iCMP. Prvni, jiz déle uZzivanou moZnosti jsou antagonisté vitaminu K (VKA),
z nich je u nas jiz jediny pouzivany warfarin. VKA inhibuji syntézu koagulacnich faktor( II, VII,
IX, X a proteint C, S a Z.3° Druhou skupinou jsou pfima peroralni antikoagulancia (DOAC;
angl. direct oral anticoagulants) inhibitory faktoru Xa apixaban, edoxaban, rivaroxaban a
inhibitor faktoru lla (trombinu) dabigatran. Cty¥i velké mezinarodni randomizované
kontrolované studie faze 3 prokazaly, ze DOAC maji stejny nebo dokonce vyssi efektivitu

v prevenci iCMP a systémovych embolickych pfihod jako warfarin, navic s nizSim rizikem
intrakranialniho krvaceni.31-36

| presto, Ze je dostupny dostatek kvalitnich dikazl pro zavedeni antikoagulacni terapie

v prevenci kardioembolickych iCMP, neni mnoho pacientl Ié¢eno optimalné ¢i nejsou léceni
vibec, jak v primarni, tak i sekundarni prevenci iCMP.1%27:37 \ Ceské republice je 53-55 %
pacientd s iCMP |é¢eno warfarinem, zatimco pfima peroralni antikoagulancia uziva ptiblizné
25 % pacientl (pfiloha G). K preruseni nebo ukoncéeni antikoagulacni terapie ¢asto vede uz
samotné védomi rizika krvaceni, riziko krvaceni samotného nebo hlavné v pfipadé warfarinu
snizena compliance pacientl i oSetfujicich |ékafd pro obtiznost vedeni Ié¢by s nutnosti
pravidelnych kontrol efektivity Iéku a velkému mnozstvi dietnich i Iékovych interakci a
omezeni. Riziko iCMP ale pFevysuje riziko krvaceni, a to i v populaci starSich pacient .38

Stéle nejsou dostupné kvalitni dlikazy pro nacasovani zahdjeni antikoagulacni terapie,
znovunasazeni po probéhlé iCMP nebo po prodélaném intrakranidlnim krvaceni, a ani pro
monitoraci jejiho Ucinku a spolupraci pacienta.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

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

Vylucujici a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

e Primarni vylucujici a zahrnuijici kritéria — PICO
Sirsi definice populace, intervence, komparace a vystupi:

P: Problém / Populace / Pacient (Problem / Population / Patient)

Dospéli pacienti s ischemickou cévni mozkovou pfihodou nebo TIA kardioembolické etiologie

I: Intervence / nékolik intervenci (Intervention / range of interventions)

Antikoagulacni terapie

C: Komparace (Comparison)

Z4dna intervence

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvacivé komplikace

Specifické otazky:

P: Problém / Populace / Pacient (Problem / Population / Patient)

Dospéli pacienti s ischemickou cévni mozkovou prihodou a nevalvuldrni fibrilaci sini

I: Intervence / nékolik intervenci (Intervention / range of interventions)

P¥ima peroralni antikoagulancia

C: Komparace (Comparison)

Warfarin

O: Outcomes (Vystupy)

Ischemickd cévni mozkova pfihoda, systémové embolické pfihody, zadvainé krvaceni
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P: Problém / Populace / Pacient (Problem / Population / Patient)

Dospéli pacienti s ischemickou cévni mozkovou pfihodou kardioembolické etiologie

I: Intervence / nékolik intervenci (Intervention / range of interventions)

Warfarin

C: Komparace (Comparison)

Antiagregancia

O: Outcomes (Vystupy)

Rekurentni ischemicka cévni mozkova prihoda, vsechny vaskularni pfihody, intrakranialni
krvaceni, zdvazné extrakranidlni krvaceni

e Sekundarni vylucujici a zahrnujici kritéria

Sekundarnimi kritérii byly aktualnost KDP a metodologie tvorby s vyuZitim metodiky GRADE
Working Group.
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Na zakladé primadrnich zahrnujicich kritérii podle PICO byla stanovena vyhleddvaci strategie a
provedeno systematické vyhledavani existujicich klinickych doporuéenych postupt (KDP)
(strategie bude doplnéna metodiky kontrolni komise po odevzdani KDP). Bylo provedeno
dvoufazové hodnoceni nalezenych KDP na zakladé primarnich a sekundarnich zahrnujicich a
vylucujicich kritérii.

Zdroje vyhledavaci strategie
PubMed
National Guidelines Clearinghouse (NGC)
Guidelines International Network (G-I-N)
Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl)
National Institute for Clinical Evidence (NICE)
New Zealand Guidelines Group
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Canadian Agency for Drugs and Technology in Health
Canadian Medical Association Infobase
Food and Drug Administration
Directory of evidence-based information Web sites
Haute Autorité de Santé (HAS)
CHU de Rouen - Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier
Direction de la lutte contre le cancer - Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR:Standards, Options et Recommandations
Registered Nurses Association of Ontario
Agency for Quality in Medicine
Odborna lékarskd spole¢nost CLS JEP
Jiny: World Stroke Organisation
European Stroke Organisation

Stroke Foundation (Australia)
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Vysledek vyhledavani

Byl nalezen jeden KDP, Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 australské Stroke
Foundation, ktery odpovidal primarnim a sekundarnim zahrnujicim kritériim a bylo
provedeno jeho kritické hodnoceni. Ostatni nalezené KDP byly vylouceny z dalSiho
hodnoceni predevsim z dlivodu pouZzitych metod tvorby (vysledky vyhledavani budou
doplnény a shrnuty ve formdatu podobném PRISMA metodiky kontrolni komise po odevzdani
KDP).

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
—> adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfiirst, &
Ivanova, 2013)

[ neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

L] neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
- tvorba nového KDP

[] neexistuje relevantni KDP

[] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
—-> update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 byl vytvoren australskou narodni
charitativni organizaci Stroke Foundation. Stroke Foundation sdruzuje pacienty, jejich
rodinné pfrislusniky, zdravotnické pracovniky a vyzkumniky. Tento KDP je aktualizaci KDP

z roku 2010 a nahrazuje jej. Hlavnim cilem tohoto KDP je poskytnout doporuceni pro péci o
dospélé pacienty s iCMP a TIA zaloZzené na nejlepsich dostupnych dikazech. Clinical
Guidelines for Stroke Management 2017 pokryva Siroké spektrum péce o pacienty s cévni
mozkovou pfihodou a TIA od pfednemocnicni péce, vysSetreni, diagnostiky, akutni
medicinskou a chirurgickou péci, sekundarni prevenci, rehabilitaci, planovani propusténi az
po zapojeni komunity. Nezabyva se subarachnoidalnim krvacenim, cévni mozkovou pfihodou
v détském véku a primarni prevenci. Je uréen pro zdravotnické a fidici pracovniky, platce
zdravotni péce a tvlrce zdravotni politiky, ktefi planuji, organizuji a poskytuji péci o pacienty
s cévnimi mozkovymi pfihodami a TIA ve vSech jejich fazich.

Tento KDP byl schvalen National Health and Medical Research Council 25. ¢ervence 2017

s malymi Upravami a dalSim schvéalenim doporuceni pro neurointervencni lé¢bu 9. ¢ervence
2018. Je platny po dobu péti let. Tvorba byla finanéné podporena australskym Ministerstvem
zdravotnictvi a tvarci deklaruji, Ze cely proces nebyl ovlivnén financujici instituci.

Antikoagulacni [é¢ba v sekundarni prevenci ischemické cévni mozkové Stranka 11z 39
pfihody a tranzitorni ischemické ataky kardioembolické etiologie.
Adaptovany klinicky doporuéeny postup. Verze 3.0




Evropska unie — >4 ) P
Evropsky socialni fond ‘E. AZV R 2 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
C CF U7z
74l CESKE REPUBLIKY IS

Opera¢ni program Zaméstnanost

Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality:

Klinicky doporuceny postup Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 byl hodnocen
péti hodnotiteli, kliniky a metodiky, AGREE Il nastrojem. Celkové byl hodnoceny klinicky
doporuceny postup doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci pro pouzivani

v Ceské republice (viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktualnosti:

KDP Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 je aktudlni. Byl vytvoren a schvalen
v roce 2017 s drobnym dodatkem a dalSim schvalenim v roce 2018. Tv(rci do budoucna
planuji pfechod k tzv. formatu Living Guidelines s ¢astéjsi aktualizaci nez v souc¢asnych
pétiletych intervalech.

Hodnoceni obsahu:

Obsah Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 je relevantni. Pro potieby
adaptovaného KDP pro sekundarni prevenci ischemické cévni mozkové prihody peroralnimi
antikoagulancii byl vybran oddil 9. Antikoagulacni terapie ze 4. kapitoly Sekundarni
prevence.

Hodnoceni védecké validity:

Oddil 9. Antikoagulacni terapie ze 4. kapitoly Sekundarni prevence Clinical Guidelines for
Stroke Management 2017 byl obecné hodnocen jako védecky validni. Shoda mezi dikazy,
jejich interpretaci a doporucenimi je v kontextu danych klinickych otdzek vysoka (viz Ptiloha
B).

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzZitelnosti doporuceni:

Doporuceni v oddilu 9. Antikoagulacni terapie ze 4. kapitoly Sekundarni prevence Clinical
Guidelines for Stroke Management 2017 byla hodnocena jako pfijatelna a pouzitelna
v kontextu ¢eského zdravotnictvi (viz Pfiloha C).
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 byl vytvotfen podle metodologie NHMRC
standard for clinical practice guidelines a metodologie GRADE Working Group s vyuZzitim
aplikace MAGIC. Cela metodologie je detailné popsana v Technické zpravé a metodologie
GRADE v GRADE Handbook. 3940

Tento KDP obsahuje nékolik typ( doporuceni:

e Doporuceni, jejichZ sila je hodnocena podle metodiky GRADE Working Group

- Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) PPEPP
- Slabé doporuceni PRO (navrZeno udélat) PPPOS
- Slabé doporuceni PROTI (navrZeno nedélat) Slolels)
- Silné doporuceni PROTI (doporuceno nedélat) oo

e Konsenzudlni doporuceni byla vytvorena v pripadé, Zze nebyl dostatek dikazl nebo jejich
kvalita byla nizka, ale skupina tvirc( citila potfebu doporuceni vytvofrit. Takova
doporuceni byla vytvorena metodou konsensu nebo jako expertni doporuceni. Jsou
zalozena na jakychkoliv dostupnych nebo i nepfimych dikazech. Metoda konsensu je
popsdna v metodice NHMRC.3°

e Stanoviska odbornikl byla vytvorena pro témata, u kterych nebylo provedeno
systematické vyhledavani literarnich zdroju a jsou spiSe doplrnkové. ZpUsob jejich tvorby
je popsan v metodice.?

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

Soucasti KDP Stroke Foundation jsou i oddily vysvétlujici odhady absolutniho Gcinku
intervenci a analyza nakladové efektivity. Pro adaptaci byla zvolena doporuceni, tykajici se
sekundarni prevence antikoagulancii ve 4. oddile 9. kapitoly. KDP nebylo mozné pfimo
adoptovat z dlivodu nutnosti vytvofrit rozdilné implementacni strategie. Vlastni doporuceni a
oddily Klicové informace a Zdivodnéni nebylo nutné ménit a byla adoptovana. Oddil
Praktické informace byl doplnén o informace na zakladé konsenzu autorského tymu.

K procesu a zavériim konsenzudlni tvorby oddild Stanoviska odbornik( byly vytvoreny
protokoly (viz Pfiloha E).
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Doporuceni

e Klinicka otazka - PICO

N

Populace: Dospéli s ischemickou cévni mozkovou pfihodou a nevalvularni fibrilaci sini
Intervence: PFimad perordlni antikoagulancia

Komparace: Warfarin

e Doporuceni

Pro dlouhodobou sekundarni prevenci u pacienti po ischemické cévni mozkové prihodé
nebo TIA s fibrilaci sini (paroxysmalni nebo permanentni) jsou doporucena peroralni
antikoagulancia.3>4142

Silné doporuceni PRO (doporuéeno udélat) DPHP

U pacientu s nevalvuldrni fibrilaci sini s dostateénymi renalnimi funkcemi je vhodné zahajeni
léEby pFimymi perordlnimi antikoagulancii pfed warfarinem.?

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) DPHP

U pacientu s valvularni fibrilaci sini nebo nedostateénymi renalnimi funkcemi by mél byt
pouzit warfarin (cilové INR 2,5, rozmezi 2,0 — 3,0). U pacient s mechanickymi srde¢nimi
chlopnémi nebo jinymi indikacemi antikoagulaéni 1é¢by by mél byt pouZit warfarin.3®

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) e les]es]ar)

e Praktické informace

Valvularni FS je definovana jako FS za pfitomnosti mechanické chlopenni ndhrady nebo pfi
stiedné tézké az tézké mitralni stendze.'® U pacientd s mechanickymi srdeénimi chlopnémi
nebo jinymi indikacemi antikoagulaéni 1é¢by by mél byt pouzit warfarin s cilovym INR podle
pouzitého typu chlopenni nahrady.

Snizené renalni funkce

PFi zvaZovani terapie pfimymi peroralnimi antikoagulancii by méla byt stanovena clearance
kreatininu podle Cocroftova-Gaultova vzorce. Stanovené eGFR neni dostateéné presné. Pro
spravné davkovani jednotlivych pfipravkd ve vztahu ke clearance kreatininu je nutné vyuzit
informace o |é¢ivém pripravku.

U pacientl s nevalvuldrni FS a mirné nebo stfedné zdvazné snizenymi (renalnimi funkcemi
clearance kreatininu > 30 ml/min) by mélo byt upfednostnéno zahajeni léCby pfimymi
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perorélnimi antikoagulancii pfed warfarinem.*® U pacient( s nevalvuldrni FS a zdvainé
snizenymi renalnimi funkcemi (clearance kreatininu 15-29 mL/min) muZe byt pouZzit
apixaban, edoxaban nebo rivaroxaban v redukované davce nebo warfarin (cilové INR 2,5;
rozmezi 2,0 — 3,0). U pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min nebo v dialyza¢nim
programu nejsou dostatecné dikazy o ucinnosti a bezpecnosti antiakoagulaéni 1éCby a
neméla by byt pouZivana.1®43

Minimalizace rizika krvaceni

Meély by byt aktivné sledovany a Ié€eny ovlivnitelné rizikové faktory krvaceni, véetné
intenzivni kontroly krevniho tlaku, vyvarovani se soucasné antiagregacni IéCby a snizeni
pFijmu alkoholu na minimum.1943

ve

Postup pfi krvaceni, zvraceni ucinku, antidota

Pti krvaceni béhem antikoagulacni Ié¢by DOAC je prvnim opatienim lék vysadit. Pokud je
nutnost okamzitého ukonceni antikoagulacniho efektu lze podat v pfipadé dabigatranu
specifickou protilatku idarucizumab. Bylo prokazano, Ze idarucizumab dokaze Uspésné zvratit
ucéinek dabigatranu.** Idarucizumab byl schvélen Statnim Gstavem pro kontrolu 1éCiv a je
dostupny v Ceské republice.*® Idarucizumab poddvame pfi zdvainém nebo Zivot ohrozujicim
krvaceni a/nebo pfi nutnosti zrudit okamzZité ucinek antikoagulaéni Ié¢by v davce 2x 2,5g.4446

V pfipadé zavazného krvaceni pfi |é¢bé inhibitory faktoru Xa (apixaban, edoxaban,
rivaroxaban) je doporuceno podat koncentrat protrombinového komplexu v ddvce 50
jednotek/kg hmotnosti pacienta.*?

Specifické antidotum pro inhibitory faktoru Xa andexanet alfa dokaze zvratit inhibi¢ni Gcinek
faktoru Xa u zdravych dobrovolnik(.#” V souc¢asné dobé je lék schvélen FDA v USA, jeho
schvalovani v EU agenturou EMEA probiha.

Zvlast rizikové skupiny pacientt

Registracni studie s jednotlivymi DOAC poskytly fadu udaji o bezpecnosti antikoagulacni
|é¢by u zvlast rizikovych skupin pacientd. Nejéastéjsi rizikovou skupinou jsou pacienti vyssiho
véku. Ve studii RE-LY s dabigatranem byla pro davku 150 mg dvakrat denné prokazana
statisticky vyznamna redukce systémové embolizace a CMP oproti warfarinu u pacient(
starsich 75 let (HR 0,67, 0,49-0,90) a nevyznamny trend pro ddvku 110 mg (HR 0,88, 0,66-
1,17). Ve stejné populaci pacientd starsich nez 75 let, pak byly podobné efektivni i xabany —
apixaban (HR 0,71, 0,53-0,95), edoxaban (HR 0,83, 0,66-1,04) i rivaroxaban (HR 0,80, 0,63-
1’02)31—34.

Dalsi rizikovou skupinou, kterd v klinické praxi neni ¢asto lé¢ena antikoagulaéni 1é¢bou, jsou
pacienti s castymi pady. Prospektivné byla tato skupina studovana ve studii ENGAGE-AF

s edoxabanem, retrospektivni analyza probéhla z dat studie ARISTOTLE. Obé studie potvrdily
srovnatelnou bezpeénost a efektivitu oproti pacientdm bez éastych pad(33-34,
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e Klicové informace

Pfinosy a poskozeni
Znacny benefit doporucené alternativy

Warfarin vyrazné snizuje riziko iCMP u pacient( s FS ve srovndni s antiagregacni nebo Zadnou
léébou.3® DOAC ve srovnani s warfarinem jesté vice snizuji riziko iCMP s mensim vyskytem
intrakranidlniho krvaceni. V metaanalyze zahrnujici 71684 pacienta s fibrilaci sini ze Ctyr
randomizovanych kontrolovanych studii faze 3 DOAC oproti warfarinu snizila celkovou
mortalitu (RR 0,90, 95%Cl 0,85 -0,95), intrakranialni krvaceni (RR 0,48, 95%Cl 0,39 — 0,59) a
iCMP nebo systémové embolické pfihody (RR 0,81, 95%Cl 0,73 — 0,91).3> U pacienti po
prodélané iCMP DOAC oproti warfarinu také snizila riziko rekurentni cévni mozkové pfihody
nebo systémovych embolickych pfihod (8 na 1 000 pacient() a zavaznych krvaceni (7 na 100
pacientu).3>

Relativni riziko zavazného krvaceni ze zazivaciho traktu je rtizné u jednotlivych primych
peroralnich antikoagulancii ve srovnani s warfarinem. Riziko je vys$si u rivaroxabanu a 150 mg
dabigatranu dvakrat denné a obdobné jako u warfarinu je u 110 mg dabigatranu dvakrat
denné a apixabanu. Antiagregancia nejsou ucinna pro prevenci iCMP u pacientU s fibrilaci
sini. Ve studii AVERROES byla ucinnost apixabanu vyssi oproti aspirinu pfi srovnatelné
bezpeénosti obou lé¢ivych pfipravk(.*®

Kvalita dikazt
Vysoka

Jednotlivé randomizované studie mély vysokou kvalitu. Validita meta-analyzy studii
s riznymi primymi peroralnimi antikoagulancii by mohla byt zpochybnéna.

Preference a hodnoty
Neocekava se vyznamna variabilita

Pacienti zahajujici Ié¢bu antikoagulancii obecné uprednostriuji DOAC pro jejich Ucinnost a
pohodIné uzivani, v pfipadé, Ze FS je nevalvuldrni a renalni funkce jsou pfimérené.

Pacienti, ktefi jsou dlouhodobé stabilné |éceni warfarinem, si mohou zvolit pokracovani této
IéCby, prestoze riziko intracerebrdlniho krvaceni je vyssi pfi uzivani warfarinu.

e Zduvodnéni

Prvni studie s warfarinem hodnotici jeho uc¢innost ve srovnani s jednim nebo dvéma
antigregacnimi léky prokazaly vyznamné snizeni vyskytu iCMP pfi [éCbé warfarinem. Recentni
védecké dukazy zaloZené na vysoce kvalitnich randomizovanych klinickych studiich prokazaly
neinferioritu kazdého z pfimych peroralnich antikoagulancii ve srovnani s warfarinem.
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Nékteré z téchto studii ukazaly i jejich nadfazenost v prevenci iCMP ve srovnani
s warfarinem.

U vSech pfimych peroralnich antikoagulancii ve srovnani s warfarinem bylo zjiSténo jasné
snizeni vyskytu intrakranidlniho krvdaceni, které je nezadoucim Gcinkem nejpravdépodobnéji
zpUsobujici invaliditu a smrt. DOAC ve srovnani s warfarinem méla rlizny ucinek na vyskyt
krvaceni ze zaZivaciho traktu. | pfesto, Ze v dobé, kdy probihaly studie srovnavajici DOAC a
warfarin, nebyla dostupna Zadna latka pro zruseni jejich ucinku, byly vysledky péce po
zavaziném krvaceni, predevsim intracerebralnim krvdceni, podobné. A to presto, Ze ucinek
warfarinu mozné zvratit bylo. V nedavné dobé zacal byt pro okamzité zruseni Gcinku
dabigatranu dostupny idarucizumab?®**° a andexanet alfa by mohl byt dostupny pro
inhibitory faktoru Xa.%’ Dostupnost téchto latek pfi zavainém krvaceni nebo urgentnim
operacnim vykonu muze jesté zvysit silu doporuceni pro uzivani pfimych peroralnich
antikoagulancii oproti warfarinu.

Souhrn

Ruff et al provedli metaanalyzu recentnich studii faze 3 zabyvajicich se pfimymi peroralnimi
antikoagulancii u pacientu s fibrilaci sini, ktera zahrnovala 71 683 pacientu ve ¢tyfech
studiich.3> Byla sledovédna vechna DOAC, dabigatran, apixaban, edoxaban a rivaroxaban a
srovnana s warfarinem. Tato metaanalyza ukazala signifikantni sniZzeni celkové mortality (RR
0,90, 95%CI 0,85 -0,95) a vyskytu iCMP nebo systémovych embolickych pfihod (RR 0,81,
95%Cl 0,73 — 0,91) ve skupiné pacientl IéCenych pfimymi perordlnimi antikoagulancii. Ke
snizeni incidence CMP doslo predevsim diky signifikantnimu sniZzeni vyskytu intrakranidlniho
krvaceni (RR 0,49, 95%CI 0,38 — 0,64). Celkové byla DOAC spojena s nesignifikantnim
snizenim vyskytu zdvaznych krvaceni, ackoliv signifikantné zvySovala vyskyt krvaceni ze
zazivaciho traktu.

Providéncia et al provedli podobnou metaanalyzu studii faze 3 s pfimymi peroralnimi
antikoagulancii.”® Zaradili stejné ¢tyfi studie jako Ruff et al., ale neomezili vybér pouze na
recentni studie a zaradili také tfi mensi starsi studie. Analyzovali tak celkem 80 290 pacientu
v sedmi studiich. DOAC byla opét spojena se signifikantnim sniZzenim vyskytu rekurentnich
cévnich mozkovych pfihod, zavazného krvaceni a celkové mortality. Analyza podskupin
srovnavala obé tfidy pfimych peroralnich antikoagulancii zahrnutych do studii, tedy primé
inhibitory trombinu a pfimé inhibitory faktoru Xa. Lécba pfimymi inhibitory faktoru Xa
ukdzala signifikantni benefit v nékterych srovnanich, kde pfimé inhibitory trombinu
neukdzaly benefit Zadny. Statistické srovnani obou lékovych skupin vSak neukazalo
signifikantni rozdily. VSechny tyto studie zahrnovaly riiznorodé skupiny pacientt

s prodélanou i neprodélanou iCMP. Naslednd analyza v podskupinach se sekundarni prevenci
v kazdé studii ukazala velmi podobné ucinky, ackoliv sila byla snizena v dlisledku nizsiho
poctu pacient(l. Validita vysledkl ze Ctyr studii zahrnutych do metaanalyzy muze byt
zpochybnéna kvuli riznému davkovani. Nicméné snizeni vyskytu intracerebrdalniho krvaceni
bylo konzistentni v kazdé z téchto studii.
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Ve studii RELY 150 mg dabigatranu dvakrat denné signifikantné snizilo vyskyt iCMP a také
intracerebrdlniho krvaceni ve srovndni s warfarinem, s podobnou ¢etnosti vyskytu zavazinych
krvaceni. Vyskyt krvaceni ze zaZivaciho traktu viak byl zvySeny. Podavani 110 mg dabigatranu
dvakrat denné sice nevedlo ke sniZeni rizika vyskytu iCMP, ale vyznamné snizilo riziko
zavaznych krvaceni véetné intracerebralniho. Vyskyt krvaceni ze zaZivaciho traktu byl ale
podobny.

Ve studii ARISTOTLE byl apixaban 5 mg dvakrat denné (s redukovanou davkou u pacient(

s minimalné dvéma nasledujicimi znaky: vék nad 80 let, hmotnost < 60 kg nebo kreatinin >
133 micromol/I) uc¢innéjsi ve snizeni vyskytu cévnich mozkovych ptihod oproti warfarinu
(diky sniZeni vyskytu intracerebralniho krvaceni a podobné mire vyskytu ischemickych
cévnich mozkovych ptihod). Mira zadvaznych krvaceni byla nizsi oproti warfarinu, ale ¢etnost
vyskytu krvaceni ze zaZivaciho traktu byla podobna.

Ve studii ROCKET-AF nebyl rivaroxaban 20 mg denné (nebo 15 mg u pacientl s hodnotou
clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) méné ucinny nez warfarin v prevenci iCMP a vykazoval
podobnou ¢etnost vyskytu zavazného krvaceni, ackoliv vyskyt krvaceni ze zaZivaciho traktu
byl vyssi.

Rasmussen et al provedli nepfimou srovnavaci analyzu, aby porovnali u¢innost pfimych
perorélnich antikoagulancii pouZitych ve tfech recentnich studiich faze 3.°* Analyza
srovndvala apixaban, dabigatran a rivaroxaban u pacient( po prodélané iCMP (mozkovy
infarkt nebo TIA). Jediny signifikantni rozdil pfi srovnani apixabanu a dabigatranu 150 mg
dvakrat denné bylo sniZeni vyskytu srde¢niho infarktu u apixabanu. Pfi srovnani apixabanu a
dabigatranu 150 mg dvakrat denné s rivaroxabanem nebyly nalezeny zadné signifikantni
rozdily. Nicméné dabigatran 110 mg dvakrat denné ve srovndni s rivaroxabanem vykazoval
intrakranidlniho krvaceni. Dikazy pro potencidlni rozdily mezi jednotlivymi [éCivymi [atkami
na zakladé nepfimé srovndvaci analyzy byly velice omezené. Budou tak nutné piimé
srovnavaci studie.

Ve studii AVERROES Connolly et al, bylo randomizovano 5 599 pacientu, ktefi nebyli vhodni
pro lé¢bu warfarinem.>2 Byl jim poddvan bud apixaban nebo aspirin. Mezi nej¢astéjsimi
dlvody nevhodnosti Ié¢by warfarinem byla uvadéna nespoluprace pacienta, nutnost
kontroly INR a preference pacientl spiSe nez riziko krvaceni. V podskupiné pacientt

s prodélanou iCMP nebo TIA apixaban ve srovnani s aspirinem signifikantné snizoval riziko
vyskytu iCMP nebo systémové embolie (n=764) (HR 0,29, 95% CI 0,15-0,60).*® Tato studie
ukazala, Ze by se predeslo 6,4 cévnim mozkovym pfihoddm nebo systémovym embolickym
pfihodam na 100 pacient(i Ié¢enych po dobu jednoho roku apixabanem ve srovnani

s aspirinem (,number needed to treat per 1 year” = 16). Mezi skupinami pacient( lé¢enych
aspirinem a apixabanem nebyl rozdil v incidenci zavazného krvaceni (HR 1,28 (0,58-2,82)
p=0,73). Nebyl také rozdil ve vyskytu intracerebralniho krvaceni (HR 0,25 (0,03-2,25)
p=0,25). Tyto zavéry se shodovaly s celkovymi vysledky studie AVERROES, ktera byla diky
vétSimu vzorku pacientd mnohem presnéjsi. Incidence iCMP a systemové embolizace byla
1,6 % za rok u apixabanu oproti 3,7 % za rok u aspirinu, HR 0,45 (0,32-0,62), p<0,001;
zavazného krvaceni 1,4 % za rok u apixabanu oproti 1,2 % za rok u aspirinu, HR 1,13 (0,74-
1,75), p=0,57; intrakranidlniho krvaceni 0,4 % za rok u apixabanu oproti 0,4 % za rok u
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aspirinu, HR 0,85 (0,38—1,90), p=0,69. Je nutné poznamenat, Ze number needed to treat pro
prevenci iCMP bylo nizsi u pacient(, ktefi ji jiz prodélali, protoZze méli vyssi absolutni riziko.

Data ziskana v klinickych studiich srovnanim jednotlivych DOAC s warfarinem byla potvrzena
v celé Fadé dat z redlné klinické praxe — z retrospektivnich analyz pacientskych databazi i

z prospektivné vedenych registr(i. Konzistentné byla potvrzena srovnatelna efektivita i
bezpetnost prokazana registra¢nimi randomizovanymi studiemi.’?74

) Odhad absolutniho U¢inku Jistota
\v/ystup Vysledky studie o,dvhadu v
Casowy o, " ucinku Strucny souhrn
, y a mereni Warfarin Prima (kvalita
ramec antikoagulancia e
dikaz()
Relativni riziko 57 49
CMP nebo 0,86 na 1000 na 1000
systémpvé (CI95% 0,76 — pacientt pacientd PFima
embolické 0,98). antikoagulancia
prihody! T snizuji vyskyt
2 roky 17298 pauientu , o Vysokd? CMP nebo
ve 4 studiich , Rozdil: 0 8 méné na 1000 systémovych
(randomizovane | 95 o4 1 meng — 14 embolickych
3 kontrolované). méng) prihod.
kritickych Sledovani <2
roky.
Relativni riziko 64 57
0,86 na 1000 na 1000 Pfima
Zavaing (C195% 0,77 — antlkoagulanua
krvécenf 1,02). Stredn* mela
pravdépodobné
17298 paci(,entﬁ Vv dll']slvedlfu maly nebo
. ve 4 StL.,IdIICh , Rozdil: 0 7 méné na 1000 . zavcjazne sadny vliv na
riickjch | (enSeTIZOVNE | (cigs 561 vice - 15 meng) | MOMHSENCE: | wyskyt
: zavazného
Sledovani <2 krvaceni.
roky.

1. VsSechny cévni mozkové a systémové embolické prihody

2. Inkonzistence: nezdvazna. Rozsah statistické heterogenity byl vysoky, 12: 47 %.
Nepfimost: nezavazna. Nepresnost: nezavaznd. Publikaéni bias: nezdvazna. Pfrevainé
komer¢ni studie.

3. Zavainé krvaceni, v€etné intrakranialniho a gastrointestinalniho.

4. Inkonzistence: zavaZnd. Rozsah statistické heterogenity byl vysoky, 12: 83 %. Nepfimost:
nezdvazna. Nepresnost: nezavazna. Publikacni bias: nezdvazna. Prevainé komeréni

studie.
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e Klinicka otazka - PICO
Populace: Dospéli s ischemickou cévni mozkovou prihodou
Intervence:  Warfarin

Komparace: Antiagregancia

e Doporuceni pro praxi — konsenzualni doporuceni

Rozhodnuti o zahajeni antikoagula¢ni [é€by u pacientl s ischemickou cévni mozkovou
pfihodou muze byt odloZeno aZ o dva tydny, ale mélo by byt u¢inéno pred propusténim z
nemocnice.

e Praktické informace

Cas zahajeni antikoagulaéni 1é¢by po ischemické CMP

Nacasovani zahdjeni antikoagulaéni terapie po iCMP je komplexni a je zaloZeno na zvazeni
rizika hemoragické transformace mozkového infarktu a rekurentni kardioembolické iCMP.
Pfed zahajenim antikoagulacni terapie je doporuceno provedeni kontrolniho vysetreni
mozku CT nebo MR ke zhodnoceni hemoragické transformace ischemického loziska. Ve
studii RAF-NOAC bylo pozorovano, Ze pti léCbé pfimymi peroralnimi antikoagulanciimi
zahajenymi do 15 dn( od vzniku iCMP doslo u 2,8 % pacientl k recidivé iCMP a u 2,4 % k
zavaznému krvéceni v prvnich 90 dnech.>?

V soucasné dobé nemdame dostatku dikaz( pro nacasovani zahdjeni terapie DOAC po TIA
nebo iCMP, protozZe pacienti 7 az 30 dni po probéhlé iCMP byli vylouceni z klinickych studii
faze 3. Podle konsenzualniho doporuceni European Society of Cardiology (ESC) mUze Iécba
DOAC pokracovat nebo byt zahdjena prvni den po TIA a po vylouceni intrakranidlniho
krvaceni zobrazovacimi metodami. U pacient( po lehké iCMP (NIHSS < 8) muzZe byt terapie
DOAC zahajena 3 dny po pfihodé, po stfedné tézké iCMP (NIHSS 8-15) 6.—8. den a po tézké
iCMP (NIHSS = 16) 12.—14. den po pfihodé, a to po vylouceni hemoragické transformace
infarktu na CT nebo MR mozku 24 hodin pfed zahdjenim terapie.’**?

Cas zahajeni 1é¢by po hemoragické CMP

Pro tuto skupinu pacientd nemdme k dispozici randomizované studie. Lé¢bu zahdjime jen u
pacientd, u kterych riziko ischemie mozku prevysuje riziko intrakranidlniho krvaceni. Obecné
je vhodny odstup 4-8 tydnu se soudasnou korekci moznych pfi¢in zavainého krvaceni.*® Vidy
je dllezité korigovat hypertenzi jako hlavni rizikovy faktor dalsiho krvaceni. Pokud slo o
intracerebrdlni krvaceni pfi hypertonické mikroangiopatii, Ize po korekci hypertenze
antikoagulaéni 1é¢bu zah3jit. Pokud byla etiologie intracerebralniho krvaceni pfi amyloidové
angiopatii, pak je spise preference volby perkutdnni obliterace ouska levé siné %3
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e Stanoviska odborniku

« U pacient( se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni na antikoagulacni |écbé pro FS by
neméla soucasné probihat Ié¢ba antiagregacni, pokud k ni neni jasna indikace (stent
koronarni tepny).

o U pacientll po iCMP v disledku FS s jasnou kontraindikaci dlouhodobé antikoagula¢ni
[é¢by mlZe byt vhodnou intervenci ke snizeni rizika rekurentni iCMP prihody perkutanni
obliterace ouska levé siné.

Zduvodnéni

U pacientd, ktefi uzivaji antiagregancia a zaroven warfarin nebo DOAC, je jednoznacné vyssi
riziko krvacivych komplikaci. Dfivéjsi studie ukazaly, Ze warfarin je ve skute¢nosti ucinnéjsi
v prevenci dalSich koronarnich ptihod a cévnich mozkovych prihod nez aspirin, ale vzhledem
ke zvy$enému riziku krvdceni neni jeho uZzivani standardni praxi.>*>> To nicméné ukazuje, Ze
pridani antiagregancii k antikoagulanciim u pacient( se stabilni ischemickou chorobou
srde¢ni neni potfeba. V téchto studiich nebyl prokazan zadny dalsi benefit kombinace
warfarinu a aspirinu ve srovnani s warfarinem samotnym. PfestoZe chybi pfimé dikazy pro
DOAC, plati konsenzus, Ze pfidani antiagregancii k antikoagulac¢ni 1é¢bé neni nutné u
pacientt s fibrilaci sini a soucasnou stabilni ischemickou chorobou srdecni. Pokud je nutny
koronarni stent, méla by soucasna Iécba monoterapie antiagregancii a antikoagulancii
probihat po nejkrats$i nutnou dobu.

Souhrn

Saxena and Koudstaal*! v cochranovském prehledu srovnavali antikoagulancia

s antiagregancii v sekundarni prevenci u pacientl s nerevmatickou fibrilaci sini, ktetfi méli

v minulosti TIA nebo lehkou iCMP. Pfehled zahrnul dvé randomizované studie s 1 371
pacienty. V obou studiich byl jako antikoagulans pouzit warfarin s cilovym INR 2,5-4,0 a 2,0—
3,5. Jako antiagregans byl v jedné studii pouZit aspirin a ve druhé indobufen. Metaanalyza
ukazala, Ze antikoagulace signifikantné snizuje vyskyt vSech cévnich pfihod (OR 0,67, 95% ClI
0,50 —0,91) a rekurentni cévni mozkové prihody (OR 0,49, 95% ClI 0,33—-0,72). Antikoagulace
signifikantné zvysila riziko zdvazného extrakranidlniho krvaceni (OR 5,16, 95% Cl 2,08 —
12,83), ale absolutni riziko bylo nizké. Rozdily v incidenci intrakranidlniho krvaceni nebyly
signifikantni. Obé studie byly nezaslepené (angl. open label), coz znamena jisté zvysené riziko
bias. Hodnotitelé vsak byli zaslepeni, takze kvalita dikazUl je stfedni az vysoka.

Jiny cochranovsky pfehled Saxena and Koudstaala®> srovnaval antikoagulaci warfarinem a
zadnou lécbu nebo placebo u pacientl s nerevmatickou FS, ktefi méli v minulosti TIA nebo
lehkou iCMP. Byly zahrnuty dvé studie se 485 pacienty s dobou sledovani 1,7 let a 2,3 let.
Antikoagulace signifikantné snizila vyskyt rekurentni iCMP a vSech cévnich prihod, ale
signifikantné zvysila riziko zavainého extrakranidlniho krvaceni. Nebylo zaznamenano zadné
intrakranidlni krvaceni. Jedna studie byla open label, ale hodnotitelé byli zaslepeni a bylo
nepravdépodobné, Ze by hodnocené vysledky byly ovlivnény nedostatkem zaslepeni. Autofi
prehledu dosli k zavéru, Ze antikoagulancia jsou pfinosna pro sekundarni prevenci, a to bez
zavaznych nezadoucich ucinkd.
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1. Systematicky prehled [103]. Zaklad / srovnani: kontrolni skupina pouZita pro intervenci.

2. Riziko bias: nezavazné. Obé zahrnuté studie byly nezaslepené (angl. open label).

Inkonsistence: zavaZna. Rozsah statistické heterogenity byl vysoky, 1%: 73 %. Nep¥fimost:

nezavazna. Nepresnost: nezavazna. Publikacni bias: nezavazna.

Systematicky prehled [103]. Zaklad / srovnani: kontrolni skupina pouZita pro intervenci.

4. Riziko bias: nezavainé. Obé zahrnuté studie byly open label. Inkonsistence: nezavazna.
Neprimost: nezdvazna. Nepresnost: nezavaznd. Publikacni bias: nezavazna.

5. Systematicky prehled [103]. Zaklad / srovnani: kontrolni skupina pouZita pro intervenci.

6. Riziko bias: nezavazné. Obé zahrnuté studie byly nezaslepené (angl. open label).
Inkonsistence: nezdvazna. Nepfimost: nezadvazna. Nepfesnost: velmi zavazna. Siroké
konfidencni intervaly, malo udalosti. Publikacni bias: nezavaina.

7. Systematicky prehled [103]. Zaklad / srovnani: kontrolni skupina pouZzita pro intervenci.

8. Inkonzistence: nezavazna. Nepfimost: nezdvaina. Nepresnost: nezavazna, malo udalosti.
Publikacni bias: nezavazina.

w
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Informace pro pacienty

Pro dlouhodobou sekundarni prevenci u pacientli po ischemické cévni mozkové prihodé
nebo TIA s fibrilaci sini (paroxysmalni nebo permanentni) jsou doporucena peroralni
antikoagulancia.3>4142

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) PODD

U pacientt s nevalvuldrni fibrilaci sini a dostate¢nymi renalnimi funkcemi by mélo byt
upfednostnéno zahajeni lé¢by pFimymi perordlnimi antikoagulancii pfed warfarinem.3>

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) OPDPDD

U pacientt s valvularni fibrilaci sini nebo nedostate¢nymi rendlnimi funkcemi by mél byt
pouzit warfarin (cilové INR 2,5, rozmezi 2,0 — 3,0). U pacient s mechanickymi srde¢nimi
chlopnémi nebo jinymi indikacemi antikoagulaéni 1é¢by by mél byt pouZit warfarin.3®

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) DPDD

Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

Tento KDP je uréen pro zdravotnické pracovniky pecujici o pacienty s iCMP, ktefi predepisuji
antikoagulancia v prevenci iCMP (internista, neurolog, kardiolog, angiolog, hematolog a
geriatr), platce zdravotni péce a pracovniky v oblasti fizeni zdravotni péce. Pro implementaci
tohoto KDP do klinické praxe nejsou nutna Zadna specifickd doporuceni.

Doporuceni pro zdravotni politiku véetné uhrad platci ZP

Farmakoekonomickd analyza bude doplnéna metodiky Kontrolni komise a analytiky UZIS.
Zdroje a jina kritéria
Nejsou zasadni otazky ohledné doporucené alternativy

Zdroje

Z dukaz( v Australian Secondary Prevention Setting vyplyva, Ze warfarin je u pacientt

s fibrilaci sini ndkladové efektivni alternativou aspirinu s $480 na jeden u$etfeny DALY.>®
Mimo Australii byl warfarin vice nakladové efektivni pfi Ié¢bé pacientd s vysSim
kardiovaskuldrnim rizikem>’ nebo pfi optimalnim davkovani.”® Bylo provedeno také nékolik
ekonomickych analyz pfimych peroralnich antikoagulancii (apixaban, dabigatran a
rivaroxaban). Hodnoceni probihalo v Asii, Evropé a Severni Americe a vétSina pro ,decision
analytic modelling” vyuzivala data z klinickych studii. Dvé hodnoceni se specificky zabyvala
sekundarni prevenci cévnich mozkovych pfihod.>>° Dabigatran by byl ndkladové efektivni s
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SUS25,000 vice na jeden ziskany QALY ve srovnani s warfarinem. Apixaban by byl nakladové
efektivni s SUS11,400 vice na jeden ziskany QALY ve srovnani s warfarinem, v cenach roku
2010. V 16 ekonomickych hodnocenich srovnavajicich DOAC s warfarinem, s vyuZzitim dat

z klinickych studii, byla DOAC nékladoveé efektivni. Ctyfi z téchto hodnoceni ukdzala, e DOAC
by mohla usetfit naklady ve srovnani s warfarinem.®-%* Pouze jedna studie ukdazala, Ze DOAC
nebyla nakladové efektivni ve srovnani s warfarinem.®> Tento zavér mize byt vysvétlen
vétsim rozdilem v cendch mezi antikoagulaéni Ié¢bou pFfimymi peroralnimi antikoagulancii a
warfarinem v této studii. LéCba pfimymi peroralnimi antikoagulancii méla ekonomicky vétsi
pFinos v zemich, kde |é¢ba warfarinem nebyla optimalni.®”%° Obecné Ize Fici, Ze aby lé¢ba
pfimymi perordlnimi antikoagulancii byla vice ndkladové efektivni, nez Ié¢ba warfarinem,
bylo by nutné sniZit jejich cenu. Jedna observacni studie ukazala, Ze pfi antikoagulaci
warfarinem predstavovala cena |IéCiva 13,6 % z celkovych ndklad(l na tuto |écbu, ale pfi
antikoagulaci dabigatranem to bylo 94 % z celkovych naklad(.”® Souhrnné lIze Fici, Ze existuji
dlikazy, které podporuji vyuziti pfimych antikoagulancii jako ekonomicky akceptovatelné
sekundarni prevence rekurentnich cévnich mozkovych pfihod u pacienta s fibrilaci sini.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

PfestoZe jsou dostupné dikazy z nedavnych studii s pfimymi peroralnimi antikoagulancii,
bude nutné provézt studie na specifickych subpopulacich, jako jsou pacienti, ktefi
podstoupili primarni korondrni intervence, nahradu chlopni, nekoronarni intervence
chlopennich vad nebo pfi indikaci dlouhodobé antiagregacni a antikoagulacni terapie.

Dalsi doplnujici informace

Kritéria pro implementaci

V ramci Narodniho Auditu CMP je sledovan klinicky indikator antikoagulacni [éCby.
Antikoagulacni [é€ba je soucasti Klinického standardu pro pacienty s akutni cévni mozkovou
prihodou a fibrilaci sini.

Hodnoceni klinického doporuéeného postupu cleny panelu

Adaptovany KDP byl hodnocen viemi ¢leny multidisciplinarniho a laického panelu, ktefi byli
zvoleni garantem, autorskym a metodologickym tymem. Cleny odborného panelu jsou
odbornici s relevantni specializaci v oborech, které se tykaji tohoto KDP — kardiologie,
klinicka farmakologie, vSeobecné praktické lékarstvi, vnitini |ékafstvi a urgentni medicina a
medicina katastrof. Jako nezdravotnicky pracovnik byl zvolen, s hlubokou znalosti
metodologie védeckého vyzkumu, imunolog a molekularni biolog. Hodnoceni probéhlo
standardni metodou s vyuzitim nastroje AGREE Il. Pfipominky a hodnoceni viz pfiloha F.
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Prilohy

Priloha: AGREE checklist

Priloha A: Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou
prfihodou 2017 Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagulaéni Ié¢ba AGREE II.

nastrojem pro hodnoceni doporucenych postupll pro vyzkum a evaluaci (¢eska verze) 7.

Ptiloha B: Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou
prfihodou 2017 Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagulac¢ni [é¢ba Nastrojem
k hodnoceni védecké validity klinickych doporucenych postupli (shoda mezi dlikazy,

interpretaci a doporuéenimi) 7472

Priloha C: Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou
pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagulacni 1é¢ba —
Pfijatelnost/pouzitelnost %72

Priloha D: Prohlaseni o stretu/konfliktu zajma

Priloha E: Prohlaseni autor(i o dopInéni doporuceni v oddilu Praktické informace

Priloha A

Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou prihodou 2017

Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagulacni lécba AGREE Il. nastrojem pro

hodnoceni doporuéenych postupl pro vyzkum a evaluaci (éeska verze) 7.
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Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
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5 hodnotitell pridélilo v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
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Hodnotitel 2 7 7 7 21
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Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Hodnotitel 5 7 7 7 21
Celkem 35 35 35 105

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 105

evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

5 hodnotitell pridélilo v 3. doméné (Prisnost tvorby) nasledujici skére:

Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka

7 8 9 10 11 12 13 14~ Celkem
':°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
S°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
:°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
Z°d“°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
:°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
Celkem 35 35 35 35 35 35 35 35 280
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 280
Nejnizsi mozné skoére = 1 (silné nesouhlasim) x 8 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 40
Celkové skore pro doménu je: 100 %
5 hodnotitell pridélilo v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:
Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
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Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Hodnotitel 5 7 7 7 21
Celkem 35 35 35 105
Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 105
Nejnizs$i mozné skére = 1 (silné nesouhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 15
Celkové skore pro doménu je: 100 %
5 hodnotitell pfidélilo v 5. doméné (PouZitelnost) nasledujici skére:
Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 7 6 6 7 26
Hodnotitel 2 7 6 6 7 26
Hodnotitel 3 7 6 6 7 26
Hodnotitel 4 7 7 7 6 27
Hodnotitel 5 7 7 7 7 28
Celkem 35 32 32 34 133

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 140

evvys

Celkové skoére pro doménu je: 94 %

5 hodnotitell pridélilo v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 6 13
Hodnotitel 2 7 6 13
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Hodnotitel 3 7 6 13
Hodnotitel 4 7 7 14
Hodnotitel 5 7 7 14
Celkem 35 32 67

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 70

evvys

Celkové skoére pro doménu je: 95 %

5 hodnotitell pridélilo v doméné Celkové hodnoceni doporuc¢eného postupu nasledujici skore:

Polozka Doporuceno
Celkové k pouzivani Celkem
hodnoceni v praxi

Hodnotitel 1 7 ANO 7
Hodnotitel 2 7 ANO 7
Hodnotitel 3 7 ANO 7
Hodnotitel 4 7 ANO 7
Hodnotitel 5 7 ANO 7
Celkem 35 ANO 35

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 1 (poloZky) x 5 (hodnotitelé) = 35
Celkové skore pro doménu je: 100 %

Hodnoceny klinicky doporuéeny postup byl doporucen k pouZivani v praxi a je vhodny k adaptaci pro
pouzivani v Ceské republice.

Priloha B: Hodnoceni Doporuéeného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou
pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagulacni Iécba Nastrojem k
hodnoceni védecké validity klinickych doporucenych postupld (shoda mezi dikazy,

interpretaci a doporuéenimi) 772,
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Klinicka otazka1l a2 Doporuceny postup ASF

Ano
Ne

Nevim

Celkové vzato, dikazy byly validni °

O

Vzhledem k vyhledavaci strategii je
riziko, Ze byly opomenuty relevantni
dlkazy, nizké @)

Kritéria pro vyhledavani dikaz(li jsou °
explicitni

Prostfedi a protokoly vybranych °
studii odpovidaji zdravotni otazce

Vysledky byly klinicky silné (napf.
trvani celkového bezpfiznakového
preziti m0Ze byt povaZovano za
pfli§ slaby dikaz v porovnani O
s celkovym prezitim)

Kritéria pouzitda pro hodnoceni
kvality a validity vybranych studii
jsou uvedena odpovidajicim o
zpUsobem (typ studii, metody O
randomizace, udrZeni pacientd ve
skupinach atd.)

Riziko uvedeni  neobjektivnich °
dlkazl je nizké

Vysledky byly povaZzovany za klinicky
silné  (napf. trvani celkového
bezpfiznakového preziti mdze byt
povasovano za pfilié slaby dikaz O
v porovnani s celkovym prezitim)

Kdyz byla provddéna metaanalyza,
statistické analyzy byly odpovidajici. o

Byla analyzovana senzitivita a O
testovana heterogenita.

Koherence mezi dukazy °
a doporucenimi

O

UZis
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Dikazy byly pfimé. Pacienti a
intervence ve studiich byli L

srovnatelné stémi, na které byla O
zamérena doporuceni

Zavéry byly podporeny daty nebo
analyzami; vysledky se shodovaly
mezi studiemi. Pokud existoval
nesoulad v datech, bylo provedeno O
a uvedeno posouzeni

Zavéry jsou klinicky relevantni.
(Statistickd vyznamnost ne vidy
znamena klinickou vyznamnost) O

Zavéry vyvozené zdat ukazuji na
ucinnost/neudinnost intervence a (]

doporuceni je odpovidajicim O
zpUsobem napsano

Existuje zdlvodnéni pro
doporuceni/nedoporudeni o

intervence i presto, Ze dlkazy jsou O
slabé

Hierarchie sily dlkazl je °
odpovidajicim zplsobem popsana

Celkoveé vzato, védecka kvalita
tohoto doporuceni nepredstavuje
riziko neobjektivity O

Sila dlkazt pfisuzovanych
doporuceni je odpovidajicim
zpUsobem popsdna a zdivodnéna O

Byla porovndna rizika s vyhodami °

Komentare

UZis
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Priloha C:

UZis

Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou prihodou 2017

Australian Stroke Foundation; kapitola 9 antikoagula¢ni lé¢ba: Hodnotici tabulka -

Pfijatelnost/poutzitelnost 7172

Klinicka otazka 1 a 2 Doporuceny postup ASF
Ano Nevim

Ne
C?Ikové ) vzato, doporuceni je ° O
prijatelné

O
Sila ddkazd a velikost uUcinku ° o)
odpovidajicim zplUsobem
podporuji stupen doporuceni O
Intervvel'\c’e je . dosta"c.ec,ne ° O
prospesna oproti Jinym
dostupnym lécebnym postupim O
Doporuceni je v souladu ® O
s kulturou a hodnotami prostredi,
ve kterém se ma pouZzivat O

Komentare

Celkvové ’vzato, doporuceni je ° 0O
pouzitelné

O
Intgrver:ce je pouii:cg[né u ° O
pacientl v kontextu pouZiti

O
Intervence/vybaveni je k dispozici ° O
v kontextu pouZziti

O
Nezbytnd kvalifikace je k dispozici ° O
v kontextu pouZiti

O
Neexistuji omezeni, legislativa,
politika nebo zdroje v pouZitém o O
prostfedi zdravotni péce, které by O
branily implementaci doporuceni

Komentare
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Opera¢ni program Zaméstnanost

Priloha D.

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Priloha E.

Prohlaseni o konsenzu autorského tymu k doplnéni informaci a doporuceni v oddilu
Praktické informace

Na zakladé konsenzu autorského tymu byly doplnény informace a doporuceni do oddilu
Praktické informace. Autoti dospéli ke 100% konsenzu a doplnéni povaZuji za vysoce
relevantni a aplikovatelné v klinické praxi v Ceské republice. K zavére€nému textu nebyly
zadné vyhrady.

Priloha F.

Hodnoceni KDP “Antikoagulacni |écba v sekundarni prevenci ischemické cévni mozkové
prihody a tranzitorni ischemické ataky kardioembolické etiologie. Adaptovany klinicky
doporuceny postup” €leny odborného a laického panelu

V poloZce “Celkové hodnoceni doporuéeného postupu” byl KDP hodnocen vsemi ¢leny
panelu s celkovym skére 7. VSemi ¢leny panelu byl doporucen k pouzivani v praxi bez vyhrad.

Komentare
Tvorba:
V autorském tymu neni kardiolog, ktery je ale souc¢asti odborného panelu (JS).

Je vhodné doplnéni farmakoepidemiologické analyzy ve prospéch DOACs jako |éCby prvni
volby proti warfarinu, pocet [é¢enych pacient( a seznam cerebrovaskuldrnich center v CR
(MT).

Implementace:

MozZnou prekazkou implementace toho KDP muzZe byt preference DOAC v situaci, kdy to
neumozniuje jejich schvalend uhrada (JS).

Chybi kritéria pro monitorovani a/nebo audit (JS).

Antikoagulacni [é¢ba v sekundarni prevenci ischemické cévni mozkové Stranka 38 z 39
pfihody a tranzitorni ischemické ataky kardioembolické etiologie.
Adaptovany klinicky doporuéeny postup. Verze 3.0




Opera¢ni program Zaméstnanost

Evropska unie — >4 ) P
Evropsky socialni fond ‘ E ’AZV R [2 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
C CE U7
4 CESKE REPUBLIKY IS

Priloha G.

Pro tento klinicky doporuéeny postup vypracoval Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Ceskeé republiky epidemiologickou analyzu z dat Narodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS) v letech 2015 — 2017.

V letech 2015 — 2017 bylo v registru identifikovano celkem 159 344 pacient( s hlavni
diagndzou 163. Z toho 16 946 pacientl s hlavni diagndzou 163 a zaroven nékterou z vedlejsich
diagnoz (148, 135.9, Q21.1 nebo 133.0).

V letech 2015 — 2017 bylo celkem 14 088 pacientt s definovanou iCMP (83,1 %) lIé¢eno
antiagregancii (Anopyrin 46,1 %, 45,9 % a 42,5 %; Trombex 17,7 %, 17,4 % a 16,8 %) nebo
antikoagulancii (Warfarin 53,7 %, 53,3 % a 55,2 %; Xarelto 6,1 %, 6,6 % a 6,3 %; Pradaxa 9,7
%, 10,2 % a 10,2 %; Eliquis 6,4 %, 7,5 % a2 9,9 %).

Z celkového poctu 4 814 pacientd, kteti méli v roce 2017 diagnostikovanu definovanou CMP
a zaroven byli vtomto roce |é¢eni nékterym z vybranych léciv, byla nej¢astéjsi kombinaci
Warfarin a Anopyrin (10,6 % pacient(). Kombinace ale neznamena pfimo dudlni terapie, ale
mohlo se jednat také o terapii navaznou.

Z celkového poctu 4 814 pacientd, ktefi méli v roce 2017 diagnostikovanu definovanou CMP
a zaroven byli vtomto roce IéCeni nékterym z vybranych IéCiv, je 56,5 % Zen a 43,5 % muzl.
Pramérny vék u Zen je o0 5,7 roku vyssi nez u muza.

Nejvice pacientl v prepoctu na 100 vsech pacientl s definovanou CMP v roce 2017, ktefi
méli v roce 2017 vykazanou lé¢bu vybranymi pfipravky, bylo v JihoCeském kraji (88,4 %), Kraji
vysocina (87,2 %), Zlinském kraji (87,0 %) a Libereckém kraji (85,6 %).
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