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O] Procesni postup ve zdravotnictvi

[J Organiza¢ni postup ve zdravotnictvi
Klinicky doporucéeny postup

] Doporuéeny postup pro verejné zdravotnictvi

Diagndzy:

Kdéd (y) MKN10 Popis

163.0 Mozkovy infarkt zplsobeny trombdzou mozkovych tepen

163.2 Mozkovy infarkt zplsobeny neuréenou okluzi nebo stenézou
pfivodnych mozkovych tepen

163.3 Mozkovy infarkt zplsobeny trombdzou mozkovych tepen

163.5 Mozkovy infarkt zplisobeny neuréenou okluzi nebo stendzou
mozkovych tepen

163.8 Jiny mozkovy infarkt

163.9 Mozkovy infarkt NS

169.3 Nasledky mozkového infarktu

G45 Pfechodné mozkové ischemické zachvaty, tranzitorni ischemicka

ataka

Klicova slova (MeSH): min 5, max. 10

stroke, brain infarction, transient ischemic attack, intracranial embolism, antiplatelet therapy, carotid

surgery

cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, intrakranidlni embolizace, protidestickova lécba,

operace kréni tepny
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Na zdkladé primdrnich zahrnujicich kritérii podle PICO byla stanovena vyhleddvaci strategie
a provedeno systematické vyhledavani existujicich klinickych doporuéenych postupl — KDP (strategie
bude doplnéna metodiky kontrolni komise po odevzddni KDP). Bylo provedeno dvoufazové hodnoceni
nalezenych KDP na zakladé primarnich a sekundarnich zahrnujicich a vylu€ujicich 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 (ICSI)

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 pfedevsim z diivodu pouZitych
metod tvorby.

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfirst, & lvanova,
2013)

L1 neni kvalitni po hodnoceni néastroji AGREE Il (Pfiloha A)

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

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

O neexistuje relevantni KDP

L] 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 pfislusniky,
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 CMP a TIA od prfednemocnicni péce, vySetfeni, diagnostiky, akutni
medicinskou a chirurgickou péci, sekundarni prevenci, rehabilitaci, planovani propusténi az po zapojeni
komunity. Nezabyva se subarachnoiddlnim krvacenim, CMP v détském véku a primdrni prevenci. Je
uréen pro zdravotnické a fidici pracovniky, platce zdravotni péce a tvlrce zdravotni politiky, ktefi
planuji, organizuji a poskytuji péci o pacienty s CMP a TIA ve vsech jejich fazich.

Tento KDP byl schvdlen National Health and Medical Research Council 25. ¢ervence 2017 s malymi
Upravami a dalsim schvalenim doporuceni pro neurointervencni 1é€bu 9. Eervence 2018. Je platny po
dobu péti let. Tvorba byla finan¢né podpofena australskym Ministerstvem zdravotnictvi a tvarci
deklaruji, Ze cely proces nebyl ovlivnén financuijici instituci.
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality:

Klinicky doporuceny postup Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 byl hodnocen péti
hodnotiteli, kliniky a metodiky AGREE Il ndstrojem. 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 aktudlnosti:
KDP Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 je aktudlni. Byl vytvoren a schvalen v roce 2017

s drobnym dodatkem a dalSim schvdlenim vroce 2018. Tvlrci do budoucna planuji prechod
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 potfeby adaptovaného KDP
pro sekunddrni prevenci nekardioembolické iCMP nebo TIA byly vybrany oddily 8 Antiagregacni terapie
a 11 Operace kréni tepny ze 4. kapitoly Sekundarni prevence.

Hodnoceni védecké validity:

Oddily 8 Antiagregacni terapie a 11 Operace kréni tepny ze 4. kapitoly Sekundarni prevence Clinical
Guidelines for Stroke Management 2017 byly obecné hodnoceny jako védecky validni. Shoda mezi
dlikazy, jejich interpretaci a doporucenimi je v kontextu danych klinickych otazek vysoka (viz Pfiloha
B).

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni:

Doporuceni v oddilech 8 Antiagregacni terapie a 11 Operace kréni tepny 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 vytvotren podle metodologie NHMRC standard for
clinical practice guidelines a metodologie GRADE Working Group s vyuZitim aplikace MAGIC. Cela
metodologie je detailné popsadna v Technické zpravé a metodologie GRADE v GRADE Handbook.

Tento KDP obsahuje nékolik typ doporuceni:

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

* Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) DEPhD
+ Slabé doporuceni PRO (navrzeno udélat) ololole)
* Slabé doporuceni PROTI (navrZzeno nedélat) PO
* Silné doporuceni PROTI (doporuceno nedélat) oo
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Sekundarni prevence — Antiagregacni lécba

Vychodiska

Pfed vice nezZ dvaceti lety byly cévni mozkové prihody (CMP) povaZovany za nelécitelné onemocnéni.
V poslednich letech predevsim diky rozvoji rekanalizacni |écby a preventivnich strategii doslo
k vyraznému posunu ve vysledcich péée o pacienty s ischemickymi i hemoragickymi CMP.%3 V roce
1995, kdy byla zverejnéna prvni publikace potvrzujici intravendzni trombolyzu (IVT) jako ucinnou
lé¢bu,* byly cévni nemoci mozku pfi¢inou umrti 18 139 obyvatel v Ceské republice. V roce 2016, kdy
patym rokem v CR existovala fungujici sit iktovych center a rekanalizaéni lé¢ba byla standardem,
zemrelo na cévni nemoci mozku 8795 osob, cozZ je pokles o 48,5 % za 20 let. Stale vsak jde o treti
nejéast&jsi pFi¢inu umrti v CR.°

Ischemické cévni mozkové prihody (iCMP) tvofi 88 % vsech CMP, zbylych 12 % pripada na hemoragické
CMP. V Ceské republice je incidence iCMP v soucasné dobé 211 pripadd na 100 000 obyvatel za rok
a prevalence se odhaduje na 240 000 pfipad(.® Vendzni syndromy zplsobené trombdzou mozkovych
Zilnich splavil nebo kortikdlnich Zil jsou méné asté ne? arterialni a tvofi méné nez 1 % vsech CMP.”

Uréeni etiologie iCMP ovliviiuje nejen progndzu, ale predevsim lééebné postupy, a to vietné
sekundarni prevence. ICMP jsou zpUsobeny okluzi nebo stenézou mozkové tepny v jejim
intrakranidlnim ¢i extrakranidlnim pribéhu, které mohou vznikat rlznymi mechanismy. Podle
klasifikace TOAST se v soucasné dobé rozlisuje 5 hlavnich podtypl iCMP: aterosklerotické onemocnéni
velkych mozkovych tepen (14-15 %), kardioembolizace (18-47 %), onemocnéni malych mozkovych
tepen (14-28 %), jiné urcené priciny (1-6 %) a neurcené etiologie. | pres rozvoj a dostupnost
vySetfovacich metod z(stava asi 25 % iCMP neurcené etiologie, u kterych se vysetfenimi nenajde jasna
pricina, pticin je vice nebo neni dokoncen vysetfovaci program. RozlozZeni pfic¢in iCMP se ménis vékem.

vrve

velkych i malych tepen. Tyto stavy jsou celosvétové vedoucimi pfic¢inami iCMP .8

Pacienti s iCMP z aterosklerotického postiZeni velkych tepen maji okluzi nebo stendézu nad 50 %
magistralni mozkové tepny nebo hlavni kortikalni tepny. Pfi vySetfeni mozku CT nebo MR jsou
pfitomny infarkty vétsi nez 1,5 cm v priiméru v povodi postizené tepny. Progndéza nemocnych se
symptomatickym postizenim velkych tepen je nepfizniva, pacienti maji vysoké riziko rekurence iCMP

zejména v teritoriu postiZzené tepny.1>2%23

PFi postizeni malych mozkovych tepen dochazi k lakunarnim iCMP, které se klinicky projevu;ji typickymi
lakunarnimi syndromy. Pfi vySetieni mozku CT nebo MR jsou pfitomny subkortikalni nebo kmenové
ischemické léze mensi nez 1,5 cm v prdmeéru. Soucasna pfitomnost arterialni hypertenze a diabetes
mellitus podporuje diagnézu. Pacienti by neméli mit rizikovy zdroj pravdépodobné kardioembolizace

nebo symptomatickou okluzi nebo stendzu velké mozkové tepny.'>?*

ICMP jiné urcené etiologie zahrnuje pacienty se vzacnéjSimi pri¢inami, jako jsou zejména

hyperkoagulaéni stavy, vaskulitidy nebo tepenné disekce.?>?3
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Pro ucely tohoto klinického doporuceného postupu pouzivdme pojem nekardioembolickd iCMP nebo
TIA, ktery zahrnuje vSechny vySe uvedené podtypy iCMP (aterosklerotické onemocnéni velkych
mozkovych tepen, onemocnéni malych mozkovych tepen, jiné urcené priciny a neurcené priciny) mimo
kardioembolické iCMP (viz. Ischemicka cévni mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka
kardioembolické etiologie a jejich sekundarni prevence. Adaptovany klinicky doporuceny postup. KDP-
AZV-03-CNS). Vyznamnym patofyziologickym mechanismem jsou progredujici aterogenni zmény na
extrakranidlnich i intrakranialnich tepnach a aktivni Uloha endotelii. Zasadni vyznam pro vznik a rozvoj

nekardioembolické iCMP maiji krevni desticky, jejich aktivace a agregabilita.®>*’

Rekurence iCMP po prodélané TIA nebo iCMP je vysokd jak v prvnich dnech aZz tydnech,?>?® tak
i v dlouhodobém horizontu, kdy souhrnné riziko recidivy je 30-40 % v nasledujicich péti letech.?”
Opakované iCMP vedou k demenci a maji vyssi fatalitu nez prvni pfihoda. Jednim ze zplsobl, jak riziko

recidivy iCMP sniZit, je antiagregaéni terapie.?%%

Antiagregancia jsou zakladnim kamenem v sekundarni prevenci nekardioembolické iCMP i TIA a pfi
dlouhodobém uzivani Uspésné snizuji riziko recidivujici iCMP, vyskyt dalSich vaskuldrnich ptihod

(hlavné infarktu myokardu) a celkovou mortalitu.?>28-30

Antiagregadni terapie ovlivni zejména vyskyt iCMP z onemocnéni velkych a malych tepen.2>242831.32

V soucasné dobé je zndmo kolem 50 rlznych receptord, jejichZ blokddou zabranime funkci krevnich
desti¢ek a trombdze se vznikem trombu, pficemz v klinické praxi se vyuziva blokada jen nékterych
z nich.2® K dispozici je nékolik skupin antiagregancii, které blokuji funkci desti¢ek rGznymi mechanismy,
a snizuji tak riziko nekardioembolické iCMP nebo TIA. Prvnim, nejdéle uzivanym, nejdostupnéjsim
a nejrozsitenéjsim lékem je kyselina acetylsalicylova (ASA). ASA ireverzibilné inaktivuje destickovou
cyklooxygendzu. DalSim Iékem je klopidogrel, ktery inhibuje trombocytarni receptory pro
adenosindisfofat. K dlouhodobé antiagregacni IéCbé se vyuziva také fixni kombinace nizké davky ASA
a dipyridamolu s modifikovanym uvolfiovanim. Dipyridamol inhibuje fosfodiesterazu typu E3, E5 a tim
posiluje antitromboticky efekt ASA. Tato kombinace nemd v CR schvédlenou Uhradu z vefejného
zdravotniho pojisténi a neni v CR dlouhodobé dostupna.

V indikaci akutniho koronarniho syndromu jsou jako Iéky prvni volby aktudlné doporucovany blokatory
trombocytarniho receptoru pro adenosindifosfat typu P2Yi, tikagrelor a prasugrel. Tikagrelor nebyl
vyznamné lepsi nez ASA u pacientl po prodélané iICMP ve studii SOCRATES. Pacienti léceni
tikagrelorem v prvnich 90 dnech po prodélané iCMP nebo TIA méli 6,7% riziko primdrniho sledovaného
cile (CMP, infarkt myokardu nebo smrt) proti 7,5% riziku u kontrolni skupiny Ié¢ené ASA, tento vysledek
nebyl statisticky vyznamny, HR = 0,89 (95% Cl, 0,78-1,01; p = 0,07).3* Na zakladé vysledk( studie
TRITON TIMI-38 je prasugrel kontraindikovany u pacientll po prodélané iCMP. Studie TRITON TIMI-38
porovnavala dudlni lé¢bu prasugrel plus ASA proti klopidogrel plus ASA v indikaci akutniho koronarniho
syndromu s perkutdnni koronarni intervenci. Ve skupiné pacientli po prodélané iCMP nebo TIA, ktefi
uzivali tuto dudlni antiagregacni IéCbu, byl zjistén trend pro vyssi vyskyt zavainého krvaceni, HR = 2,46
(95% Cl 0,94-6,42, p = 0,06). Prasugrel byl doporucen a schvalen pro |é¢bu po akutnim koronarnim
syndromu s kontraindikaci pro pacienty, ktefi prodélali iCMP.3°
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Dalsi Iéky s antiagregacnim potencidlem, které nevykazuiji signifikantné lepsi vysledky neZz ASA nebo
klopidogrel, jsou: cilostazol, ticlopidin, indobufen, triflusal, terutroban a saprogrelat.

Optimalni vybér antiagregancia vyZaduje stanoveni etiologie iCMP a individualizaci Ié¢ebné strategie.
DileZita je také adherence k 1é6¢bé, kdy aZ 40 % pacientd neuZiva ASA & jinou antiagregaéni terapii.®
K pferuseni nebo ukonceniantiagregacni terapie ¢asto vede obava z nezadoucich ucink(, zejména kvdli
riziku krvaceni nebo gastrointestindlnich potizi, coZz je spojeno predevsim slécbou ASA. Lépe
tolerovany je klopidogrel. Kombinace nizké davky ASA a dipyridamolu s modifikovanym uvolfiovanim
ma lepsi Ucinky ve sniZeni rekurence iCMP, ale je hlre tolerovana pro ¢asté bolesti hlavy. To sniZuje

adherenci k 1é¢bé, a tim jeji populaéni uéinnost.

Pfestoze je antiagregacni lécba efektivni v sekundarni prevenci nekardioembolické iCMP a TIA,
nepanuje jednoznacna shoda v jejim nacasovani, pocatecni davce a ve vybéru lécivého pripravku jak
pro dlouhodobé uzivani, tak pro kratkodobou lécbu u vysoce rizikovych pacient(. V soucasné dobé je
v CR k dispozici pro monoterapii ASA a klopidogrel a pro dudlni terapii jejich kombinace, ktera v ¢asném
obdobi (10-21 dnt) vykazuje vyssi efektivitu u vysoce rizikovych pacientd po TIA (ABCD2 skore > 4)
nebo iCMP s leh&im nalezem (NIHSS < 4 body).3738
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Které intervence zlepsuji vysledky péce u pacientl po iCMP nebo TIA nekardioembolické etiologie?

Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

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

Dospéli pacienti s iCMP nebo TIA nekardioembolické etiologie

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

C: Komparace (Comparison)

Placebo

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvacivé komplikace

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

Dospéli pacienti s iCMP nebo TIA nekardioembolické etiologie

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

C: Komparace (Comparison)

Placebo

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvécivé komplikace

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

Dospéli pacienti s iCMP nebo TIA nekardioembolické etiologie

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

C: Komparace (Comparison)

Placebo

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvacivé komplikace
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P: Problém / Populace / Pacient (Problem / Population / Patient)

Dospéli pacienti s iCMP nebo TIA nekardioembolické etiologie

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

C: Komparace (Comparison)

Asiprin nebo klopidogrel v monoterapii

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvacivé komplikace

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

Dospéli pacienti s fibrilaci sini nevhodni pro terapii antagonisty vitaminu K

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

C: Komparace (Comparison)

Aspirin

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, hospitalizace, recidiva iCMP, krvacivé komplikace
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Doporuceni

Antiagregancia jsou léky, které ovlivnénim shlukovani/agregace krevnich destic¢ek snizuji vznik trombd,
atimto ucinkem i riziko vzniku iCMP. Antitrombotika (kterd antiagregancia zahrnuji) jsou
predepisovdna 97 % pacientl po prodélané CMP pfi propusténi®®, aviak adherence k lé¢bé po
propusténi vyrazné klesd — 21 % pacientl v Australii neuzivalo Zddnou antiagregaéni terapii.*

Pro zlep3eni dlouhodobé adherence klécbé (sekundarni prevenci) po prodélané CMP je dilezZité
zahajeni sekundérni prevence jesté pred propusténim pacienta.!

V Ceské republice je k dispozici ASA a klopidogrel. Fixni kombinace nizké davky ASA a dipyridamolu
s modifikovanym uvolfiovanim neni v CR dostupna.

GRADE

Doporucéeni/Prohlaseni v - —
Uroven Sila

Dlouhodoba antiagregacni IéCba (napf. nizka davka ASA, klopidogrelu nebo
kombinace nizké davky ASA a dipyridamolu s modifikovanym uvolfiovanim)
by méla byt predepsdna vsem pacientim, s pfihlédnutim k jejich ODOD M
komorbiditam, ktefi prodélali iCMP nebo TIA a u kterych neni indikovana
|é¢ba antikoagula&ni.304243

Praktické informace

Pocatecni davka ASA je 300 mg a je nasledovana denni davkou 100-150 mg. Terapie klopidogrelem,
jehoz denni davka je 75 mg, mize byt také zahajena tvodni davkou 300 mg v pripadé, Ze je vyzadovan
rychly ndstup Gcinku. Fixni kombinace ASA a dipyridamolu obsahuje 200 mg dipyridamolu ve formé
s prodlouzenym uvolfiovanim a 25 mg ASA ve standardni (okamzité) formé.

Klicové informace
Benefity a rizika

Podévani ASA, kombinace ASA-dipyridamol & klopidogrelu sniZuje vyskyt recidivy iCMP 243042744
U vétsiny pacientll absolutni benefit prevysuje riziko vyskytu krvacivych komplikaci. Absolutni rozdil
efektu mezi jednotlivymi antiagregancii je maly.

Kvalita dikazl — vysoka
Kvalita dikaz( je vysoka.
Preference — Vyznamna variabilita neocekavana

Intolerance aspirinu se vyskytla u velmi malého poctu pacientld (< 1 %). Zmény v preferencich
neocekavany.
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Zdroje a dalsi uvahy/zvazeni

ASA, dipyridamol, klopidogrel a kombinace téchto IéCivych pfipravk( byly porovnavany jak mezi sebou,
tak vGéi placebu v nékolika ekonomickych hodnocenich a ve dvou review.*#® Ekonomickd hodnoceni
byla provedena ve Spojeném kralovstvi, USA a Francii, a proto nemusi byt zcela aplikovatelna v jinych
zemich.

Bylo zjisténo/prokazano, ze ASA ve srovndni s placebem je G¢innégjsi, Setfi ndklady*” a je ndkladové
efektivni s dodatecnymi naklady ve vysi 1 725 USD za kazdy ziskany rok Zivota vztazeny k jeho kvalité
(QALY) (referenéni obdobi nakladd nebylo hlaeno).*® Kombinace ASA a dipyridamolu je ve srovnani
s placebem ndkladové efektivni s dodatecnymi naklady ve vysi 1 769 USD za ziskany QALY (referencni
rok nakladd neuveden).”® Existuji viak protichiidné dlikazy o nakladové efektivité klopidogrelu ve
srovnani s placebem, kdy jedno ekonomické hodnoceni prokdzalo nakladovou efektivitu klopidogrelu
pti dodateénych ndkladech ve vysi 31 200 USD za ziskany QALY (referenéni rok 2002);*° a dal$i naopak,
Ze nakladové efektivni neni (vzhledem k ochoté zaplatit 50 000 USD za kazidy ziskany QALY)
s dodateénymi naklady ve vysi 57 714 USD za ziskany QALY (referencni obdobi naklad( nebylo
hladgeno).*® Obé studie byly provedeny pfed uvedenim levné&jsiho generického prepardtu klopidogrelu
na trh.

Nejkonzistentné&jsi ekonomické dikazy se jevi u kombinace ASA a dipyridamolu. Bylo zjisténo, Ze tato

45,47,50-52

kombinace je ve srovnani se samotnou ASA nakladové efektivni a u¢innéjsi a uspornéjsi.> PFi

srovnani kombinace aspirinu a dipyridamolu s klopidogrelem existuje dikaz, Ze ASA a dipyridamol jsou

45,47

nakladové efektivni nebo Ucinnéjsi a Setfi naklady, ale tyto analyzy opét predchazely uvedeni

generického prepardatu klopidogrelu na trh.

Drive nez byly dostupné generické pfipravky klopidogrelu, bylo zjisténo, Ze klopidogrel je méné ucinny
a ndkladnéjsi neZ vdechny ostatni antiagregancia.*® Existuji dikazy o tom, Ze klopidogrel nebyl
nakladové efektivni (vzhledem k ochoté zaplatit 50 000 USD za kazdy ziskany QALY) ve srovnani s ASA
s dodate¢nymi naklady ve vysi 161 316 USD na jednu CMP, které bylo zabranéno (referencni rok
1999).%° Existuji véak také dlikazy, Ze klopidogrel je ndkladové efektivni s dodateénymi naklady ve vysi
26 580 USD za ziskany QALY (ndkladovy referenéni rok 1998);%® a nakladové efektivni pro vysoce
rizikové pacienty.*’

Zdavodnéni

Antiagregacni |écba zlistava zédkladnim prvkem sekundarni prevence u pacientl s iCMP nebo TIA
v pripadé, Ze pacient nema fibrilaci sini nebo jiny vyznamny zdroj kardioembolizace, kdy by méla byt
zahdjena terapie antikoagulacni. Opakované bylo prokdzadno, Ze dlouhodoba antiagregacni Iécba
snizuje riziko recidivujici iCMP, avsak mirné zvySuje riziko krvaceni.®* ASA nadale z(stava
nejdostupnéjsim, nejlevnéjSim a nejrozsirenéjSim antiagregacnim lékem. Klopidogrel nebo fixni
kombinace dipyridamolu s prodlouzenym uvolfiovdnim a nizké davky ASA jsou stejné ucinné a ve
srovnani s ASA v monoterapii jsou UCinnéjsi pfi snizovani rizika dalSich iCMP. Lécba by méla byt
zahajena vcasné po vzniku CMP (jakmile zobrazovaci vySetfeni mozku vylouci intracerebralni krvaceni)
s prihlédnutim k ptipadné alergii na ASA ¢i dalSim obtiZzim, jako je napf. zdvazna dysfagie. Podavani
antiagregacnich pripravkl zvysuje pravdépodobnost komplikaci u pacientd, ktefi byli 1éCeni IVT. Proto
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by zahdjeni antiagregacni 1é¢by mélo byt zahdjeno > 24 hodin po IVT, dokud kontrolni zobrazovaci
vySetieni mozku nevylouci hemoragii nebo vyznamnou hemoragickou transformaci.

Zahajeni léCby pred propusténim z nemocnice (u téch pacientd, ktefi byli pfijati) zlepSuje dlouhodobou
adherenci k lécbé.

Klinické otazky

Populace: Dospéli s iCMP
Intervencni skupina: Klopidogrel

Kontrolni skupina: Placebo

Souhrn

Niu a kolektiv?® provedli v roce 2016 srovndvaci meta-analyzu hodnotici Géinnost jednotlivych
antiagregancii jak ve srovnani v(ci sobé navzajem, tak vici placebu. Meta-analyza obsahovala celkem
36 studii, i kdyZ ne vSechny z nich zahrnovaly placebo nebo klopidogrelem Iécené skupiny pacientd.
Zadna ze zahrnutych studii pfimo nesrovnavala klopidogrel s placebem, takZe porovnani bylo mozné
pouze metodami srovnavaci meta-analyzy. Prlmérna doba sledovani byla 26,9 mésicQ, a proto je
v tabulce uveden stfedni stupen kvality dikazu.

Studie CAPRIE prokdazala superioritu klopidogrelu oproti aspirinu.>* Primarni kompozitni endpoint
zahrnujici CMP, infarkt myokard a/nebo Umrti z vaskularni pticiny se vyskytl u 5,3 % pacientd |é¢enych
klopidogrelem oproti 5,8 % pacientd |é¢enych aspirinem (p = 0,04). Zavainé krvaceni se vyskytlo
u 1,4 % pacientl léCenych klopidogrelem oproti 1,6 % pacientl IéCenych aspirinem (p = NS).

Vyskyt gastrointestinalniho krvaceni byl nizsi u pacientll Iécenych klopidogrelem (2,0 vs. 2,7 %,
p < 0,05). Intrakranialni krvaceni se vyskytlo u 0,35 % pacient( uZivajicich klopidogrel a u 0,49 %
pacientl lé¢enych ASA (p = NS). V podskupiné pacientd s CMP nebo TIA, byla CMP prvni ptfihodou
u 5,2 % oproti 5,7 % u ASA (p = 0,28)

Studie PROFESS prokazala, Ze klopidogrel ma velmi podobnou ucinnost jako kombinace ASA-
dipyridamol v sekundarni prevenci CMP.>> Recidiva cévni mozkové pfihody se vyskytla u 9,0 % pacientd
Iécenych kombinaci ASA-dipyridamol a u 8,8 % pacientl lé¢enych klopidogrelem (p = 0,56). Zavazné
krvaceni se vyskytlo u 4,1 % pacient(l Ié¢enych kombinaci ASA-dipyridamol oproti 3,6 % pacient(
lé¢enych klopidogrelem (hazard ratio/HR 1,15, 95% Cl 1,00-1,32); vyskyt intrakranidlniho krvaceni byl
taktéZ méné Casty u pacientl lé¢enych klopidogrelem (HR 1,42; 95% CI 1,11-1,83).
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UZis

36 studii (RCT). >
Pramérna doba
sledovani byla
27 mésicd.

je zaloZzen na
srovnavaci meta-
analyze. Zadna
studie pfimo
nesrovnavala
klopidogrel

s placebem ©

Outcome/ Vysledky studie Absolute effect Certainty in Strucny souhrn
vysledek a méreni estimates effect estimates
Kvalita dukaza
Placebo | Klopidogrel
Recidiva CMP | Odds Ratio 0,68 Prdmérna/stfed | Klopidogrel
(end of follow- | (ClI 95% 0,53-0,92) ni pravdépodobné
up) Na zakladé dat od - pro zavaznou snizuje vyskyt
24 607 pacientl ze neprimost: recidivy CMP.
33 studii (RCT).2 Uvedeny odhad
Primérna doba je zaloZen na
sledovani byla srovnavaci meta-
27 mésicq. analyze. Zadna
studie pfimo
nesrovndvala
klopidogrel
s placebem 2
Krvaceni Odds Ratio 1,79 Prdmérna/stfed | Klopidogrel
(end of follow- | (Cl 95% 1,23-2,78). ni pravdépodobné
up) - pro zavaznou zvysuje vyskyt
Na zakladé dat od neprimost: krvaceni ve srovnani
24 607 pacientl ze Uvedeny odhad | s placebem.
30 studii (RCT). 3 je zaloZen na
Priimérna doba srovndvaci meta-
sledovani byla analyze. Zadnd
27 mésicU. studie pfimo
nesrovndvala
klopidogrel
s placebem *
Zavainé Odds Ratio 0,74 Primérna/stfed | Klopidogrel
vaskularni (C195% 0,65-0,86). ni pravdépodobné
pfihody - pro zavaznou snizuje vyskyt
(end of follow- | Na zakladé dat od neprimost: zavazné vaskularni
up) 24 607 pacientl ze Uvedeny odhad | pfihody ve srovnani

s placebem.

1. Systematicky pFehled (review)3° Baseline/Comparator: Kontrolni rameno reference pouZito jako intervence.
2. Nekonzistence: nezdvazné. Nepfimost: zdvazna. Pfimé srovndni neni k dispozici; Nepresnost: nezavazné.
Publikaéni zkresleni: nezavazné.
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3. Systematicky pfehled (review)° Baseline/Comparator: Kontrolni rameno reference poufZito jako intervence.

4. Nekonzistence: nezavazné. Nepfimost: nezavazna. Primé srovnani neni k dispozici; Nepresnost: nezavazné.

Publikacni zkresleni: nezdvazné.

Systematické pFehled (review)® Baseline/Comparator: Kontrolni rameno reference pouZito jako intervence.

6. Nekonzistence: nezadvainé. Neprimost: zavazna. Pfimé srovnani neni k dispozici: Zadna studie pfimo
neporovnavala klopidogrel s placebem; Nepfesnost: nezavazné. Publikacni zkresleni: nezavazné.

u

Klinické otazky:

Populace: Dospéli s iCMP
Intervencni skupina: Samotna ASA

Kontrolni skupina: Placebo

Souhrn:

Niu a kolektiv®® provedli v roce 2016 srovndvaci meta-analyzu hodnotici Géinnost jednotlivych
antiagregancii, a to jak se srovnanim vici sobé navzajem, tak vici placebu. Meta-analyza zahrnovala
celkem 36 studii, ackoliv ne vSechny z nich zahrnovaly pouze placebem nebo pouze ASA 1é¢ené skupiny
pacientl. Primérna doba sledovani byla 26,9 mésicll. Intervenéni skupina l1é¢ena ASA byla dle denni
davky rozdélena do 4 podskupin: velmi nizké davky (30-50 mg/den) nizké davky (75-162 mg/den),
stfedni davky (283—-330 mg/den) a vysoké davky (500-1500 mg/den). Pokles vyskytu recidivy iCMP byl
pozorovan u vSech davek ASA, ackoliv toto sniZeni rizika recidivy nebylo vyznamné pro velmi nizké
a stredni davky. VSechny davky taktéz snizily vyskyt zavaznych vaskuldrnich pfihod, nicméné toto
snizeni nebylo opét vyznamné pro velmi nizké davky. Nutno vSak podotknout, Zze vSechny davky
vyrazné zvysuji vyskyt krvaceni. Mezi jednotlivymi davkami ASA nebyly zjistény Zadné vyznamné
rozdily.

Vzhledem k tomu, Ze byla pouzita network meta-analyza, pacientska data mohla byt pouzita, pfestoze
nepochazela ze studii pfimo srovndvajicich ASA s placebem. To znamen3, Ze vétsi pocet pacientl
a studii prispél k odhadu ucinku (effect estimate), nez by bylo mozné v pfimém srovnani. Autofi také
provedli klasickou (standardni) meta-analyzu zaloZzenou na pfimém srovnavani. ,Effect estimates” byly
podobné, ale ne vzdy dosahly hladiny statistické vyznamnosti.

Rothwell a kolektiv*? provedli systematicky pfehled véech randomizovanych studii srovnavajicich ASA
s kontrolou v kratkodobém ¢asovém horizontu. V analyze typu time-to-event (Cas k vyskytu prihody)
bylo pozorovano vyznamné snizeni vyskytu vSsech CMP, a to jak v obdobi 0-6 tydnu, tak v obdobi 0-
12 tydn(l. Pouze u iCMP bylo pozorovano signifikantni snizeni vyskytu v obou obdobich.

V dfive publikovaném Cochrane review byly zahrnuty 4 randomizované studie porovndvajici ASA
s kontrolou.”® Dvé z téchto studii pfispély 98 % dat. Jedna z vétsich studii (CAST 1997) byla dvojité

I”

zaslepena, s placebem, dalsi (IST 1997) vsak byla ,open-label”, i kdyZ byla povazovana v podstaté za
zaslepenou, protoZze vysledky byly hodnoceny zaslepenym hodnotitelem po 6 mésicich, kdy si jiz
vétsSina pacientl nepamatovala své zarazeni do intervencni skupiny. UZivani aspirinu bylo spojovano
s malym, ale vyznamnym snizenim pravdépodobnosti umrti nebo zavislosti (OR 0,95, 95% Cl 0,91 aZ

0,99) a recidivujici CMP (OR 0,77, 95% Cl 0,69 az 0,87). Vzhledem k provedené konvenéni meta-analyze
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UZis

tento pfehled zahrnoval méné pacient( a studii nez prehled opublikovany Niu et al,*° ale poskytuje

dlkazy zaloZzené na pfimém srovnani aspirinu a kontroly.

Kwok et al** publikovali systematicky prehled antiagregaéni terapie v sekundarni prevenci po iCMP,

ktery zahrnoval 17 studii s celkem 42 234 Ucastniky. Antiagregancia ve srovnani s placebem snizila
celkové riziko recidivy CMP (RR 0,77, 95% Cl 0,62 aZz 0,97), ackoliv jedind data specifickd pro ASA
pochdzeji z jedné studie, kdy byl pouzit bud ASA nebo dipyridamol.

dlouhodobé
podavani nizkych
davek (75—

162 mg/den)
End of follow-up

(C195% 1,73-3,3).
Na zakladé dat od
13 327 pacientl ze
30 studii (RCT).*
Primérna doba
sledovani byla

27 mésicu.

Outcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Certainty Strucny souhrn
vysledek a méreni in effect
Casovy ramec Placebo ASA estimates
Kvalita
dikazt

Recidiva CMP Odds Ratio 0,78 Vysoka Dlouhodobé
dlouhodobé (C195% 0,63-0,99) uzivani nizké
podavani nizkych | Na zakladé dat od davky ASA
davek (75— 13 327 pacientll ze snizuji vyskyt
162 mg/den) 33 studii (RCT).? recidivy CMP.
End of follow-up | Primérna doba

sledovani byla

27 mésicl.
Recidiva CMP Hazard Ratio 0,47 (Cl Vysoka? Kratkodobé
kratkodobé 95% 0,37-0,61). uzivani ASA
podavani snizuji vyskyt
jakychkoliv davek | Na zakladé dat od recidivy CMP.
12 tydn( 9 635 pacientll ze

12 studii (RCT). 2

Primérna doba

sledovani byla

12 tydna.
Krvaceni Odds Ratio 2,33 Vysoka Dlouhodobé

uzivani nizkych
davek ASA
zvysSuje vyskyt
krvaceni
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Outcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Certainty Strucny souhrn
vysledek a méreni in effect
Casovy ramec Placebo ASA estimates
Kvalita
diikaza
Zavainé Odds Ratio 0,83 Vysoka Dlouhodobé
vaskularni ptihody (Cl 95% 0,71-0,96) uzivani nizkych
dlouhodobé Na zakladé dat od davek ASA
podavani nizkych | 13 327 pacient( ze snizuje vyskyt
davek (75— 36 studii (RCT).> zédvainych
162 mg/den) Prdmérna doba vaskularnich
End of follow-up | sledovani byla pfihod.
27 mésicl.
Umrti & zavislost | Odds Ratio 0,95 462 449 Vysoka UZivani ASA
End of follow-up | (Cl 95% 0,91-0,99) pripadd/1000 pripadd/1 snizuje pocet
Na zakladé dat od [éCenych 000 Umrti ¢i
41 291 pacientl ze pacientl [éCenych zavislosti.
4 studii (RCT). pacientl
Doba sledovani Rozdil: 0 13
byla 3—6 mésicu. pripadd méné na
1000 lécenych
pacientl (Cl 95%
023 méné—-o2
méneé)
Umrti Odds Ratio 0,92 129 120 Vysoka UZivani ASA
End of follow-up | (Cl 95% 0,87-0,98) pripadd/1000 pripadd/1 snizuje pocet
Na zakladé dat od [é¢enych 000 amrti.
41 291 pacientl ze pacientd [écenych
4 studii (RCT). Doba pacientl
sledovani byla 3— Rozdil:
6 mésicu. 0 9 pfipadu
méné na 1000
lécenych
pacientt (Cl 95%
0 15 méné -
0 2 méné)
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Outcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Certainty Strucny souhrn
vysledek a méreni in effect
Casovy ramec Placebo ASA estimates
Kvalita
dikazt
Symptomatické | Odds Ratio 1,22 8 pfipad(i/1000 |10 Vysoka UZivani ASA
intrakranialni (C195% 1-1,5) Na lécenych pripad(/1 mirné zvysuje
krvaceni béhem | zakladé dat od 40 850 | pacientt 000 pocet
|éCby pacientd ze 3 studii |éCenych symptomaticky
(RCT). Doba sledovani | Rozdil: pacientt ch
byla 5 dni az 3 mésice. | o 2 pfipady vice intrakranidlnich
na 1000 krvaceni.
[éCenych
pacientl (Cl 95%
0 0 az 4 vice)
Riziko recidivy Hazard Ratio 0,42 (Cl | 24 pt¥ipadd/1000 | 10 Vysoka UZivani ASA
iCMP v pribéhu 6| 95% 0,32-0,55). Na [éCenych pripadd/1 snizuje
tydnu zakladé dat od 15 778 | pacientl 000 Sestitydenni
pacientd ze 12 studii [écenych riziko recidivy
(RCT). Rozdil: pacientl CMP.
o 14 pripadl
méné na 1000
lécenych
pacientl (Cl 95%
0 16 méné -
011 méné)
Riziko recidivy Hazard Ratio 0,29 (Cl | 15 ptipadd/1000 | 4 Vysoka UZivani ASA
fatalni Ci 95% 0,2-0,42). Na [é¢enych pFipadl/1 sniZuje riziko
invalidizujici iCMP| zakladé dat od 15 778 | pacientl 000 Sestitydenni
v pribéhu 6 tydnd pacientl ze 12 studif [écenych recidivy fatalni
(RCT). Rozdil: pacientl ¢i invalidizujici
o 11 pfipadl CMP.
méné na 1000
l[écenych
pacientt (Cl 95%
012 méné -
0 9 méné)

1. Systematicky
intervence.

2. Systematicky
intervence.

prehled (review)*® Baseline/komparator: Kontrolni rameno reference pouZito jako

piehled (review)*? Baseline/kompardtor: Kontrolni rameno reference poufito jako

3. Nekonzistence: nezdvazné. Neprimost: nezdvazna. Rozdily mezi intervencni skupinou a studovanou
populaci — hodné studii provedenych pred rokem 2000 — standard |écby se zménil, rozdily mezi
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intervencni/kontrolni skupinou a studovanou populaci — hodné pacientl zahdjilo 1é¢bu po brzké vysoce
rizikové dobé; Nepresnost: nezavazné. Publikacni zkresleni: nezavazné.

4. Systematicky pFehled (review)3® Baseline/komparator: Kontrolni rameno reference pouZito jako
intervence.

5. Systematicky pFehled (review)*® Baseline/kompardtor: Kontrolni rameno reference pouZito jako
intervence.

Klinické otazky:

Populace: Dospéli s iCMP
Intervence: Kombinace ASA a dipyridamolu
Kontrolni skupina: Placebo

Souhrn:

Niu a kolektiv®® provedli v roce 2016 srovnavaci meta-analyzu hodnotici G¢inek jednotlivych
antiagregancii jak ve srovnani vici sobé navzajem, tak vici placebu. Network meta-analyza zahrnovala
celkem 36 studii. Z toho vSak ne vSechny pojimaly placebem nebo kombinaci ASA a dipyridamolu
[éCené skupiny pacient(. Prlimérna doba sledovani byla 26,9 mésicl. Skupiny dostavajici kombinaci
ASA a dipyridamolu byly rozdéleny dle davky do dvou podskupin: prvni (50 mg ASA + 400 mg
dipyridamolu/den) a druhd (990-1300 mg ASA + 150-300 mg dipyridamolu/den). Obé davkovaci
schémata vyznamné snizila vyskyt recidiv CMP a zavaznych vaskuldrnich ptihod, ale zaroven vyznamné
zvysila vyskyt krvacivych ptihod.

Vzhledem k tomu, Ze byla pouzita network meta-analyza, pacientska data mohla byt pouzita, pfestoze
nepochazela ze studii pfimo srovndvajicich kombinaci ASA a dipyridamolu s placebem. To znamen3, Ze
vétsi pocet pacient( a studii prispél k odhadu ucinku (effect estimate), nez by bylo mozné pti pouhém
pfimém srovndvani. Autofi také provedli klasickou meta-analyzu zaloZenou na pfimém srovnani.
,Effect estimates” byly podobné, ale ne vidy dosahly statistického vyznamu.

Malloy a kolektiv** také provedli network meta-analyzu antiagregaéni 1é¢by v rdmci sekundarni
prevence iCMP. Do analyzy bylo zahrnuto 24 ¢lanku s celkovym poctem vice nez 88 000 pacient(. Pfi
srovnani kombinace ASA a dipyridamolu s placebem (RR 0,63, 95% Cl 0,52-0,79) zjistili vyrazné snizeni
vyskytu recidivy CMP. Nicméné ucinek ASA v zavislosti na jeho davce prozkouman nebyl. Niu
a kolektiv¥® poznamenali, 7e v této meta-analyze nejsou zahrnuty dvé studie s cilostazolem, &imz
naznacuji mensi komplexnost prehledu.
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Outcome/
vysledek
Casovy ramec

Vysledky studie
a méreni

Recidiva CMP Odds Ratio 0,69
dlouhodobé (CI95% 0,56-0,89)
podavani Na zakladé dat od
nizkych davek | 20 328 pacientl ze
(A50mg+D 33 studii (RCT).2
400mg/den) Primérna doba

End of follow-
up

sledovani byla
27 mésicl.

Krvaceni Odds Ratio 1,95
dlouhodobé (Cl95% 1,43—-
podavani 2,78).

nizkych davek

(A50mg+D Na zakladé dat od
400mg/den) 20 328 pacientl ze

End of follow-
up

30 studii (RCT).?
Primérna doba
sledovani byla
27 mésicU.

Zavainé Odds Ratio 0,72
vaskularni (Cl95% 0,63—
pfihody 0,83).
dlouhodobé

podavani Na zakladé dat od
nizkych davek | 20 328 pacientu
(A50mg+D z 36 studii (RCT).
400mg/den) Primérna doba

End of follow-
up

sledovani byla
27 mésicl.

Absolute effect estimates

Placebo

ASA + dipyridamol

Kvalita duikaza

Vysoka

Vysoka

Vysoka

Strucny souhrn

Dlouhodobé
uZivani nizké
davky ASA

a dipyridamolu
snizuje vyskyt
recidivy CMP.

Dlouhodobé
uzivani nizké
davky ASA

a dipyridamolu
zvysSuje vyskyt
krvaceni.

Nizka davka
ASA

v kombinaci
s dipyridamole
m snizuje
vyskyt
zavaznych
vaskularnich
pfihod ve
srovnani

s placebem.

1. Systematicky pFehled (review)®° Baseline/komparator: Kontrolni rameno reference poufZito jako

intervence.

2. Systematicky prehled (review)® Baseline/komparator: Kontrolni rameno reference pouZito jako

intervence.

Ischemickd cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka
nekardioembolické etiologie a jejich sekundarni prevence. Adaptovany
klinicky doporuceny postup. Doporuceny postup pro péci o pacienty s cévni
mozkovou pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation. Kapitola 4.8
Sekundarni prevence — Antiagregacni [écba

Stranka 24 z 78




v
Evropska unie — y e

Evropsky socialni fond ‘E’ Vg '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost Z CESKE REPUBLIKY

. cx GRADE
Doporucéeni/Prohlaseni Oroven sila
U vSech pacient( s iCMP a TIA by méla byt antiagregacni |écba zahdjena co
nejdrive — jakmile zobrazovaci vysetfeni mozku vylouci intrakranidlni
hemoragii. V pripadé, Ze pacient byl [éCen IVT, mlze byt antiagregacni |écba DOPD M
zahdjena po kontrolnim zobrazeni mozku provedeném s odstupem < 24
hodin, a které vyloucilo hemoragii nebo hemoragickou transformaci.

Praktické informace

Pocatecni ddvka ASA je 300 mg a je nasledovana nizkou denni davkou 100-150 mg. Terapie
klopidogrelem, jehozZ denni davka je 75 mg, mize byt zahajena Uvodni ddvkou 300 mg v pfipadé, Ze je
vyzadovdn rychly nastup ucinku.

Zduvodnéni

Lécba by méla byt zahajena brzy po vzniku iCMP (jakmile zobrazovaci vysetieni mozku vylouci
intracerebralni krvaceni) s pfihlédnutim k dalSim okolnostem, jako je alergie na ASA, pritomnost
dysfagie apod. Podavani antiagregacnich pfipravk( zvySuje pravdépodobnost komplikaci u pacient,
ktefi byli [éCeni IVT. Z tohoto dlvodu by zahajeni antiagregacni Ié¢by mélo byt odloZzeno 24 hodin po
IVT, dokud kontrolni zobrazovaci vysSetfeni mozku nevylou¢i hemoragii nebo vyznamnou
hemoragickou transformaci.

_— v . GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
K zabranéni iCMP u vysoce rizikovych pacientt s lehkou iCMP (minor stroke,

NIHSS < 4 body) nebo TIA s vysokym rizikem (ABCD2 skére > 4), mlze byt
v kratkodobém horizontu (prvni tfi tydny po pfihodé) poddvana ASA spolu OO ™
s klopidogrelem 385657

Klicové informace
Benefity a rizika

Kratkodoba lé¢ba ASA plus klopidogrel (7 dni — 3 tydny) ve srovnani se samotnou ASA ¢i samotnym
klopidogrelem vyznamné snizila riziko rekurence iCMP. Naopak se mirné zvySuje riziko zdvazného
krvaceni, tento rozdil vak nebyl statisticky vyznamny.3%>7

Kvalita dikazli — vysoka

Studie zahrnuté do hodnoceni disponuji vysokou metodologickou kvalitou, jedna se predevsim
o studie CHANCE a POINT.

Preference — Vyznamna variabilita neocekavana
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vs s

Zdroje a dalsi uvahy/zvazeni

Pfi ekonomickém hodnoceni zaméreném na pacienty s akutni TIA/lehkou iCMP (minor stroke)
a s vysokym rizikem recidivy bylo zjisténo, Ze podavani klopidogrelu a ASA ve srovnani se samotnou
ASA je nakladové efektivni s dodate¢nymi naklady ve vysi 5 200 USD na ziskany QALY (referencni rok
naklad(i 2011) a k Uspore nakladd doslo, kdy? bylo pouZito generikum klopidogrelu.>®

Toto ekonomické hodnoceni bylo zaloZzeno na studii provedené na cinské populaci a klopidogrel byl
podavan v obdobi prvnich tfech tydnd aZ do 90 dnii po vzniku pfihody. Zadna ekvivalentni hodnoceni
nebyla na australské populaci provedena. Patentova ochrana klopidogrelu v Australii vyprsela, coZ snizi
naklady na IéCbu a z ¢ehoz se pfedpoklada zlepseni jeho ndkladové efektivity.

Implementace tvah

Je kdispozici klinicky ukazatel shromaZzdovany pfi vcasné antiagregacni terapii a dlouhodobé
(sekundarni) prevenci v ,National Stroke Audit”. Antiagregacni Iécba je spolu s antihypertenzivy
a hypolipidemiky zahrnuta ve standardu akutni klinické péce (Acute Stroke Clinical Care Standard)
jakoZto ¢ast souboru na dikazech zaloZzenych postupd.

Odtivodnéni

Kratkodoba lé¢ba ASA plus klopidogrel (7 dni — 3 tydny) ve srovndni se samotnou ASA ¢i samotnym
klopidogrelem vyznamné snizuje riziko rekurence iCMP.

Zhang a kolektiv®® provedli v roce 2015 systematicky prehled srovnévajici kombinaci ASA plus
klopidogrel s ASA nebo klopidogrelem samotnym. Intervencni skupina byla dle délky 1éCby rozdélena
do dvou podskupin: kratkodoba lécba trvajici méné nez 3 mésice a dlouhodoba lécba trvajici déle nez
1 rok. Kratkodoba lécba vyznamné sniZila jak riziko recidivy iCMP (o 35 pfipadl méné na 1000 lé¢enych
pacientd), tak i slozeného primarniho cile (recidiva iCMP, infarkt myokardu a smrt z cévni priciny)
o 35 pfipadl na 1000 Iécenych pacient(.

Johnston a kolektiv®” publikovali v roce 2018 vysledky studie POINT: Vysoce rizikovi pacienti s lehkou
iCMP nebo TIA byli randomizovani v 2 podskupinach ASA plus klopidogrel (n =2422) a ASA plus placebo
(n = 2449). Klopidogrel byl podavan v Gvodni ddvce 600 mg a nasledné 75 mg denné. Davka ASA byla
30-325 mg denné. Pfi kratkodobé dudlni 1écbé bylo ve skupiné ASA plus klopidogrel zjisténo vyznamné
snizeni rizika zavazné iCMP, HR = 0,65 (p = 0, 0015). Na kazdych 1000 Iécenych pacientt bylo zabranéno
15 iCMP. SloZeny sledovany primarni cil (smrt z kardiovaskularni pfi¢iny, CMP nebo infarkt myokardu)
byl niZsi ve skupiné ASA plus klopidogrel a vyskytl se v 5,0 % ve srovnani s 6,5 % ve skupiné ASA plus
placebo (p = 0,02).

Pfi kratkodobé dualni antiagregacni |écbé se mirné zvysuje riziko zavazného krvaceni, nicméné jeho

vyskyt neni statisticky vyznamny. Ve studii POINT®” doslo k zavaznému krvéceni v 0,9 % pfipadd ve
skupiné ASA plus klopidogrel ve srovndni s 0,4 % ve skupiné ASA plus placebo (p = 0,02).
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Klinické otazky:

Populace: Dospéli s iCMP nebo TIA
Intervenéni skupina: Kombinace ASA a klopidogrelu

Kontrolni skupina: Monoterapie ASA nebo klopidogrel

Souhrn:

Zhang a kolektiv3® provedliv roce 2015 systematicky pfehled srovnévajici kombinaci ASA a klopidogrelu
s aspirinem nebo klopidogrelem samotnym. Intervencni skupina byla dle délky Ié¢by rozdélena do dvou
podskupin: kratkodoba lécba trvajici méné nez 3 mésice a dlouhodoba IéCby trvajici déle nez 1 rok.

Randomizované studie, v pripadé kratkodobého uzivani, prokdzaly vyznamné snizeni rizika recidivy
CMP a kompozitniho vystupu (recidiva CMP, infarkt myokardu a vaskuldrni pfihody). Vyskyt zavaznych
krvaceni byl nevyznamny.

Pfi dlouhodobé dudlni antiagregacni IéCbé nebylo snizeni vyskytu recidivujici cévni mozkové prihody
a kompozitniho vystupu jiz vyznamné, zatimco zvysSeni vyskytu zdvaznych krvacivych prihod jiz
vyznamné bylo.

Pozndmka: Publikovand verze Zhang et al*® obsahovala ve zvefejnénych vysledcich nékolik chyb.
Spravné vysledky byly uvedeny v ramci ,Errata” a zde uvedené odhady pochazeji z onéch spravnych
vysledkd.

Gouya a kolektiv®® také porovnavali v rdmci svého systematického review (zahrnujici do znaéné miry
stejné studie) kombinaci ASA + klopidogrel s ASA samotnou. V ramci meta-analyzy vSak nerozliSovali
kratkodoby a dlouhodoby vysledek, a proto uvadéji vyznamné celkové sniZeni recidivujici CMP (RR
0,76, 95% CI 0,68 aZ 0,86).

Srovhdvaci meta-analyza provedend Niu a kolektivem3’, kterd porovnavala kombinaci ASA +
klopidogrel se samotnou ASA nebo klopidogrelem, vykazala nevyznamné rozdily v poméru Sanci na
recidivu CMP. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o srovnavaci meta-analyzu, mohl k témto rozdillim
prispét vétsi pocet pacientl a studii, protoZe data nepochazela ze studii pfimo srovnavajicich lé¢bu.
Omezeni analyzy na pfimé srovnani ukazalo pouze podobné vysledky jako v dfive zminénych reviews,
ackoliv tento prehled analyzoval i davkovani ASA. V pfimém srovnani kombinace ASA a klopidogrel
vyznamné sniZila recidivu iCMP ve srovnani s davkami 75-162 mg ASA denné (OR 0,77, 95% Cl 0,60 az
0,99), i kdyZ toto srovnani nebylo v celkové srovnavaci meta-analyze statisticky vyznamné.

Pro lakunarni CMP proved| Cété et al® post hoc analyzu Udajd od 838 pacientl zafazenych ve studii
SPS3. Kombinovand lé¢ba ASA a klopidogrelem byla porovndna s |é¢bou samotnym ASA. Riziko
recidivujici CMP pfi dudlni antiagregacni terapii se ve srovnani s lé¢bou samotnou ASA vyznamné
nelisilo (HR 0,91, 95% CI 0,61 aZ 1,37).
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ot (EVALV CR SF B 7/ /3
O’utcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Kvalita Strucny souhrn
vysledek vy . o o
o .. a méreni dikazl
Casovy prehled ASA nebo ASA +

klopidogrel | klopidogrel
Sekundarni CMP | Relative risk 0,69 | 114 79 ptipad/1000 | Vysokd? Kratkodobé
(C195% 0,59— pripad(/100 | lécenych uzivani ASA
kratkodoba 0,81) 0 Iécenych pacientt a klopidogrelu
lé¢ba’ (< 3 pacientd sniZzuje vyskyt
mésice) Na zdkladé dat od sekundarni
5 789 pacientl Rozdil: CMP.
z 5 studii (RCT). 0 35 méné
na 1000 (Cl
Doba sledovani 95% o 22
(7 dni—3,4 let) méné — o 47
méneé)
Sekundarni CMP | Relative risk 0,92 | 82 75 pfipadd/1000 | Stfedni Dlouhodobé
(C195% 0,83— pripad(/100 | lécenych uzivani ASA
dlouhodoba 1,03) 0 lécenych pacientl - pro a klopidogrelu
lé¢ba 3 (> 1 rok) pacientd zavaznou mGZe mirné
Na zékladé dat od nepfesnost * | snizit vyskyt
14 939 pacientd | Rozdil: sekundarni
ze 3 studii (RCT). | o 7 pfipadd CMP.
méné na
Doba sledovani 1000 (Cl 95%
(7 dni—3,4 let) 02 méné —
0 14 méné)
Zavaziné krvaceni | Relative risk 2,17 |3 7 pfipad(/1000 | Nizka Kratkodobé
(C195% 0,18— pFipady/1000 | Ié¢enych uzivani ASA
kratkodoba 25,71) [é¢enych pacientd - pro a klopidogrelu
lé¢ba® (< 3 pacient( zavaZznou maZe vést
mésice) Na zakladé dat od nekonzistenci | k narastu
5 789 pacientd Rozdil: a zavaznych
z 5 studii (RCT). 0 4 piipady nepfesnost® | krvaceni.
vice na 1000
Doba sledovani (C195% o 74
(7 dni—3,4 let) vice —
0 3 méné)
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UZis

O’utcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Kvalita Strucny souhrn
vysledek vy . o o
o .. a méreni dikazl
Casovy prehled ASA nebo ASA +
klopidogrel | klopidogrel
Zavainé krvdceni | Relative risk 1,9 25 48 pfipad/1000 | Vysoka® Dlouhodobé
(C195% 1,46— pripad(/100 | lécenych uzivani ASA
dlouhodoba 2,48) 0 Iécenych pacientt a klopidogrelu
lé¢ba’ (> 1 rok) pacientd zvysuje vyskyt
Na zadkladé dat od zavazného
14 939 pacientd | Rozdil: krvéceni.
ze 3 studii (RCT). 0 23 pfipadi
vice na 1000
Doba sledovani (C195% o 37
(7 dni—3,4 let) vice—o0 12
vice)
Sekundarni CMP, | Relative risk 0,7 116 81 pfipad/1000 | Vysoka™® Kratkodobé
IM, cévni smrt (C195% 0,6- 0,82) | pripad(i/100 |Iécenych uZivani ASA
0 pacientd a klopidogrelu
kratkodobd Na zékladé dat od snizuje vyskyt
lé¢ba® (< 3 5 789 pacient( Rozdil: sekundarni
mésice) z 5 studii (RCT). o 35 pfipadi CMP, IM a cévni
méné na smrti.
Doba sledovani 1000 (Cl 95%
(7 dni —3,4 let) 022 méné —
0 47 méné)
Sekundarni CMP, | Relative risk 0,92 | 117 108 Stredni Dlouhodobé
IM, cévni smrt (C195% 0,84— pFipadd/100 | pfipad(/1000 uzivani ASA
1,01) 0 [éCenych - pro a klopidogrelu
dlouhodobd pacientd zavaznou maZe snizit
lé¢ba' (> 1 rok) | Nazakladé datod | Rozdil: nepfesnost’® | vyskyt
14 939 pacientdi z | 0 9 pfipad sekundarni
3 studii (RCT). méné na CMP, IM a cévni
1000 (Cl 95% smrti.
Doba sledovani o 1 vice —
(7 dni—3,4 let) 0 19 méné)

1. Kratkodoba Iécba znamenala, Ze kombinovana terapie byla podavana po dobu 7 dn(i az 3 mésicu

2. Nekonzistence: nezdvazna. Nepfimost: nezavaina. Nepfesnost: nezavaznd. Publikaéni zkresleni: nezdvazné.
Autofi uvedli, Ze nalevkové grafy (funnel plots) nebyly symetrické, ale neposkytli Zadné dalsi podrobnosti,
vyhledavani v systematickém prehledu nebylo vyCerpavajici: zahrnuty pouze opublikované studie.

3. Dlouhodoba léc¢ba znamenala podavani po dobu 1 roku nebo déle.

4. Nekonzistence: nezavaina. Nepiimost: nezdvazna. Nepresnost: zivaina. Siroké konfidenéni intervaly.
Publikac¢ni zkresleni (bias): nezavazné. Autofi uvddeéji, ze funnel plots nebyly symetrické, ale neposkytli Zadné
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dalsi podrobnosti. Vyhledavani v systematickém prehledu nebylo vycerpavajici: zahrnovaly se pouze
publikované studie.

5. Kratkodobd lécba znamenala, Ze kombinaéni terapie byla podavéna po dobu 7 dnli aZz 3 mésicl

6. Nekonzistence: vaZny. Statisticka heterogenita byla vysoka, pficemz I> = 65 %. Smér efektu neni konzistentni
u zahrnutych studii; Nepfimost: nezavazné. Nepfesnost: zavazna. Nizké pocty udalosti: v mnoha studiich byly
v jedné intervencéni nebo kontrolni skupiné 0 zavaZnych krvacivych pfihod, intervaly Sirokych souvislosti;
Publikaéni zkresleni: nezdvazné. Autofi uvedli, Ze funnel plots nebyly symetrické, ale neposkytli Zddné dalsi
podrobnosti, vyhleddvani v systematickém prehledu nebylo vyCerpavajici: zahrnuty pouze opublikované
studie;

7. Dlouhodoba léc¢ba znamenala podavani po dobu 1 roku nebo déle.

8. Nekonzistence: nezdvazné. Velikost statistické heterogenity byla vysoka, s 12: 57 %; Nepfimost: nezavazné.
Nepresnost: nezdvazné. Publikaéni zkresleni: nezavazné. Autofi uvadéji, Zze funnel plots nebyly symetrické,
ale neposkytli Zadné dalSi podrobnosti. Vyhledavani v systematickém prehledu nebylo vycerpdvajici:
zahrnovaly se pouze publikované studie;

9. Kratkodoba lé¢ba znamenala, Ze kombinacni terapie byla poddvana po dobu 7 dni aZz 3 mésicl

10. Nekonzistence: nezavazné. Neprimost: nezdvazné. Nepresnost: nezavazné. Publikacni zkresleni (bias):
nezavazné. Autofi uvedli, Ze funnel plots nebyly symetrické, ale neposkytli Zadné dalsi podrobnosti,
vyhledavani v systematickém prehledu nebylo vycerpavajici: zahrnuty pouze opublikované studie.

11. Dlouhodoba Ié¢ba znamenala poddavani po dobu 1 roku nebo déle

12. Nekonzistence: nezdvainé. Nepiimost: nezavazné. NepFesnost: nezavainé. Siroké konfidenéni intervaly,
Publikaéni zkresleni: nezavazné. Autofi uvedli, Ze funnel plots nebyly symetrické, ale neposkytli Zddné dalsi
podrobnosti, vyhleddvani v systematickém prehledu nebylo vyCerpavajici: zahrnuty pouze opublikované

studie.

_— v s GRADE
Doporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Kombinace ASA s klopidogrelem by neméla byt pouZivana k dlouhodobé
sekunddrni prevenci cerebrovaskuldrniho onemocnéni u lidi, ktefi nemaji
akutni korondrni onemocnéni nebo nedavno implantovany koronarni stent SISISIS W
nebo v poslednich 30 dnech stent v a. carotis interna nebo a. vertebralis.®

Klicové informace
Benefity a rizika

Superiorita kombinované terapie (ASA + klopidogrel) viici ASA ¢i klopidogrelu nebyla prokazana — byl
uveden pouze maly rozdil v benefitu/pfinosu, avSak za cenu znacné zvyseného riziko zévainého
krvéceni (23 pfipad( na 1000 lééenych pacient().?®

Kvalita dakazti — vysoka

Tti velké randomizované kontrolované studie.

Zdroje a dalsi avahy

Z4adna dostupna literatura nepopisuje potencialni ekonomické ddsledky tohoto doporuéeni.
Aspekty implementace

Existuje klinicky ukazatel shromazdény pri v€éasné antiagregacni terapii a dlouhodobé (sekundarni)
prevenci v ,National Stroke Audit”.
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Odtivodnéni

Meta-analyza nékolika rozsahlych studii zjistila, Ze dlouhodobé uzivani kombinace ASA a klopidogrelu
ve srovnani s ASA nebo klopidogrelem samotnym ma maly benefit, avSak zvySené riziko neZzadoucich
udalosti/poskozeni.®® Tato kombinace by proto méla byt zvaZovéna pouze v pfipadé vyskytu i jinych
indikaci, jako je akutni koronarni onemocnéni ¢i koronarni stent.

. GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - - -~
P / Uroven Sila

Antiagregancia by neméla byt pouZita v prevenci cévni mozkové prihody

u pacientd s fibrilaci sini.5! ISISIS) NN

Klicové informace
Benefity a rizika

Antiagregancia se ve srovndani s pfimymi peroralnimi antikoagulancii (DOACs) ukazaly inferiorni
v prevenci kardioembolické CMP (o0 21 mozkovych pfihod a systémovych embolii vice na 1000 lIé¢enych
pacient().®!

Kvalita dakaz
Vysoce kvalitni dikazy z velké randomizované kontrolované studie s nizkym rizikem zkresleni.
Preference

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni a nejistymi vyhodami v prevenci CMP neni pravdépodobné, ze
by pacienti chtéli uZivat antiagregancia.

Nebyla identifikovana Zadna literatura, kterd by popsala potenciadlni ekonomické dusledky tohoto
doporuceni.

Odavodnéni

Pacienti s fibrilaci sini a anamnézou predchozi CMP nebo TIA jsou vysoce rizikovi pro recidivu CMP.
Antiagregancia jsou ve srovnani s antikoagulancii pfi sniZovani rizika recidivy CMP nedostatecné
ucinna. Bylo prokazano, Ze apixaban proti ASA vyznamné snizuje riziko recidivy kardioembolické CMP
bez zvysenirizika zavazného krvaceni. Proto by u pacient( s fibrilaci sini neméla byt antiagregacni léCiva
pouzita k sekundarni prevenci CMP.

Je-li riziko zdvazného krvaceni u pacienta skutec¢né povaZzovano za pfilis vysoké na to, aby byl podavan
apixaban, pak je pravdépodobné, Ze stejné doporuceni se tykd i uZivani ASA. Kombinace ASA
a klopidogrelu byla testovana jako alternativa k antikoagula¢ni terapii pfed dostupnosti DOACs. Tato
kombinace byla viak méné Gcinna nez warfarin a navic zplsobovala klinicky zavazna krvaceni.
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Klinické otazky

Populace: Dospéli s fibrilaci sini nevhodni pro terapii antagonisty vitaminu K
Intervenéni skupina: Inhibitor faktoru Xa

Kontrolni skupina: ASA

Souhrn:

Studie AVERROES (Apixaban versus kyselina acetylsalicylova [ASA] v prevenci CMP u pacient( s fibrilaci
sini, u kterych selhala terapie a/nebo nejsou vhodni pro Iéébu antagonisty vitaminu K) byla navriena
ke stanoveni Ucinnost a bezpecnost apixabanu v davce 5 mg dvakrat denné ve srovndni s ASA v davce
81 az 324 mg denné pro lécbu pacientl s fibrilaci sini, u nichZ byla |é¢ba antagonisty vitaminu K
povaZovdna za nevhodnou.®’ Vétdina divodl pro nezpUsobilost k uZivani warfarinu se tykala
adherence k terapii, pravidelnych kontrol INR i preferenci pacientd, spiSe nez rizika krvaceni. Tato
studie probihala ve 36 zemich s celkovym poctem 5599 pacientll a prokazala snizeny vyskyt CMP
a systémové embolizace (o 21 pfipadd méné na 1000 lécenych pacientll), velmi podobné byly také
pocty zavaznych krvaceni a krvaceni intrakranialniho.

Rovnéz byl pozorovan nevyznamny trend ve snizeni mrti/rok. V preddefinované analyze podskupiny
pacientd s prodélanou CMP &i TIA®? se benefit apixabanu jevil jesté vétsi (HR 0,29, 95% Cl 0,15-0,60),
s kumulativnim rizikem (hazard ratio) za jeden rok 2,39 ve skupiné s apixabanem a 9,16 ve skupiné
s aspirinem. VySe uvedené také zdlraznuje fakt, Ze pacienti s fibrilaci sini a predchozi iCMP/TIA jsou
vystaveni vysokému riziku CMP.

National Clinical Guideline Centre ve Spojeném kralovstvi shrnulo dlikazy o pouziti antiagregacni
a antikoagulaéni terapie u pacientt s fibrilaci sini®® a dospéli k zavéru, Ze antikoagulaéni terapie je
Gcinné&jsi pfi snizovani rizika iCMP (HR 0,31, 95% Cl 0,22-0,45), avSak zvysuje riziko intracerebrdlniho
krvaceni (HR 3,44, 95% Cl 1,12-12,50). Na druhou stranu antiagregacni terapie sama o sobé riziko
recidivy CMP vyznamné nesnizila (HR 0,78, 95% Cl 0,55-1,09). Dudlni antiagregacni lécba rovnéz
zvysovala riziko intracerebralniho krvaceni (HR 2,10, 95% Cl 0,53-9,59). Tento dlkaz byl do znacné
miry zaloZen na srovnani s terapii antagonistou vitaminu K (tj. warfarinem).

Bylo prokazano, Ze pfimo pUsobici peroralni antikoagulancia (DOAC) maji ve srovnani s warfarinem
pfiznivy ,risk-benefit” profil a rovnéz vyznamné snizuji riziko iCMP, intrakranidlniho krvaceni
a mortality, pfi¢em? riziko zavazného krvacenim je podobné.®*
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UZis

Outcome/ Vysledky studie | Absolute effect estimates Kvalita dikazli | Struény souhrn
vysledek a méreni
éaSOVV' prehled ASA Inhibitor
faktoru Xa
Jakékoliv umrti Hazard Ratio 0,79 | 44 35 Stredni Inhibitory
(Umrti z jakékoliv | (CI 95% 0,62— pripad(/100 | pfipad(/1000 |- pro zdvaznou | faktoru Xa
priciny) 1,02) 0 Iécenych [éCenych nepfesnost ? pravdépodobné
1 rok Na zakladé dat od | pacient( pacientd snizuji vyskyt
5599 pacientl amrti
z 1 studie (RCT). Rozdil:
Primérna doba 0 9 pfipadu
sledovani 1,1 rok | méné na
1000 (s Cl
95% o 1 vice
-017
méneé)
CMP a Relative risk 0,45 | 37 16 Vysoka? Inhibitory
systémova (C195% 0,32 pFipadd/100 | pripad(/1000 faktoru Xa
embolizace 0,62) 0 lécenych [éCenych snizuji vyskyt
Na zakladé dat od | pacientl pacientd CMP
1 rok 5599 pacientl a systémové
z 1 studie (RCT). Rozdil: embolizace
Primérna doba 0 21 ptipadi
sledovani 1,1 rok | méné na
1000 (s Cl
95% o0 14
méné —o0 25
méneé)
Zavainé Hazard Ratio 1,13 | 12 14 Vysoka* Inhibitory
krvaceni® (C195% 0,74— pFipadd/100 | pfipad(/1000 faktoru Xa
1,75) Na zékladé |0 lécenych [é¢enych neovliviuji
1 rok dat od 5599 pacientl pacientd nebo pouze
pacientd malo ovliviuji
z 1 studie (RCT). Rozdil: vyskyt
Pramérna doba o0 2 pfipady zavazného
sledovani 1,1 rok | vice na 1000 krvaceni
(sCl95% 09
vice—03
méneé)
1. Nekonzistence: nezdvaind. Nepfimost: nezdvaina. Primarni analyza nezahrnovala pacienty

s anamnézou predchozi CMP, avSak analyza podskupiny této populace stale vykazovala vyznamny
benefit; Nepresnost: Zavazna. Pouze jedna studie, avSak probihajici ve vice zemich, multi-centricka:
jakmile konfiden¢ni interval protal nulovou hodnotu studie byla ukonéena, takze konfiden¢ni interval

mohl byt uzsi; Publikaéni zkresleni: nezdvazné.
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2. Nekonzistence: nezavazina. Neprimost: nezavazna. Primarni analyza nezahrnovala pacienty
s anamnézou predchozi CMP, avSak analyza podskupiny této populace stale vykazovala vyznamny
benefit. Nepresnost: nezavazna. Pouze jedna studie, avSak probihajici ve vice zemich, multi-centricka:
Publikaéni zkresleni: nezdvazné.

3. Primarni bezpeénostni outcome pro klinicky zavazné krvaceni byl definovan jako klinicky zjevné krvaceni
doprovazené jednim nebo vice z nésledujicich pfipad(: pokles hladiny hemoglobinu o 2 g/dl nebo vice
béhem 24 hodin, nutnost podani krevni transfuze (2 nebo vice), krvaceni v kritickém misté
(intrakranidlni, intraspindlni, intraokularni, perikardialni, intraartikuldrni, intramuskularni
s kompartmentovym syndromem nebo retroperitonealni) ¢i fatalni krvaceni.

4. Nekonzistence: nezavaina. Neprimost: nezdvazna. Primdarni analyza nezahrnovala pacienty
s anamnézou predchozi CMP, avSak analyza podskupiny této populace stale vykazovala vyznamny
benefit; Nepfesnost: nezdvaina. Pouze jedna studie, aviak probihajici ve vice zemich, multi-centricka.
Publikaéni zkresleni: nezdvazné.
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UZis

Doporucéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Dlouhodoba antiagregacni Iécba (nizka davka ASA [kyselina acetylsalicylova],
klopidogrelu nebo kombinace nizké davky ASA a dipyridamolu
s modifikovanym uvolfiovanim — |éky zabranujici trombdze, tedy
onemocnéni, pfi némz dochazi k ucpani cév) by méla byt predepsana viem
pacientim, s pfihlédnutim k jejich dalSim pfipadnym onemocnénim, ktefi
prodélali iCMP (ischemickou cévni mozkovou ptihodu) nebo TIA (tranzitorni
ischemickou ataku) a u kterych neni Iékafem urcend lécba antikoagulaéni
(tj. lécba snizujici srazlivost krve).

OO

™

U vSech pacientl s iCMP a TIA, pokud nebyli 1éCeni IVT (Iécba intravendzni
trombolyzou spocivajici v podani latky rozpoustéjici krevni srazeniny), by
méla byt antiagregacni |éCba zahdjena co nejdtive — jakmile zobrazovaci
vysetfeni mozku vyloudi intrakranidlni hemoragii (krvaceni do mozku).
V pripadé, Ze pacient byl [éCen IVT, mliZe byt antiagregacni |éCba zahajena po
kontrolnim zobrazeni mozku, které vylou¢i hemoragii nebo zavaznou
hemoragickou transformaci, provedeném s odstupem < 24 hodin.

COOD

™

K zabranéni iCMP u vysoce rizikovych pacientd s lehkou iCMP nebo TIA
s vysokym rizikem muzZe byt v kratkodobém horizontu (prvni tfi tydny po
pfihodé&) podavéana ASA spolu s klopidogrelem. 385657

OO

™

Kombinace ASA s klopidogrelem by neméla byt pouZivdana k dlouhodobé
sekundarni prevenci cerebrovaskularniho onemocnéni (onemocnéni mozku
kvali poruse mozkovych cév s naslednym Spatnym prokrvenim mozku) u lidi,
ktefi nemaji akutni koronarni onemocnéni nebo nedavno implantovany
koronarni stent.

SISISIS

W

Antiagregancia by neméla byt pouzita v prevenci CMP u pacientl s fibrilaci
sini.

SISISIS

W
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Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

UZis

V soucasnosti nejsou zadna specificka doporuceni.

Doporuceni pro zdravotni politiku v€etné uhrad platci ZP

V soucasnosti nejsou zadnd specificka doporuceni.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

V soucasnosti nejsou zadnd specificka doporuceni.

Y4

Dalsi doplnujici informace

Nejsou zadné doplfiujici informace.

Ischemickd cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka
nekardioembolické etiologie a jejich sekundarni prevence. Adaptovany
klinicky doporuceny postup. Doporuceny postup pro péci o pacienty s cévni
mozkovou pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation. Kapitola 4.8
Sekundarni prevence — Antiagregacni [écba

Stranka 36 z 78




v
Evropska unie — . 7

Evropsky socialni fond ‘E' Ve ~ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost Z CESKE REPUBLIKY

Sekundarni prevence — Operace krcni tepny

Vychodiska

Stendza krini tepny predstavuje rizikovy faktor pro TIA anebo CMP. Existuje dostatek dostupnych
ddkazl pro provedeni karotické endarterektomie u pacientl se symptomatickou stendzou kréni tepny.

Implementace tzv. best clinical practise pro chirurgické feSeni symptomatické stendzy kréni tepny
vyzaduje:

 Dostupnost trénovanych sonografistd, validovaného a reproducibilniho zobrazeni krénich tepen

» Dostupnost specialistll s dostatec¢nou urovni klinickych a intervencnich zkusenosti

* Vypracovany systém triaze umoznujici rychlé zhodnoceni kandiddta chirurgického reseni stendzy
kréni tepny a naslednou intervenci

* Pravidelné audity
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Jaké jsou nejvhodnéjsi strategie sekundarni prevence aterotrombotické ischemické CMP nebo TIA
u pacientll s onemocnénim krcnich tepen?

Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

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

Dospéli pacienti se symptomatickou stendzou vnitini karotidy

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

C: Komparace (Comparison)

Bez endarterektomie karotidy

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, iCMP, recidiva iCMP

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

Dospéli pacienti s recentni symptomatickou stendzou vnitini karotidy

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

C: Komparace (Comparison)

Endarterektomie karotidy

O: Outcomes (Vystupy)
Umrtnost, iCMP, recidiva iCMP

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

Dospéli pacienti s asymptomatickou stendzou vnitini karotidy

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

C: Komparace (Comparison)

Endarterektomie karotidy
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O: Outcomes (Vystupy)
Umrtnost, iCMP, recidiva iCMP

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

Dospéli pacienti s asymptomatickou stendzou vnitini karotidy

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

C: Komparace (Comparison)

Konzervativni terapie

O: Outcomes (Vystupy)

Umrtnost, iCMP, recidiva iCMP

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

Dospéli pacienti se symptomatickou okluzi karotidy

I: Intervence / nékolik intervenci (Intervention / range of interventions)
Extra-intrakranialni arterialni bypass (EC-IC bypass)

C: Komparace (Comparison)

Konzervativni terapie

O: Outcomes (Vystupy)
Umrtnost, iCMP, recidiva iCMP
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Doporuceni

GRADE

Doporucéeni/Prohlaseni
Uroven Sila

e Karotickd endarterektomie je doporucena u pacientl s recentni (< 3
mésicll) neinvalidizujici CMP anebo TIA vpovodi kréni tepny
s prokdzanou ipsilateraini stendzou arteria carotis interna (ACl) 70 az
99 % (NASCET kritéria), pokud je provedena specializovanym tymem
s pravidelnym auditem a s nizkym procentem perioperacnich komplikaci
(CMP nebo umrti) < 6 %.

e Karotickd endarterektomie muizZe byt zvaZzena u vybranych pacientl
s recentni (< 3 mésicl) neinvalidizujici CMP anebo TIA v povodi kréni
tepny s prokdzanou ipsilateralni stendézou ACI 50 az 69 % (NASCET DCOOOD ™
kritéria), pokud je provedena specializovanym tymem s pravidelnym
auditem a s nizkym procentem perioperacnich komplikaci (CMP nebo
umrti) < 3 %.

e Karotickd endarterektomie by méla byt provedena co nejdfive
(v prabéhu dvou tydnl) od CMP/TIA.

e Vsichni pacienti se stendzou kréni tepny by méli byt 1é¢eni intenzivni

sekundarni preventivni |é¢bou.5>5¢

Praktické informace

Symptomaticka stendza je definovdna jako klinické priznaky z daného povodi ACl v pribéhu poslednich
3 mésicl. Po 3 mésicich je riziko CMP srovnatelné s rizikem u pacientl s asymptomatickou stenézou.

Intenzivni farmakoterapie zahrnujici dualni antiagregacni terapii a vysokou davku statinu m(ze
zredukovat riziko preoperaéni CMP/TIA u pacientd Cekajicich na CEA. Tato terapie zaroven pfilis

nezvysuje riziko perioperaéniho krvaceni®’®

NASCET (North American Symptomatic Endarterectomy Trial) kritéria:

Pramér vnitiniho lumen arterie v misté nejvyznamnéjsiho zuzeni je srovndn s primérem lumen
distalné od mista zuZeni, kde jiZ neni pfitomna stendza a kde neni pfitomno zuzeni stén ACI. Vzorec
pro vypocet NASCET = procento stendzy = [1 — (minimum diameter/distal diameter)] x 100.

Klicové informace
Benefity a rizika

U pacientl s recentni symptomatickou 70-99% stendzou krcni tepny benefit CEA v rdmci redukce rizika
CMP jasné prevysuje riziko perioperaénich komplikaci (CMP) anebo Umrti.®® Méné vyznamny benefit
u pacientll se symptomatickou 50-69% stendzou ACI predstavuje obtiznéji balancované rozhodnuti —
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pokroky ve farmakoterapii od probéhlych RCTs pfispivaji k vyrazné redukci rizika u této skupiny
pacientd. Stenting ACl ma pravdépodobné vyssi riziko perioperaéni CMP ve srovnani s CEA.%

Kvalita evidence — vysoka
Dostatek kvalitnich randomizovanych kontrolovanych studii (RCTs) s konzistentnimi vysledky.
Preference

V ptipadé recentni symptomatické 70-99% stendzy ACI vétsina pacientl a lékar(l voli CEA, s vyjimkou
pacientl s omezenou délkou predpokladaného preZiti anebo s velmi vysokym perioperacnim rizikem.
Preference se mohou lisit u pacienti s méné vyznamnou stendzou.

Zdroje a dalsi uvahy

Ekonomicka hodnoceni CEA a standardni Ié¢by byla provedena v USA a UK. Bylo prokazano, Ze CEA je

nakladové efektivni u uréitych skupin pacient(i a v pfipadé nizké perioperaéni morbidity a mortality.®7°

Shrnuti

Randomizované kontrolované studie prokazaly, Ze pacienti s recentni (< 6 mésicl) neinvalidizujici CMP
nebo TIA v povodi ACI s prokdzanou 70-99% stendzou (dle kritérii NASCET) maji vyznamny benefit
z CEA ve srovnani s konzervativni terapii (NASCET/ECST) — absolutni redukce rizika (ARR — absolute risk
reduction) 16 %.%° V navazujicich analyzach byl benefit omezen na pacienty Ié¢ené v pribéhu 3 mésic
od symptom{ z daného povodi ACI s provedenou CEA do 2 tydnl od pfihody. Studie prokazaly mensi
benefit CEA u pacientl se symptomatickou stendzou ACI 50-69 % (NASCET kritéria), ARR 4,6 %. Pokud
je ACl zcela okludovana, riziko CMP je wvyrazné nizsi a CEA je vétSinou obtizné
proveditelnd/neproveditelna. Studie neprokdzaly benefit CEA u pacientl se stendzou ACI < 50 %.% Je
nutné poznamenat, ze farmakoterapie rovnéz doznala velkého pokroku od obdobi, kdy byly vyse
uvedené studie provedeny. Je vysoce pravdépodobné, Ze riziko CMP/TIA pfi uZivani best medical
therapy je rovnéz vyrazné redukovano.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli se symptomatickou stendzou ACI
Intervencni skupina: CEA

Kontrolni skupina: Bez CEA

Shrnuti

TFi RCTs relevantni k aktualni klinické praxi byly publikovany: Veterans Affairs Trial (VACSP), European
Carotid Surgery Trial (ESCT) a North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET).
Data byla nasledné sdruzena, Rerkasem et al®® zhodnotili vstupni angiogramy a pouzili shodna kritéria
pro hodnoceni stupné stendzy (NASCET), a nasledné provedli tzv. patient-level meta-analyzu. Bylo
prokazano, Ze CEA je vysoce efektivni u pacientll se 70-99% symptomatickou stenézou ACI a benefit
v pfipadé 50-69% stendzy je pouze marginalni. Benefit u ostatnich stupnd stendzy nebyl prokazan.
Pod-skupinova analyza prokazala nevyraznéjsi benefit u pacientd, ktefi podstoupili CEA v pribéhu 2
tydn( od CMP/TIA (risk difference 0,17, 95 % Cl 0,11-0,24).
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UZis

pacientt (Cl 95%
86 méné — 14
méneé)

Outcome/ Vysledky Absolute effect | Absolute effect | Kvalita Shrnuti
vysledek estimates estimates evidence
Casovy ramec No CEA CEA
CMP nebo Relativni riziko 219 208 Vysoka Nizky nebo
perioperativni 0,95 (C195 % pripadd/1000 pripad(/1000 Zadny rozdil
umrti — 0,59-1,53) l[écenych |éCenych (CMP nebo
kompletni/témér | Na zékladé dat od | pacientl pacientd perioperaéni
kompletni okluze | 271 pacienti ze mortalita)
2 studii (RCTs).? Rozdil:
o 11 ptipadi
méné/1000
[éCenych
pacientt (Cl 95 %
90 méné - 116
vice)
CMP nebo Relativni riziko 292 155 Stiedni CEA snizuje
perioperativni 0,53 (C195 % pFipadd/1000 pripadd/1000 (urcita riziko CMP
umrti—70-99% |0,42-0,67) [é¢enych IéCenych droven nebo
Na zakladé dat od | pacientl pacientd inkonzisten | perioperacni
1 095 pacientd ze ce)3 CMP u
3 studii (RCTs).2 Rozdil: pacient( se
0 137 pripadl 70-99 %
méné/1000 stendzou
[éCenych
pacienttd (Cl 95 %
169 méné — 96
méneé)
CMP nebo Relativni riziko 232 179 Vysoka CEA snizuje
perioperativni 0,77 (C195 % pFipadd/1000 pripadd/1000 riziko CMP
umrti—50-69 % | 0,63-0,94) lécenych nebo
Data od 1 549 pacientd perioperacénih
pacientl — o umrti u 50—
3 studie (RCTs).* | Rozdil: 69 % stendzy
0 53 pripadi
méné/1000
[é¢enych
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UZis

pacientl (Cl 95 %
1 méné — 77 vice)

CMP nebo Relativni riziko 211 205 Vysoka CEA ma nizky
perioperativni 0,97 (C195 % pripadd/1000 pfipad(/1000 anebo zadny
umrti—30-49% | 0,79-1,19) [éCenych |[é¢enych efekt na
Data od 1 429 pacientl pacientu riziko CMP
pacient( ze anebo
2 studii (RCTs).> Rozdil: perioperacnih
0 6 pfipadu o umrti
méné/1000
l[écenych
pacientd (Cl 95 %
44 méné - 40
vice)
CMP nebo | Relativni riziko 138 173 Vysoka CEA ma nizky
perioperativni 1,25 (CI95 % pFipadd/1000 pripadd/1000 anebo Zadny
umrti <30 % 0,99-1,56) lécenych IéCenych efekt na riziko
Dataod 1 746 pacientt pacientd CMP anebo
pacient( ze Rozdil: perioperacnih
2 studii (RCTs).® o 35 pfipadl o umrti
vice/1000
lécenych

1. Systematické
intervence.

review [156], zahrnuté studie: NASCET, ECST. Kontrolni rameno reference pouzito jako

2. Systematické review [156], zahrnuté studie: VACSP, NASCET, ECST. Baseline/komparator: Kontrolni
rameno reference pouZito jako intervence.
3. Inkonzistence: zadvazna. Vysokd mira statistické heterogenity, 1"2, 68 %. Neprimost: nezdvazna.
Nepresnost: nezavazna.
4. Systematické review [156], zahrnuté studie: VACSP, NASCET, ECST. Baseline/komparator: Kontrolni
rameno reference pouZito jako intervence.
5. Systematické review [156], zahrnuté studie: NASCET, ECST. Baseline/komparétor: Kontrolni rameno

reference pouzito jako intervence.

6. Systematické review [156], zahrnuté studie: NASCET, ECST. Baseline/komparator: Kontrolni rameno

reference pouZzito jako intervence.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli s recentni symptomatickou stenézou ACI
Intervenéni skupina:

CAS

Kontrolni skupina: CEA

Shrnuti

Recentni systematické review a meta-analyza, kterou provedli Bangalore et al,®® uvedla, Ze CAS byl

asociovan s vyssim perioperacnim rizikem CMP ve srovnani s CEA. CAS je asociovan s redukovanou

incidenci infarktu myokardu ve srovnani s CEA, ale klinickd vyznamnost téchto srdecnich pfihod je
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méné jasnd s ohledem na skutecnost, Ze mnoho z nich bylo diagnostikovdno na zakladé elevace
srdecnich enzymu a nebylo zjisténo vyznamné zlepseni preZiti v rdmci stfednédobého follow-up.

Navic vysledny klinicky stav (outcome) CAS ziskany z administrativnich databézi’* naznaduje, Ze v bézné
klinické praxi je CAS asociovan s vy$sim poctem periproceduralnich CMP nez CEA. Recentni mala RCT
zahrnujici 150 pacientl uvadi, Ze nové mozkové infarkty na kontrolnim MRI byly pfitomny u 49 %
pacient, u kterych byl proveden stenting ve srovndni s 25 % pacient po CEA.”?

Dlouhodobé sledovani v rdmci studie ICSS (median 4,2 roky, max. 10 let) prokazalo, Ze 5leté riziko
procedurdlni CMP nebo smrti nebo ipsilaterdlni CMP béhem sledovani bylo 11,8 % ve skupiné CAS
versus 7,2 % ve skupiné CEA (rozdil absolutnich rizik byl 4,6 %, 95 % Cl 1,6—7,6 %).”® Periprocedurdlni
obdobi a riziko ipsilateralni CMP > 30 dnech se mezi ptistupy neliSilo (4,7 % vs. 3,4 % po 5 letech, HR
1,29 95%Cl 0,74-2,24 p = 0,36). Rovnéz nebyl zjistén rozdil v primarnim vystupu — fatalni nebo
invalidizujici CMP béhem celého sledovaného obdobi (6,4 % vs. 6,5 %) a distribuce modifikované
Rankinovy skaly se rovnéz nelisila (p = 0,49). Incidence zavazné restendzy nebo uzavéru (okluze) byly
rovnéz shodné v obdobi 5 let (10,8 % vs. 8,6 %), rozdil absolutnich rizik 2,2 % 95 % Cl 1,1-5,4 %).

Dlouhodobé sledovani (follow-up) studie CREST (median 7,4 let, max. 10 let), ve kterém pftiblizné 50 %
z 2 502 pacientd mélo symptomatickou stenézu ACI, bylo rovnéZ reportovano. Riziko CMP nebo
periprocedurdiniho umrti v priibéhu 10 let bylo 11 % ve skupiné CAS versus 7,9 % ve skupiné s CEA (HR
1,37 95 % Cl 1,01-1,86, p= 0,04). Podskupina se symptomatickou sten6zou méla 10leté riziko CMP
nebo periproceduralniho Umrti 12,8 % ve skupiné CAS versus 7,8 % ve skupiné s CEA (HR 1,44 95 % Cl
0,98-2,13, p = 0,07). Vyssi riziko komplikaci bylo opét spojeno s periprocedurdlnim obdobim.”
Restendza (> 70 % anebo vyzadujici re-intervenci/revaskularizaci) se vyskytla u 12,2 % pacientd s CAS
versus 9,7 % pacientd s CEA (HR 1,24; 95 % CI1 0,91-1,70).

Randomizované studie rovnéz prokazaly, Ze pacienti s recentni (< 6 mésicl) neinvalidizujici CMP anebo
TIA v povodi 70-99% stendzy (NASCET kritéria) méli vyznamny benefit z CEA ve srovnani s nejlepsi
farmakoterapii (NASCET/ECST) — absolutni redukce rizika (ARR) 16 %. V navazujici analyze byl tento
benefit omezen jen na pacienty IéCené v pribéhu prvnich 3 mésicl od vzniku symptom CMP; efekt
byl nejvyznamnéjsi, pokud byli pacienti l1é€eni v priibéhu prvnich 2 tydnd.®® Studie rovnéZ prokézaly
nizsi benefit CEA u pacientd se symptomatickou stendzou 50—69 % (NASCET kritéria), ARR 4,6 %. Pokud
je ACl uzaviena uplné (kompletni okluze), pak je riziko CMP v tomto povodi vyrazné nizsi a CEA je
vseobecné neproveditelnd. Randomizované studie neprokazaly benefit CEA u pacientll se stendzou
< 50 %.%¢
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vice — 15 vice)

Evropské unie — ~
ot (EVALV CR oA mopwenen g
Outcome/ Méfeni CEA CAS Kvalita Komentar
vysledek evidence
Casovy ramec
Periproceduralni Odds Ratio 1.66 | 46 74 Stfedni CAS
umrti anebo CMP | (95 % Cl: 1,34— pfipadd/1000 | pfipadd/100 | - pro pravdépodobné
2,07) [éCenych 0 léCenych | zavainou zvysuje riziko
Na zakladé dat pacientt pacientu nepfimost! | periproceduréliniho
od 5 807 umrti nebo CMP
pacientd Rozdil:
z 11 studii (RCTs) | o 28 pfipadl
Follow-up: vice/1000
perioperacni [éCenych
pacientd
(95 % CI: 45

z 9 studii (RCTs) | o 33 pfipadl
Follow-up: rdzny | vice/1000
[éCenych
pacientd

(C1 95% 59 vice
—9vice)

Periproceduralni Odds Ratio 1,66 |41 66 Stredni CAS
CMP (95% Cl: 1,31— pfipadd/1000 | pfipad(/100 |- pro pravdépodobné
2,09) |éCenych 0 léCenych | zavainou zvysuje riziko
Na zakladé dat pacientl pacientu nepfimost? | periprocedurdlni
od 5588 CMP
pacientd Rozdil:
z 10 studii (RCTs) | o 25 pripadl
vice/1000
[éCenych
pacientd
(C195% 41 vice
— 12 vice)
Umrti anebo CMP — | Odds Ratio 1,29 | 135 168 Stredni CAS
dlouhodobé (95 % Cl: 1,08— pripadl/1000 | pfipad(/100 | - pro pravdépodobné
1,54) Ié¢enych 0 lécenych | zavaZnou zvysuje riziko amrti
Na zakladé dat pacientd pacientd nepfimost® | nebo CMP —
od 4 463 dlouhodobé
pacientd Rozdil:
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UZis

Outcome/ Méfeni CEA CAS Kvalita Komentar
vysledek evidence
Casovy ramec
CMP — dlouhodobé | Odds Ratio 1,47 |70 100 Stredni CAS
(95% Cl: 1,22— pfipadd/1000 | ptipad(/100 | -pro pravdépodobné
1,78) IéCenych 0 lé¢enych | zavaZnou zvysuje riziko CMP
Na zakladé dat pacientt pacientu nepfimost* | — dlouhodobé
od 5784
pacientd Rozdil:
z 10 studii (RCTs) | o 33 pfipadl
Follow-up: rGzny | vice/1000
[éCenych
pacientd
(95 % Cl: 59
vice — 9 vice)

1. Inkonzistence: nezavazna. Nepfimost: zavazna. Neni jisté, zda CAS outcome v rdmci RCTs mUze byt replikovan
v béZné klinické praxi. Nepfesnost: vazna. Publikaéni bias/zkresleni: nezavaziny.
2. Inkonzistence: nezavazna. Nepfimost: zavazna. Neni jisté, zda CAS outcome v rdmci RCTs muZze byt replikovan
v bézné klinické praxi. Nepfesnost: nezdvazna. Publika¢ni bias/zkresleni: nezavazny.
3. Inkonzistence: nezavazna. Nepfimost: zavazna. Neni jisté, zda CAS outcome v ramci RCTs mize byt replikovan
v bézné klinické praxi. Nepfesnost: nezavazna. Publika¢ni bias/zkresleni: nezavazny.
4. Inkonzistence: nezavazna. Neprimost: zavazna. Neni jisté, zda CAS outcome v ramci RCTs muZe byt replikovan
v béZné klinické praxi. Nepfesnost: nezdvazna. Publikaéni bias/zkresleni: nezdvaziny.

Doporuceni/Prohlaseni

ro¢né).%

e CEA by méla byt provedena prednostné pred CAS s ohledem na nizsi
perioperacéni riziko CMP. Nicméné, u prisné selektovanych pacientd
s nepfiznivou anatomii, symptomatickou restendézou po CEA anebo po
predchozi radioterapii krku, miZe byt opodstatnéné provedeni CAS.

e U pacientll < 70 let, m(Ze byt opodstatnéné provedeni CAS |Iékafem se
specializovanou zpUsobilosti v oboru intervenéni radiologie nebo
vaskularni intervenéni radiologie nebo nositelem funkéni licence
intervencni angiologie (F 021) a soucasné lékafem s dostatecnou

klinickou zkuSenosti s provadénim CAS (optimalné 6 a vice zakrok(

SIS T2

Klicové informace

Benefity a rizika

Nékolik RCTs srovnalo efekt CEA vs. CAS. Perioperacni riziko CMP je vyssi u CAS ve srovnani s CEA. Po

uplynuti periprocedurainiho obdobi je riziko ipsilaterdlni CMP srovnatelné.”® CAS bylo spojeno s nizsim
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vyskytem periproceduralnich infarktd myokardu, ale na rozdil od CMP, srdeéni komplikace
nepravdépodobné vedly k disabilité.

Kvalita dikazli — vysoka
Zjisténi/udaje z mnoha randomizovanych studii byly konzistentni.
Preference

Perioperacni infarkt myokardu nepravdépodobné odpovida konsekvencim spojenym s CMP, a tudiz
CEA je vSeobecné preferovanym pfistupem pred CAS.

Diskuze — debata

Nékteti klinici uvadi/véri, ze potencialni benefit CAS je tak nizky, Ze CAS by nemél byt vybiran jako
metoda volby, zatimco ostatni argumentu;ji, Ze pfisné selektovani pacienti mohou z CAS profitovat —
napf. ti, ktefi nemohou podstoupit CEA anebo pacienti mladsi 70 let, u kterych dlouhodoby benefit
prevysuje kratkodoba rizika spojena s vykonem.

Zdroje a dalsi avahy

Tri ekonomické studie v severni Americe prokdzaly, Ze CEA predstavuje vice efektivni ptistup, ktery
Setfi zdroje ve srovnani s CAS.”>"’7 Naopak CAS byl nakladové efektivni u pacientd s vysokym rizikem
chirurgického feseni (CEA). CAS byl nakladové efektivni — dodate¢né naklady ve vysi 6 555 USD/ziskana
QALY ve srovnani s CEA u pacient( s vysokym rizikem recidivy CMP (referenéni rok 2002).”® CAS nebyl
nakladové efektivni (s ohledem na ochotu zaplatit/uhradit 50 000 USD za ziskany QALY) — dodateéné
naklady 67 891 USD za ziskany QALY ve srovnani s CEA — vztazeno k jednoletému ¢asovému horizontu
(referenéni rok 2006).”

Shrnuti

Rada studii srovnavala CEA a CAS. Meta-analyzy téchto studii prokdzaly, Ze perioperaéni riziko CMP je
signifikantné vy$si u CAS.%>7® Alkoliv nékteré studie zjistily niZsi riziko perioperaéniho infarktu
myokardu u CAS ve srovndni s CEA, komplikace CMP vs. IM vSak nemohou byt pro pacienta povazovany
za ekvivalentni. Vzhledem k vysSimu riziku perioperacni CMP u CAS neni tento pfistup rutinné
doporuéen/preferovan. Nicméné u urcitych selektovanych kandidatl, u kterych komplikovana
anatomie anebo post-radiaéni zmény technicky komplikuji provedeni CEA, miize byt CAS zvolena jako
metoda volby. Sub-analyzy randomizovanych studii prokazaly, Ze existuje silnd vazba meazi rizikem
perioperaéni CMP a narUstajicim vékem pacienta. Tyto studie tak doporucuji, Zze CAS mulzZe byt
ekvivalentni metodou k CEA u pacientd mladsich 70 let.”>74

Klinicka otazka

Populace: Dospéli s asymptomatickou stendzou ACI
Intervenéni skupina: CAS

Kontrolni skupina: CEA
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UZis

Recentni meta-analyza tykajici se CAS u asymptomatické stenézy kréni tepny prokazala nesignifikantni
narGst periprocedurdlni CMP u CAS vs. CEA.®® Recentni randomizovanda studie zahrnujici 1 453
asymptomatickych pacientl uvadi 2,9% riziko perioperacni CMP nebo Umrti ve skupiné s CAS versus

1,7 % riziko u pacient(, ktefi podstoupili CEA, p = 0,33.8° Dlouhodoby vysledek se vyznamné neliil mezi

obéma skupinami. Tyto vysledky se shoduji s daty vySe uvedenymi pro symptomatickou stendzu kréni

tepny — perioperacni riziko CMP je vyssi po provedeni CAS, ale dlouhodobé riziko CMP je v rdmci obou

pristupl srovnatelné (pokud je ignorovano perioperacni riziko). Vzhledem k nizkému riziku CMP

u pacient(l uzivajicich nejlepsi moznou farmakoterapii u asymptomatické stendézy kréni tepny (< 1

%/rok) se zda jako nevhodné/nepfinosné zvazovat CAS u pacientd s asymptomatickou stendzou.8!

Outcome/ Méreni Absolute effect | Absolute Kvalita Komentar
vysledek estimates effect evidence
Casovy ramec CEA estimates
CAS
Periproceduralni Odds Ratio 1,7 17 pfipad(/1000 |29 Stredni CAS
umrti anebo CMP | (95 % Cl: 0,87— [é¢enych pFipadd/100 |—pro pravdépodobné
3,33) pacientt 0 Iécenych zavaznou zvysuje riziko
Na zakladé dat pacientt nepfimost! | periprocedurélni
od 1503 Rozdil: ho umrti nebo
pacientt 0 12 pfipadl CmMP
z 3 studii (RCTs) | vice/1000
Follow-up: [é¢enych
perioperacni pacientl
(C195% 37 vice —
2 méngé)
Periproceduralni Odds Ratio 1,75 | 16 ptipad?/1000 |28 Stfedni CAS
CMP (95% Cl: 0,88— [écenych pFipadd/100 |—pro pravdépodobné
3,49) pacientd 0 lécenych zdvaznou zvysuje riziko
Na zakladé dat pacientl nepfimost? | periproceduralni
od 1503 Rozdil: CMP
pacientd — 0 12 pfipadl
z 3 studii (RCTs) | vice/1000
léCenych
pacientl
(C1 95% 38 vice —
2 méngé)
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(95 % Cl: 93 vice
— 6 méné)

ot (EVALV CR SF B 7/ /3
Umrti anebo CMP — | Odds Ratio 0,83 | 198 170 Velmi nizkd | Neni jisté, zda
dlouhodobé (95% Cl: 0,46— pripadd/1000 ptipadd/100 |- pro CAS zvysuje
1,49) [éCenych 0 lécenych zavaznou anebo snizuje
Na zakladé dat pacientl pacientl nepfimost, | riziko Umrti
od 322 pacient( nepfesnost® | anebo CMP —
z 2 studii (RCTs) | Rozdil: dlouhodobé
Follow-up: rGzny | o 28 pfipadi
méné/1000
|[écenych
pacientt
(95 % ClI: 71 vice
—96 méné)
CMP — dlouhodobé | Odds Ratio 1,53 | 70 pfipadd/1000 | 103 Stfedni CAS
(95 % ClI: 0,91— [éCenych pripadd/100 | —pro pravdépodobné
2,58) pacientd 0 léc¢enych zavaznou zvysuje riziko
Na zakladé dat pacientt nepfimost* | CMP —
od 1503 Rozdil: dlouhodobé
pacientd 0 33 pripadl
z 3 studii (RCTs) | vice/1000
lécenych
pacientt

1. Inkonzistence: nezavazind. Nepfimost: zavaind. Vysledky studii nemusi byt reprezentativni. Nepresnost:
nezavazna. Publikaéni bias/zkresleni: nezavazny.
2. Inkonzistence: nezdvazna. Nepfimost: zavazna. Vysledky studii nemusi byt reprezentativni. Nepfesnost:
nezavazna. Publika¢ni bias/zkresleni: nezavaziny.
3. Inkonzistence: Zavazna. Odchylky mezi studii SAPPHIRE and dalSimi studiemi. Nepfimost: zavazna. Neni jisté,
zda CAS outcome v rdmci RCTs muZe byt replikovan v bézné klinické praxi. Nepresnost: zavazna — nizky pocet
pacientt ve studii. Publikacni bias/zkresleni: nezavazny.
4. Inkonzistence: nezdvazna. Nepfimost: zdvazna. Vysledky studii nemusi byt reprezentativni. Nepfesnost:
nezavazna. Publika¢ni bias/zkresleni: nezavaziny.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli s nedavno diagnostikovanou symptomatickou stenézou ACI

Intervencni skupina: CAS

Kontrolni skupina: CEA

Souhrn:

Neddavno publikovany systematicky prehled a meta-analyza uvadéji, Ze karoticky stenting (CAS), ve

srovnani s karotickou endarterektomii (CEA), byl spojen se zvySenym vyskytem perioperacnich cévnich

mozkovych pfihod. Incidence perioperacniho infarktu myokardu je u CAS nizsi nez u CEA, avsak klinicky

vyznam téchto srdecnich pfihod je méné jasny, nebot mnoho z nich bylo diagnostikovano na zakladé
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zvySeni srde¢nich enzymU a nebylo pozorovano zlepSeni preziti ve srovnani se stfednédobym

sledovanim (follow-up).%

Navic vysledky karotického stentingu ziskané z administrativnich soubor( dat, které byly
analyzovany,” naznacuji, Ze v rutinni praxi je CAS spojen s vy$si incidenci cévnich mozkovych piihod
nez CEA. Nedavno publikovand mald randomizovana studie zahrnujici 150 pacientl uvedla, Ze nové
mozkové infarkty byly na MRI mozku pritomny u 49 % pacientd po CAS ve srovnani s 25 % pacientl po
CEA.”?

Dlouhodobé sledovani v ramci studie ICSS (median doby sledovani 4,2 let) zjistilo, ze pétileté riziko
cévni mozkové prihody, umrti nebo ipsilateralni cévni mozkové prihody bylo 11,8 % pfi CAS proti 7,2 %
u CEA (absolutni rozdil 4,6 % 95% Cl 1,6-7,6 %).” Riziko ipsilateralni cévni mozkové p¥ihody po 30
dnech bylo u obou Ié¢ebnych postupl shodné (4,7 % oproti 3,4 % po 5 letech HR 1,29 95% CI 0,74—
2,24 p = 0,36). Béhem celého sledovaného obdobi nebyl pozorovan zadny rozdil v primarnim vystupu
— fatdlni nebo invalidizujici cévni mozkova pfihoda (6,4 % proti 6,5 %) a taktéZ se nelisila distribuce
jednotlivych stupnd modifikované Rankinovy skaly (p = 0,49). Rovnéz vyskyt tézké re-stendzy ¢i okluze
byl po 5 letech podobny (10,8 % proti 8,6 %, absolutni rozdil riziko 2,2 %, 95% Cl 1,1-5,4 %).

Vysledky dlouhodobého sledovéni v ramci studie CREST (median doby sledovani 7,4 let az 10 let),
u kterého priblizné 50 % z 2 502 pacientll mélo symptomatickou stendzu karotidy, byly také
zverejnény. Celkové riziko cévni mozkové prihody nebo periproceduralni smrti po desetiletém
sledovani bylo 11 % u CAS versus 7,9 % u CEA (HR 1,37 95% Cl 1,01-1,86, p = 0,04). U podskupiny se
symptomatickou stendzou vnitini karotidy bylo 10leté riziko cévni mozkové piihody nebo
periproceduralni smrti 12,8 % u CAS oproti 7,8 % u CEA (HR 1,44 95% Cl 0,98-2,13, p = 0,07). Vysoké
riziko bylo opét pozorovéno v periprocedurdlnim obdobi.”* Restendza (definovand jako > 70% stenéza
Ci stendza vyZadujici revaskularizaci) byla zjisténa u 12,2 % pacient( po CAS proti 9,7 % pacient( s CEA
(HR 1,24; 95% CI 0,91-1,70).

Randomizované kontrolované studie (RCT) také uvadéji, Zze pacienti s neddvnou (< 6 mésicl)
neinvalidizujici cévni mozkovou prihodou nebo TIA v terénu 70-99% stendzy vnitini karotidy (kritéria
NASCET) maji nejvyssi benefit z CEA ve srovnani s nejlepsimi konzervativnimi [écebnymi postupy (best
medical management) (NASCET/ECST) s absolutnim sniZzenim rizika (ARR) na 16,0 %. Nasledné analyzy
prokazaly benefit pouze u pacientl lé¢enych do 3 mésict od vzniku symptom, pficemzZ nejvétsi
benefit byl popsan u pacientd lé¢enych do 2 tydn(.%® Studie také uvedly, Ze pacienti s neddvnou
symptomatickou 50-69% stendzou (kritéria NASCET) z CEA profituji méné, ARR 4,6 %. Jakmile je tepna
uzaviena, riziko ndasledné cévni mozkové prihody je podstatné nizsi a endarterektomie navic neni
proveditelnd. Benefit CEA u pacient( s < 50% stendzou vnitini karotidy nebyl prokézan.®®
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follow-up razny

o 33 pripadl
vice na 1000
[éCenych
pacientd (Cl
95% 59 vice
—9vice

Outcome/ Vysledky studie a | Absolute effect estimates Certainty in Strucény souhrn
vysledek méreni effect
Casovy ramec CEA CAS estimates
Kvalita
dikazt
Periproceduralni | Odds Ratio 1,66 46 74 Stredni CAS
umrti nebo CMP | (95 % Cl: 1,34~ pfipadl/100 | pfipadd/1000 | - pro zavaznou | pravdépodobné
2,07) 0 IéCenych [écenych nepfimost ? zvysuje vyskyt
Na zakladé dat od | pacientl pacientt perioperaéniho
5 807 pacientl amrti ¢i CMP
z 11 studii (RCT).! | Rozdil:
Perioperacni 0 28 pripad
follow-up vice na 1000
|éCenych
pacient( (Cl
95% 41 vice
—15 vice
Periproceduralni | Odds Ratio 1,66 41 66 Stredni CAS
CMP (95% Cl: 1,31 pfipadl/100 | pfipadd/1000 | - pro zavaznou | pravdépodobné
2,09) 0 IéCenych lécenych nepfimost 2 zvysuje vyskyt
Na zakladé dat od | pacient( pacientt perioperaéni
5 588 pacientl CMP
z 10 studii (RCT).! | Rozdil: 0 25
pfipad( vice
na 1000
[é¢enych
pacientd (Cl
95% 41 vice
—12 vice
Umrti nebo CMP | Odds Ratio 1,29 135 168 Stredni CAS
— dlouhodobé (95 % Cl: 1,08— pripadl/100 | pfipadd/1000 | - pro zavaznou | pravdépodobné
1,54) 0 IéCenych lécenych nepfimost 3 z dlouhodobého
Na zakladé dat od | pacientl pacientl hlediska zvysuje
4 463 pacientd vyskyt umrti Ci
z 9 studii (RCT). Rozdil: CMP
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Outcome/ Vysledky studie a | Absolute effect estimates Certainty in Strucény souhrn
vysledek méreni effect
Casovy ramec CEA CAS estimates
Kvalita
dikazt
CMP Odds Ratio 1,47 70 100 Stfedni CAS
— dlouhodobé (95% Cl: 1,22— pfipadl/100 | pfipadd/1000 | - pro zavaznou | pravdépodobné
1,78) 0 IéCenych [écenych nepfimost * z dlouhodobého
Na zakladé dat od | pacientl pacientt hlediska zvysuje
5 784 pacientl vyskyt CMP
z 10 studii (RCT). | Rozdil:
follow-up razny o 30 pripadl
vice na 1000
|éCenych
pacient( (Cl
95% 48 vice
— 14 vice
1. Nekonzistence: nezavazina. Nepfimost: zavazina. Z(stava nejasné, zdali vysledky CAS ze studii by byly
zopakovatelné v rutinni praxi. Nepresnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazna.
2. Nekonzistence: nezavazinda. Nepfimost: zavazna. Z(astava nejasné, zdali vysledky CAS ze studii by byly
zopakovatelné v rutinni praxi. Nepresnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazna.
3. Nekonzistence: nezavazinda. Nepfimost: zavazna. ZGastava nejasné, zdali vysledky CAS ze studii by byly
zopakovatelné v rutinni praxi. Nepfesnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazina.
4. Nekonzistence: nezdvazna. Nepfimost: zdvazna. ZUstdva nejasné, zdali vysledky CAS ze studii by byly
zopakovatelné v rutinni praxi. Nepfesnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazina.
GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni .
Uroven Sila
U pacientd s asymptomatickou stendézou vnitini karotidy by karoticka
endarterektomie ani stenting nemély byt provadény.>8082 DOCO 2

Klicové informace

Benefity a rizika

Dfive provedené randomizované kontrolované studie prokdzaly, Ze pacienti s asymptomatickou 60—

99% karotickou stendzou profituji z CEA ve srovnani se samotnymi nejlepSimi konzervativnimi

|[éCebnymi postupy (best medical management) (pfiblizné 10leté absolutni snizeni rizika CMP je

4,6 %).82 Benefit je aviak spojen se zvysenym rizikem periproceduralni cévni mozkové pfihody a tyka

se pouze pacientll mladsich 75 let a téch, ktefi prezili vice nez 3 roky. Nedavno publikované studie vsak

naznacuji, Zze doslo ke zlepSeni konzervativni terapie, nebot uvadéji, Zze pfi jejim poskytnuti je roéni

riziko CMP v terénu asymptomatické karotické stendzy < 1 %/rok.®
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Rada studii porovnavala CAS a CEA u pacientl s asymptomatickou karotickou stenézou. Meta-analyza
CAS u asymptomatickych pacientll zaznamenala nesignifikantni zvySeni vyskytu cévni mozkové prihody
u pacientt lééenych CAS nei CEA.®> Neddvno probéhld rozsdhld studie zahrnujici 1453
asymptomatickych pacientd uvedla 2,9% vyskyt perioperaéni cévni mozkové prihody ¢i umrti ve
skupiné pacientd s CAS ve srovnani s 1,7% ve skupiné pacientl s CEA (p = 0,33).2° Vzhledem k nizkému
riziku cévni mozkové prihody, které bylo hlaseno pfi konzervativni terapii asymptomatické karotické
stendzy (< 1 %/rok), se rutinni provedeni CAS nebo CEA pro asymptomatickou stendzu vnitrni karotidy
nedoporucuje. Dalsi studie zahrnujici tyto pacienty probihaji.

Kvalita dukaza — stfedni

Vysledky randomizovanych kontrolovanych studii byly konzistentni, ale nyni jsou jiZ pravdépodobné
zastaralé — zda se, Ze doslo ke zlepSeni konzervativni terapie.

Preference

V preferencich jednotlivych moZnosti terapie asymptomatické karotické stendzy (CEA vs. CAS vs.
konzervativni terapie) jsou mezinarodné velké rozdily. Vysledky vychazejici ze soucasnych registri
mohou pocet perioperacnich cévnich mozkovych prihod podhodnocovat, coz naznacuje, ze provedeni
CAS u pacientd s asymptomatickou stendzou karotidy by v mnoha pfipadech mohlo vést k jejich
poskozeni periproceduralni cévni mozkovou pfihodou.”

Odtivodnéni

Ackoli dostupné randomizované studie prokazaly maly benefit CEA u pacientl s asymptomatickou
stendzou vnitini karotidy (ACl), je konsenzualné pfijimano stanovisko, Zze od provedeni téchto studii
doslo ke zlepsSeni konzervativni terapie. Doklddd to fakt, Zze soucasné rocni riziko cévni mozkové
prihody u pacient( s intenzivni konzervativni Ié¢bou je nizsi nez riziko periproceduralni cévni mozkové
pfihody. Existuji vSak také dlkazy podporujici selekci vysoce rizikovych pacientll s asymptomatickou
karotickou stenézou — jako jsou pacienti s prokazanymi tzv. tichymi mozkovymi infarkty (,silent
cerebral infarcts”), dale pacienti s ¢etnymi na TCCS detekovanymi mikroemboly ¢i znepokojujici
morfologii plakd (napf. echolucentni plak). Zadna randomizovana studie véak neprokazala benefit
selektivniho pfistupu a prakticka aplikace spolehlivych zplsobl identifikace nestabilnich plakd
v centrech po celém svété se ukazala jako velmi obtizna. U pacientli s asymptomatickou karotickou
stendzou probihd fada studii. V sou€asné dobé se v3ak rutinni intervence pro asymptomatickou
karotickou stendzu nedoporucuje.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli s asymptomatickou stendzou ACI
Intervenéni skupina: CEA

Kontrolni skupina: Konzervativni terapie

Souhrn:

Systematicky pfehled a meta-analyza starSich studii provedend Ramanem a kolektivem® jasné
prokazaly, Ze CEA ve srovnani s konzervativni terapii dlouhodobé sniZuje vyskyt ipsilateralni cévni
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mozkové prihody. Benefit je vSak relativné maly a tato vyhoda je doprovazena zvySenym rizikem cévni
mozkové piihody v horizontu kratkodobém (tj. periproceduralnim), coz znamen3, Ze aby pacienti z CEA
profitovali, musi byt oéekavano jejich dlouhodobé preZiti.8

Nedavno publikované studie vsak naznacuji, Ze doslo ke zlepseni konzervativni terapie, nebot uvadéji,
Ze pti jejim poskytnuti je roéni riziko CMP v terénu asymptomatické karotické stendzy < 1 %/rok.2® To,
zda jsou tyto analyzy reprezentativni pro vSechny druhy/stupné/typy asymptomatické karotické
stendzy, je nejasné a probihajici studie snad objasni, zda je samotna konzervativni |écba pro pacienty
s asymptomatickou karotickou stenézu vhodna.

Prozatim je tedy nejvhodnéjsi 1é¢ba asymptomatické karotické stendzy nejasna. Observacni studie
naznacuji, ze k prevenci 40-50 cévnich mozkovych pfihod je tfeba provést 1000 karotickych
endarterektomii, z ¢eho? vyplyva pouze maly populaéni benefit.2> Néktefi preferuji pfisnou selekci
pacientl, avsak optimalnimi zpUsoby identifikace vysoce rizikovych asymptomatickych karotickych
stendz (vhodnych k CEA) nebyly zatim jasné stanoveny. K tomuto Ucelu byla pouZita fada technik
zahrnujici ultrazvuk s vysokym rozliSenim nebo jiné formy zobrazovani stendzy karotidy, transkranialni
Dopplerovské zobrazeni pro identifikaci mikroemboll a zobrazovani mozku s cilem detekce , tichych
mozkovych infarktd”. Zadna studie viak neprokazala, Ze by uréitd podskupina pacientd z provedeni
karotické endarterektomie profitovala vice.

Zda se, Ze soucasné dukazy podporuji u pacientll s asymptomatickou karotickou stendzou
konzervativni terapii, pokud se oSetfujici lékaf nedomniva, Ze pacient je vysoce rizikovy pro vznik CMP
a zaroven se ocCekava jeho dlouhodobé preziti. V tomto pfipadé muizZe volit Iékaf CEA jako metodu
[éCby.

Outcome/ | Vysledky studie Absolute effect estimates | Certainty in Strucény souhrn
vysledek | a méreni effect estimates
Casovy Kvalita ddikazh
rdmec Konzervativni | CEA
lécba
CMP ! Relative Risk 0,72 69 50 Nizka CEA muze snizit
(95 % Cl: 0,58-0,9) pripadld/1000 | pfipadl/1 |- pro velmi risk vyskytu
Na zakladé dat od 5 223 | IéCenych 000 zavaznou CMP
pacientt z 3 studii (RCT). | pacient( lééenych | nepfimost !
follow-up razny pacientl
Rozdil:
o 19 pfipadl
méné na 1000
|éCenych
pacientt (Cl
95% 29 méné
—7 méné

1. Ipsilateralni cévni mozkova prihoda, jakakoliv cévni mozkova prihoda béhem 30 dni
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UZis

2. Nekonzistence: nezavazna. Neptimost: velmi zavazna. Je zde obava, Ze pacienti zarazeni do studie nebyli
IéCeni nejlepsi moZnou konzervativni terapii s ohledem na fakt, Ze doslo k jejimu zlepSeni od roku 2000, kdy

bylo zarazovani do studii ukonceno. Nepfresnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazna.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli s asymptomatickou stendzou ACI
Intervenéni skupina: CAS

Kontrolni skupina: CEA

Souhrn:

Nejnovéjsi meta-analyza zamérena na CAS u pacientl s asymptomatickou stendzou vnitini karotidy

uvadi nevyznamné zvySeni vyskytu periproceduralnich mozkovych pfihod oproti pacientim, ktefi

podstoupili CEA.%> Neddvno probéhld rozsahla studie zahrnujici 1 453 asymptomatickych pacient(

s karotickou stendzou uvedla nevyznamny rozdil ve vyskytu perioperacni cévni mozkové pfihody

v obou skupinach (2,9 % ve skupiné pacientll s CAS ve srovnani s 1,7 % ve skupiné pacientll s CEA,

p = 0,33).%° Dlouhodobé vysledky se pro kompozitni end-pointy vyznamné nelisily. Data jsou v souladu

s vySe uvedenymi poznatky tykajici se symptomatické stendzy karotidy a to, Ze vyskyt perioperacni

cévni mozkové prihody je pri CAS vyssi, avSak dlouhodobé riziko cévni mozkové prihody je u obou

terapeutickych postupl témér shodné (pokud je perioperacni riziko ignorovano). Vzhledem k nizkému

riziku cévni mozkové prihody, které bylo hlaseno pfi konzervativni 1éCbé asymptomatické karotické

stendzy (< 1 %/rok), by nebylo vhodné uvaZzovat o CAS u asymptomatickych karotickych sten6z.®

Perioperacni
follow-up

0 12 pripadi
vice na 1000
|éCenych
pacientt (Cl
95% 37 vice
— 2 méné)

Outcome/ Vysledky studie | Absolute effect estimates | Certainty in Strucny souhrn
vysledek a méreni effect
Casovy ramec estimates
CEA CAS Kvalita ddikazh
Periprocedurdlni | Odds Ratio 1,7 17 29 Stredni CAS
umrti nebo CMP | (95 % Cl: 0,87— pfipadl/100 | pfipadd/100 | - pro zavaznou | pravdépodobné
3,33) 0 Ié¢enych 0 lé¢enych | nepfimost ? zvysuje vyskyt
Na zakladé dat od | pacient( pacientd perioperaéniho
1 503 pacientd umrti ¢i CMP
z 3 studii (RCT). Rozdil:
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Outcome/
vysledek
Casovy ramec

Vysledky studie
a méreni

Absolute effect estimates

Certainty in
effect
estimates

Strucény souhrn

o 33 pfipadl
vice na 1000
|éCenych
pacientt (Cl
95% 93 vice
— 6 méné)

CEA CAS Kvalita ddikazh
Periproceduralni | Odds Ratio 1,75 16 28 Stredni CAS
CMP (95 % Cl: 0,88— pfipadl/100 | pfipadd/100 | - pro zavaznou | pravdépodobné
3,49) 0 lé¢enych 0 lé¢enych | nepfimost 2 zvysuje vyskyt
Na zakladé dat od | pacientl pacientt perioperacni
1 503 pacient( C™MP
z 3 studii (RCT). Rozdil:
o 12 pfipadl
vice na 1000
|éCenych
pacient( (Cl
95% 38 vice
— 2 méné)
Umrti nebo CMP | Odds Ratio 0,83 198 170 Velmi nizka Neni jisté, zda
— dlouhodobé (95 % Cl: 0,46— pfipadd/100 | pfipadd/100 | - pro zdvaznou | CASz
1,49) 0 Ié¢enych 0 lé€enych | nekonzistenci, |dlouhodobého
Na zakladé dat od | pacientl pacientl neprimost hlediska zvysuje
322 pacientl ze a nepfesnost 3 | & snizuje vyskyt
2 studii (RCT). Rozdil: umrti ¢i CMP
follow-up rizny | o 28 ptipadi
méné na
1000
|éCenych
pacient( (Cl
95% 71 vice
— 96 vice)
CMP Odds Ratio 1,53 70 103 Stredni CAS
—dlouhodobé (95 % CI: 0,91— pfipadl/100 | pfipadd/100 | - pro zavaznou | pravdépodobné
2,58) 0 Ié€enych 0 lé¢enych | nepfimost * z dlouhodobého
Na zakladé dat od | pacientl pacientd hlediska zvysuje
1 503 pacientt vyskyt CMP
z 3 studii (RCT). Rozdil:

1. Nekonzistence: nezavazna. Neprimost: velmi zavazna. Zjisténi v populacnich vzorcich naznacuji, Ze vysledky
studie nemusi byt zcela reprezentativni. Nepresnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazné.
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2. Nekonzistence: nezdvazna. Nepfimost: velmi zavazna. Zjisténi v populacnich vzorcich naznacuji, Ze vysledky
studie nemusi byt zcela reprezentativni. Nepfesnost: nezavazna. Publikacni zkresleni: nezavazné.

3. Nekonzistence: nezavazna. Nepfimost: velmi zavazna. Rozdil mezi SAPPHIRE a dalsimi studiemi. Nepresnost:
zédvazna. Neni jasné, zda jsou vysledky karotického stentingu zopakovatelné/aplikovatelné v rutinni klinické
praxi. Publikaéni zkresleni: nezdvazné.

4. Nekonzistence: nezdvazna. Nepfimost: velmi zavazna. ZjiSténi v populacnich vzorcich naznacuji, Ze vysledky
studie nemusi byt reprezentativni. Nepresnost: nezdvazna. Publikacni zkresleni: nezavazna.

GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni .
Uroven Sila
U pacientl se symptomatickou karotickou okluzi se provedeni extra-
intrakranialniho (EC-IC) bypassu nedoporucuje.t®%’ CISISIS] A

Doporuceni pro klinickou praxi

e Provedeni extra-intrakranidlniho bypassu muZe byt zvdzeno u peclivé selektované skupiny
pacientl s opakovanymi iCMP, ,limb shaking” syndromem ¢i tlakové vazanym neurologickym
deficitem i pfes maximalni konzervativni terapii. Tato Ié¢ba by méla byt vyhrazena pouze pro
centra vysoce specializované cerebrovaskularni péce s dostatecné velkym poctem pacientl
a vyskytem peri-operacnich komplikaci EC-IC bypassu do 7-10 %.

Klicové informace
Benefity a rizika

Tfi randomizované studie neprokazaly zadny benefit extra-intrakranidlniho (EC-IC bypass) bypassu
u pacientd se symptomatickou okluzi karotidy.8%” V nejnovéjsi studii byl vyskyt perioperalni cévnich
mozkovych pfihod pfi extrakranialnim/intrakranialnim bypassu 14,3 %.2° S ohledem na tato zji$téni se
provedeni EC-IC bypassu u symptomatické okluze karotidy jevi pro pacienta jako poskozujici.

Kvalita dikazli — vysoka

Vysledky tfech randomizovanych studii byly konzistentni.

Preference

Vzhledem k prokazanym rizikim a nedostatecnému benefitu neni diivod preferovat intervenci.
Oduvodnéni

U pacientt s karotickou okluzi bylo na zakladé konzistentnich vysledk( z nékolika studii prokazano, ze
pfi provedeni EC-IC bypassu prevaZuje riziko poskozeni nad benefity.

Klinicka otazka

Populace: Dospéli se symptomatickou karotickou okluzi
Intervencni skupina: Extra-intrakranialni arterialni bypass (EC-IC bypass)

Kontrolni skupina: Konzervativni [é¢ba
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UZis

Systematicky pfehled randomizovanych kontrolovanych studii publikovany pfed rokem 2010%

neprokazal superioritu ¢i inferioritu EC-IC bypassu ve srovnani s konzervativni terapii, avSak ne u vSech

pacientd byl pozorovdn hemodynamicky kompromis. V nejnovéjsi studii Powerse a kolektivu,®

prestoZe zaradila pouze pacienty s vyCerpanou vazomotrickou reaktivitou, nebylo pozorovano snizeni

vyskytu cévni mozkové prihody ¢i umrtnosti a perioperacni riziko cévni mozkové prihody bylo

v intervenované skupiné 14,3 %. Zavérem lze fici, Ze provedeni extra-intrakranidlni bypassu nevedlo

ke snizeni vyskytu cévni mozkové prihody a umrti u dospélych se symptomatickou okluzi vnitfni

karotidy.
Outcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Certainty in Strucny souhrn
vysledek a méreni effect
Casovy Konzervativni EC-IC bypass | astimates
ramec lécha Kvalita dikazt
Umrti Odds Ratio 0,81 181 152 Nizkd Provedeni EC-IC
(95 % Cl: 0,62— pripadd/1000 pfipadd/100 |- pro zavaznou | bypassu mlze
1,05) [éCenych 0 IéCenych neprimost mirné sniZovat
Na zakladé dat od | pacientl pacientl a nepfesnost! | iumrtnost
1 691pacientl
z 2 studii (RCT). Rozdil:
Doba sledovani 56 | o 29 pripadu
a 25 mésicl méné na 1000
lécenych
pacientd (Cl
95% 7 vice — 60
méneé)
Umrtinebo | Odds Ratio 0,94 | 251 240 Nizkd Provedeni EC-IC
zavislost (95 %ClI: 0,74— pFipadd/1000 pfipadl/100 |- pro zdvazinou | bypassu
1,21) léCenych 0 IéCenych nepresnost neovliviuje
Na zakladé dat od | pacientl pacientd a nepfimost 2 anebo pouze
1 377 pacientl minimalné
z 1 studie (RCT). Rozdil: ovliviiuje
o 11 pfipadl umrtnost Ci
méné na 1000 zavislost

lécenych
pacientt (Cl
95% 41 vice —
52 méné)
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2 roky

0 124 pfipadd
vice na 1000
lécenych
pacientt

Outcome/ Vysledky studie Absolute effect estimates Certainty in Strucny souhrn
vysledek a méreni effect
Casovy Konzervativni EC-IC bypass | astimates
ramec lécha Kvalita diikazi
CMP Odds Ratio 0,99 263 261 Nizka Provedeni EC-IC
(95 % ClI: 0,79— pripadd/1000 pfipadd/100 |- pro zédvaznou | bypassu
1,23) [é¢enych 0 Ié€enych neprimost neovliviuje
Na zakladé dat od | pacientl pacientt a nepfesnost 3> | nebo pouze
1691 pacientd minimalné
z 2 studii (RCT). Rozdil: ovliviuje vyskyt
Doba sledovani 56 | o 2 pfipady vice CMP
a 25 mésicl na 1000
l[écenych
pacientd (Cl
95% 42 vice —
43 méné)
Ipsilateralni | N/A 20 144 Stfedni Provedeni EC-IC
iCMP pripadd/1000 pfipadd/100 |- pro velmi bypassu
Na zakladé dat od | |éCenych 0 lécenych vyznamné pravdépodobné
30 dni 195 pacientl pacientl pacientl riziko bias 4 zvysuje riziko
z 1 studie (RCT). CMP v pribéhu
Doba sledovani Rozdil: 30 dni

1. Nekonzistence: nezavaina. Nepfimost: zavaind — ne vsSichni zarazeni pacienti méli hemodynamicky
kompromis; NepFesnost: zavaind. Siroké konfidenéni intervaly; Publikaéni zkresleni: nezavazné.

2. Nekonzistence: nezdvazina Nepfimost: zdvaina — ne vsSichni zarazeni pacienti méli hemodynamicky
kompromis; data pouze z 1 studie. Nepfesnost: zavaznd. Siroké konfidenéni intervaly; Publikaéni zkresleni:

nezavazné.

3. Nekonzistence: nezdvaznd. Nepfimost: zdvaind — ne vSichni zafazeni pacienti méli hemodynamicky
kompromis; NepFesnost: zavaina. Siroké konfidenéni intervaly; Publikaéni zkresleni: nezavazné.

4. Riziko zkresleni: Velmi zavazné. Nedostatecné Ci chybéjici zaslepeni, jak Ucastnikd, tak persondlu potencialné
vedouci ke zkreslenym vysledkim. Studie byla ukonéena dfive, nez bylo planovano, coz mohlo potencialné
vést k nadhodnoceni benefitli. Nekonzistentnost: nezdvazna. Nepfimost: nezdvazna Nepresnost: nezavazna.
Publikaéni zkresleni: nezdvazné. Studie ukoncena pfedcasné pro futilitu/bezvyslednost.
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UZis

Doporucéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven

Sila

Karoticka endarterektomie (chirurgickd operace umoZnujici snizit riziko
rozvoje ischemické cévni mozkové pfihody) je doporudena u pacientd
s neddvnou (méné nez 3 mésice) neinvalidizujici CMP anebo TIA v povodi
kréni tepny s prokdzanou ipsilateralni stendzou arteria carotis interna
(jednostranné zuzeni vnitini tepny zasobujici mozek krvi) 70 az 99 % (NASCET
kritéria), pokud je provedena specializovanym tymem s pravidelnym auditem
a s nizkym procentem perioperacnich komplikaci (CMP nebo umrti) < 6 %.

OO

™

Karotickd endarterektomie mulZe byt zvaZena u vybranych pacientd
s recentni (méné neZ tfi mésice) neinvalidizujici CMP anebo TIA v povodi
kréni tepny s prokazanou ipsilaterdlni stenézou arteria carotis interna 50 az
69 % (NASCET kritéria), pokud je provedena specializovanym tymem
s pravidelnym auditem a s nizkym procentem perioperacnich komplikaci
(CMP nebo umrti) < 3 %.

S L S

™

Karoticka endarterektomie by méla byt provedena co nejdfive (v pribéhu
dvou tydn() od CMP/TIA.

OO

™

Vsichni pacienti se stendzou kréni tepny by méli byt léceni intenzivni
sekundarni preventivni lécbou.

OO

™

CEA by méla byt provedena prednostné pred CAS s ohledem na nizsi
perioperacni riziko CMP. Nicméné, u prisné selektovanych pacientd
s nepfiznivou anatomii, symptomatickou restenézou po CEA anebo po
predchozi radioterapii krku, mize byt opodstatnéné provedeni CAS.

SIS

T

U pacientli < 70 let mize byt opodstatnéné provedeni CAS lékafem se
specializovanou zpUsobilosti v oboru intervencni radiologie nebo vaskularni
intervencni radiologie nebo nositelem funkéni licence intervencni angiologie
(F021) a soucasné lékarem s dostatecnou klinickou zkusenosti s provadénim
CAS (optimalné 6 a vice zakroku rocné).

SIS

0

U pacientd s asymptomatickou stendzou vnitfni karotidy by karoticka
endarterektomie ani stenting nemély byt provadény.

S LISIS

?

U pacientd se symptomatickou karotickou okluzi se provedeni extra-
intrakranidlniho (EC-IC) bypassu nedoporucuje.

S$ISISIS)

W
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Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

V soucasnosti nejsou zadna specificka doporuceni.

Doporuceni pro zdravotni politiku v€etné uhrad platci ZP

Je vhodné provést hodnoceni vysoce specializovanych center cerebrovaskuldrni péce, kterda maji
dostatecné zkusenosti a jsou schopna provadét EC-IC bypass v indikaci posileni pritoku pti okluzi
vhitfni karotidy z pohledu poctu vykon(, vysledkd klinickych a publikacnich, technického vybaveni
a personalniho zabezpeceni a vybaveni pro mikrochirurgicky trénink. Tato centra budou podléhat
pravidelné akreditaci/auditu Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupréci s p¥islu$nymi odbornymi
spolecnostmi.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

V soucasnosti nejsou zadna specificka doporuceni.

Y4

Dalsi doplniujici informace

Na zakladé konsenzu autorského tymu byl doplnén algoritmus ,Management extrakranidlni
aterosklerdzy vnitrnich karotickych tepen” prevzaty z 2017 Euroepan Society of Cardiology Guidelines
on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseaases, in collaboration with the European
Society for Vascular Surgery (European Heart Journal 2018, 39, 763-821).
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ANO

" fivni Kombinovana Kombinovana
terapie terapie terapie [CEA +
[tFida | A) (CEA+ konzervativni
konzervativni terapie) jo
terapie) doporufena
by mélz byt
vitens Kambinowana

ANO

Kombinovana terapie
{CEA+konzervativmi
terapie)
by méla byt zvazena

Management extrakranialni sterosklerdzy vnitfnich karotickych tepen.

*— 5 post-ste notickou vnitmi karotidou z02enou doobrazu témef Uplné okluze,

® _Viztabulku 4

=- VEknad 80 let, vyznamné srdefni onemocnéni, zévaing onemacnéni plic, kontralstaréini okluze vnitmmi
karotidy, kontrzlaterzini obrnz nervus laryngem recurrens, predchozi operace & radioterzpie v oblasti krku 2
rekurentni stendza po karoticke endarterektomii
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Prilohy

Priloha A: AGREE Il Standardizovany nastroj pro hodnoceni doporucenych postupt pro
vyzkum a evaluaci (¢eska verze)88

Pfiloha B: PFiklad matice doporuéeni ze dvou zdrojovych KDP#

Priloha C: Nastroj k hodnoceni védecké validity klinickych doporuéenych postupt (shoda
mezi dikazy, interpretaci a doporuéenimi)2°

Pfiloha D: Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost®*°

Pfiloha E: Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajm0 (Vyplni kazdy ¢len panelu KDP)

Priloha A

Hodnoceni Doporuceného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou prihodou 2017
Australian Stroke Foundation AGREE Il. nastrojem pro hodnoceni doporucenych postupt

pro vyzkum a evaluaci (Ceska verze).

Hodnotitelé:

1. MUDr. Ales Tomek, Ph.D. — ¢len pracovniho tymu
2. MUDr. Jiti Neumann — ¢len pracovniho tymu

3. PhDr. Petra Buftilovd, BBA — metodik

4. MUDr. Tomds Necas — metodik

5. MUDr. Mgr. Radim Licenik, Ph.D. — hlavni metodik

5 hodnotitell pridélilo v 1. doméné (Ramec a Ucel) nasledujici skore:

Polozka 1 PoloZka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Hodnotitel 5 7 7 7 21
Celkem 35 35 35 105
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Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 5 (hodnotitelé) = 105
Celkové skore pro doménu je: 100 %

5 hodnotitell pridélilo v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
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

evyvys

Celkové skoére pro doménu je: 100 %

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

Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka

° . o o 1 1 13 1 Celkem
Il-lodnotitel 7 7 7 7 7 7 7 7 56
2odnotitel 7 7 7 7 7 7 7 7 56
:odnotitel 7 2 7 7 7 7 7 7 56
:Iodnotitel 7 2 7 7 7 7 7 7 56
godnotitel 7 2 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
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evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

5 hodnotitel( pridélilo v 4. doméné (Srozumitelnost) ndsledujici skore:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
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

evyvys

Celkové skoére pro doménu je: 100 %

5 hodnotitell pridélilo 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 skore pro doménu je: 94 %
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5 hodnotitel( pridélilo v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 6 13
Hodnotitel 2 7 6 13
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

evyvys

Celkové skoére pro doménu je: 95 %

UZis

5 hodnotitell pridélilo v doméné Celkové hodnoceni doporuceného 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

evvys

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.
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UZis

Pfiloha B: Hodnoceni Doporuéeného postupu pro péci o pacienty s cévni mozkovou

pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation; Nastrojem k hodnoceni védecké validity

klinickych doporucenych postuptl (shoda mezi dikazy, interpretaci a doporucenimi).

Klinicka otazka

Doporuceny postup ASF

Ano Nevim
Ne

Celkové vzato, dlikazy byly validni

. o)

Vzhledem k vyhleddvaci strategii je
riziko, Ze byly opomenuty relevantni
dlkazy, nizké

Kritéria pro vyhledavani dikazl jsou
explicitni

Prostfedi a protokoly vybranych
studii odpovidaji zdravotni otazce

Vysledky byly klinicky silné (napf.
trvani celkového bezptiznakového
preZiti mizZe byt povaZovano za pfilis
slaby dukaz v porovnani s celkovym
prezitim)

Kritéria pouZitd pro hodnoceni
kvality a validity vybranych studii
jsou uvedena odpovidajicim
zpUsobem (typ studii, metody
randomizace, udrZeni pacientl ve
skupindach atd.)

Riziko uvedeni  neobjektivnich
dlkazl je nizké

Vysledky byly povazovany za klinicky
silné  (napf. trvani celkového
bezpfiznakového preziti mlze byt
povazovano za prilis slaby dikaz
v porovnani s celkovym preZitim)
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Kdyz byla provadéna metaanalyza,
statistické analyzy byly odpovidajici.
Byla analyzovana senzitivita a
testovana heterogenita.

Koherence mezi dikazy
a doporucenimi

Dikazy byly pfimé. Pacienti a
intervence  ve  studiich byli
srovnatelné stémi, na které byla
zamérena doporuceni

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

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

Zavéry vyvozené zdat ukazuji na
udinnost/neudinnost intervence a
doporuceni je odpovidajicim
zpUsobem napsano

Existuje zdUvodnéni pro
doporuceni/nedoporucéeni
intervence i presto, Ze dlkazy jsou
slabé

Hierarchie sily dlkazl je
odpovidajicim zplisobem popséana

Celkové vzato, védecka kvalita
tohoto doporuceni nepredstavuje
riziko neobjektivity

Sila dlkazl prisuzovanych
doporuceni je odpovidajicim
zpUsobem popsana a zdlvodnéna

Byla porovnana rizika s vyhodami

Komentare

UZis

Ischemickd cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka
nekardioembolické etiologie a jejich sekundarni prevence. Adaptovany
klinicky doporuceny postup. Doporuceny postup pro péci o pacienty s cévni
mozkovou pfihodou 2017 Australian Stroke Foundation. Kapitola 4.8

Sekundarni prevence — Antiagregacni [écba

Stranka 76 z 78




v
Evropska unie —

Evropsky socialni fond ‘E’ Vg "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

Priloha C:

UZis

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

Australian Stroke Foundation: Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost

Klinicka otazka Doporuceny postup ASF
Ano Nevim

Ne
Celkové vzato, doporuceni je ° O
prijatelné

@)
Sila dudkazl a velikost Gcinku ° 0O
odpovidajicim zplUsobem
podporuji stupen doporuceni O
Intervence je dostatecné ° 0O
prospésna oproti jinym
dostupnym lécebnym postuplim O
Doporuceni je v souladu ° 0O
s kulturou a hodnotami prostredi,
ve kterém se ma pouzivat O

Komentare

Celkové vzato, doporuceni je ° O
pouzitelné

@)
Intervence je pouzitelnd u ° O
pacientl v kontextu pouZiti

@)
Intervence/vybaveni je k dispozici ° O
v kontextu pouZiti

@)
Nezbytnd kvalifikace je k dispozici ° 'e)
v kontextu pouZiti

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

Komentare
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Priloha E.

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Priloha F.

Hodnoceni KDP “Aterotromboticka ischemickd CMP nebo TIA a jejich sekundarni prevence —
operace kréni tepny” €leny odborného a laického panelu

Bude doplnéno po hodnoceni ¢len( panelu s vyslednou verzi 0.4.
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