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Agenda
F

* Proc antikoagulacni terapie u pacientlti s iCMP?

* Kdy a jakou antikoagulaci nasadit po iCMP?

* ,Neni NOAK jako NOAK....."

* Kazdy pacient si ,,zaslouzi antikoagulaci na miru®

* Perspektivy uspésné spoluprace neurologa a praktického lékare

iCMP = jschemickd cévni mozkovad prihoda; NOAC, non-vitamin K perordlIni antikoagulancia



Ischemicka CMP %
F :

* CMP jsou radu let 2-3. nejéastéjsi pricinou umrti a nejcastéjsi pricinou trvalé invalidity ve
vyspélych zemich v¢. CRY

*  Ro&né je v CR hospitalizovano okolo 23-25 000 pacientt s CMP?
* Mortalita: 20-30 %, az 70 % prezivsich pacientll ma nasledky po iktu?

Nejcastéjsi priciny ischemické CMP?3

AS velkych tepen (ACI, ACM, aorta)

Kardioembolizace (fibrilace sini, chlopen, trombus)

AS malych mozkovych tepen (mikroangiopatie)

1. UzIS CR, 2. Kleindorfer DO, et al. Stroke 2021; 3. Dawson J, et al. Eur Stroke J 2022



Ischemické CMP a FS
F—

Vétsina ischemickych CMP je embolizacnich.?
Kardioembolizace je nejcastéjsi pricina.l

FS je nejcCastéjsi priCina kardioembolizace.!

FS je sdruzena s vysokym rizikem recidivy.?

Recidivy iktl u pacientt s FS maji vyssi mortalitu (o 30 %).2
Pro prevenci je klicova detekce arytmie!®3.4

MR snimky: archiv autora

CMP = cévni mozkovad prihoda; MR = magnetickd rezonance

1. Kleindorfer DO, et al. Stroke 2021; 2. Kral M et al., Cesk Slov Neurol N 2016;79/112(1):61-67; 3. Hindricks G et al, Eur Heart J 2020;42(5):373-498; 4. Rubiera M, et al. Eur Stroke J 2022; 7(3): CVII —CXXXIX



Kryptogenni ischemicka CMP a FS
F—

*  Kryptogenni = nejasného plvodu!

*  30-40 % vsech TIA a ischemickych CMP jsou kryptogenni.!

* Heterogenni klinickd jednotka s riizné definovanymi kritérii.>3

* ESUS - podskupina kryptogenni iCMP (az 25 % vSech ikt()*>

* Recidivy u pacientl s kryptogennim iktem byvaji nej¢astéji kardioemboligenni.?

vsv

* Predpokladana pricina u vétsiny pacient(:*

* Paroxysmalni FS (zvl. u starSich pacientt)

MR snimky: archiv autora

* Okultni trombembolizace (srdce, AS privodnych tepen a aorty)

CMP = cévni mozkovd prihoda; FS = fibrilace sini; AS = aterosklerdéza; TIA = transitorni ischemickd ataka; ESUS = Embolic stroke of unknown source/cévni mozkovd pfihoda nezndmého emboligenniho zdroje
1. Amarenco P et al., Cerebrovasc Dis 2005;20(Suppl):68-74; 2. Bang OY et al., Ann Neurol 2003;54:227-234 3. Amarenco P et al., Cerebrovasc Dis 2009;27:493-501; 4. Hart RG et al., Lancet Neurol
2014;13:429-38; 5. Geisler T, et al. Drugs (2018) 78:823-831



Epidemiologie FS
F

* Aktuadlné odhadovana prevalence FS Projected increase in AF prevalence
Vi dospélé populaci' 2-4 %1 among elderly in EU 2016-2060

16 -
—— Total 65+ years
«  Oc&ekdva se 2,3nadsobny nardst poctu " - zzfjeﬁf:“
pacientl s FS v souvislosti s narGstajici o ]
délkou Zivota a intenzivnéj$im ="
screeningem.! %’
5
* Riziko FS: 1 z 3 Evropanu ve véku 55 let!?
2 ]
* Prfitomnost FS v priibéhu Zivota zavisi na o

2016 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060
Year

véku, genetickych a klinickych faktorech.?

AF/FS = fibrilace sini; EU = Evropskd Unie
1. Hindricks G et al, Eur Heart J 2020;42(5):373-498; 2. Benjamin EJ, et al. Circulation 2019;139(10):e56-e528.



FS a ischemicka CMP

* Riziko iCMP je 5x vyssi u pacientl s FS oproti pacientlm bez FS a vyznamné stoupa s
vékem a vaskularnimi RF!

* Epidemiologie a prevalence v CR: studie SETAP2

* Prevalence iCMP/TIA u pacient( s FS: 22,3 %

* Roc¢niincidence (2018): 181,62/100 tis. obyvatel

* 98 % pacientl s iCMP/TIA a FS mélo CHA,DS,-VASc skdre: > 4
* Roc¢ni mortalita po iCMP3

* 8,8 % u pacientl bez FS

* 12,2 % u pacientl se zndmou FS pred iktem

* 15,8 % u pacientl s FS <6 M po iktu

* 12,7 % u pacientl s FS > 6 M po iktu

iCMP, ischemickd CMP; TIA. Transitorni ischemickd ataka; FS, fibrilace sini; M, mésic; RF, rizikovy faktor; CHA,DS,-VASc, CHA,DS,-VASc = méstnavé srdecni selhdni nebo dysfunkce levé komory srdecni, hypertenze,
vek 2 75 let (za 2 body), diabetes mellitus, cévni mozkova prihoda (za 2 body), vaskuldrni onemocnéni, vék 65-74 let, pohlavi (Zenské)

1. Viranni SS, et al. Circulation 2020; 2. Taborsky M, et al. Europace 2021; 3. Bathla A, et al. Neurology 2021



RSKU;

% %  Doporuéeni CVS CNS k dlouhodobému holterovskému
e EKG monitoringu (2018)*

F

Pa Cie nti S kry ptoge n n I’ iC M P : 1 GUIDELINES DOPORUCENE POSTUPY
* Klinické, radiologické zndmky emboliza¢ni CMP s

* Laboratorni nebo ECHO charakteristiky sdruzené s FS Stanovisko Vyboru Cerebrovaskularni sekce

Ceské neurologické spole¢nosti JEP CLS

k dlouhodobému holterovskému EKG monitoringu
u pacient( s ischemickou cévni mozkovou
prihodou

* Negativni 24h EKG-Holter nebo telemetrie béhem hospitalizace

Kryptogenniischemickd CMP (zvl. ESUS)?
Vlyssi CHADS, a CHADS,VASC, skore?

Zvysené sérové hodnoty specifickych srde¢nich markert

Fibrllace sini (FS) je jednou z neféast&fiich pii-  Literatura

(hs TnT, NT-proBNP)*3

2in ischemické CMP (ICMP) [1-61. Nedeteko:
vand parcxyzmaini forma této arytmie se po-
vaduje za nejéastjil piitinu ICMP u pacientl
s kryptogenn( iCMP, a to zejména u pacientd
s Klinickymi a radiologickymi charakteris-

1.Frlberg L, Resenaist M, Lindgren A -¢¢ . High preva
lence of atns fibnlation among patients with schemic
STRO-

D. Safiak, A. Tomek, M. Bar,

R. Herzig, R. Mikulik, J. Neumann,
0. Skoda, D. Skoloudik,

D. Vaclavik

Cerebowaskulami sekce Ceské neurclo-

Vétsi velikost LS nebo abnormalni morfologie ouska LS%°

Vysoky pocet SVES detekovanych béhem 24h EKG-Holteru
(500-1000/24 h)s

tikami svédéicimi pro embolizatni me- !
chanizmus vzniku ICMP (embolic stroke of

. gické spole¢nosti CLS JEP
3. Perera Ks, Vanassche T, Basch 1 et al Global su

CVS = cerebrovaskuldrni sekce; CNS = éeskd neurologickd spole¢nost; EKG = elektrokardiogram; i/CMP = ischemickd / cévni mozkovd piihoda; ECHO = echokardiografie; FS = fibrilace sini: ESUS = Embolic stroke of
unknown source/cévni mozkovd prihoda nezndmého emboligenniho zdroje; CHADS, a CHA,DS,-VASc = méstnavé srdecni selhdni nebo dysfunkce levé komory srdecni, hypertenze, vék > 75 let (za 2 body), diabetes
mellitus, cévni mozkovad prihoda (za 2 body), vaskuldrni onemocnéni, vék 65-74 let, pohlavi (Zenské); hs TNT = vysoce citlivy test na T troponin; NT-pro-BNP = N-termindlini pro B-typ natriureticky peptid; LS = levd sin;
SVES = supraventrikuldrni extrasystoly; JEP = Jana Evangelisty Purkyné; CLS = Ceskd lékarskd spolecnost

*1. Sariak D. et al, Cesk Slov Neurol N 2018;81/114(5):607; 2. Haft JI et al, Am Heart J. 2009;157:e9; 3. Patton KK et al, Heart 2013;99:1832-1836; 4. Kral M et al, Am J Cardiol 2013;112:117e121; 5. Korhonen M et al,
PLoS ONE 2015;10(3):e0118822; 6. Sanak D et al, Cesk Slov Neurol N 2018;81/114(3):290-297.



Detekce paroxysmalni FS: ESC doporuceni 2024

Recommendation Table 27 — Recommendations for
patients with embolic stroke of unknown source (see
also Evidence Table 27)

Recommendations Class® Level®

Prolonged monitoring for AF is recommended in
patients with ESUS to inform on AF treatment
decisions.?¢~9¢*

Initiation of oral anticoagulation in ESUS patients
without documented AF is not recommended due to
lack of efficacy in preventing ischaemic stroke and
thromboembolism.®”>#7¢

AF, atrial fibrillation; ESUS, embolic stroke of undetermined source.
?Class of recommendation.
BLevel of evidence.

© ESC 2024

FS/AF = fibrilace sini; ESC = Evropskd kardiologickd spolecnost; ESUS, embolic stroke of undetermined source
2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314—-3414



Detekce paroxysmalni FS: ESO a AHA/ASA 2021

* U pacientl s kryptogenni iCMP/TIA doporucen prolongovany EKG
monitoring namisto standardniho 24h pro zvyseni zachytu FS

*  Doporuceny EKG monitoring: >48 h

* U pacientl s kryptogenni iCMP/TIA doporucen ambulantni

dlouhodoby EKG Holter monitoring

*  Poutziti implantabilnich srde¢nich monitor( nebo neinvazivnich
zplsobU monitorace rytmu ke zvyseni zachytu FS

6. In patients with cryptogenic stroke, echocar-
diography with or without contrast is reason-
2a able to evaluate for possible cardiac sources
of or franscardiac pathways for cerebral
embolism. 5

Evidence-based recommendation

In adult patients with ischaemic stroke or TIA of undetermined
origin, we recommend a prolonged cardiac monitoring
instead of standard 24 h monitoring to increase the detection
of subclinical AF,

Strength of recommendation: Strong for intervention T7

Expert consensus statement

In adult patients with ischaemic stroke or TIA of undetermined
origin, we suggest prolonged cardiac rhythm monitoring for
AF for more than 48h.

7. In patients with cryptogenic stroke who do
not have a contraindication to anticoagula-
tion, long-term rhythm monitoring with mobile
cardiac outpatient telemetry, implantable loop
recorder, or other approach is reasonable to
detect intermittent AR

2a

Evidence-based recommendation

In adult patients with ischaemic stroke or TIA of undetermined
origin, we suggest the use of additional outpatient monitoring
compared with in-hospital cardiac rhythm monitoring alone to
increase the detection of subclinical AF.

Quality of evidence:
Strength of recommendation:

Evidence-based recommendation

In adult patients with ischaemic stroke or TIA of undetermined
origin, we suggest the use of implantable devices for cardiac
monitoring instead of non-implantable devices to increase the
detection of subclinical AF.

Quality of evidence:
Strength of recommendation: Strong for intervention 77

Expert consensus statement

In adult patients with ischaemic stroke or TIA of undetermined
origin we suggest initiating ECG monitoring as early as possible
during the in-hospital stay, to increase the rate of AF detection.

iCMP, cévni mozkovd pfihoda; TIA, transitorni ischemickd ataka; FS/AF, fibrilace sini; EKG/ECG, elektrokardiogram

Kleindorfer DO, et al. Stroke 2021; Rubiera M, et al. Eur Stroke J 2022




Sekundarni prevence ischemické CMP u pacientu s FS

F

* Lékem volby by méla byt prfima antikoagulancia (NOAK).2

*  Vybér NOAK dle individualniho pacienta (bezpecnost x efektivita)?

* Randomizované kontrolni studie neposkytly diikazy podporujici podavani antikoagulancii
nebo heparinu u pacientl s akutni iCMP do 48 h od vzniku.?
* Ztoho vyplyva, Ze v tomto casovém rozmezi by mél byt vSem pacientiim podavan aspirin

v nizkych davkach.?

CMP = cévni mozkovd pfihoda; iCMP= ischemickd cévni mozkovd pfihoda; FS/AF = fibrilace sini; NOAC/s = non vitamin K ordIni antikoagulans/cia; LMWH = nizkomolekuldrni heparin; UFH = nefrakcionovany
heparin; TIA = transitorni ischemickd ataka; OAC =ordini antikoagulace; h = hodina; VKA = vitamin K antagonista
1. Diener HC et al., Eur Heart ) 2017;38:860-868; 2. 2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



* Individualizovany pfistup (,Tailored approach”)? Choosing a paye:
fo Particyly,
¥ stroke [o} . oral anticoy :

* Spravna davka (poddavkovani, zvl. u starsich)>® non-valvula,re"?nt:on in in

»James pjsenp
" ardes & Ise|
Chnstophe,- B ©’, John Eikelbo, ," °rg?, Jack Ansell3
Ela; 5 G'ﬂngerw °mé, Mich, sell?, pay, A
"€ M. Hyley 13 P. ©nathan, |_ ael D, Zekowitz7.8,9 tars,

*  Pacienti > 80 let jsou velmi rizikova skupina?> "°‘a"dVelﬂ«amp‘~.:3”c;,‘e"°""°""’3Dzmnzﬁ'""'“”"
8Ory Y.H. Lipt930 " Freck Wa. e
WA, erheugtw,

+ , Fragilni“ pacienti (¢ hmotnost, T komorbidity)*

* Vysoké riziko padua3
* Velmi vysoké riziko vzniku nebo recidivy iCMP?

* Vlysoké riziko krvacivych komplikaci v¢. mozkového?

+ Cetné komorbidity*

* Antikoagulace po mozkovém krvaceni u pacientl s FS?

Zdroj obrazku: Getty Images

FS = fibrilace sini; iCMP = ischemickd cévni mozkova prihoda
1. Diener HC et al., Eur Heart J 2017;38:860-868; 2. Kim CK et al., J Stroke 2013;15(3):144-152; 3. Halvorsen S et al., E Heart Journal 2014;35:1864—-1872; 4. Steffel J et al., Eur Heart J 2018;39(16):1330-1393; 5. 2024
ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



Apixaban vs. VKA — konzistentneé priznivé vysledky napric rizikovosti
skupin pacientd s nevalvularni FS ve studii ARISTOTLE2"

. apixaban
Pocet Hodnota P
pacientd HR (95 % Cl) pro interakci
CHADS, =1 6183 44(0,74) 51(0,87) —_— 0,85(0,57-1,27)

M P/ SE2 CHADS, =2 6516 74(1,24) 82(1,37) 0,90 (0,66-1,23) 0,4457"
CHADS, >3 5502 94 (1,95) 132 (2,80) —_— 0,70 (0,54-0,91)
CHA,DS,-VASc=1 1604 10(0,62) 8(0,53) —_ 1,18 (0,46-2,98)

CHA,DS,-VASc =2 3771 30(0,85) 24(0,67) —_——— 1,26 (0,74-2,16) 0,1210'
CHA,DS,-VASc 23 12826 172 (1,48) 233(2,03) - 0,73 (0,60-0,89)
I T T 1
. ., 02 0,5 0 4 .,
apixaban lepsi < » VKA lepsi

apixaban
Pocet Hodnota P
pacienti Pocet pfihod (%pacientorok) HR (95 % CI) pro interakci

CHADS, =1 6169 76 (1,38) 126 (2,34) —_— 0,59 (0,44-0,78)

Z AVAz N E’ CHADS, =2 6492 125 (2,30) 163 (3,03) —_— 0,76 (0,60-0,96) 0,4018"
KRVAC E N Ilz CHADS, 23 5479 126 (2,88) 173 (4,15) —_— 0,70 (0,56-0,88)
CHA,DS,-VASc=1 1602 12 (0,80) 17(1,21) _—o——}— 0,65 (0,31-1,37)

CHA,DS,-VASc=2 3759 42(1,26) 82(2,48) —_— 0,51 (0,35-0,73) 0,2059"
CHA,DS,-VASc2 3 12779 273 (2,60) 363 (3,55) o 0,73 (0,63-0,86)

I T 1
PFevzato a upraveno dle Lopes RD, et al. 2012 SabaIE| 0,2:5 0,5 1 ;2 VKA lepéi

Podle hodnoceni skére CHA2DS2-VASc.2 t Studie ARISTOTLE nebyla navrzena k detekci interakci mezi podskupinami studovanych €k a CHA2DS2-VASc skére. Divodem bylo, Ze validace CHA2DS2-VASc skére nebyla uskuteénéna do Unora
2010, tedy aZ po zahdjeni studie ARISTOTLE.?3 Celkové vysledky studie ARISTOTLE naleznete v jejim plném znéni.*

FS = fibrilace sini; CHADS2 = méstnavé srdecni selhdni, hypertenze, vék 275, diabetes, cévni mozkovd pfihoda (za dva body) CHA2DS2-VASc = méstnavé srdecni selhdni nebo dysfunkce levé komory
srdecni, hypertenze, vék > 75 let (za 2 body), diabetes mellitus, cévni mozkovd prihoda (za 2 body), vaskuldrni onemocnéni, vék 65-74 let, pohlavi (Zenské); Cl = interval spolehlivosti; CMP = cévni mozkovad
prihoda; HR = pomér rizik; SE = systémovd embolie; p = statistickd hodnota vyznamnosti, VKA = vitamin K antagonista

1. Granger CB, et al. N Engl ) Med 2011; 365: 981-992; 2. Lopes RD, et al. Lancet 2012; 380: 1749-1758; 3. Lip GHY, et al. Chest 2010; 137: 263-272.



Apixaban vs. VKA — konzistentné priznivé vysledky bez ohledu na vék

u pacientu s FS ve studii ARISTOTLE?!?

Pocet prihod
5 (%/rok) Hodnota
Pocet p pro
pacientt VKA HR (95 % Cl) | Hodnota p interakci?
Vék < 6512 5471 51(1,00) 44(0,86) T 1,16 (0,77-1,73)
Vék 65-7412 7052 82(1,25) 112(1,73) - 0,72 (0,54-0,96) 0,11*
CMP/SE .
Vék > 7512 5678 79 (1,56) 109 (2,19) —— 0,71(0,53-0,95)
Celkem? 18201 212 (1,27) 26 (1,60) — 0,79 (0,66-0,95) 0,01
Vék < 6512 5455 56 (1,17) 72(1,51) —o 0,78(0,55-1,11)
yi AV AzN E Vék 65-7412 7030 120(1,99) 166 (2,82) - 0,71(0,56-0,89) 0,63"
KRVACENI Vék = 7512 5655 151(3,33) 224(5,19) - 0,64 (0,52-0,79)
Celkem? 18 140 327(2,13) 462 (3,09) - 0,69 (0,60-0,80) <0,001
| e a— — |
Pfevzato a upraveno dle a Granger GB, et al. a 2011 Halvorsen S, et al. 2014. 0,125 0,25 05 1 2
—>

apixaban lepsi VKA lepsi

FS = fibrilace sini; Cl =interval spolehlivosti; CMP = cévni mozkovd prihoda; HR = pomér rizik; SE = systémovd embolie; p = statisticka hodnota vyznamnosti
*Pacienti rznych vékovych skupin: pfedem definovana subanalyza studie ARISTOTLE.2  Hodnota p pro interakci je zaloZena na navazujicim véku pacient.2
1. Granger CB, et al. N EnglJ Med 2011; 365:981-992. 2. Halvorsen S, et al. Eur Heart J 2014; 35: 1864-1872.



Riziko ischemické CMP vzrusta s vékem vice nez riziko krvaceni:
absolutni benefit z AK byl nejvyssi u velmi starych pacientt

F‘

PREFER in AF registry (n = 6 412): Age-related outcomes in patients years receiving OAC or no OAC
(antiplatelet therapy only or no antithrombotic drug)

Il No OAC OAC

6,3

4,2 4

3,4
2,9

(n per 100 patients/year)

Thromboembolic events
Major bleeding events
(n per 100 patients/year)
o
L

Age <85 years Age >85 years Age <85 years Age >85 years

CMP = cévni mozkovd prihoda; AK = antikoagulace; n = pocet; OAC =ordlni antikoagulace
Patti G, et al. ) Am Heart Assoc 2017;6:e005657



Apixaban vs. VKA - konzistentné priznivé vysledky bez ohledu na nizkou
télesnou hmotnost u pacientt s FS ve studii ARISTOTLE!2

Stroke/Systemic Embolism

* Ve studii ARISTOTLE 1985 pacientll < 60 kg; 27,2 % na redukované davce?! e
« Uc¢innost apixabanu byla konzistentni i u pacienti < 60 kg. o
* 045 % nizsi riziko zavaznych krvacivych komplikaci (HR = 0,55)

a 0 49 % nizsi riziko zavaznych + CRNM krvaceni vs. VKA (HR = 0,51)!

Probability of stroke/SE at 2 years

N &
Interaction pvalue = 06401
@ a0 W‘(\ V;ﬂ N‘ﬂ
60 Weight in kg
Efficacy end points f
e Safety end points ISHT Major bleeding

Stroke/SE 0.6401 R ) 12

Major bleeding 0.0158 — Warfarin

<60 kg 2.01(34) | 3.20(52) | 0.63 (0.41-0.96) —— Apiraban
<60 kg 2.33(36) | 4.28(62) | 0.55(0.36-0.82) 104

61-120 kg | 1.23(173) | 1.44(201) | 0.85 (0.70-1.05)

S120kg | 042@ | 113017 | 039 0.12.1.22) 61-120kg | 2.15(277)|3.02(379)| 0.71 (0.61-0.83)

Stroke 08423 >120 kg 1.55(13) | 2.08(19) | 0.74 (0.37-1.50)
<60 kg 1.95(33) | 2.95(48) | 0.66 (0.42-1.03) Major or CRNM b|eeding 0.0108
61-120kg | 1.14 (161) | 1.37(191) | 0.84 (0.68-1.03)

<60 kg 3.60(55) [7.06(101)|0.51(0.37-0.71)
61-120kg | 4.20(532) | 5.97 (730) | 0.71 (0.63-0.79)

>120 kg 0.44(4) | 1.03(10) | 0.43(0.13-1.30)

Probability of ISTH major bleeding at 2 years
T

\

Ischemic or uncertain type of stroke 0.9810
w0kg | 17760 ]| 190G [093 057150 >120 kg 2.77(23) | 4.83 (43) | 0.58(0.35-0.95) JEEm— | |
61-120kg | 0.91 (128) | 0.98(137) | 0.93 (0.73-1.18) Intracranial bleeding 0.1833 o 60 ? Weight in k‘g““ " "
>120 kg 0.44(4) | 061(6) |0.71(0.20-2.52) <60 kg 0.32(5) | 1.49(22) | 0.21(0.08-0.56)
Hemorrhagic stroke 0.0418 51-120kg | 0.35(46) | 0.75(96) | 0.47 (0.33-0.67) HR = pomer rizik; Cl = interval spolehlivosti; CRNM = klinicky relevantni
<60 kg 0.18(3) | 1.10(18) | 0.16 (0.05-0.54) 120k 0.00( | 043 @ — nezdvazné; ISTH = mezindrodni spolecnost pro trombdzu a hemostdzu; pt/yr =
61-120 kg | 0.25(36) | 0.40 (56) | 0.64 (0.42-0.97) 9 i i pacientorokd; P = hodnota vyznamnosti; SE = systémovad embolie;
>120 kg 0.00(0) | 0.41(a) — Pfevzato a upraveno dle: 1. Hohnloser SH, et al. Circulation 2019;139:2292—-

2300



Apixaban vs. VKA - konzistentné priznivé vysledky bez ohledu na vysokou
télesnou hmotnost u pacientu s FS ve studii ARISTOTLE?!2

Stroke/Systemic Embolism
124
—— Warfarin

* Ve studii ARISTOTLE celkem 982 pacientd nad 120 kg (VKA + apixaban).!

« Uéinnost a bezpeénost apixabanu byla zachovana i u pacientti nad 120 kg.2

* Pacienti se 121-140 kg - 0 79 % nizsi riziko CMP/SE vs. VKA (HR = 0,21) a 0 54 % nizsi
riziko zavazného nebo CRNM krvaceni vs. VKA (HR = 0,46).1

\
Rate (No.) HR (95% CI) Rate (No.) HR (95% CI) o — :
‘ Apixaban Versus Apixaban Versus ‘ v N Weight in k;U - i
Event Apixaban | Warfarin Warfarin Event Apixaban | Warfarin Warfarin
. ISHT Major bleeding
Efficacy end paints Safety end points 12
Stroke/SE Major bleeding — ::ua;:u:n
121-140 kg 029(2) 141(10) | 0.21(0.05-0.95) 121-140 kg 206(13) | 2.09(14) | 0.99(0.46-2.10)
>140 kg 0.85(2) 0.38(1) 2.35(0.21-25.95) >140 kg 0.00 (0) 2.05 (5) —
Stroke Major or CRNM bleeding
121-140 kg 0.29 2) 127(9) | 0.23(0.05-1.07) 121-140 kg 2.54(16) | 5.55(36) | 0.46(0.26-0.84)
>140 kg 0.85(2) 0.38(1) |2.35(0.21-25.95) >140kg 351(7) 2.90(7) 1.21(0.42-3.46)
Ischemic or uncertain type of stroke Intracranial bleeding \
121-140 kg 0.29(2) 0.84(6) | 0.34(0.07-1.72) 121-140 kg 0.00 (0) 0.44(3) —
>140 kg 0.85(2) 0.00 (0) — >140 kg 0.00 (0) 0.41(1) — ) aracion ake - 09153 ‘ .
Hemorrhagic stroke Gastrointestinal bleeding 40 8 - J 120 140
121-140 kg 0.00 (0) 042 (3) — 121-140 kg 0.62 (4) 0.15(1) | 4.27(0.48-38.24)
>140 kg 0.00 (0) 0.38 (1) - >140kg 0.00 (0) 0.82 (2) —
All-cause death Any bleeding
121-140 kg 28800) | 234017) | 123(0.64-2.35) 121-140 kg 15.15(85) | 25.63 (132) | 0.61(0.46-0.80) HR = pomer rizik; CI = interval spolehlivosti; CRNM = Klinicky relevantni
140 kg 335® 29808 | 1.14(0.43-3.04) 140 kg 208634 | 23723 | 089 057139 nezdvazné; ISTH = mezindrodni spole¢nost pro trombdzu a hemostdzu; pt/yr =
YV —— pacientorokd; P = hodnota vyznamnosti; SE = systémovad embolie;
121140 kg 0202 028 | 1.050.15-7.44) Pfevzato a upraveno dle: 1. Hohnloser SH, et al. Circulation 2019;139:2292—-
a0k T 0750 | 054005502 2300., 2. Hohnloser SH, et al. Circulation 2019;139:2301-2303. Supplemental

material.



Podavani antiagregacni lécby ,,z opatrnosti neni ucinnou
ani bezpecnou variantou - AVERROES: apixaban vs. ASA

F—

Vs

5599 pacientti, nevhodnych nebo odmitajicich antikoagulac¢ni Iécbu warfarinem, randomizovano k lécbé
apixabanem 2x5 mg* denné nebo ASA 81 - 324 mg denné

A Stroke or Systemic Embolism

1.04

0.8

0.6

0.4+

Cumulative Hazard

0.2

0.05+

0.044

0.03+

0.024

0.014

0.00

Hazard ratio with apixaban, 0.45

P<0.001

(95% Cl, 0.32-0.62)
ASA

Apixaban

18

0_0___—5-_—.?5—'

0

Months

18

B Major Bleeding

Cumulative Hazard

1.0+

0.8

0.6

0.4

0.24

0.0

Hazard ratio with apixaban, 1.13

0

0.020- (95% Cl, 0.74-1.75)
0.0154 Apixaban
ASA

0.010

P=0.57
0.005
0.000 T T T T 1

0 3 6 9 12 18
T T — 1 1
6 9 12 18
Months

*2x 2,5 mg za pFitomnosti nejméné dvou z ndsledujicich skuteénosti: vék 2 80 let, télesnd vdha < 60 kg nebo kreatinin v séru 2 1,5 mg/dl (133 mikromolii/l), nebo u pacientii s téZkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29 mi/min.
ASA = kyselina acetylsalicylovd; vs. = versus/proti; Cl = interval spolehlivosti; P = hodnota vyznamnosti
Pfevzato a upraveno dle Connolly SJ, et al. N EnglJ Med 2011; 364:806-817.



Spoluprace mezi
neurologem
a praktickym lékarem




Koncepce cerebrovaskularnich ambulanci (CVA) 1-3

F

* CVAvkazdém IC a KCC
* Lékar CVA — funkéni odbornost (zkouska, certifikace)
*  Minimalné 1 CVA v kazdém okrese

* Specializovana dispenzarizace pacientl po ischemické CMP
* Sekundarni prevence iCMP
* Komplikace iCMP
* Nasledky po iCMP
* UZ krénich a mozkovych tepen
* Koordinace multioborové péce

IC =iktové centrum, KCC =komplexni cerebrovaskuldrni centrum

1. Skoda O, Herzig R, Mikulik R, et al. Klinicky standard pro diagnostiku a Ié¢bu pacientd s ischemickou cévni mozkovou prihodou a s tranzitorni ischemickou atakou — verze 2016.
Cesk Slov Neurol N. 2016;79/112(3):351-363; 2. Ministerstvo zdravotnictvi CR. Véstnik MZ CR €. 2/2010: Sit specializovanych cerebrovaskularnich pracovist v CR. Praha: MZ

CR, 2010. Dostupné z: https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk%20MZ%20%CA%8CR%202-2010.pdf, stazeno dne 25. 4. 2025; 3. Bar
M, Tomek A. Organizace iktové péce v Ceské republice. Neurologie pro praxi. 2020;21(3):176-180.



https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf

Role praktického lékare I. 13

F

* Aktivni spoluprace a participace na sekundarni prevenci

*  Preskripce medikace
* Antikoagulacni terapie po iCMP:
* Nastavena v IC/KCC, event. v CVA
* Edukace pacienta
* Hodnoceni compliance
* Monitorace lécby (rendlni parametry, KO)
*  Komplikace lécby (krvaceni)
* Recidiva iCMP

IC =iktové centrum, KCC =komplexni cerebrovaskuldrni centrum, iCMP = ischemickd CMP, KO = krevni obraz, CVA = cerebrovaskuldrni centra

1. Skoda O, Herzig R, Mikulik R, et al. Klinicky standard pro diagnostiku a Ié¢bu pacientt s ischemickou cévni mozkovou pfihodou a s tranzitorni ischemickou atakou — verze 2016. Cesk Slov Neurol N.
2016;79/112(3):351-363; 2. Ministerstvo zdravotnictvi CR. Véstnik MZ CR €. 2/2010: Sit specializovanych cerebrovaskularnich pracoviét v CR. Praha: MZ CR, 2010. Dostupné z: https://mzd.gov.cz/wp-
content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk%20MZ%20%C4%8CR%202-2010.pdf , stazeno dne: 25. 4. 2025; 3. Bar M, Tomek A. Organizace iktové péce v Ceské republice. Neurologie pro praxi.
2020;21(3):176-180.



https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf
https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/wepub/3703/36342/V%C4%9Bstn%C3%ADk MZ %C4%8CR 2-2010.pdf

Role praktického lékare II.

» Aktivni spoluprace pfri feSeni komplikaci v souvislosti s antikoagulacni terapii v
sekundarni prevenci iCMP1>

*  Krvacivé komplikace:

* Stratifikace zavaznosti krvaceni (drobné podkozni podlitiny vs. masivni enteroragie s
nutnosti podani erymasy)

* Komunikace s dispenzarizujici CVA resp. IC/KCC
* Redukce davky, preruseni nebo ukonceni antikoagulace ve spolupraci s neurologem*
* Vzdy vylouceni rizikovych faktor( krvaceni

*vzdy dle SPCjednotlivych IéCivych pfipravka®®

IC =iktové centrum, KCC =komplexni cerebrovaskuldrni centrum, iCMP = ischemickda CMP, CVA = cerebrovaskuldrni centra

1. Veverka T, Spinar J, Vitovec J. Primarni a sekundarni prevence ischemickych cévnich mozkovych piihod. Kardiologicka revue. 2013;15(1):37—40; 2. Skoda O, Herzig R, Mikulik R, et al. Klinicky standard pro
diagnostiku a Ié¢bu pacientl s ischemickou cévni mozkovou piithodou a s tranzitorni ischemickou atakou — verze 2016. Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie. 2016;79/112(3):351-363; 3. Bar M. Internista
a pacient po ischemické CMP. Vnitini lékafstvi. 2021;67(1):53-57; 4. Sekundarni prevence ischemické cévni mozkové p¥ihody. Profimedicina.cz [online]. 2023 . Dostupné z: https://profimedicina.cz/sekundarni-
prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/; staZeno dne: 25. 4. 2025; 5. Mikulik R, Volny O, Marsalkova H, Navrétilova E a kolektiv. Privodce cévni mozkovou p¥ihodou pro pacienta a rodinu. 2. vydani. Brno:
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu FNUSA a LF MU ve spolupréci s Krajskou nemocnici Tomase Bati ve ZIing, 2023. Dostupné z: https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-
cmp-web.pdf; stazeno dne: 25. 4. 2025; 6. SPC pfipravku Eliquis®; 7. SPC pfipravku Xarelto; 8. SPC pfipravku Lixiana, 9. SPC pfipravku Pradaxa



https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://profimedicina.cz/sekundarni-prevence-ischemicke-cevni-mozkove-prihody/
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf
https://www.kntb.cz/media/files/section/file/text-blocks/files-937/pruvodce-cmp-web.pdf

Role praktického lékare lll.

F

* Recidiva iCMP

* zména antikoagulacni terapie vzdy v rezii dispenzarizujici CVA (vSechny NOAK nejsou
stejné, stejné jako jsou rdzni pacienti)

* Vylouceni non-compliance (rodina, apod.)
* Planovany operacni zakrok
* Akutni vs. planovany
* Antikoagulaci zpravidla vysadit max. 48 h pred operaci, obvykle ale staci 24 hz4*
* Navrat zpét co nejdrive po operaci 2**

*vzdy dle SPC jednotlivych IéCivych pFipravka?4
IC =iktové centrum, KCC =komplexni cerebrovaskuldrni centrum, iCMP = ischemickd CMP, CVA = cerebrovaskuldrni centra
1. Nazor prednasejiciho; 2. SPC pfipravku Eliquis®; 3. SPC pfipravku Xarelto; 4. SPC pfipravku Lixiana, 5. SPC pfipravku Pradaxa



Role praktického lékare IV.
F

* Planovany drobny zdkrok?

* Extrakce zubu, extirpace kozniho Utvaru, apod.?
* Antikoagulaci zpravidla vysadit max. 24 h pred zakrokem?24*
* Navrat zpét nasledujici den po zakroku*
* Bridging pomoci LWMH neni nutny?

7

* Vyssi clearance kreatininu®
* Neredukovat davku/vysazovat NOAK ihned po prvnim nalezu®
* Kontrola s odstupem pfi dostatecni hydrataci, CAVE starsi pacienti®—

*vzdy dle SPC jednotlivych léCivych prFipravk(?4

IC =iktové centrum, KCC =komplexni cerebrovaskuldrni centrum, iCMP = ischemickd CMP, CVA = cerebrovaskuldrni centra

1. Steffel et al. EHRA guide on DOAC therapy, Europace 2021;23:1612-1676; 2. SPC pfipravku Eliquis®; 3. SPC pfipravku Xarelto; 4. SPC ptipravku Lixiana, 5. SPC pfipravku Pradaxa; 6. Vachek J, Mafikova

A, Tesaf V. Problematika antikoagulace z pohledu nefrologa. Intervenéni a akutni kardiologie. 2019;18(3):134—136. Dostupné z: https://iakardiologie.cz/pdfs/kar/2019/03/03.pdf; 7. Kiiciikkdylii S, Rump LC.
DOAC and chronic kidney disease. Thieme Connect [online]. 2019 [cit. 2024-04-24]. Dostupné z: https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646; 8. Karetova D, Bultas J.
Antikoagulaéni 1é¢ba u senior(. Vnitini Iékafstvi. 2018;64(11):1011-1020; 9. Chlumsky J. Antikoagulaéni Ié¢ba ve stafi. Geriatrie a Gerontologie. 2016;5(4):217-222.



https://iakardiologie.cz/pdfs/kar/2019/03/03.pdf
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/html/10.1055/s-0039-1696646

Kdy redukovat davku apixabanu?
F

1. PfiCrCl <30 ml/min?

2. PFi CrCl > 30 ml/min pouze pfi splnéni 2 a vice kritérii:!
* Vék >80 let
* Télesna hmotnost <60 kg

* Sérovy kreatinin > 133 umol/I

VYVAROVAT SE NEINDIKOVANE REDUKCE DAVKY!
* Neindikovana redukce davky je v klinické praxi ¢asta a vede k:?2
* zvyseni rizika CMP/systémové embolizace (4,87x),?
* bez snizeni rizika vyznamného krvaceni.?

CrCl = clearance kreatininu; CMP =cévni mozkovd prihoda
1. SPC ptipravku Eliquis®; 2. Turpie AGG et al., Ther Adv Cardiovasc Dis 2017;11(9):243-256



Zavery
F

VIV

* Fibrilace sini je jednou z nejcastéjsich pricin ischemické CMP1-2

* Antikoagulace je zakladem sekundarni prevence3
*  Volba NOAK a jeho davky je v rukou neurologa*

* Pro spravnou a efektivni sek. prevenci je klicova dobre nastavena a funguijici
spoluprace mezi neurologem a praktickym lékarem?*

1. Kleindorfer DO, et al. Stroke 2021; 2. Dawson J, et al. Eur Stroke J 2022; 3. Hindricks G et al, Eur Heart J 2020;42(5):373-498; 4. Nazor prednasejiciho



kuji za pozornost!

Dé



=
. Vydej lécivého pripravku Eliquis® je vadzan na lékarsky predpis. Pripravek je
cdstecné hrazen z prostredkt verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim
se prosim seznamte s uplnou informaci o pripravku. Upind informace o pripravku
je dostupnd na https://www.pfizer.cz/vpois nebo u zdstupce spolecnosti Pfizer.

. Pfizer, spol. s r.o., Stroupeznického 17, 150 00, Praha 5, tel.: +420 283 004 111, fax
+420 251 610 270, www.pfizer.cz

@ Pﬁzer
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