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Tento prehled shrnuje omezené dostupné informace o periproceduralni antitrombotické |é¢bé pred per-
kutanni katetrizacni (mechanickou) trombektomii pro akutni ischemickou cévni mozkovou pfihodu (CMP),
béhem vykonu a bezprostiedné po ném. Dosud bylo na toto téma publikovano jen velmi malo dat. Obecné
plati, Zze kdykoli je tento vykon z klinického hlediska jednoznacné indikovan (0-3 hodiny od vzniku CMP,
zadné kontraindikace), je nutno bez ohledu na naslednou mechanickou trombektomii aplikovat rekom-
binantni tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA). Pokud se po trombolyze provadi jesté mechanicka inter-
vence, nelze v akutni fazi podat ani antikoagulancia, ani antiagregancia. K dispozici nejsou Zadné udaje
ze studii o periproceduradlnim pouziti antikoagulace nebo protidestickové 1écby u pacientd, u nichZ nelze
pouzit fibrinolyzu a je nutno provést samotnou pfimou mechanickou trombektomii. Vétsina center nepo-
davé heparin viibec nebo jen ve velmi malych davkach, a jednu déavku kyseliny acetylsalicylové.

© 2015, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

This review summarized limited information known about periprocedural antithrombotic therapy before,
during and immediately after percutaneous catheter-based thrombectomy for acute ischemic stroke. Very
few data on this topic were published so far. In general, rtPA should be used upfront whenever clinically
clearly indicated (0-3 h from stroke onset, absence of contraindications) irrespective of subsequent me-
chanical thrombectomy. If mechanical treatment follows after thrombolysis, neither anticoagulation, nor
antiplatelet agents should be used in the acute phase. No data exist about the periprocedural use of anti-
coagulation or antiplatelet therapy in patients who cannot receive fibrinolysis and undergo direct mechani-
cal thrombectomy alone. Most centers use no or very low dose heparin and a single dose of aspirin.
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Uvod

Intervencni |écba akutni ischemické cévni mozkové pfi-
hody (CMP) se pozvolna stdva alternativou k trombolyze.
Oba vykony se casto kombinuji (,bridging” trombolyza
nebo intraarterialni , lokalni” trombolyza). Mezi rlznymi
technickymi pfistupy k intervencni |écbé prevlada — od
roku 2012 — trombektomie s pouzitim specidlnich sten-
t (tzv. stent-retrieverd), kdy americky UFad pro kontro-
lu potravin a léciv (FDA) jiz schvalil prvni zafizeni tohoto
typu (Solitaire® a Trevo®). Existuje velmi omezené mnoz-
stvi informaci o periprocedurdlni antiagregacni nebo an-
tikoagulacni 1écbé pred katetriza¢ni trombektomii (ca-
theter-based thrombectomy, CBT)/béhem ni/po ni. Cilem
tohoto ¢lanku je nabidnout prehled dostupnych publiko-
vanych informaci na toto téma.

Co je a neni uvedeno v americkych
doporucenych postupech?

Snad nejkomplexnéjsi dokument na dané téma - ame-
rické doporucené postupy pro lécbu akutnich cévnich
mozkovych pfihod [1] - sice popisuje rdzné strategie re-
perfuze a téz kriticky popisuje pouziti antikoagulancii

a antiagregancii jako primdrni zpUsob lécby CMP, ne vsak
jako periprocedurdlni postup béhem CBT. Pro pouziti
trombolyzy u akutni CMP v obdobi 0-3 hodin od vzniku
CMP existuje 22 kontraindikaci, pro pouziti v dobé 3-4,5
hodiny od zacatku priznak( dokonce 27 kontraindikaci,
a po vice nez 4,5 hodinach se nedoporucuje intravendz-
ni (systémovou) trombolyzu vibec provadét (tabulka 1).
Mezi vyznamné kontraindikace patfi velmi vysoky krevni
tlak (kvuli zvysenému riziku nitrolebniho krvaceni). Pred
i.v. aplikaci rekombinantniho tkafiového aktivatoru plaz-
minogenu (rt-PA) musi byt arteridlni krevni tlak nizsi nez
180/105 mm Hg. U vybranych pacientl (bez kontraindika-
ci), u nichz lze vykon provést do 3 hodin od vzniku CMP
(doporuceni IA) nebo do 3-4,5 hodiny (doporuceni IB), se
indikuje i.v. rt-PA v davce 0,9 mg/kg (maximalné celkem
90 mg). Je zajimavé, Ze FDA schvalil rt-PA pro pouZiti pou-
ze v dobé 0-3 hodiny od vzniku CMP, ne pozdéji. Jinymi
slovy, v doporucenych postupech se uvadi i.v. trombolyza
i pro obdobi 3-4,5 hodiny od vzniku CMP, coz viak FDA
neschvalil. Podobné neni ze strany FDA schvalena ani i.a.
aplikace rt-PA, ktera se vsak jesté pred zavedenim stent-
-retrievera Casto provadéla jako soucast akutni interven-
ce. Dnes, kdy stent-retrievery umoznuji rychlejsi provede-
ni intervence — a jsou i U¢inné&jsi — je i.a. aplikace rt-PA
vyhrazena pouze pro pacienty s distaln&jsimi uzavéry,
nepfistupnymi pro stent-retrievery. Podle doporucenych

Tabulka 1 - Kontraindikace trombolytické lécby akutni cévni mozkové prihody [1]

Absolutni kontraindikace

Vyznamné poranéni hlavy nebo cévni mozkova piihoda
v predchozich tfech mésicich

Symptomy nasvédcujici subarachnoiddlnimu krvaceni

Poranéni tepny na nestlacitelném misté
v pfedchozich sedmi dnech

Nitrolebni krvaceni v anamnéze

Intrakranialni neoplazma, arteriovenézni malformace
nebo aneurysma

Nitrolebni operace nebo chirurgicky vykon na patefi
v posledni dobé

Zvyseny krevni tlak (systolicky > 185 mm Hg nebo diastolicky > 110 mm Hg)
Aktivni vnitfni krvaceni

Akutni hemoragicka diatéza

Pocet krevnich desticek < 100 000/mm?

Podani heparinu v poslednich 48 hodinach vedouci k abnormalnimu

zvyseni aPTT nad horni hranici normalu

Soucasné uzivani antikoagulancia pfi INR > 1,7 nebo PT > 15 sekund

Soucasné uzivani primych inhibitord trombinu nebo pfimych
inhibitort faktoru Xa se zvysenymi hodnotami citlivych
laboratornich testd (napf. aPTT, INR, pocet krevnich desticek a ECT;
TT nebo prislusna analyza aktivity faktoru Xa)

Glykemie < 2,7 mmol/l

CT prokazuje multilobarni infarkt (hypodenzita > jedné tretiny
mozkové hemisféry)

Relativni kontraindikace

Pouze mirné nebo rychle odeznivajici symptomy cévni mozkové
pfihody (spontanné ustupuijici)

Téhotenstvi

Krece pfi vzniku akutni CMP s poiktovym rezidudlnim
neurologickym postizenim

Vétsi chirurgicky vykon nebo tézké poranéni v predchozich 14
dnech

Krvaceni do traviciho nebo mocového traktu v posledni dobé
(v predchozich 21 dnech)

Neddavno probéhly akutni infarkt myokardu
(v predchozich tifech mésicich)

Vék > 80 let

Tézka cévni mozkova piihoda (NIHSS > 25)

Uzivani peroralniho antikoagulancia bez ohledu na hodnotu INR
Diabetes a probéhld ischemickéd cévni mozkova pfihoda v anamnéze

Pritomnost ischemické Iéze postihuijici vice nez tretinu teritoria a.
cerebri media, prokdzana zobrazovaci metodou

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as; CMP — cévni mozkové prfihoda; CT - vypocetni tomografie; ECT — ecarinovy test;

NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale; TT - trombinovy cas.
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Periprocedurdlni antitromboticka lécba

postupU je tfeba pacientdim vhodnym k pouziti rt-PA apli-
kovat jej intravenézné, i pokud se zvazuje endovaskuldrni
lé¢ba (doporuceni IA). U akutni CMP hraje celkova doba
ischemie (od vzniku CMP do reperfuze) mnohem vétsi tlo-
hu nez u infarktu myokardu. Proto je podle doporucenych
postupl nutno dodrzet dobu ,door-to-needle” (od pfi-
jezdu do nemocnice do zahajeni infuze rt-PA) < 60 minut
jako vyznamny parametr kontroly kvality.

Zatizeni pro trombektomii (stent-retrievery) mohou
byt ve snaze o rekanalizaci uzitecnd, pokud se pouziji jak
samotna, tak v kombinaci s farmakologickou fibrinolyzou
(doporuceni llaB). Provedeni samotné mechanické trom-
bektomie je opodstatnéné u pacientl s kontraindikova-
nou i.v. fibrinolyzou (doporuceni llaC). Jak bylo zminéno
jiz vyse, zde citované doporucené postupy neobsahuji zad-
né informace o pouziti antikoagulancii béhem CBT u pa-
cientd s kontraindikaci trombolyzy. Obecné se urgentni
antikoagulace ve snaze zabranit ¢asné recidivé CMP nebo
zmirnit dasledky CMP ¢i pro 1é¢bu jiného nez cerebrovas-
kularniho postizeni nedoporucuje vzhledem k riziku téz-
kého nitrolebniho krvaceni (doporuceni IllA). Antikoagu-
lacni |écba do 24 hodin po podani rt-PA se nedoporucuje
(doporuceni IlIB).

Podobné se neuvadi ani Zzadné doporuceni pro peripro-
ceduralni pouziti antiagregancii. Nedoporucuje se pouzivat
kyselinu acetylsalicylovou (ASA) jako ndhradu jinych akut-
nich intervenci (doporuceni llIB) a rovnéz se nedoporucu-
je jeji pouziti v pridatné 1écbé do 24 hodin po i.v. aplikaci
rt-PA (doporuceni IIIC). Perordlné lze ASA zaclit podavat
béhem 24-48 hodin po vzniku CMP (doporuceni IA). Uzi-
tecnost clopidogrelu u akutni ischemické CMP neni jedno-
znacné prokdzana; v tomto sméru je nutno provadét dalsi
vyzkum (doporuceni lIbC). Intravendzni aplikace inhibitort
glykoproteinovych receptort Ilb/llla trombocytt (GPllb/lla)
se nedoporucuje (doporuceni IlIB). V tabulce 2 jsou ve stru¢-
né formé uvedeny vybrané zasadni informace z doporuce-
nych postupt American Heart Association (AHA)/American
Stroke Association (ASA) tykajici se antitrombotické 1écby.

Podobné jako v pfipadé doporucenych postupd AHA/
ASA nepfinasi zddné informace o periprocedurdlni anti-
koagula¢ni nebo antiagregacni 1é¢bé ani vyznamny kon-
sensudlni dokument osmi odbornych spole¢nosti tykajici
se katetriza¢nich intervenci u akutni CMP [2].

Periproceduralni lécba v publikovanych
studiich a registrech

Jeden z nejvétsich evropskych registrd — bernsky registr
— obsahuje Udaje o 227 pacientech, u nichz byla béhem
jednoho roku provedena CBT. Symptomatické nitrolebni
krvaceni se vyskytlo u 9,7 % a asymptomatické u 15 % pa-
cientl. Bohuzel nejsou k dispozici zadné informace o pe-
riproceduralnim pouziti antitrombotické medikace [3]. Do
nedavno publikované prelomové nizozemské studie MR
CLEAN bylo zafazeno 500 pacientl, pficemz 233 z nich
bylo randomizovano do skupiny s mechanickou interven-
ci. U 89 % pacientu byla jesté prfed randomizaci provede-
na trombolyza, nejsou viak k dispozici zddné publikované
informace o periproceduralnim pouziti antikoagulancii
nebo antiagregancii [4].

Maly monocentricky registr s pouhymi 23 po sobé jdou-
cimi pfipady emergentni implantace stentu do karotid
s naslednou mechanickou trombektomii zjistil Uspésnou
implantaci ve vsech pfipadech a obnoveni pritoku TICI
(thrombolysis in cerebral infarction) 2a/2b/3 v 91 % pfipa-
dUd. Symptomatické nitrolebni krvaceni (symptomatic intra-
cranial hemorrhage, sICH) se vyskytlo u 5/23 pacientld (22
%). Ze 13 pacientd, jimz byla podana nasycovaci davka ab-
ciximabu béhem vykonu, doslo k sICH u 4/13 (31 %) oproti
1/10 (10 %) bez aplikace abciximabu. U sedmi pacientl s i.v.
aplikaci tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) se sICH
nevyskytlo ani jednou. Devadesatidenni mortalita dosahla
9/23 (39 %). VSichni pacienti se sICH byli starsi nez vékovy
mediadn [5]. Ve velkém monocentrickém registru 471 pa-
cientd s chirurgickym vykonem na karotidach byl srovnan

Tabulka 2 - Antitromboticka Iécba u akutni cévni mozkové pfihody (modifikovano z [1])

Akutni ischemicka cévni mozkova prihoda Iécena
farmakoterapii bez intervence (prvnich 24 hodin)

rt-PA Ano: béhem 0-3 (-4,5) hodiny po vzniku
cévni mozkové prihody, pokud neni pfitomna
kontraindikace

Heparin Akutni antikoagulace neni tfeba

Kyselina acetylsalicylova

Ano jako peroralni sekunddrni prevence zahéjena

za 24-48 hodin

Clopidogrel
Inhibitory GP Ilb/llla Ne

Ne jako akutni [écba, ne béhem 24 hodin po rt-PA

Omezené mnozstvi informaci, nutny dalsi vyzkum

Periproceduralni lIécba pred intervenci/béhem
intervence (CBT)

Ano: jako , bridging therapy” nebo jako
intraarterialni podani (FDA i.a. aplikaci neschvalil)

Ne u pacientu po aplikaci rt-PA

Pouziti heparinu u pacientu lé¢enych mechanickou
trombektomii (bez podani lytik) je nutno déle
zkoumat

Ne u pacientu po aplikaci rt-PA
Pouziti ASA u pacientl lIé¢enych mechanickou

trombektomii (bez podani lytik) je nutno dale
zkoumat

Z4dné informace
Ne

ASA - kyselina acetylsalicylovd; CBT - katetriza¢ni trombektomie; FDA — americky Ufad pro kontrolu potravin a léciv; GP lib/llla -
glykoproteinové receptory llb/llla trombocytd; rt-PA - rekombinantni tkdfovy aktivator plazminogenu.
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jejich vysledny stav po pouziti samotné ASA versus kom-
binace ASA + clopidogrel [6]. Pfi rozdéleni podle indikaci
byla mortalita pacientl s asymptomatickym postizenim ka-
rotickych tepen, u nichZ byla pouzita dualni antiagregacni
Iécba, vyssi nez pfi podani samotné ASA (47 %, resp. 40 %;
p = 0,05), zatimco u pacientl se symptomatickym postize-
nim karotickych tepen bylo po podani dudIni antiagregac¢ni
lécby zaznamendno statisticky nevyznamné snizeni mor-
tality (38 %, resp. 39 %; p = 0,53). Ani v nejnové;si studii
[7] se stent-retrievery nebyly uvedeny podrobné informace
o antitrombotické |é¢bé. V ¢lanku bylo pouze uvedeno, ze
Lpodani lytika a/nebo systémova antikoagulace se prova-
dély dle uvahy osetrujiciho Iékare” . Ve studii TREVO bylo
u pacientl bez jednoznacné potreby antikoagulancii a an-
tiagregancii pouze doporuceno prerusit jejich podavani na
24 hodin po trombektomii. Jako vyrazovaci kritérium bylo
definovdno podani heparinu béhem predchozich 48 hodin
s aktivovanym parcidlnim tromboplastinovym casem (aPTT)
dvakrat vyss$im nez normalni hodnota. U 60 % pacientt byla
pred endovaskuldrnim vykonem provedena i.v. trombolyza.
Periproceduralni antitromboticka lécba spocivala v i.a. apli-
kaci rt-PA v 10 % a inhibitora GP llb/llla v 5 % pfipadd [8].
V jedné studii [9] nebyly béhem mechanické trombektomie
vUbec pouzity ani i.v. heparin, ani i.a. fibrinolytika, a to ani
pfi neuspésném pokusu o rekanalizaci. V pfipadé potreby
implantace stentu sestdvala antiagregacni 1écba z i.v. poda-
ni ASA v ddvce 500 mg béhem vykonu a o zahdjeni dualni
antiagregacni |écby se uvazovalo po kontrolnim CT vysetie-
ni za 24 hodin, pokud se nepredpokladaly jakékoli zavazné
krvacivé komplikace. Pacientdim Ié¢enym piimou CBT byla
v jedné turecké studii [10] na oddéleni urgentniho pfijmu
podavana ASA v davce 100mg jesté pred CBT. Béhem in-
tervenéniho vykonu pro CMP se rutinné podaval heparin
jako bolus 2 000 j. BEhem 24 hodin po vykonu se jiz Zadné
dal3i antiagregancium ani heparin nepodavaly. Ctyfiadva-
cet hodin po vykonu bylo provedeno vysetfeni CT nebo MR;
pokud nebylo zjisténo krvaceni, podavala se ASA v davce
300 mg/den.
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