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RE-LY: Pacienti po iCMP – sekundární 
prevence 

Diener HC et al. Lancet Neurol 2010;9:1157–63 

Ročně: 
D 150 mg – 2,07% 
D 110 mg – 2,32% 
Warfarin – 2,78% 

Vs. bez CMP: 
D 150 mg – 0,87% 
D 110 mg – 1,34% 
Warfarin – 1,45% 



Selhání – ischemická CMP 

Steffel J et al. EHRA practical guide. Eur Heart Journal 2018.  doi:10.1093/eurheartj/ehy136. 





Normalizace TT u našich pacientů (n=13) 

Šaňák, Jakubíček, Černík, Herzig, Kunáš, Mikulík, Ostrý, Reif, Rohan, Tomek, Veverka. JSCVD 2018 in print. 



Vstupní parametry – IVT po podání 
Idarucizumabu 

Šaňák, Jakubíček, Černík, Herzig, Kunáš, Mikulík, Ostrý, Reif, Rohan, Tomek, Veverka. JSCVD 2018 in print. 

Příjem 
 

TT 72.2 ± 56.1 
 

APTT 38.1 ± 27.8 

Kontrolní náběr 
po Idarucizumabu 

 
TT 16.5 ± 9.1 

 
APTT 29.5 ± 3.2 

Medián podání IVT od zahájení Praxbind – 20 minut 



Nová doporučení pro trombolýzu na 
dabigatranu (CVS ČNS 2018) 

V případě užívání dabigatranu a hodnotách aPTT a TT nad horní limit laboratoře 
nebo hodnotě dilutovaného trombinového času (Hemoclot) > 50 ng/l lze k 
okamžitému zrušení antikoagulačního účinku podat specifické antidotum 
Idarucizumab (Praxbind) v dávce 5 g (2 x 2,5 g/50 ml) intravenózně jako dvě po sobě 
následující infúze, každá v délce 5-10 minut nebo jako bolusová injekce. Po podání 
antidota je doporučeno odebrat kontrolní aPTT a TT a současně zahájit IVT. V 
případě výsledku kontrolních laboratorních hodnot aPTT a TT nad horní limit 
laboratoře je nutné okamžité ukončení IVT.  

www.cmp.cz 

Anamnéza 
užití 

dabigatranu  
v posledních 
48 hodinách 

hladina > 50 ng/ml 
aPTT ratio > 1 

Praxbind 
2 x 2,5 g 

Actilyse 



RE-LY – hemoragická CMP 

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.  



Pollack CV et al.  NEJM 2015;373:511-20. 



Pacient JS 1946 

 Paroxysmální FS 
 bez anamnézy IM, 

CMP 
 FA: Pradaxa 150mg (3 

roky) 
 Morbidní obezita 150 

kg/180 cm 



Průběh přijetí 

 18:30 – užívá Pradaxa 150mg 
 19:45 – náhle se hroutí doma s dx. 

hemiparézou smíšenou fatickou poruchou 
 20:55 – Příjezd na OCPD 
 20:57 – odběry koagulace 
 21:04 – CT mozku s průkazem ICH 
 21:12 – příjezd na NeuroJIP 
 21:30 – podání Idarucizumabu – 1. dávka 
 22:00 – podání 2. dávky 
 22:10 – 23:00 – intubace + invaze 
 



Vstupní CT 21:04, 12.12. 



CT 1. a 2. (+14 hodin) 



CT 1. a 2. (+14 hodin) 



CT – 6. den (EVD od 2. dne) 



CT po 16 dnech 



Koagulační parametry 

Hladina dabigatranu LC-MS/MS = 403,4 ng/ml 



Studie CROMIS-2 – porovnání ICH u 
pacientů léčených NOAC a warfarinem 

Wilson D et al. Neurology 2017;88:1693–1700 

Adjusted mortality 
HR = 0.93 (0.52–1.64, p=0.79) 

baseline ICH volume, hematoma 
expansion, 90-day mortality, and 
functional outcome were similar 
following NOAC-ICH and VKA-ICH 



Proč používáme NOAC jen u prevence 
CMP při FS? 

Leyden JM et al. Stroke. 2013;44:1226-1231. 

Incidence CMP podle věku a etiologie 



Klasifikace TOAST 

M 

	

	

	

Atheroskleróza 
velkých tepen  
10-15% 

Kardioembolické  
35% 

Nemoc malých tepen  
20-25% 

Kryptogenní  
30 (20-40)% 

Jiné: disekce,  
vaskulitidy,  
hyperkoagulace  
2-5% 



TOAST – neurčená etiologie (1993) 

Adams HP et al. Stroke 1993;24;35-41. 

Kryptogenní 



Definice kryptogenního iktu 

1877 – popis mechanizmu paradoxní embolizace-  

Julius Friedrich Cohnheim (1839-1884) 

1978 – první použití „cryptogenic stroke“ ve 

spojení s PFO  

1988 – první literární citace termínu „cryptogenic 

stroke“ opět ve spojení s PFO - Jay P. Mohr 

Κρυπτος 



Mohr JP. NEJM 1988;318:1197-8. 



•Termín definován různě, různými autory, většinou 
používán ve spojitosti s PFO 

•Samotný pojem je tedy kryptogenní 

•Není definován jasný diagnostický panel 

•Velmi záleží na rozsahu vyšetření, čím vice hledáme, 
tím méně je kryptogenních iktů 

 
 
 
 
 

“Limitace” kryptogenního iktu 



ESUS: Embolic Strokes of Undetermined Source 

 

 

 

 

 

Hart RG et al. Lancet Neurol 2014. 

Non-lacunar brain infarcts without proximal arterial stenoses or 
cardioembolic sources with a clear indication for anticoagulation 



ESUS Diagnostická kritéria a vyšetřovací 
panel 

Stroke not lacunar 
Subcortical ≤1.5 cm (≤2.0 cm MRI DWI) 

Distribution of the penetrators 

No symptomatic extra/intra-

cranial stenosis ≥50% 

No major-risk 

cardioembolic source 

No other specific cause of 

stroke 

intracardiac thrombus, prosthetic cardiac 

valve, cardiac tumours, mitral stenosis, MI 

<4 weeks, LV EF ≤ 30%, valvular 

vegetations, or infective endocarditis 

Eg. arteritis,dissection, 

migraine/vasospasm, drug misuse 

MRI (CT 
24-48h) 

US 

extra/intracranial 
DSA, CTA, MRA 

12-ECG 
Monitoring ≥ 24H 

Coagulation test 
only w. personal 
history 

TTE 

Permanent or paroxysmal AF, atrial flutter, 

sick sinus 

Hart RG et al. Lancet Neurol 2014. 



Základní fakta o ESUS 

Hart RG et al.  Stroke 2017;48:867-872. 

SYSTEMATIC REVIEW OF ESUS 
(n=2045 patients): 
- Frequency 17% (9-25%) 
- Mean age 65 years 
- Mean admission NIHSS 5 
- Annual recurrent stroke on 

antiplatelet 4.5% 



Prognóza ESUS – 5-leté sledování 

Ntaios G et al.  Stroke. 2015;46:2087-2093. 

ESUS 

CARDIOEMBOLIC 

LACUNAR 
LVD 

UND – ne ESUS 

Rekurence CMP – 5 let 

29.0% 

26.8% 

18.9% 
17.1% 
15.9% 



Stratifikace rizika u ESUS pacientů? 

The risk of stroke recurrence and death in patients with a CHA2DS2-VASc score ≥2 is much 
higher compared with that in patients with a score of 0, approximately 3-fold and 15-fold, 

respectively. 

 Ntaios G et al. Stroke. 2016;47:2278-2285. 



Co je možná příčina ESUS? 

ESUS 

Mladší než 50  

Paradoxní 
embolizace 

Starší než  50-
60 

Paroxysmální 

FS 

Ateromatóza 
aorty 

LVD<50% 
LVEF≤30%, 

recentní IM, 
jiná CE 

Onkologické 
onemocnění 
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CRYSTAL-AF 

3 years = 30% 

EMBRACE 

30 days = 16.1% 

Jabaudon et al 2004. 

8 days = 14.8% 

Detekce FS – čím déle, tím více 



Diagnóza FS u ESUS pacientů? 

Ntaios G et al. Stroke. 2015;46:176-181. 

28.3% AF in Athens ESUS registry, where 

10% of strokes were classified as ESUS 

(n=275) 



Antiplatelet Agent Recommendations 

For patients with non-cardioembolic ischemic stroke or TIA,  

the use of antiplatelet agents rather than oral anticoagulation is 
recommended to reduce the risk of recurrent stroke and other 

cardiovascular events 

(Class I; Level of Evidence A) 

Jak léčit ESUS pacienty? 
Současná doporučení…. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

AHA-ASA - Kernan WN et al. Stroke 2014 



WARSS: Proč vůbec léčíme nekardioembolické CMP 
antiagregační léčbou? 

Mohr JP et al. N Engl J Med 2001;345:1444-51. 

Warfarin vs. ASA 

325mg 

- primary end point of 

recurrent ischemic 

stroke or death from 

any cause within two 

years. 



Mohr JP et al. N Engl J Med 2001;345:1444-51 



WARSS: “Pacienti s “kardiopatií” 

Longstreth WT et al. Stroke 2013;44:714-719. 

NT-proBNP >750 ng/dL NT-proBNP <750 ng/dL 

Warfarin was superior to aspirin in reducing the risk of stroke or death at 2 years  



WARSS: Recidiva CMP/smrt – podle 
hladiny NT-proBNP 

Longstreth WT et al. Stroke 2013;44:714-719. 



NOAC ESUS studie (clinicaltrials.gov) 



Závěr 

 I nejlepší léčba může selhat, je nutné být 
připraven 

 Ischemie na dabigatranu = IVT s podáním 
idarucizumabu 

 Krvácení na dabigatranu = idarucizumab 

 
 Koncept ESUS 

 může nám potenciálně zjednodušit život, ubyde 
dlouhodobých monitorací rytmu (RESPECT-
ESUS) 


