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Slovníček zkratek

	ACI
	arteria carotis interna

	ACM
	arteria cerebri media

	ADC
	apparent diffusion coefficient, aparentní difuzní koeficient ()

	ADL
	activities of daily living

	AR
	absolutní riziko

	ASA
	acetylosalicylic acid, acetylsalicylová kyselina

	CAS
	carotid artery stenting, karotický stenting

	CEA
	carotid endarterectomy, karotická endarterektomie

	CE-MRA
	contrast-enhanced MR angiografie

	CI
	konfidenční interval

	CSF
	cerebral spinal fluid, likvor

	CT
	computed tomography, výpočetní tomografie

	CTA
	CT angiografie

	CV
	kardiovaskulární

	DSA
	digitální subtrakční angiografie

	DWI
	diffusion-weighted imaging, difuzně vážené zobrazení

	EKG
	elektrokardiogram

	ED
	emergency department

	EEG
	elektroencefalogram

	EFNS
	European Federation of Neurological Societies

	RLP
	rychlá lékařská pomoc (emergency med. serv.)

	EP
	embolie plícnice

	ESO
	European Stroke Organisation

	EUSI
	European Stroke Initiative

	FLAIR
	fluid attenuated inversion recovery

	FOP
	foramen ovale patens

	FS
	fibrilace síní

	GCP
	good clinical practice, dobra klinická praxe

	HR
	hazard ratio

	HŽT
	hluboká žilní trombóza

	ICP
	intracranial pressure, intrakraniální tlak

	INR
	international normalized ratio

	iv
	intravenózní

	IM
	infarkt myokardu

	LDL
	low density lipoprotein

	MRA
	magnetická rezonanční angiografie

	MRI
	magnetic resonance imaging, zobrazování magnetickou rezonancí

	mRS
	modified Rankin score

	NASCET
	North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

	NFH
	nefrakcionovaný heparin

	NGS
	nasogastrická sonda

	NIHSS
	National Institutes of Health Stroke Scale

	NINDS
	National Institute of Neurological Disorders and Stroke

	NNH
	numbers needed to harm

	NNT
	numbers needed to treat

	OSA
	obstruktivní spánková apnoe

	OR
	odds ratio, poměr šancí

	PEG
	perkutánní enterální gastrostomie

	PTA
	perkutánní transluminální angioplastika

	pUK
	pro-urokináza

	QTc
	QT interval korigovaný na srdeční frekvenci

	RCT
	randomized clinical trial, randomizovaná klinická studie

	RR
	relativní riziko

	rtPA 
	recombinant tissue plasminogen activator, rekombinantní tkáňový aktivátor plasminogenu

	SSRI 
	selective serotonin reuptake inhibitor, selektivní inhibitor zpětného vychytávání serotoninu

	TCD
	transcranial Doppler, transkraniální Doppler

	TEE
	transezofageální echokardiografie

	TIA
	tranzitorní ischemická ataka

	TK
	tlak krve

	TTE
	transtorakální echokardiografie


Předmluva

Tento článek představuje aktualizaci doporučení European Stroke Initiative (EUSI) pro management cévní mozkové příhody, které bylo poprvé uveřejněno v roce 2000 [1, 2], a následně přeložena do řady jazyků včetně španělštiny, portugalštiny, italštiny, němčiny, řečtiny, turečtiny, litevštiny, polštiny, ruštiny, ale i mandarínské čínštiny. První aktualizace těchto doporučení byla publikována v roce 2003 [2]. V roce 2006 se EUSI rozhodla, že širší skupina autorů by měla připravit další aktualizaci. Mezitím byla ustavena nová evropská iktová společnost, European Stroke Organisation (ESO), která převzala úlohu aktualizovat doporučení. Nová doporučení byla tedy připravena členy jak bývalého redakčního výboru EUSI, tak ESO (viz dodatek). Členové Writing Group se setkali v Heidelbergu v Německu na 3 dny v prosinci 2007 k finalizaci nových doporučení. Členové Writing Committee byly zařazeni do 6 skupin zpracovávajících různá témata. Každé skupině spolupředsedali dva kolegové a skupina zahrnovala až pět dalších odborníků. Aby se předešlo zaujetí nebo konfliktu zájmu, nikdo z předsedajících nebyl významně zapojen do klinických studií diskutovaných v příslušné skupině. 

Tato doporučení pokrývají jak ischemickou cévní mozkovou příhodu tak tranzitorní ischemickou ataku (TIA), které jsou nyní považovány za jednu jednotku. Pokud se doporučení pro tyto dva stavy liší, bude to explicitně zmíněno; jinak jsou doporučení validní pro oba stavy. Samostatná doporučení existují nebo se připravují pro intracerebrální krvácení [3] a subarachnoidální krvácení. Třídy důkazů a úrovně doporučení použité v těchto guidelines jsou definovány podle kritérií European Federation of Neurological Societies (Tabulka 1, 2). Tento článek zahrnuje transport pacienta a organizaci urgentní péče, iktové jednotky, diagnostiku, primární a sekundární prevenci, obecnou léčbu ischemického iktu, specifickou léčbu včetně akutní péče, léčbu a prevenci komplikací a rehabilitaci. 

Změny v doporučeních, které budou nezbytné  na základě nových důkazů budou zapracovávány do online verze na webových stránkách ESO (www.esostroke.org). Čtenářům doporučujeme při důležitém rozhodování o léčbě konzultovat online verzi.

Tento text obsahuje revize doporučení pro intravenózní trombolýzu vytvořené v listopadu 2008 a schválené Guidelines Committee a Executive Committee ESO v lednu 2009.

Tabulka 1. Klasifikace důkazů pro diagnostická a léčebná opatření (Brainin et al. [582]) 

	
	Klasifikační schéma pro diagnostické testy
	Klasifikační schéma pro léčebné intervence

	Třída I
	Prospektivní studie se širokým spektrem subjektů s podezřením na příslušné onemocnění a použitím „zlatého standardu“ pro vymezení onemocnění, kde je test použit zaslepeně a umožňuje stanovení diagnostické přesnosti příslušného testu
	Prospektivní randomizované studie s kontrolními skupinami a dostatečnou statistickou silou se zaslepeným hodnocením klinického stavu v typické populaci nebo jejich systematické review s dostatečnou statistickou silou. Musí splňovat následující kritéria:

a) zaslepená randomizace

b) primární cíl/e je/jsou jasně definovaný/é

c) vylučující / vstupní kritéria jsou jasně definovaná

d) je provedena adekvátní evidence pacientů bez studijní léčby nebo její změnou s počtem dostatečně nízkým, aby možnost statistické chyby byla minimální

e) relevantní základní charakteristiky jsou uvedeny a jsou shodně rozloženy mezi léčenými skupinami nebo je provedena příslušná statistická korelace rozdílů

	Třída II
	Prospektivní studie s úzkým spektrem subjektů s podezřením na příslušné onemocnění nebo dobře navržená retrospektivní studie se širokým spektrem subjektů s prokázaným onemocněním (pomocí „zlatého standardu“) srovnávaná s širokým spektrem kontrol, kde byl test použit zaslepeně a umožnil stanovení diagnostické přesnosti příslušného testu
	Prospektivní srovnávací kohortové studie v typické populaci se zaslepeným hodnocením výsledného klinického stavu, které splňují body a - e (viz výše) nebo randomizované studie s kontrolními skupinami v typické populaci, které nesplňují jedno z kritérií a – e

	Třída III
	Důkazy na základě retrospektivní studie, kde každý subjekt se stanoveným onemocněním nebo kontroly byly vybrány z úzkého okruhu a kde byl test použit zaslepeně
	Všechny ostatní kontrolované studie (včetně dobře definovaných kontrolních subjektů s přirozeným vývojem nemoci nebo pacienti sloužící jako vlastní kontroly) v typické populaci, kde je hodnocení výsledného stavu nezávislé na léčbě pacientů

	Třída IV
	Důkazy na podkladě studií bez kontrolní skupiny, sérií či jednotlivých kazuistik nebo mínění odborníků
	Důkazy na podkladě studií bez kontrolní skupiny, sérií či jednotlivých kazuistik

nebo mínění odborníků


Úvod 

Cévní mozková příhoda (CMP) je jednou z hlavních příčin morbidity a mortality celosvětově [4]. Byly zaznamenány velké rozdíly v incidenci, prevalenci a mortalitě mezi východní a západní Evropou. Toto bylo připisováno rozdílům v rizikových faktorech, kdy vysoký výskyt hypertenze a dalších rizikových faktorů má za následek závažnější ikty ve východní Evropě [5]. Významné regionální rozdíly byly nalezeny i v rámci západní Evropy. CMP je nejdůležitější příčinou morbidity a dlouhodobé invalidity/disability v Evropě a demografické změny povedou k dalšímu růstu incidence i prevalence. CMP je také druhou nejčastější příčinou demence, nejčastější příčinou epilepsie ve starším věku, a častou příčinou deprese [6, 7]. 

Během posledních deseti let byla publikována mnohá doporučení pro management iktu nebo specifické aspekty iktové péče [2, 8–18]. Poslední z nich, aktualizovaná Helsingborgská deklarace se zaměřila na standardy iktové péče a výzkumné potřeby Evropy [19]. V budoucnosti bude cílem světové World Stroke Organisation globální harmonizace iktových doporučení, s podporou ESO a dalších národních a regionálních iktových společností. 

Veřejné povědomí a vzdělávání

Doporučení

• Jsou doporučeny edukační programy ke zvýšení povědomí o iktu u obyvatelstva (Třída II, Úroveň B).

• Jsou doporučeny edukační programy ke zvýšení povědomí o iktu u zdravotníků (paramediků / lékařů akutní medicíny) (Třída II, Úroveň B).

Koncept „čas je mozek“ ( ‘time is brain’) znamená, že léčba ischemického iktu by měla být považována za urgentní záležitost (emergency). Hlavním cílem přednemocniční fáze péče o akutní iktus by tedy mělo být vyhnout se zdržením. Toto má dalekosáhlé důsledky, pokud jde o rozpoznání příznaků iktu pacientem nebo příbuznými nebo okolím, o podstatu prvního zdravotnického kontaktu a o způsob dopravy do nemocnice. 

Zdržení během managementu akutní CMP byla identifikována na různých úrovních [20]: 

• na úrovni populace, díky nerozpoznání příznaků iktu a nekontaktování záchranné služby
• na úrovni záchranné služby, v důsledku selhání přednostního  transportu pacientů s iktem
• na úrovni nemocnice, v důsledku pozdní diagnostiky zobrazovacími metodami a neefektivní nemocniční péče. 

K velké časové ztrátě dochází v přednemocniční fázi managementu [21]: pro pacienty s iktem v portugalské univerzitní nemocnici to tvořilo 82% zdržení léčby [22]. Studie, které identifikují demografické, sociální, kulturní, behaviorální a klinické faktory související s delším přednemocničním časem mohou poskytnout cíle pro edukační kampaně [23, 24]. 

Interval od začátku symptomů k prvnímu zavolání lékařské pomoci je hlavní částí přednemocničního zdržení [25– 28]. Hlavní důvody pro opožděný kontakt zahrnují nedostatek povědomí o příznacích iktu a rozpoznání jejich vážnosti, ale také popírání onemocnění a naději, že symptomy se upraví. Z tohoto vyplývá, že vzdělávání populace v rozpoznání příznaků iktu a změna postoje obyvatelstva k akutnímu iktu může zmenšit zdržení od začátku iktu ke kontaktu rychlé záchranné služby (RZS). 

Tabulka 2. Definice úrovní doporučení (Brainin et al. [582]) 

	Úroveň A
	Stanoveno buď jako vhodný / predikční nebo nevhodný / nedostatečně predikční pro diagnostické měření nebo jako efektivní, neefektivní či škodlivá terapeutická intervence; vyžaduje alespoň jeden přesvědčivý výsledek studie Třídy I nebo přesvědčivé, shodné výsledky alespoň dvou studií Třídy II

	Úroveň B   
	Stanoveno buď  jako vhodný / predikční nebo nevhodný / nedostatečně predikční pro diagnostické měření nebo jako efektivní, neefektivní či škodlivá terapeutická intervence; vyžaduje alespoň jeden přesvědčivý výsledek studie Třídy II nebo drtivé důkazy Třídy III

	Úroveň C
	Stanoveno buď jako vhodný / predikční nebo nevhodný / nedostatečně predikční pro diagnostické měření nebo jako efektivní, neefektivní či škodlivá terapeutická intervence; vyžaduje alespoň dvě studie Třídy III

	Body GCP (good clinical practice)
	Doporučeno jako nejlepší klinická praxe na základě zkušeností týmu sestavujícího doporučení. Většinou založeny na důkazech Třídy IV, prokazujících velkou klinickou nejistotu, přesto body GCP mohou být pro zdravotníky užitečné.


Zřídka vyhledá lékařskou pomoc sám pacient: v mnoha případech učiní iniciální kontakt rodinný příslušník [28–30]. Informace a vzdělávací iniciativy by tedy měly být směřovány jak k osobám s vysokým rizikem iktu, tak k jejich okolí. 

Povědomí o iktu záleží na demografických a společensky-kulturních faktorech a na osobních vědomostech z medicíny. Znalost varovných příznaků iktu se značně liší v závislosti na symptomech a dále závisí na způsobu položení otázek (např. otázky otevřené nebo s výběrem z několika možností [31, 32] ). 

Zatímco na jedné straně většina lidí souhlasí, že iktus je naléhavá záležitost a že by vyhledali lékařskou pomoc okamžitě, ve skutečnosti jen 50% volá RZS. V mnoha případech je prvním kontaktem člen rodiny nebo praktický lékař; v některých studiích 45% až 48% pacientů referoval praktický lékař [29, 33–36]. 

Většina studií ukazuje, že jen přibližně 33–50% pacientů rozpozná své vlastní příznaky jako iktus. Existují značné rozdíly mezi teoretickými vědomostmi o iktu a reakcí v případě akutního iktu. Některé studie ukázaly, že pacienti s lepšími vědomostmi o příznacích iktu nedorazí vždy do nemocnice dříve. 

Nejčastěji používanými zdroji informací o iktu jsou hromadné sdělovací prostředky [37–39] a přátelé a příbuzní, kteří mají vědomosti o iktu. Jen zřídka jsou informace získány od praktického lékaře nebo z knih [40–44]. Užívané zdroje se liší s věkem: starší lidé častěji získají informace ze zdravotních informačních kampaní nebo od svého praktického lékaře, zatímco mladší lidé získávají více informací z televize [38–40]. 

Intervenční studie měřily vliv vzdělání na vědomosti o iktu. Osm nerandomizovaných studií měřilo dopad vzdělávacích opatření na přednemocniční zdržení nebo užití trombolýzy [45–52]. V šesti studiích byl intervencí kombinovaný vzdělávací program zaměřený na veřejnost, personál RZS a zdravotníky, zatímco ve dvou studiích bylo vzdělávání zaměřeno jen na populaci. Jen jediná studie (TLL Temple Foundation Stroke Project) obsahoval současnou kontrolní skupinu [50, 51]. Všechny studie měly design srovnávající vědomosti před a po vzdělávací intervenci. Užití trombolýzy vzrostlo po vzdělávání v intervenční skupině studie TLL, ale jen po 6 měsíců po skončení intervence [51]. To naznačuje, že vzdělávání veřejnosti musí být udržováno, aby povědomí veřejnosti o iktu vydrželo. 

Vzdělávání by také mělo být zaměřeno na personál RZS a urgentního příjmu ke zlepšení přesnosti při identifikaci iktu a ke zrychlení transferu do nemocnice [53]. Vzdělávání personálu RZS zlepšuje vědomosti o iktu, klinické a komunikační dovednosti a snižuje přednemocniční zdržení [54]. 

Bylo prokázáno, že vzdělávání mediků prvního ročníku v základních vědomostech o iktu je spojeno s vysokým stupněm retence těchto vědomostí [55]. Hodnota postgraduálního výcviku se všeobecně uznává, ale výcvikové programy pro iktové specialisty jsou v Evropě stále heterogenní. K překonání takové heterogenity a ke zvýšení počtu specialistů pro iktovou péči vyvinuly některé země (např. Francie, Velká Británie) národní kurikula. Jiné země naproti tomu spoléhají na specializaci při výcviku v rámci neurologických výcvikových programů. S výhledem na (celoevropskou) harmonizaci výcviku byly ustaveny European Masters’ Programme for Stroke Medicine (http://www.donau-uni.ac.at/en/studium/strokemedicine/ index.php), a každoroční Stroke Summer Schools (http://www.eso-stroke.org). 

Odeslání a převoz pacienta

Doporučení

• Je doporučeno okamžité kontaktování rychlé záchranné služby (RZS)  a její prioritní vyslání (Třída II, Úroveň B).

• Je doporučen přednostní transport s včasným uvědoměním přijímající nemocnice (u transportů mimo nemocnici i v rámci nemocnice) (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno, aby pacienti s podezřením na iktus byli přepraveni bez zdržení do nejbližšího zdravotnického zařízení, které disponuje iktovou jednotkou a je schopno zahájit včasnou léčbu (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno vzdělávat dispečery a posádky sanitních vozů v rozpoznání iktu pomocí jednoduchých postupů, například testu Tvář – ruka - řeč (Třída IV, Good Clinical Practice - GCP).

• Je doporučeno přijetí pacienta cestou urgentního příjmu, okamžité provedení klinických, laboratorních a neurozobrazovacích vyšetření, stanovení přesné diagnózy s rozhodnutím o dalším terapeutickém postupu a podání příslušné léčby v přijímající nemocnici (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno zvážit přepravu pacientů ze vzdálených a venkovských oblastí vrtulníkem s cílem dosažení zlepšení dostupnosti léčby (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno zvážit využití telemedicíny ve vzdálených a venkovských oblastech s cílem dosažení zlepšení dostupnosti léčby (Třída II, Úroveň B).

• U pacientů s podezřením na tranzitorní ischemickou ataku (TIA) je doporučena jejich bezodkladná přeprava do zdravotnických zařízení disponujících iktovou jednotkou či iktovým týmem, ve kterých může být zajištěno vyšetření specialistou a okamžité zahájení léčby (Třída III, Úroveň B).

Úspěšná péče o pacienty s akutním ischemickým iktem začíná jak u veřejnosti tak u zdravotníků [56] rozpoznáním skutečnosti, že iktus je naléhavá příhoda, stejně jako akutní infarkt myokardu (IM) nebo trauma. V praxi však většina pacientů s ischemickým iktem nedostane rekombinantní tkáňový aktivátor plasminogenu (rtPA), protože se nedostanou včas do nemocnice [22, 36, 57, 58]. Urgentní péče o pacienty s akutním ischemickým iktem závisí na čtyřstupňovém řetězci: 

• rychlé rozpoznání a reakce na známky iktu a TIA 
• okamžitý kontakt RZS a prioritní odeslání RZS 
• prioritní transport s uvědoměním přijímající nemocnice 
• okamžité třídění na urgentním příjmu, klinické, laboratorní a zobrazovací vyšetření, přesná diagnóza a podání příslušné léčby v přijímající nemocnici. 

Když vznikne podezření na příznaky iktu, pacienti nebo jejich okolí by mělo zavolat RZS. Systém RZS by měl mýt elektronický validizovaný algoritmus otázek k diagnóze iktu během telefonního rozhovoru [33, 59]. Dispečeři a posádky RZS by měli být schopni diagnostikovat iktus použitím jednoduchých nástrojů jako je test obličej-ruka-řeč (Face-Arm-Speech Test) [60]. Měli by také být schopni rozpoznat a poskytnout patřičnou pomoc pacientům, kteří potřebují urgentní péči kvůli časným komplikacím nebo komorbiditám iktu, jako je porucha vědomí, záchvat, zvracení nebo hemodynamická nestabilita. 

Pacienti s podezřením na iktus by měli být přepraveni bez zdržení do nejbližšího zdravotnického zařízení, které disponuje iktovou jednotkou a je schopno zahájit včasnou léčbu. Pacienti s nástupem symptomů iktu do 3 hod by měli dostat prioritu při evaluaci a transportu [20]. V každé komunitě by měla byt implementována síť iktových jednotek nebo, nejsou-li tyto prozatím k dispozici, síť zdravotnických zařízení poskytujících organizovanou akutní iktovou péči. Tato síť by měla být propagována mezi veřejností, zdravotníky a rychlou záchrannou službou [61, 62]. 

Při návštěvě nebo konzultaci pacienta s podezřením na iktus by měl lékař doporučit nebo zařídit transport, přednostně v systému RZS, do nejbližší nemocnice s iktovou jednotkou poskytující organizovanou akutní iktovou péči a časnou léčbu. Dispečeři RZS by měli informovat iktovou jednotku a popsat klinický stav pacienta. Lidé z pacientova okolí, kteří mohou popsat nástup symptomů nebo osobní anamnézu by měli pacienta doprovázet. 

Několik intervenčních studií zkoumalo dopad zkracování prodlevy od vzniku symptomů do příjezdu do nemocnice a zpřístupnění ultra-časné léčby většímu podílu pacientů. Většina takových studii použila design „před a po intervenci“, nebyly ani randomizované ani zaslepené pokud jde o intervenci nebo hodnocení výsledného klinického stavu, a postrádaly souběžné kontroly [23, 53]. Typy intervencí zahrnovaly vzdělávací a výcvikové programy, transport vrtulníkem, telemedicínu a reorganizaci přednemocničních a nemocničních protokolů pro pacienty s akutním iktem. 

Přímá doprava na urgentní příjem transportem RZS je nejrychlejším způsobem odeslání pacienta [28, 53, 63– 65]. Doprava vrtulníkem může snížit čas mezi odesláním pacienta a příjezdem do nemocnice [66, 67] a také zlepšuje přístup k trombolytické terapii v odlehlých a venkovských oblastech [68]. Ve smíšených venkovských a městských oblastech mohou být vzdušné a pozemní vzdálenosti srovnány pomocí prostých pravidel [69]. Žádné studie neporovnávaly letecký a pozemní transport specificky u pacientů s iktem. V jedné studii, převážně u pacientů s traumatem, pozemní sanitní vozy poskytly rychlejší transport u vzdáleností menších než 10 mil (16 km) od nemocnice; i při minimálních zdrženích v odeslání leteckého transportu byla letecká doprava rychlejší jen pro vzdálenosti delší než 45 mil (72 km) [70]. Jedna ekonomická studie ukázala, že transport pacientů s podezřením na akutní ischemický iktus k potenciální trombolýze vrtulníkem je nákladově efektivní [71]. Telemedicína s využitím vybavení pro obousměrné video-konference k poskytnutí zdravotnických služeb nebo k asistenci zdravotnickému personálu na vzdálených místech je a použitelným, validním a spolehlivým prostředkem k usnadnění podání trombolýzy pacientům ve vzdálených nemocnicích, kde včasný letecký nebo pozemní transport není proveditelný. Kvalita léčby, četnost komplikací a krátko- i dlouhodobý výsledný klinický stav je u pacientů s akutním iktem léčených rtPA za pomoci telemedicínské konzultace v lokální nemocnici podobný jako u pacientů léčených v akademických centrech [72–81]. 

Aktivace iktového kódu jako speciální infrastruktury s okamžitým zavoláním iktovému neurologovi v iktové jednotce a prioritním transferem pacientů do tohoto centra je efektivní pro zvýšení procenta pacientů léčených trombolýzou a také pro zkrácení přednemocničního zdržení [82, 83]. 

Nedávná studie v ambulantní i nemocniční péči prokázaly vysoké riziko iktu bezprostředně po TIA [6, 84]. Observační studie ukázaly, že urgentní diagnostika na TIA pracovišti a okamžité zahájení léčby snižuje riziko ischemického iktu po TIA [85, 86]. Tento výsledek podtrhuje potřebu urgentního odeslání TIA k expertní diagnostice a okamžité léčbě.

Management akutní péče

Doporučení

• Pro pacienty s akutním iktem je doporučeno zorganizovat systém přednemocniční a nemocniční péče (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno provedení pomocných vyšetření - viz Tabulka 3 (Třída IV, GCP).

Nemocniční zdržení může tvořit 16% celkové doby mezi začátkem iktu a CT vyšetřením [22]. Důvody pro nemocniční zdržení jsou: 

• nerozpoznání urgence iktu
• neefektivní nemocniční transport 
• zpožděné vyšetření lékařem
• zdržení při zobrazování
• nejistota při podání trombolýzy [20, 21, 24]. 

Speciální postupy  iktové péče mohou vést k efektivnější organizaci péče, i když metaanalýza [87] nepodpořila jejich rutinní zavedení. Takové postupy mohou redukovat časy ode dveří na klinické oddělení (door-to-medical department), ode dveří k zobrazování [88, 89], ode dveří k jehle (door-to-needle) [89] a, kde je to indikované, ode dveří k angiografii. 

Tabulka 3. Urgentní diagnostická vyšetření u pacientů s akutním iktem

	U všech pacientů


	1. Zobrazení mozku pomocí CT nebo MR

2. EKG

3. Laboratorní testy:

· krevní obraz včetně trombocytů, protrombinový čas nebo INR, parciální tromboplastinový čas

· ionty v séru, glykémie

· C-reaktivní protein nebo sedimentace

· vyšetření jaterních a ledvinných funkcí

	V indikovaných případech
	4. Neurosonologické vyšetření (extrakraniální a transkraniální duplexní / dopplerovské vyšetření)

5. MR angiografie nebo CT angiografie

6. Difúzní a perfúzní MR nebo perfúzní CT

7. Echokardiografie (transtorakální anebo jícnová)

8. Rentgen hrudníku

9. Pulzní oxymetrie a vyšetření arteriální krve dle Astrupa

10. Lumbální punkce

11. Elektroencefalografie

12. Toxikologický screening


Akutní iktová péče musí integrovat RZS, personál urgentního příjmu a specialisty iktové péče. Komunikace a spolupráce mezi RZS, personálem urgentního příjmu, radiology, klinickými laboratořemi a neurology jsou důležité pro rychlé podání léčby [90–92]. Integrování RZS a personálu urgentního příjmu zvýšilo použití trombolýzy [93]. Nemocnice, kde nejsou pacienti dopraveni přímo na iktovou jednotku by měly zavést systém, který umožní urgentnímu příjmu předběžně informovat akutní iktový tým co možná nejdříve. Rutinní informování lékařů urgentního příjmu nebo iktových lékařů během transportu prokazatelně vede ke snížení nemocničního zdržení [82, 94–96], zvýšenému využití trombolýzy [93, 94], snížení délky hospitalizace [96] a snížení nemocniční mortality [93]. 

Pro rychlou triáž je nezbytná metodika rozpoznání iktu s vysokou diagnostickou přesností [97]; problémem mohou být stavy napodobující iktus (stroke mimics) jako je migréna a epileptický záchvat [98, 99]. Nástroje jako jsou test Obličej-ruka-řeč (Face-Arm-Speech Test) a „Rozpoznání iktu na urgentním přijmu“ (Recognition of Stroke in the Emergency Room, ROSIER) mohou napomoci správnému rozpoznání iktu personálem urgentního příjmu [60, 98, 100]. 

Neurolog nebo iktový lékař by měl být zapojen do akutní péče o pacienty s iktem a být k dispozici na urgentním příjmu [99]. Při srovnání neurologické péče s péčí jiných odborností, dvě studie v USA zjistily, že neurologové provádějí rozsáhlejší a dražší testování, ale že jejich pacienti mají nižší nemocniční a 90-denní úmrtnost a jsou méně závislí při propuštění [101, 102]. Toto však nemusí být pravda pro jiné země, jako je Velká Británie, kde většina iktových lékařů nejsou neurologové, a přesto jsou vysoce kvalifikovaní pro management pacientů s TIA a CMP. 

Reorganizace iktových oddělení může napomoci předejít místům „zúženého profilu“ a transportu po nemocnici. Přístroje k zobrazování mozku by měly být přemístěny do nebo poblíž iktové jednotky nebo urgentního příjmu a pacienti s iktem by měli mít prioritu [90]. Neuroradiologové by měli být uvědoměni co nejrychleji [90]. Ve finské studii, nemocniční zdržení bylo výrazně sníženo přemístěním CT přístroje blíže k urgentního příjmu a zavedením systému předběžné informovanosti [95]. Trombolýza by měla být zahájena v CT vyšetřovně nebo v okolí přístroje. Angiografická linka by měla být rychle k dispozici, je-li požadována endovaskulární léčba. 

Měly by být k dispozici písemné protokoly péče o pacienty s akutním iktem; centra užívající takové protokoly měly vyšší podíl trombolýzy [93]. Zavedení protokolů kontinuálního zlepšování kvality může také zmenšit nemocniční zdržení [81, 103]. Pro individuální instituce by měly být vyvinuty srovnávací testy (benchmarks), jako byly nedávno vyvinuty pro regionální sítě a země. Minimálním požadavkem je monitorovat časy ode dveří k zobrazování a ode dveří k léčbě. 

I když jen menšina pacientů s iktem je ve stavu akutního ohrožení života, mnoho z nich má významné fyziologické abnormality nebo komorbidity. Symptomy, které mohou předpovídat pozdější komplikace jako expanzivně se chovající infarkt, krvácení, nebo recidiva iktu, a stavy jako hypertenzní krize, koexistující IM, aspirační pneumonie nebo srdeční a renální selhání musí být rozpoznány časně. Tíže iktu by měla být hodnocena vyškoleným personálem pomocí škály National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [104].

Vstupní vyšetření by mělo zahrnovat: 

• observaci dýchání a plicní funkce
• časné známky dysfagie, s preferencí validizovaného hodnotícího formuláře [105] 
• zhodnocení doprovodného onemocnění srdce 
• vyhodnocení krevního tlaku (TK) a srdeční frekvence 
• určení arteriální saturace kyslíku užitím infračervené pulzní oxymetrie, je-li k dispozici.

Zároveň by se měla odebrat krev na biochemii, glykémii, koagulaci a krevní obraz a zajištěna žilní linka. Vyšetření by mělo být doplněno osobní anamnézou, která zahrnuje rizikové faktory pro iktus a onemocnění srdce, stavy predisponující ke krvácení, medikaci, a známky onemocnění napodobujících iktus. Anamnéza abúzu drog, užití perorální antikoncepce, infekce, trauma nebo migréna mohou podat důležitá vodítka, zvláště u mladých pacientů. 

Systémy péče o ikty a iktové jednotky

Doporučení

• Je doporučena léčba všech pacientů s iktem na iktové jednotce (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby zdravotní systém zajistil dostupnost moderních technologií umožňujících konzervativní  a chirurgickou terapii pro pacienty s akutním iktem, pokud jejich stav tuto péči vyžaduje (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno rozvíjení sítě klinických pracovišť, včetně telemedicíny,  aby se zvětšila dostupnost iktové péče zajištěné  pomocí moderních technologií a iktových specialistů (Třída II, Úroveň B).

Poskytování iktových služeb 

Všichni pacienti s akutním iktem vyžadují specializovanou multidisciplinární péči poskytovanou na iktové jednotce a vybraní pacienti budou vyžadovat další technologicky náročné intervence. Je třeba, aby zdravotní systém vytvořil infrastrukturu k poskytnutí těchto intervencí všem pacientům, kteří je vyžadují: jediným důvodem k vyloučení pacientů z iktové jednotky je, pokud jejich stav neumožňuje aktivní management. Nedávné dokumenty konsenzu [11, 106] definují role iktových center a komplexních cerebrovaskulárních center - viz Tabulku 4.

Iktová centra (ESO: Primary stroke units) jsou definována jako centra s nezbytným personálem, infrastrukturou, odbornými znalostmi a programy k poskytnutí náležité diagnostiky a léčby většině pacientů s iktem. Někteří pacienti se vzácnými chorobami, komplikovaným iktem nebo multiorgánovým postižením mohou potřebovat specializovanější péči a zdroje, které nejsou k dispozici v primárních iktových jednotkách. 

Komplexní cerebrovaskulární centra (ESO: Complex stroke centres) jsou definována jako centra, která poskytují jak potřebnou diagnostiku a léčbu pro většinu pacientů s iktem, tak také technologicky náročnou konzervativní a chirurgickou péči (nové diagnostické a rehabilitační metody, specializované testy, automatické monitorování několika fyziologických parametrů, intervenční radiologii, cévní chirurgii, neurochirurgii). 

Je doporučena organizace sítí klinických pracovišť s využitím telemedicíny k usnadnění léčebných možností dříve nedostupných ve vzdálených nemocnicích. Podání rtPA během telemedicínských konzultací je možné a bezpečné [107]. Klinické sítě s využitím telemedicíny dosahují zvýšeného používání rtPA [80, 108] a lepší iktové péče a klinických výsledků [80].

Tabulka 4. Doporučené požadavky pro centra pečující o pacienty a akutním iktem

	Iktová centra
	Komplexní cerebrovaskulární centra

	Dostupnost CT vyšetření 24 hodin denně
	MR / MRA / CTA

	Stanovené doporučení léčby iktu a provozních postupů včetně intravenózního podávání rtPA 24 hodin denně / 7 dní v týdnu (24/7)
	Transezofageální echokardiografie

	Úzká spolupráce s neurology, internisty a rehabilitačními specialisty
	Mozková angiografie

	Speciálně školený středně zdravotnický personál
	Transkraniální dopplerovská sonografie

	Časná multidisciplinární rehabilitace na iktové jednotce včetně logopedie, ergoterapie a fyzioterapie
	Extrakraniální a transkraniální barevně kódovaná duplexní sonografie

	Neurosonologické vyšetření během 24 hodin (extrakraniální dopplerovské vyšetření)
	Specializované neuroradiologické, neurochirurgické a cévně-chirurgické konzultace (včetně telemedicíny)

	Transtorakální echokardiografie
	Operace karotických tepen

	Laboratorní vyšetření (včetně koagulačních parametrů)
	Angioplastika a stenting

	Monitorování krevního tlaku, EKG, saturace kyslíku, glykémie, tělesné teploty
	Automatické monitorování pulzní oxymetrie a krevního tlaku

	Automatické monitorování EKG na lůžku
	Stanovená síť rehabilitačních zařízení pro poskytování kontinuální rehabilitační péče, včetně spolupráce s extramurálními rehabilitačními centry


Péče iktových jednotek

Aktualizované systematické přezkoumání potvrdilo signifikantní snížení úmrtnosti (3% absolutní redukce), závislosti (5% nárůst nezávislých mezi přeživšími) a potřeby dlouhodobé ústavní péče (2% snížení) u pacientů léčených na iktové jednotce, v porovnání s pacienty léčenými na běžných odděleních. Všechny typy pacientů, nezávisle na pohlaví, věku, subtypu a tíži iktu zřejmě profitují z léčby na iktové jednotce [61, 109]. Tyto výsledky byly potvrzeny ve velké observační studii rutinní praxe [110–112]. I když je péče na iktové jednotce nákladnější než léčba na běžném neurologickém nebo interním oddělení, snižuje náklady post-akutní hospitalizační péče [113, 114] a je nákladově efektivní [115–118]. 

Iktová jednotka sestává z definované části nemocničního lůžkového oddělení, která výlučně nebo téměř výlučně poskytuje péči pacientům s iktem a jeho personál tvoří multidisciplinární tým specialistů [61]. Základní obory týmu jsou lékařství, ošetřovatelství, fyzioterapie, ergoterapie, logopedie a sociální péče [119]. Multidisciplinární tým by měl pracovat koordinovaným způsobem prostřednictvím pravidelných schůzek k plánování pacientské péče. Měly by existovat programy pravidelného vzdělávání a výcviku personálu [119]. Typické složky péče na iktových jednotkách v klinických studiích CMP [119] byly: 

• lékařské vyšetření a diagnóza, včetně zobrazování (CT, MRI) a časné zhodnocení potřeb ošetřovatelské péče a léčby 
• včasný management, sestávající z časné mobilizace, prevence komplikací a léčba hypoxie, hyperglykémie, pyrexie a dehydratace
• pokračující rehabilitace, zahrnující koordinovanou multidisciplinární týmovou péči a časné zhodnocení potřeb po propuštění. 

Jak primární, tak komplexní iktové jednotky přijímají pacienty akutně a pokračují v léčbě několik dní. Rehabilitační iktové jednotky přijímají pacienty po 1–2 týdnech a pokračují v léčbě a rehabilitaci několik týdnů, je-li třeba. Většina důkazů efektivnosti pochází ze studií na komplexních iktových jednotkách a rehabilitačních iktových jednotkách [61, 120]. Mobilní iktové týmy, nabízejí iktovou péči a léčbu na různých odděleních, pravděpodobně neovlivní důležité klinické výsledky a nemohou být doporučeny [121]. Takové týmy byly obvykle ustaveny v nemocnicích, kde nebyly iktové jednotky. 

Iktová jednotka by měla být dostatečné velikosti k poskytování specializované multidisciplinární péče po celé trvání hospitalizace. Menší nemocnice toho mohou dosáhnout jednou komplexní jednotkou, ale větší nemocnice mohou vyžadovat systém péče zahrnující oddělenou akutní a rehabilitační jednotku.

Diagnostika

Zobrazovací metody 

Doporučení

• U pacientů s podezřením na TIA nebo iktus je doporučeno urgentní provedení CT mozku (Třída I) nebo alternativně MR mozku (Třída II) (Úroveň A).

• V případě využití vyšetření mozku MR je doporučeno provedení difúzně váženého zobrazení (diffusion-weighted imaging- DWI) a T2*-vážených gradientních echo sekvencí (Třída II, Úroveň A).

• U pacientů s TIA, lehkým ischemickým iktem nebo rychlou spontánní úpravou neurologického deficitu je doporučeno okamžité provedení diagnostických procedur včetně urgentního vyšetření tepen (neurosonologické vyšetření, CT angiografie nebo MR angiografie) (Třída I, Úroveň A).

Zobrazení mozku a zásobujících cév je při hodnocení pacientů s iktem a TIA klíčové. Zobrazování mozku odliší ischemický iktus od intrakraniálního krvácení a stavů napodobujících iktus, a identifikuje typ a často i příčinu iktu; může napomoci v odlišení ireversibilně poškozené tkáně od oblastí, které se mohou vzpamatovat a tím nasměrovat urgentní a následnou léčbu a může pomoci v predikci výsledného klinického stavu. Cévní zobrazování může identifikovat místo a příčinu arteriální obstrukce, a identifikuje pacienty s vysokým rizikem recidivy iktu.

Obecné principy 

Pacienti s iktem by měli mít jasnou přednost před ostatními pacienty při zobrazování mozku, protože čas je rozhodující. U pacientů se suspektní TIA nebo iktem musí být obecné a neurologické vyšetření následované diagnostickým zobrazením mozku provedeno okamžitě po příjezdu do nemocnice, aby mohla být neprodleně zahájena léčba. Vyšetřování u TIA je stejně naléhavé, protože až 10% z těchto pacientů utrpí iktus během následujících 48 hod. Okamžitý přístup k zobrazování je usnadněn přednemocničním oznámením a dobrou komunikací s oddělením zobrazovací techniky: iktové jednotky by měly těsně spolupracovat s radiodiagnostickým oddělením při plánování nejlepšího využití dostupných zdrojů. 

Diagnostické zobrazování musí být senzitivní a specifické pro detekci iktové patologie, obzvláště v časné fázi iktu. Mělo by poskytovat spolehlivé obrazy a být technicky proveditelné u pacientů s akutním iktem. Rychlé cílené neurologické vyšetření je užitečné pro rozhodnutí, jakou zobrazovací techniku použít. Zobrazovací vyšetření by také měla respektovat stav pacienta [122] ; například, až 45% pacientů s těžkým iktem nemusí tolerovat MR vyšetření, kvůli celkovému stavu a kontraindikacím [123–125]. 

Zobrazování u pacientů s akutním iktem 

Pacienti přijatí do 3 hodin od nástupu příznaků iktu mohou být kandidáty pro intravenózní trombolýzu [126]; CT obvykle postačuje k vedení rutinní trombolýzy. Pacienti, kteří přijedou později mohou být kandidáty ve studiích testujících prodloužené časové okno pro trombolýzu nebo jiné experimentální reperfuzní strategie.

Nativní CT je široce dostupné, spolehlivě identifikuje většinu stavů napodobujících iktus a rozliší akutní ischemický a hemoragický iktus v rozmezí prvních 5–7 dnů [127–129]. Okamžité CT vyšetření je nejvíce nákladově efektivní strategií pro zobrazování pacientů s akutním iktem [130], ale není senzitivní pro staré krvácení. Celkově je CT méně senzitivní než MRI, ale stejně specifické pro časné ischemické změny [131]. Dvě třetiny pacientů s mírným až těžkým iktem mají viditelné ischemické změny během prvních několika hodin [131–135], ale méně než 50% pacientů s drobným iktem má viditelnou relevantní ischemickou lézi na CT, zvlášť během prvních několika hodin [136]. Výcvik v identifikaci časných ischemických změn na CT [135, 137, 138] a použití skórovacích systémů [134] zlepšují detekci časných ischemických změn. 

Časné CT změny u ischemického iktu zahrnují snížení tkáňové denzity, edém tkání s vymizením subarachnoidálních prostorů a arteriální hyperdenzitu, která s vysokou specificitou indikuje přítomnost intraluminálního trombu [139]. CT je vysoce specifické pro časnou identifikaci ischemického poškození mozku [132, 140, 141]. Přítomnost časných známek ischémie na CT by neměla pacienty vyloučit z trombolýzy během prvních 3 hod, i když pacienti s hypodenzní ischemickou lézí, která přesahuje jednu třetinu povodí arteria cerebri media (ACM) mohou mít z trombolýzy menší prospěch [126, 134, 135, 142, 143]. 

Některá centra preferují použití MRI jako rutinního vyšetření první linie pro akutní iktus. MRI s DWI má výhodu vyšší senzitivity pro ischemické změny než CT [131]. Tato vyšší senzitivita je zvláště užitečná při diagnóze iktu v zadní cirkulaci a lakunárního nebo malého kortikálního infarktu. MRI také může detekovat malé a staré krvácení po dlouhou dobu pomocí T2* (gradientní echo) sekvence [144]. DWI může však být negativní u pacientů s dokončeným iktem [145]. 

Omezená difuze na DWI, měřená pomocí aparentního difuzního koeficientu (ADC) není 100% specifická pro ischemické postižení mozku. I když tkáň jevící se abnormálně na DWI se často vyvine do infarktu, může se také zotavit, což ukazuje, že DWI neukazuje jen permanentně poškozenou tkáň [146, 147]. Tkáň s jen mírně sníženou hodnotou ADC může být trvale poškozena; dosud neexistuje spolehlivý ADC práh k rozlišení mrtvé od ještě viabilní tkáně [148, 149]. Jiné MRI sekvence (T2, FLAIR, T1) jsou méně senzitivní při časné detekci ischemického poškození mozku. 

MRI je obzvláště důležité u pacientů s akutním iktem s neobvyklými příznaky, u atypického iktu a neobvyklé etiologie, nebo u koho je podezření na stav napodobující iktus, ale CT jej neobjasní. Je-li podezření na arteriální disekci, je nutné MRI krku pomocí T1–vážené sekvence s potlačením tuku k detekci intramurálního hematomu. 

MRI je méně vhodné pro agitované pacienty nebo ty, kdo by mohli zvracet a aspirovat. V případě nezbytnosti by se mělo pokračovat v urgentní podpoře vitálních funkcí, zatímco je pacient zobrazován, jelikož pacienti (zvláště s těžkým iktem) mohou trpět hypoxií při vyšetřování v poloze na zádech [125]. Riziko aspirace je zvýšené u podstatné části pacientů, kteří nejsou schopni chránit své dýchací cesty. 

Perfuzní zobrazování použitím CT nebo MRI a angiografie mohou být použity u vybraných pacientů s ischemickým iktem (např. nejasné časové okno, pozdní přijetí), aby napomohlo v rozhodnutí, zda podat trombolýzu, i když nejsou jasné doklady, že pacienti s určitým vzorcem perfuze mají větší nebo menší pravděpodobnost užitku z trombolýzy [150–153]. Vybraní pacienti s intrakraniální arteriální okluzí mohou být kandidáty intraarteriální trombolýzy, i když podpůrné důkazy jsou jen omezené [154, 155]. Pacienti s kombinovanou obstrukcí a. carotis interna (ACI) a ACM mají menší šanci na úpravu stavu při intravenózní trombolýze než pacienti s izolovaným uzávěrem ACM [156]. U pacientů s uzávěrem kmene ACM je vysoký výskyt těžké extrakraniální okluzívní choroby v karotické distribuci [157, 158]. Neshoda (mismatch) mezi objemem mozkové tkáně s kritickou hypoperfuzí (která se může po reperfuzi zotavit) a objemem infarktové tkáně (která se nezotaví ani po reperfuzi) může být zobrazena pomocí MR difuzně/perfuzního zobrazování s mírnou spolehlivostí [159], ale zatím se nejedná o prokázanou strategii pro zlepšení odpovědi na trombolýzu až do 9 hod [160]. Neexistuje souhlas názorů jak nejlépe identifikovat ireverzibilní ischemické mozkové poškození a definovat kriticky sníženou perfuzi [150, 153, 161]. Kvantifikace MR perfuze je problematická [162], a asociace mezi perfuzními parametry a klinickými a radiologickými výsledky (outcomes) se široce liší [150]. Pokles mozkové perfuze na CT je asociován s následným poškozením tkáně [151, 152], ale terapeutická hodnota CT perfuzního zobrazování ještě není ustanovena. I když u vysokého podílu pacientů s mismatch může dojít k expanzi infarktu, až u 50% pacientů bez mismatche může infarkt také růst a mohli by mít užitek ze zachráněné tkáně [153, 163]. Neshoda zobrazování a kliniky (‘imaging/clinical’ mismatch), tj. neshoda mezi rozsahem léze na DWI nebo CT a rozsahem léze očekávaným z tíže neurologického deficitu vedla ke smíšeným výsledkům [164, 165]. Pro rutinní rozhodnutí o léčbě nemohou tedy být doporučeny ani perfuzní zobrazování pomocí CT nebo MRI ani mismatch koncept. 

Mikrohemoragie jsou přítomny na T2* MRI až u 60% pacientů s krvácivým iktem, a jsou asociovány s vyšším věkem, hypertenzí, diabetem, leukoaraiózou, lakunárním iktem a amyloidovou angiopatií [166]. Incidence symptomatické intrakraniální hemoragie po trombolýze u pacientů s ischemickým iktem nebyla zvýšena u těch, kteří měli známky cerebrálních mikrohemoragií na T2*-vážené MRI před léčbou [167]. 

Cévní zobrazování by mělo být provedeno rychle k identifikaci pacientů s těsnou symptomatickou arteriální stenózou, kteří by mohli mít prospěch z endarterektomie nebo angioplastiky. Neinvazívní barevně kódované duplexní zobrazování extrakraniálních a intrakraniálních arterií, CT angiografie (CTA), nebo kontrastní MR angiografie (CE-MRA) jsou široce dostupné. Tyto postupy jsou relativně bezrizikové, zatímco intraarteriální angiografie má 1–3% riziko iktu u pacientů se symptomatickou karotickou lézí [168, 169]. Digitální subtrakční angiografie může být potřebná za určitých okolností, například když jsou ostatní testy nekonkluzívní. 

ultrazvukové vyšetření karotických tepen, MRA a CTA zobrazují karotické stenózy. Systematické přehledy a metaanalýza dat individuálních pacientů ukazují, že kontrastní MRA je nejsenzitivnější a nejspecifičtější neinvazívní modalita pro zobrazení stenózy karotidy, těsně následovaná dopplerovským ultrazvukem a CTA, zatímco bezkontrastní MRA je nejméně spolehlivá [170, 171]. 

Určitá data naznačují, že TIA a lehčí iktus ve vertebrobazilární povodí jsou asociovány s vysokým rizikem recidivy iktu [172]. Ultrazvuková diagnostika extrakraniálního vertebrálního povodí je užitečná, ale v intrakraniální oblasti vertebrobazilárního systému může být zavádějící pro svou nízkou specificitu. Omezená data naznačují, že kontrastní MRA a CTA nabízejí lepší neinvazívní zobrazování intrakraniálních úseků vertebrální arterie a bazilární arterie [173]. 

Na rozdíl od dalších zobrazovacích modalit je ultrazvuk rychlý, neinvazívní a může být vyšetřen mobilními přístroji. Je proto aplikovatelný i u pacientů neschopných spolupracovat s MRA nebo CTA [158]. Izolované dopplerovské studie však často poskytují jen omezené informace, jsou závislé na vyšetřujícím a vyžadují školený personál, i když dovolují opakovaná měření u lůžka. 

Transkraniální dopplerovský ultrazvuk (TCD) je užitečný pro diagnózu abnormalit ve velkých mozkových tepnách na bázi lebky. Avšak mezi 7 a 20% pacientů s akutním iktem, zvláště starších osob a osob z určitých etnických skupin nemá adekvátní akustické okno [174, 175]. Tento problém může být značně redukován užitím echokontrastních látek, které také umožňují perfuzní studie v akutní fázi [176–178] a kontinuální monitorování cerebrální hemodynamické odezvy [179]. Kombinace ultrazvukových zobrazovacích technik a MRA podává vynikající výsledky rovnající se digitální subtrakční angiografii [180]. Cerebrální reaktivita a mozková autoregulace jsou postiženy u pacientů s okluzívní extracerebrální arteriální nemocí (zvláště karotickou stenózou a okluzí) a neadekvátním kolaterálním zásobením, tito nemocní mají zvýšené riziko recidivy iktu [181, 182]. TCD je jedinou technikou, která detekuje cirkulující intrakraniální emboly [183], obzvláště běžné u pacientů s postižením velkých tepen. U pacientů se symptomatickou karotickou stenózou jsou silným nezávislým prediktorem časné recidivy iktu a TIA [184] a byly použity jako zástupný (surogátní) marker k evaluaci antiagregačních látek [185]. TCD detekce s mikrobublinami může být použita k identifikaci pravolevého zkratu, který je většinou důsledkem foramen ovale patens (FOP) [186]. 

Zobrazování u pacientů s TIA, lehkým ischemickým iktem nebo rychlou spontánní úpravou 

Pacienti prezentující se TIA mají vysoké riziko časné recidivy iktu (až 10% v prvních 48 hod) [187]. Proto potřebují urgentní klinickou diagnózu a léčbu přidružených všeobecných abnormalit, modifikaci aktivních rizikových faktorů a identifikaci specifických léčitelných příčin, zvláště arteriální stenózy a dalších zdrojů embolizace. Cévní zobrazování je u těchto pacientů s TIA nebo lehkým iktem prioritou, více než u pacientů s těžkým iktem u kterých nebude operace krátkodobě přínosná. Okamžitá preventivní léčba sníží výskyt iktu, disability a smrti [86, 188]. K identifikaci pacientů s obzvlášť vysokým rizikem mohou být použity jednoduché klinické skórovací systémy [187]. Pacienti s drobným neinvalidizujícím iktem a rychlou spontánní klinickou úpravou mají také vysoké riziko recidivy iktu [58]. Pacienti s širokým spektrem mozkové patologie mohou klinicky imponovat přechodným neurologickým deficitem neodlišitelným od TIA. CT spolehlivě detekuje některé z těchto patologií (např. intracerebrální hemoragie, subdurální hematomy, tumory) [130], ale jiné (např. roztroušená skleróza, encefalitida, hypoxické postižení mozku, atd.) jsou lépe zjištěny na MRI, zatímco další (např. akutní metabolické poruchy) nejsou zobrazitelné vůbec. Intrakraniální hemoragie je vzácnou příčinou TIA. 

20 až 50% pacientů s TIA může mít akutní ischemické léze na DWI [145, 189, 190]. Tito pacienti mají zvýšené riziko časné recidivy invalidizujícího iktu [190]. V současnosti však neexistují důkazy, že DWI poskytuje lepší predikci iktu než skóre klinického riziko [191]. Riziko recidivy invalidizujícího iktu je také zvýšeno u pacientů s TIA a infarktem na CT [192]. Schopnost DWI identifikovat velmi malé ischemické léze může být obzvlášť užitečná u pacientů, kteří se dostaví pozdě nebo u pacientů s lehkým neinvalidizujícím iktem, u kterých může být obtížně stanovit diagnózu na klinickém podkladě [131]. T2* MRI je jedinou spolehlivou metodou ke zjištění hemoragií po akutní fázi, kdy již krev není viditelná na CT [144].

Další diagnostické testy

Doporučení

• U pacientů s akutním iktem a TIA je doporučeno provedení časného klinického vyšetření včetně vyšetření fyziologických parametrů a rutinních krevních testů (Třída I, Úroveň A).

• U všech pacientů s iktem a TIA je doporučeno provedení následujících krevních testů - viz Tabulky 3 a 5,

• U všech pacientů s akutním iktem a TIA je doporučeno provedení 12svodového EKG. Navíc je u všech pacientů s iktem či TIA doporučeno také kontinuální monitorování EKG (Třída I, Úroveň A).

• U pacientů po ischemickém iktu a TIA, kteří se k lékaři dostaví až po akutním období nemoci, je doporučeno v případě podezření na srdeční arytmii, nebo pokud není nalezena jiná příčina iktu / TIA, provedení 24hodinového Holterova monitorování EKG (Třída I, Úroveň A).

• Echokardiografie je doporučena u vybraných pacientů (Třída III, Úroveň B).

Vyšetření srdce 

Kardiální a EKG abnormality jsou u pacientů s akutní iktem běžné [193]. Zvláště časté jsou u akutního ischemického iktu prodloužený QT interval korigovaný na srdeční frekvenci, deprese ST úseku a inverze T vlny, zvláště je-li postižen insulární kortex [194, 195]. Všichni pacienti s akutním iktem a TIA by tedy měli mít 12-svodové EKG. 

Kardiální monitorování by se mělo rutinně provádět po akutní cerebrovaskulární příhodě jako screening závažných srdečních arytmií. Není jasné, zda kontinuální EKG záznam u lůžka je ekvivalentní Holterovskému monitorování pro detekci fibrilace síní (FS) u pacientů s akutním iktem. Holterovské monitorování je lepší než rutinní EKG pro detekci FS u pacientů, u nichž se předpokládá, že měli tromboembolický iktus se sinusovým rytmem [196]; sériové 12-svodové EKG by však mohlo být dostateční k detekci nové FS na iktové jednotce [197]. Nedávné systematické hodnocení zjistilo, že nová FS byla zjištěna Holterovským EKG u 4,6% pacientů s nedávným ischemickým iktem nebo TIA, bez ohledu na vstupní EKG a klinické vyšetření [198]. Prodloužené trvání monitorování, prodloužený smyčkový záznam v případě klinické události (event loop recording), a omezení Holterovského monitorování na pacienty s nelakunárním iktem může zlepšit frekvenci detekce [199].

Tabulka 5. Doporučené laboratorní testy dle typu a předpokládané příčiny iktu

	Všichni pacienti
	Kompletní krevní obraz, ionty, glukóza, lipidy, kreatinin, CRP nebo sedimentace erytrocytů

	Mozková žilní trombóza, hyperkoagulopatie
	Screeningové vyšetření na trombofilii, AT III, faktory II, V, mutace, faktor VIII, protein C, protein S, antifosfolipidové protilátky, D-dimery, homocystein

	Krvácivé stavy
	INR, aPTT, fibrinogen, a další

	Vaskulitidy nebo systémová onemocnění
	Vyšetření mozkomíšního moku, screening autoprotilátek, specifické protilátky nebo PCR na HIV, syfilis, boreliózu, tuberkulózu, mykotické infekce, screening na drogy, hemokultury

	Suspektní genetické onemocnění (např. mitochondriální poruchy - MELAS, CADASIL, srpkovitá anémie, Fabryho choroba, mnohočetné kavernomy a další)
	Genetické testy


Echokardiografie může detekovat mnoho potenciálních příčin iktu [200], ale existuje kontroverze ohledně indikací a vhodného typu echokardiografie u pacientů s iktem a TIA. Transezofageální echokardiografie (TEE) si činí nárok být lepší než transtorakální echokardiografie pro detekci potenciálních kardiálních zdrojů embolizace [201], nezávisle na věku [202]. 

Echokardiografie je požadována obzvláště u pacientů s: 

• průkazem kardiálního onemocnění v anamnéze, při vyšetření nebo na EKG 
• podezřením na kardiální zdroj embolizace (např. infarkty v několika mozkových nebo systémových arteriálních povodích) 
• podezřením na postižení aorty 
• podezřením na paradoxní embolizaci 
• chyběním jiných zjistitelných příčin iktu. 

Tabulka 6. Počet léčených pacientů nutných k zabránění jednoho ischemického iktu za rok (NNT) u pacientů, kteří podstoupí karotickou endarterektomii (modifikováno dle Hankeyho a Warlowa [583] a Rothwella et al. [339]) 

	Stenóza vnitřní karotidy (dle NASCET)
	NNT (1 iktus / rok)

	Asymptomatická stenóza 60 – 99 %
	85

	Symptomatická stenóza 70 – 99 %
	27

	Symptomatická stenóza 50 – 69 %
	75

	Symptomatická stenóza > 50% – muži
	45

	Symptomatická stenóza > 50% – ženy
	180

	Symptomatická stenóza > 50% – > 75 let
	25

	Symptomatická stenóza > 50% – < 65 let
	90

	Symptomatická stenóza > 50% – < 2 týdny po příhodě
	25

	Symptomatická stenóza > 50% – > 12 týdnů po příhodě
	625

	Symptomatická stenóza ≤ 50%
	žádný benefit


Transtorakální echokardiografie postačuje k evaluaci nástěnných trombů, zvláště na hrotu levé komory; tato technika má >90% senzitivitu a specificitu pro komorové tromby po IM [203]. Jícnová echokardiografie je lepší při evaluaci aortálního oblouku, levé síně a atriálního septa [200]. Umožňuje také stratifikaci rizika dalších tromboembolických příhod u pacientů s FS [204]. Role CT a MRI vyšetření v detekci embolických zdrojů u pacientů s iktem nebyla systematicky vyhodnocena.

Krevní testy 

Krevní testy požadované při urgentním přijetí jsou vypsány v Tabulce 3. Další testy záleží na typu iktu a předpokládané etiologii (Tabulka 5).

Primární prevence 

Cílem primární prevence je snížení rizika iktu u asymptomatických osob. Relativní riziko (RR), absolutní riziko (AR), poměr šancí (odds ratio, OR), počet léčených pacientů k zabránění jedné závažnější cévní příhodě ročně (numbers needed to treat - NNT) a počet výkonů, při kterých dojde k jedné závažnější komplikaci za rok (numbers needed to harm) jsou uvedeny u každého rizikového faktoru v Tabulkách 6 – 8.

Management vaskulárních rizikových faktorů

Doporučení

• Tlak krve (TK) má být kontrolován pravidelně. U pacientů s vysokým TK je doporučena úprava životního stylu a individuální farmakoterapie (Třída I, Úroveň A) s cílem dosažení normální hodnoty TK 120/80 mm Hg (Třída IV, GCP). U pacientů se zvýšeným TK (v rozmezí 120-139/80-90 mm Hg) a se srdečním selháním, infarktem myokardu (IM), diabetem mellitem (DM) nebo chronickým renálním selháním je indikována antihypertenzní medikace (Třída 1, Úroveň A).

• Glykémie má být kontrolována pravidelně. U pacientů s DM je doporučena úprava životního stylu a individuální farmakoterapie (Třída IV, Úroveň C). TK má být u diabetiků ovlivňován intenzivně (Třída I, Úroveň A) s cílem dosažení hodnoty TK pod 130/80 mm Hg (Třída IV, Úroveň C). Léčba má, pokud možno, zahrnovat inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu nebo antagonisty angiotenzinových receptorů (Třída I, Úroveň A).

• Hladina cholesterolu v krvi má být kontrolována pravidelně. Je doporučeno, aby hypercholesterolémie (s hladinou LDL-cholesterolu > 3,9 mmol/l) byla ovlivněna úpravou životního stylu (Třída IV, Úroveň C) a statinem (Třída I, Úroveň A)

• Je doporučen zákaz kouření cigaret (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučen zákaz nadměrné konzumace alkoholu (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučena pravidelná fyzická aktivita (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučena dieta s omezením soli a nasycených tuků, bohatá na ovoce, zeleninu a vlákninu (Třída III, Úroveň B).

• Jedincům s vyšší hodnotou body mass indexu (BMI) je doporučena redukční dieta (Třída III, Úroveň B).

• Nejsou doporučeny doplňky vitamínů – antioxidantů (Třída I, Úroveň A).

• V primární prevenci iktu není doporučena hormonální substituční terapie (Třída I, Úroveň A).

Zdravý životní styl, zahrnující nekouření, nižší nebo normální hodnotu BMI, mírnou konzumaci alkoholu, pravidelní cvičení a zdravou dietu, je spojen se snížením rizika ischemického iktu (RR 0,29; 95% CI 0,14 – 0,63) [205].

Hypertenze

Vysoký (> 120/80 mm Hg) TK má významně a přímo  ovlivňuje vaskulární a celkovou mortalitu bez průkazu rizikové prahové hodnoty [206]. Snížení TK podstatně snižuje riziko iktu a koronární příhody, v závislosti na velikosti této redukce [207–209]. TK by měl být snížen na140/85 mm Hg nebo méně [210]; antihypertenzní léčba by měla být agresivnější u pacientů s diabetem (viz níže) [211]. Často je k dosažení těchto cílů nezbytná kombinace dvou nebo více antihypertenziv. 

Většina studií srovnávajících různé antihypertenzní léky neprokázala, že by nějaká třída byla lepší než jiné [207, 208, 212]. Studie LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertension) však zjistila, že losartan je lepší než atenolol u hypertenzních pacientů s hypertrofií levé komory (NNT k prevenci iktu 270) [213, 214]. Podobně zjistila studie ALLHAT (Antihypertensive a Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack), že chlortalidon je účinnější než amlodipine a lisinopril [215]. Beta-blokátory mohou stále být považovány za možnou volbu pro iniciální a následnou antihypertenzní léčbu [210]. U starších osob je přínosná kontrola izolované systolické hypertenze (systolický TK >140 mm Hg a diastolický TK <90 mm Hg) [208, 216].

Tabulka 7. Redukce relativního rizika (RRR), redukce absolutního rizika (ARR) a počet léčených pacientů k zabránění jedné závažnější cévní příhody ročně (NNT) u pacientů léčených antiagregační léčbou (modifikováno dle CAPRIE Steering Committee [319], Halkese et al. [322], Hankeyho a Warlowa [583])

	Onemocnění
	Léčba
	RRR (%)
	ARR
(% / rok)
	NNT
(1 příhoda/rok)

	Nekardioembolický

ischemický iktus nebo TIA
	ASA vs. placebo
	13
	1,0
	100

	
	ASA + DIP vs. placebo
	28
	1,9
	53

	
	ASA + DIP vs. ASA
	18
	1,0
	104

	
	Klopidogrel vs. placebo
	23
	1,6
	62

	
	Klopidogrel vs. ASA
	10
	0,6
	166

	Fibrilace síní
(primární prevence)
	Warfarin vs. placebo
	62
	2,7
	37

	
	ASA vs. placebo
	22
	1,5
	67

	Fibrilace síní
(sekundární prevence)
	Warfarin vs. placebo
	67
	8
	13

	
	ASA vs. placebo
	21
	2,5
	40

	ASA = acetylsalicylová kyselina, DIP = dipyridamol


Tabulka 8. Redukce relativního rizika (RRR), redukce absolutního rizika (ARR) a počet léčených pacientů k zabránění jedné závažnější cévní příhody ročně (NNT) u pacientů, kteří dostávají léky ovlivňující rizikové faktory (modifikováno dle Yusufa et al. [288], PROGRESS Collaborative Group [290], Amarenca et al. [294], Hankeyho a Warlowa [583])

	Klinický stav
	Léčba
	RRR

(%)
	ARR

(% / rok)
	NNT

(1 příhoda/rok)

	Arteriální hypertenze –běžná populace
	antihypertenziva
	42
	0,4
	250

	Zvýšené riziko vaskulární příhody – běžná populace
	ACE inhibitor
	22
	0,65
	154

	Arteriální hypertenze –pacienti po ischemickém iktu / TIA
	antihypertenziva
	31
	2,2
	45

	Normotenzní pacienti po ischemickém iktu / TIA
	ACE inhibitor 
± diuretikum
	24
	0,85
	118

	Pacienti po ischemickém 
iktu / TIA
	statin
	16
	0,44
	230

	
	ukončení kouření
	33
	2,3
	43


Diabetes mellitus 

Nejsou důkazy, že zlepšení kontroly glykémie redukuje výskyt iktu [217]. U diabetických pacientů by měl být TK snížen pod 130/80 mm Hg [211]. Léčba statinem snižuje riziko velkých kardiovaskulárních (CV) příhod, včetně iktu [218–220].

Hyperlipidémie 

 Po vyhodnocení 26 statinových studií (95000 pacientů) se zjistilo, že se incidence iktu snížila z 3,4 na 2,7% [221] a to hlavně poklesem nefatálních iktů z 2,7 na 2,1%. V hodnocené review byla i Heart Protection Study, která byla částečně studií sekundární prevence [222]; v této studii byl zjištěn nárůst myopatií o 1 případ na 10000 pacientů léčených za rok [222]. Neexistují důkazy, že statiny zabrání iktu u pacientů s LDL cholesterolem pod 150 mg/dl (3,9 mmol/l). 

Kouření cigaret 

Observační studie ukázaly, že kouření cigaret je nezávislý rizikový faktor ischemického iktu [223] u mužů I u žen [224–228]. Rovněž pasívní kuřáctví může být asociováno se zvýšením rizika iktu [229]. Metaanalýza 22 studií ukazuje, že kouření zdvojnásobuje riziko ischemického iktu [230]. Jedinci, kteří přestanou kouřit, sníží toto riziko o 50% [225]. Zřízení nekuřáckých pracovišť by vedlo ke značnému zdravotnímu a ekonomickému užitku [231]. 

Konzumace alkoholu

Nadměrná konzumace alkoholu (160 g/den) zvyšuje riziko ischemického iktu (RR 1,69; 95% CI 1,34–2,15) a hemoragického iktu (RR 2,18; 95% CI 1,48–3,20). Naopak mírná konzumace (<12 g/den) je spojena se snížením incidence všech iktů (RR 0,83; 95% CI 0,75–0,91) a ischemického iktu (RR 0,80; 95% CI 0,67–0,96), a průměrná mírná konzumace (12–24 g/den) se snížením incidence ischemického iktu (RR 0,72; 95% CI 0,57–0,91) [232]. Konzumace červeného vína je spojena s nejnižším rizikem ve srovnání s ostatními alkoholickými nápoji [233]. Významným prostředníkem ve vztahu mezi konzumací alkoholu a iktem se zdá být elevace TK [234].

Tělesná aktivita 

V metaanalýze kohortových studií a studií případů a kontrol měli tělesně aktivní jedinci nižší riziko iktu nebo smrti než ti s nízkou fyzickou aktivitou (RR 0,73; 95% CI 0,67– 0,79). Podobně měli mírně fyzicky aktivní jedinci nižší riziko iktu ve srovnání s neaktivními (RR 0,80; 95% CI 0,74–0,86) [235]. Tato asociace je částečně vysvětlována pozitivními účinky na tělesnou hmotnost , TK, sérový cholesterol a glukózovou toleranci. Fyzická aktivita ve volném čase (2–5 hod týdně) byla nezávisle asociována s menší závažností ischemického iktu při přijetí a lepším krátkodobým výsledným klinickým stavem [236]. 

Strava 

Příjem ovoce, zeleniny a ryb 

V observačních studiích byl vysoký příjem ovoce a zeleniny spojen se sníženým rizikem iktu ve srovnání s osobami s nižším příjmem (RR 0,96 za každý inkrement 2 porcí/den; 95% CI 0,93–1,00) [237]. Riziko ischemického iktu bylo nižší u lidí, kteří konzumovali ryby alespoň jednou měsíčně (RR 0,69; 95% CI 0,48–0,99) [238]. Příjem celozrnných potravin byl spojen s redukcí kardiovaskulárních chorob (OR 0,79; 95% CI 0,73–0,85), ale ne iktu [239]. Dietní příjem vápníku z mléčných produktů byl spojen s nižší mortalitou na iktus u japonské populace [240]. V další studii však nebyla zjištěna interakce mezi příjmem celkového tuku nebo cholesterolu a rizikem iktu u mužů [241]. V randomizované kontrolované studii u žen nesnížily dietní opatření incidenci koronárních příhod a iktu, i když se tak snížil celkový příjem tuků o  8,2% a zvýšila se spotřeba zeleniny, ovoce a cereálií [242].

Tělesná hmotnost 

Vysoký body mass index (≥25) zvyšuje riziko iktu u mužů [243] a žen [244], a to zejména současným výskytem arteriální hypertenze a diabetu. Abdominální adipozita je rizikovým faktorem iktu u mužů, ale ne u žen [245]. I když snížení hmotnosti snižuje TK [246], nesnižuje riziko iktu [247].

Vitamíny 

Nízký příjem vitamínu D je spojen se zvýšeným rizikem iktu [248], ale suplementace kalcia s vitamínem D nesnižuje riziko iktu [249]. Suplementace tokoferolu a beta-karotenu nesnižuje riziko iktu [250]. Metaanalýza studií se suplementací vitamínu E zjistila, že užívání vitamínu E ve vysokých dávkách (6 400 IU/den) může zvyšovat mortalitu [251]. 

Vysoká hladina homocysteinu je spojena se zvýšeným rizikem iktu (OR 1,19; 95% CI 1,05–1,31) [252]. V USA FDA (US Food and Drug Administration) nařídila obohacování cereálních produktů kyselinou listovou a mortality na ikty se snížila ve srovnání se zeměmi bez tohoto doporučeného obohacování [253].  Na základě metaanalýzy se prokázalo, že suplementace kyseliny listové může snížit riziko iktu (RR 0,82; 95% CI 0,68–1,00) [254]; užitek byl největší ve studiích s dlouhodobou léčbou nebo s větším účinkem na snížení homocysteinu, a v zemích, kde obilniny nebyly obohacovány kyselinou listovou.

Postmenopauzální hormonální substituční terapie

Četnost iktu u žen rychle stoupá po menopauze. Podle analýzy studie Nurses’ Health Study, ve které bylo 16 let sledováno 59337 postmenopauzálních žen však byla nalezena jen slabá asociace mezi zvýšeným výskytem iktu a hormonální substituční terapií [255]. Podle studie HERS II je hormonální substituční terapie u zdravých žen spojena se zvýšeným rizikem ischemického iktu [256]. Systematická Cochrane review [257] zjistila, že hormonální substituční terapie je spojena se zvýšeným rizikem iktu (RR 1,44; 95% CI 1,10–1,89). Sekundární analýza randomizované kontrolované studie Women’s Health Initiative prokázala, že riziko iktu je zvýšeno při hormonální substituční terapii jen u žen s dlouhodobým užíváním hormonů (více než 5 let; RR 1,32; 95% CI 1,12–1,56) [258, 259]. 

Antitrombotická terapie

Doporučení

• U žen ve věku 45 a více let, u kterých není zvýšené riziko intracerebrální hemoragie a které mají dobrou gastrointestinální toleranci, je doporučena nízká dávka acetylsalicylové kyseliny (ASA); její účinnost je ale nízká (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby podávání nízké dávky ASA bylo zváženo u mužů v primární prevenci IM; nesnižuje však riziko ischemického iktu (Třída I, Úroveň A).

• Jiné antiagregační látky než ASA nejsou v primární prevenci iktu doporučeny (Třída IV, GCP).

• ASA může být doporučena pacientům s nevalvulární fibrilací síní (FS) mladším 65 let, u kterých nejsou přítomny vaskulární rizikové faktory (Třída I, Úroveň A).

• Pokud nejsou kontraindikace, je u pacientů s nevalvulární FS ve věku 65 - 75 let, u kterých nejsou přítomny vaskulární rizikové faktory, doporučena buď ASA nebo perorální antikoagulace (international normalized ratio, INR, 2,0 – 3,0) (Třída I, Úroveň A).

• Pokud nejsou kontraindikace, je u pacientů s nevalvulární FS ve věku > 75 let nebo u mladších pacientů, u kterých jsou ale přítomny rizikové faktory jako arteriální hypertenze, dysfunkce levé komory nebo DM, doporučena antikoagulace (INR 2,0 – 3,0) (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby pacientům s FS, kteří nemohou užívat antikoagulancia, byla podávána ASA (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby pacienti s FS, kteří mají umělou srdeční chlopeň, užívali dlouhodobě antikoagulaci s cílovou hodnotou INR závisející na typu chlopně, nikoliv však nižší než INR 2 - 3 (Třída II, Úroveň B).

• U pacientů s asymptomatickou stenózou arteria carotis interna (ACI) > 50 % je doporučena nízká dávka ASA s cílem snížení rizika jejich cévních příhod (Třída II, Úroveň B).

Osoby s nízkým rizikem

Šest velkých randomizovaných studií hodnotilo přínos acetylsalicylové kyseliny (ASA) v primární prevenci kardiovaskulárních (CV) příhod u mužů a žen (47293 na ASA, 45580 kontrol) s průměrným věkem 64,4 let [260–265]. ASA snížila výskyt koronárních příhod a CV příhod, ale ne iktu, CV mortalitu nebo mortalitu ze všech příčin [266]. U žen, ASA snížila výskyt iktu (OR 0,83; 95% CI 0,70–0,97) a ischemického iktu (OR 0,76; 95% CI 0,63–0,93) [267]. V další studii u 39876 zdravých žen ve věku 45 let nebo vyšším, ASA snížila výskyt iktu (RR 0,83; 95% CI 0,69–0,99) a ischemického iktu (RR 0,76; 95% CI 0,63–0,93) a nesignifikantně se zvýšil výskyt hemoragického iktu během 10 letého užívání ASA; nesnížila riziko fatálního nebo nefatálního IM nebo CV úmrtí [268]. 

V současnosti nejsou k dispozici data o užívání jiných antiagregancií v primární prevenci u osob s nízkým rizikem. 

Osoby s cévními rizikovými faktory 

Systematická hodnocení randomizovaných studií srovnávajících antitrombotické látky s placebem u pacientů se zvýšeným TK bez předchozího CV onemocnění ukázalo, že ASA nesnižuje výskyt iktu nebo všech CV příhod [267]. Ve studii CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance), kombinace ASA a klopidogrelu byla méně účinná než samotná ASA u pacientů s více vaskulárními rizikovými faktory, ale bez ischemické příhody v anamnéze [269].

Aterom velkých tepen 

Pacienti s aterosklerotickým postižením tepen mají zvýšené riziko IM, iktu a CV smrti. ASA snižuje IM u pacientů s asymptomatickým aterosklerotickým postižením karotid [270] a snižuje výskyt iktu po operaci karotid [271].

Fibrilace síní

FS je silným nezávislým rizikovým faktorem iktu. Metaanalýza randomizovaných studií s nejméně 3-měsíčním sledováním ukázala, že antiagregancia snížila výskyt iktu (RR 0,78; 95% CI 0,65–0,94) u pacientů s nevalvulární FS [272]. Warfarin (cílové INR 2,0–3,0) snižuje výskyt iktu účinněji než ASA (RR 0,36; 95% CI 0,26–0,51) [272]. Jelikož riziko iktu se u osob s FS značně liší, má se podle stratifikace rizika určit, zda mají pacienti dostávat perorální antikoagulaci, ASA nebo nic [14]. Perorální antikoagulace je efektivnější u pacientů s FS, kteří mají jeden nebo více rizikových faktorů, jakými jsou předcházející systémová embolizace, věk nad 75 let, vysoký TK nebo špatná funkce levé komory [14]. Ve výše popsané metaanalýze byl absolutní nárůst významného extrakraniálního krvácení byl nižší než absolutní redukce výskytu iktů [272]. Studie WASPO (Warfarin vs. Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians) [273] a BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) [274] ukázaly, že warfarin je bezpečný a účinný u starších osob. Studie ACTIVE (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events) zjistila, že kombinace ASA a klopidogrelu byla méně účinná než warfarin a měla podobnou četnost krvácení [275]. 

Pacienti s umělou srdeční chlopní, s nebo bez FS, by měli dostávat dlouhodobou antikoagulaci s cílovým INR podle typu náhrady (bioprotetické chlopně: INR 2,0–3,0; mechanické chlopně: INR 3,0–4,0 [276]). 

Karotická endarterektomie a angioplastika

Doporučení

• Karotická endarterektomie (CEA) není doporučena u asymptomatických osob s významnou karotickou stenózou (dle North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial - NASCET 60 - 99%) s výjimkou těch, u kterých je vysoké riziko iktu (Třída I, Úroveň C).

• Karotická perkutánní transluminální angioplastika (PTA), se stentem nebo bez stentu, není u osob s asymptomatickou karotickou stenózou doporučena (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno, aby pacienti před a po CEA užívali ASA (Třída I, Úroveň A).

Podle studií s karotickou endarterektomií u asymptomatické karotické stenózy operace sice snižuje incidenci ipsilaterálního iktu (RR 0,47–0,54) a iktu vůbec, ale absolutní přínos je malý (přibližně 1% ročně) [277–279], zatímco četnost výskytu periooperačního iktu nebo smrti je 3%. Pro většinu osob s symptomatickou karotickou stenózou je nejlepší volbou konzervativní management; jen v centrech s četností perioperačních komplikací 3% nebo méně by se měla zvažovat operace a to u pacientů s vysokým rizikem iktu (muži se stenózou více než 80% a očekávanou dobou života více než 5 let) [277, 279]. Všechny stenózy jsou hodnoceny dle NASCET (distální stenóza) [280]. 

Karotická endarterektomie (CEA) je účinná u mladších pacientů a možná i u starších jedinců, ale nezdá se, že by z ní měly prospěch ženy [276]. Pacienti s uzávěrem ACI kontralaterální k operované karotidě nemají prospěch z CEA [280, 281]. Riziko ipsilaterálního iktu vzrůstá se stupněm stenózy [281, 283]; CEA je efektivní nezávisle na stupni ipsilaterální stenózy v rozmezí 60–99% [276]. CEA není prospěšná u asymptomatických pacientů, u kterých se nepředpokládá délka života více než 5 let. ASA by neměla být u pacientů před a po CEA vysazena [283]. Pacienti po CEA by měli být sledováni lékařem, který operaci doporučil. Neexistují data z randomizovaných studií o přínosu a riziku karotické PTA ve srovnání s CEA u asymptomatických pacientů [284]. 

Sekundární prevence 

Optimální management vaskulárních rizikových faktorů

Doporučení

• Je doporučeno, aby byl pravidelně kontrolován TK. Snižování TK je doporučeno po akutní fázi iktu, a to i u pacientů s normálními hodnotami TK (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby byla pravidelně kontrolována glykémie. Je doporučeno ovlivnění DM úpravou životního stylu a individualizovanou farmakoterapií (Třída IV, GCP).

• U pacientů s DM 2, typu, kteří nevyžadují inzulín, je po iktu doporučena léčba pioglitazonem (Třída III, Úroveň B).

• U pacientů s nekardioemboligenním iktem je doporučena léčba statinem (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučen zákaz kouření cigaret (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučen zákaz nadměrné konzumace alkoholu (Třída IV, GCP).

• Je doporučena pravidelná fyzická aktivita (Třída IV, GCP).

• Je doporučena dieta s omezením soli a nasycených tuků, bohatá na ovoce, zeleninu a vlákninu (Třída IV, GCP).

• Jedincům s vyšší hodnotou BMI je doporučena redukční dieta (Třída IV, Úroveň C).

• Nejsou doporučeny doplňky vitamínů – antioxidantů (Třída I, Úroveň A).

• V sekundární prevenci iktu není doporučena hormonální substituční terapie (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby poruchy dýchání ve spánku jako obstrukční spánková apnoe (OSA) byly léčeny s využitím dýchání s kontinuálním pozitivním tlakem v dýchacích cestách (continuous positive airway pressure breathing) (Třída III, Úroveň GCP).

• Je doporučeno, aby byl u pacientů s kryptogenním iktem a vysoce rizikovým patentním foramen ovale (PFO) zvážen jeho endovaskulární uzávěr (Třída IV, GCP).

Hypertenze

Metaanalýza sedmi randomizovaných kontrolovaných studií ukázala, že antihypertenzíva snižují recidivu iktu po iktu nebo TIA (RR 0,76; 95% CI 0,63–0,92) [286]. Tato analýza zahrnovala studie PATS (indapamid, diuretikum), HOPE (ramipril) a PROGRESS (perindopril, s nebo bez indapamidu) studie [287–290]. K redukci iktů dochází bez ohledu na TK a typ iktu [290]. TK by tedy měl po iktu nebo TIA být snižován a monitorován bez časového omezení. Absolutní cílová hladina a redukce TK nejsou jasné a měly by být individualizovány, ale prospěch souvisel s průměrnou redukcí asi 10/5 mm Hg, a normální hladina TK byla definována jako < 120/80 mm Hg [291]. TK by však neměl být intenzivně snižován u pacientů s podezřením na hemodynamický iktus nebo u pacientů s bilaterální karotickou stenózou. Antagonista angiotenzinového receptoru eprosartan může být účinnější než blokátor kalciového kanálu nitrendipine [292].

Diabetes Mellitus 

Prospektivní, dvojitě zaslepená studie PROactive randomizovala 5238 pacientů s diabetem typu 2 a anamnézou makrovaskulárního postižení na pioglitazon nebo placebo. U pacientů s předcházejícím iktem (n = 486 ve skupině pioglitazonu, n = 498 v placebové skupině), byl trend k prospěchu pioglitazonu pro kombinovaný cíl smrt + významná vaskulární příhoda (HR 0,78; 95% CI 0,60–1,02; p = 0,067). V sekundární analýze pioglitazone snížil fatální nebo nefatální ikty (HR 0,53; 95% CI 0,34–0,85; p = 0,0085) a CV smrt, nefatální IM, nebo nefatální iktus (HR 0,72; 95% CI 0,52–1,00; p = 0,0467) [293].

Hyperlipidémie 

Ve studii SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) snížila terapie atorvastatinem recidivu iktu (HR 0,84; 95% CI 0,71–0,99) [294], zatímco v Heart Protection Study simvastatin snížil cévní příhody u pacientů s předcházejícím iktem a snížil iktus u pacientů s jinou vaskulární nemocí (RR 0,76) [222]. Ani jedna studie nehodnotila účinnost podle subtypu iktu a SPARCL nezahrnoval pacienty s předpokládaným kardioembolickým iktem [222, 294]. Riziko hemoragického iktu bylo v obou studiích lehce zvýšeno [222, 294]. Redukce AR dosažená statinovou terapií je nízká (NNT 112–143 za 1 rok). Vysazení statinu v akutní fázi iktu může být spojeno se zvýšeným rizikem smrti nebo závislosti [295].

Kouření cigaret

Neexistují data specifická pro sekundární prevenci. Viz ‘Primární prevence’.

Strava

Nadváha

Nejsou k dispozici data specifická pro sekundární prevenci. Viz ‘Primární prevence’. Snížení hmotnosti po iktu může být prospěšné, protože snižuje TK [246].

Vitamíny 

Beta karoten zvýšil riziko CV smrti v metaanalýze studií primární a sekundární prevence (RR 1,10; 95% CI 1,03–1,17) [296]. Suplementace vitaminu E není prevencí vaskulárních příhod [297]. Doplňky s antioxidanty rozpustnými v tucích mohou zvýšit mortalitu [298]. 

Vitamíny, které snižují homocystein (folát, B12 , B6) zřejmě nesnižují recidivu iktu a mohou zvýšit vaskulární příhody [299–302], ale probíhají další studie [303].

Poruchy dýchání ve spánku 

Poruchy dýchání ve spánku představují jak rizikový faktor, tak důsledek iktu a jsou spojeny s horším dlouhodobým výsledným klinickým stavem a zvýšenou dlouhodobou mortalitou iktu [304]. Více než 50% pacientů s iktem mají poruchy dýchání ve spánku, většinou ve formě obstrukční spánkové apnoe (OSA). Tyto se mohou po iktu spontánně upravit, ale mohou vyžadovat léčbu. Léčbou volby při OSA je dýchání s kontinuálním pozitivním tlakem v dýchacích cestách (continuous positive airway pressure, CPAP). Kyslík a další formy ventilace mohou být přínosné u jiných (např. centrálních) forem poruch dýchání ve spánku.

Foramen Ovale Patens

Kazuistiky a studie případů a kontrol ukazují asociaci mezi přítomností FOP a kryptogenním iktem jak u mladších, tak u starších pacientů s iktem [305, 306]. Dvě studie založené na populaci ukazují stejným směrem, ale nepotvrdily signifikantní souvislost [307, 308]. U pacientů s FOP samotným je celkové riziko recidivy nízké. Ale je-li FOP v kombinaci s aneuryzmatem síňového septa, valvulou venae cavae inferioris (Eustachi) a Chiariho sítí, nebo u pacientů, kteří utrpěli více než jeden iktus, riziko recidivy může být značné [309]. U takových pacientů je proveditelný endovaskulární uzávěr FOP s nebo bez aneuryzmatu síňového septa [310] a může snížit riziko recidivy iktu ve srovnání s konzervativní léčbou [311]; randomizované klinické studie však stále chybí. 

Postmenopauzální hormonální substituční terapie

Hormonální substituční terapie nechrání proti cévním příhodám a může zhoršit závažnost iktu [312].

Antitrombotická terapie

Doporučení

• Je doporučeno, aby byla pacientům podávána antitrombotická terapie (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby pacientům nevyžadujícím antikoagulaci byla podávána antiagregační terapie (Třída I, Úroveň A). Má být, pokud možno, podávána kombinace ASA a dipyridamolu nebo samotný klopidogrel. Alternativně je možno použít samostatně ASA nebo triflusal (Třída I, Úroveň A).

• Kombinace ASA a klopidogrelu není u pacientů s nedávným ischemickým iktem doporučena, s výjimkou pacientů se specifickými indikacemi (např. nestabilní angina pectoris nebo non-Q IM nebo nedávný stenting); léčba má být podávána po dobu až 9 měsíců po příhodě (Třída I, Úroveň A).

• U pacientů s rozvojem iktu na antiagregační terapii je doporučeno znovu posouzení patofyziologie a rizikových faktorů (Třída IV, GCP).

• Perorální antikoagulace (INR 2,0 – 3,0) je doporučena po ischemickém iktu ve spojitosti s FS (Třída I, Úroveň A). Perorální antikoagulace není doporučena u pacientů s komorbiditami, jako jsou pády, špatná spolupráce, nekontrolovaná epilepsie nebo gastrointestinální krvácení (Třída III, Úroveň C). Vyšší věk samotný není kontraindikací perorální antikoagulace (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno podávat antikoagulancia (INR 2,0 – 3,0) pacientům s kardioembolickým iktem bez spojitosti s FS, pokud je vysoké riziko jeho recidivy (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno, aby antikoagulancia nebyla podávána po nekardioemboligenním ischemickém iktu s výjimkou specifických situací, jako jsou ateromy aorty, fuziformní aneuryzma bazilární tepny, cervikální arteriální disekce, PFO za přítomnosti potvrzené hluboké žilní trombózy nebo aneuryzmatu septa síní (Třída IV, GCP).

• Pokud je perorální antikoagulace kontraindikována, je doporučeno podání kombinace nízké dávky ASA a dipyridamolu (Třída IV, GCP).

Antiagregační terapie 

Antiagregační terapie snižuje vaskulární příhody, včetně nefatálního IM, nefatálního iktu a cévní smrti u pacientů s předcházejícím iktem nebo TIA (RR 0,78; 95% CI 0,76–0,80) [313].

ASA 

ASA snižuje recidivu bez ohledu na dávku (50– 1300 mg/den) [314–317], i když vysoké dávky (> 150 mg/den) zvyšují vedlejší účinky. U pacientů se symptomatickou intrakraniální aterosklerózou je ASA stejně účinná jako perorální antikoagulace a má méně komplikací [318].

Klopidogrel 

Klopidogrel je mírně účinnější než ASA v prevenci cévních příhod (RR 0,91; 95% CI 0,84–0,97) [319]. Může být účinnější u vysoce rizikových pacientů (tedy s předchozím iktem, chorobou periferních tepen, symptomatickým koronárním postižením nebo diabetem) [269].

Dipyridamol 

Dipyridamol snižuje recidivu iktu s účinností podobnou jako ASA [320].

Triflusal 

Triflusal snižuje recidivu iktu s účinností podobnou jako ASA, ale s méně nežádoucími účinky [321]. 

Dipyridamol plus ASA 

Kombinace ASA (38–300 mg/den) a dipyridamolu (200 mg s prodlouženým uvolňováním 2x denně) snižuje riziko cévní smrti, iktu nebo IM, ve srovnání se samotnou ASA (RR 0,82; 95% CI 0,74–0,91) [320, 322]. Dipyridamol může způsobit bolest hlavy; její incidence může být snížena postupným navyšováním dávky [323, 324]. 

Klopidogrel plus ASA

Ve srovnání se samotným klopidogrelem nesnížila kombinace ASA a klopidogrelu riziko ischemického iktu, IM, cévní smrti nebo rehospitalizace [325]; při této kombinaci však vzrostlo život ohrožující nebo závažné krvácení. Podobně ve studii CHARISMA kombinace ASA a klopidogrelu nesnížila riziko IM, iktu, nebo smrti z CV příčin ve srovnání se samotnou ASA [269]. U pacientů s anamnézou koronární příhody do 12 měsíců nebo koronárního stentingu snižuje kombinace klopidogrelu a ASA riziko nové vaskulární příhody [326].

Perorální antikoagulace 

Perorální antikoagulace po nekardioemboligenním ischemickém iktu není lepší než ASA, ale způsobuje více krvácení [327–329]. Perorální antikoagulace (INR 2,0–3,0) snižuje riziko recidivy iktu u pacientů s nevalvulární FS (ať už permanentního, chronického nebo paroxysmálního typu) [330] a u většiny dalších kardiálních zdrojů embolů. Antikoagulace by měla být užívána dlouhodobě nebo alespoň 3 měsíce po kardioemboligenním iktu v důsledku IM [331]. Diskuse o optimálním čase zahájení perorální antikoagulace je kontroverzní. Po TIA nebo drobném iktu je možno začít ihned, ale po větším iktu s významným infarktem na neurozobrazování (např. více než 1/3 povodí ACM) by se mělo počkat několik (např. 4) týdny. Toto rozhodnutí je však nutno individualizovat. U pacientů s FS a stabilní anginou pectoris by ASA neměla být přidávána k perorální antikoagulaci [332]. Antikoagulace může být přínosná u pacientů s ateromatem aorty [333], fuziformním aneuryzmatem bazilární tepny [334] nebo cervikální disekcí [335]. Probíhající studie ARCH je srovnáním kombinace klopidogrel plus ASA s perorální antikoagulaci v sekundární prevenci pacientů s aterosklerotickými pláty v oblouku aorty. 

Recidiva cévní příhody na antiagregační terapii 

Léčba pacientů s recidivou cévní příhody na antiagregační terapii zůstává nejasná. Měly by být hledány alternativní příčiny iktu a zvláště u těchto pacientů je mandatorní konsistentní management rizikových faktorů. Mohou být zváženy alternativní terapeutické strategie: ponechat beze změny, změna na jiné antiagregancium, přidat další antiagregancium nebo použít perorální antikoagulaci. 

Karotická endarterektomie a angioplastika

Doporučení

• CEA je doporučena u pacientů se stenózou ACI 70 – 99 % (Třída I, Úroveň A). CEA má být prováděna pouze v centrech s frekvencí peroperačních komplikací (všechny ikty a úmrtí) méně než 6 % (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno provedení CEA co nejdříve po poslední ischemické příhodě, nejlépe během 2 týdnů (Třída II, Úroveň B).

• Je doporučeno, že CEA může být indikována u některých pacientů se stenózou 50 – 69 %; nejpřínosnější může být pro muže s nedávným výskytem hemisferálních symptomů (Třída III, Úroveň C). CEA u stenózy 50 – 69 % má být prováděna pouze v centrech s frekvencí peroperačních komplikací (všechny ikty a úmrtí) méně než 3 % (Třída I, Úroveň A).

• CEA není doporučena u pacientů se stenózou méně než 50 % (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno ponechat pacienty na antiagregační terapii jak před, tak i po CEA (Třída I, Úroveň A).

• Karotická PTA a/nebo stenting (CAS) jsou doporučeny jen u vybraných pacientů (Třída I, Úroveň A). Jejich použití má být omezeno jen na následující podskupiny pacientů s významnou symptomatickou stenózou karotidy: pacienti s kontraindikací CEA, lokalizací stenózy v chirurgicky nepřístupné oblasti, restenózou po předchozí CEA a poradiační stenózou (Třída IV, GCP). Pacientům má být podávána kombinace klopidogrelu a ASA ihned před a nejméně měsíc po stentingu (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno, že endovaskulární léčba může být zvážena u pacientů se symptomatickou intrakraniální stenózou (Třída IV, GPC).

Karotická endarterektomie

Hodnocení stenózy by mělo být provedeno podle kritérií NASCET. I když ECST (European Carotid Surgery Trialists) a NASCET používají různé metody měření, je možné převést procentuální stenózu odvozenou podle jedné metody na druhou [336]. CEA snižuje riziko recidivy invalidizujicího iktu nebo smrti (RR 0,52) u pacientů s těžkou (70–99%) ipsilaterální stenózou ACI [280, 337, 338]. Pacienti s méně závažnou ipsilaterální karotickou stenózou (50–69%) mohou také mít prospěch [338]. Operace je potenciálně škodlivá u pacientů s lehkým nebo mírným stupněm stenózy (< 50%) [338]. 

CEA by měla být provedena co nejdříve (nejlépe během 2 týdnů) po poslední cerebrovaskulární příhodě [339]. Pro prevenci iktu je důležitý chirurgický postup; karotická cévní plastika se záplatou může snížit riziko perioperativní arteriální okluze a restenózy [340].

Starší pacienti (> 75 let) bez orgánového selhání nebo závažné kardiální dysfunkce mají z CEA prospěch [339]. Ženy s těžkou (> 70%) symptomatickou stenózou by měly podstoupit CEA, zatímco ženy s mírnější stenózou by měly být léčeny konzervativně [341]. U pacientů s amaurosis fugax, těžkou stenózou a vysoce rizikovým profilem by měla být zvážena CEA; pacientům s amaurosis fugax a málo rizikovými faktory lépe prospívá konzervativní léčba. Pacienti s lehkou až mírnou intrakraniální stenózou a těžkou extrakraniální stenózou by měli být zváženi k CEA. 

Prospěch z CEA je menší u pacientů s lakunárním iktem [342]. Pacienti s leukoaraiózou mají zvýšené perioperativní riziko [343]. Uzávěr kontralaterální ACI není kontraindikací k CEA, ale představuje vyšší perioperativní riziko. Přínos endarterektomie u pacientů s téměř úplným uzávěrem karotidy je marginální. 

Karotická angioplastika a stenting

K porovnání CAS a CEA v sekundární prevenci iktu bylo provedeno několik studií – viz Tabulku 9 [344–347]. Studie SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy) však zahrnovala více než 70% asymptomatických pacientů a proto by neměly být užita k rozhodování o sekundární prevenci [346]. Ve studii CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study) měla většina pacientů v endovaskulární skupině angioplastiku a jen 26% bylo léčeno pomocí stentu [347]. Dvě nejposlednější studie poskytly různé výsledky. Studie SPACE (Stent-protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy in Symptomatic Patients) marginálně nepotvrdila non-inferioritu CAS ve srovnání s CEA; pro cílovou hodnotu ipsilaterální iktus nebo smrt do 30. dne, četnost příhod pro 1200 pacientů byla 6,8% pro CAS a 6,3% pro CEA (absolutní rozdíl 0,5%; 95% CI –1,9% to 2,9%; p = 0,09) [345]. Francouzská studie EVA3S (Endarterectomy versus Stenting in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis) byla předčasně ukončena po inkluzi 527 pacientů kvůli pochybnostem o bezpečnosti a nedostatečné efektivitě. RR jakéhokoliv iktu nebo smrti po CAS ve srovnání s CEA bylo 2,5 (95% CI 1,2–5,1) [344]. Aktualizovaná metaanalýza těchto studií ukázala signifikantně vyšší riziko iktu nebo smrti do 30 dnů po CAS ve srovnání s CEA (OR 1,41; 95% CI 1,07– 1,87; p = 0,016). V této analýze však byla zjištěna významná heterogenita (p = 0,035) [348]. Po uplynutí periprocedurálního období se u obou výkonů objevilo jen málo iktů (Tabulka 9). 

Tabulka 9. Riziko iktu nebo úmrtí z velkých randomizovaných studií porovnávajících endovaskulární a chirurgickou terapii u pacientů s významnou stenózou karotidy (intention to treat data)

	Výsledný klinický stav
	Iktus nebo úmrtí za 30 dní
	Iktus s těžkou invalidizací nebo úmrtí za 30 dní
	Ipsilaterální iktus za 30 dní

	Studie
	CAS
	CEA
	CAS
	CEA
	CAS
	CEA

	CAVATAS
	25 (10,0 %)
	25 (9,9 %)
	16 (6,4 %)
	15 (5,9 %)
	61
	101

	SAPPHIRE
	8 (4,8 %)
	9 (5,4 %)
	N/A
	N/A
	N/A
	N/A

	SPACE
	46 (7,7 %)
	38 (6,5 %)
	29 (4,8 %)
	23 (3,9 %)
	4 (0,7 %)2
	1 (0,2 %)2

	EVA3S
	25 (9,6 %)
	10 (3,9 %)
	9 (3,4 %)
	4 (1,5 %)
	2 (0,6 %)2
	1 (0,3 %)2


CAS = karotický stenting, CEA = karotická endarterektomie, N/A = údaj není známý

1 Průměrná doba sledování 1,95 roku. 2 Až po 6 měsíců.

Okluzívní choroba intrakraniálních tepen a arteria vertebralis 

Extrakraniální-intrakraniální anastomóza 

Anastomóza mezi arteria temporalis superficialis a a. cerebri media není prospěšná v prevenci iktu u pacientů se stenózou nebo okluzí ACM nebo ACI [349]. 

Stenting u stenózy intrakraniální nebo vertebrální tepny

Pacienti se symptomatickou intrakraniální stenózou ≥ 50% mají vysoké riziko recidivy iktu, jak v přední, tak v zadní cirkulaci (12% po 1 roce a 15% po 2 letech – v povodí stenotické arterie) [318, 350]. Těžké stenózy (≥ 70%) jsou spojeny s vyšším rizikem než mírné stenózy (50 až < 70%) [350]. Po stentingu se recidiva iktu vyskytuje u 5–7% pacientů s mírnou nebo těžkou stenózou po 1 roce a u přibližně 8% po 2 letech [351, 352]. Incidence komplikací ať už po angioplastice nebo po stentingu může být až 6% [353–355]. Dosud žádná randomizovaná kontrolovaná studie nehodnotila angioplastiku, stenting nebo jejich kombinaci u intrakraniální stenózy. Několik nerandomizovaných studí prokázalo proveditelnost a přijatelnou bezpečnost intrakraniálního stentingu, ale riziko restenózy zůstává vysoké [355, 356]. I stenting extrakraniálních segmentů vertebrální tepny je technicky proveditelný s mírným periprocedurálním rizikem, jak bylo prokázáno např. ve studii SSYLVIA; ale zvláště při odstupu je zvláště vysoká četnost restenózy [356].

Obecná léčba ischemického iktu

Doporučení

• U pacientů s přetrvávajícím významným neurologickým deficitem je doporučeno intermitentní monitorování neurologického stavu, pulzu, krevního tlaku, tělesné teploty a saturace kyslíku po dobu 72 hodin (Třída IV, GCP).

• V případě poklesu saturace O2 pod 95 % je doporučeno podání kyslíku (Třída IV, GCP).

• U pacientů s těžkým iktem nebo s polykacími problémy je doporučeno pravidelné monitorování bilance tekutin a elektrolytů (Třída IV, GCP).

• K náhradě tekutin v průběhu prvních 24 hodin od iktu je doporučen fyziologický roztok (0,9% NaCl) (Třída IV, GCP).

• Po akutním iktu není doporučeno rutinní snižování TK (Třída IV, GCP).

• U pacientů s extrémně vysokým TK (> 220/120 mm Hg) zjištěným opakovaným měřením nebo u pacientů s těžkým srdečním selháním, disekcí aorty nebo hypertenzní encefalopatií je doporučeno opatrné snižování TK (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno vyhnout se náhlému snížení TK (Třída II, Úroveň C).

• Je doporučeno, aby nízký TK sekundárně v důsledku hypovolémie nebo ve spojitosti s neurologickým zhoršením u akutního iktu byl léčen objemovými expandéry (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno monitorování glykémie (Třída IV, GCP).

• Je doporučena léčba glykémie > 10 mmol/l (> 180 mg/dl) titrací inzulínu (Třída IV, GCP).

• Je doporučena léčba těžké hypoglykémie (< 2,8 mmol/l [< 50 mg/dl]) intravenózní dextrózou nebo infúzí 10 - 20% glukózy (Třída IV, GCP).

• Při výskytu horečky (teplota > 37,5 °C) je doporučeno okamžité pátrání po infekci (Třída IV, GCP).

• Je doporučena léčba horečky (teplota > 37,5 °C) paracetamolem a fyzikálním chlazením (Třída III, Úroveň C).

• Antibiotická profylaxe není u imunokompetentních pacientů doporučena (Třída II, Úroveň B).

Termín ‘obecná léčba’ popisuje léčebné strategie s cílem stabilizovat kriticky nemocného pacienta a kontrolovat systémové problémy, které mohou narušit zotavení z iktu; management těchto problémů je ústřední součástí léčby iktu [2, 106]. Obecná léčba zahrnuje plicní a kardiální péči, management tekutin a metabolismu, kontrolu TK, prevenci a léčbu stavů jako jsou záchvaty, žilní tromboembolismus, dysfagie, aspirační pneumonie, jiné infekce nebo dekubity a příležitostně management zvýšeného intrakraniálního tlaku (ICP). Mnoho aspektů obecné léčby iktu však nebylo adekvátně hodnoceno v randomizovaných klinických studiích (RCT). 

Je běžnou praxí aktivně zvládat neurologický status a vitální fyziologické funkce jako TK, pulse, saturace kyslíku, glykémie a teplota. Neurologický status může být sledován použitím validovaných neurologických škál jako je NIH Stroke Scale [104] nebo Scandinavian Stroke Scale [357]. Z randomizovaných klinických studií je málo přímých důkazů, které by ukazovaly, jak intenzivně by se mělo monitorování provádět, ale ve studiích iktových jednotek [119] bylo běžnou praxí mít minimálně 4-hodinová sledování během prvních 72 hod po iktu. Klinické studie užívající kontinuální telemetrii [358, 359] naznačují, že intenzivnější kontinuální monitoring může být prospěšný pokud jde o zlepšenou detekci komplikací a sníženou délku pobytu, ale klinické výsledky nejsou konkluzívní. V praxi je často intenzivní monitoring poskytován podskupinám pacientů, například s porušeným vědomí, progredující neurologickým deficitem nebo anamnézou kardiopulmonální choroby. Důkladné monitorování je také požadováno prvních 24 hod po trombolýze. Invazívnější monitorovací postupy, jako je centrální venózní katetr nebo ICP monitorování jsou užívány jen u vysoce selektivních skupin pacientů. 

Plicní funkce a ochrana dýchacích cest 

V akutní fázi iktu se normální respirace s adekvátní oxygenací krve považuje za důležitou pro záchranu ischemické mozkové tkáně. Neexistují však přesvědčivé důkazy, že rutinní podávání kyslíku při nízkém průtoku všem pacientům s akutním iktem je efektivní [360]. Identifikace a léčba hypoxie se považuje za důležitou u jedinců s rozsáhlým kmenovým nebo hemisferálním iktem, epileptickými záchvaty nebo komplikacemi jako pneumonie, srdeční selhání, embolie do plicnice (EP) nebo exacerbace chronické obstrukční plicní nemoci. Okysličení krve je obvykle zlepšeno podáním 2–4 l kyslíku nosním vzduchovodem. Umělá plicní ventilace může být nezbytná u pacientů s těžce kompromitovanou respirační funkcí. Před zahájením ventilace je však třeba zvážit celkovou prognózu, komorbidity a předpokládaná přání pacienta.

Kardiální péče 

Srdeční arytmie, zvláště FS, jsou po iktu relativně běžné a srdeční selhání, IM a náhlá smrt jsou také uznávanými komplikacemi [361, 362]. Významná menšina pacientů s iktem vykazuje zvýšené hodnoty troponinu v krvi ukazující na poškození srdce [363]. Každý pacient s iktem by měl mít vstupní EKG. Mělo by se provádět monitorování srdeční akce jako screening FS. Standardní komponentou managementu iktu je optimalizace srdečního výdeje s udržováním TK při horní hranici normy a normální srdeční frekvence. Užití inotropních látek není běžnou praxí, ale běžně se používá terapie náhradou tekutin ke korekci hypovolémie. Nárůst srdečního výdeje může zvýšit mozkovou perfuzi. Příležitostně může být nezbytné obnovení normálního srdečního rytmu použitím léků, kardioverze nebo podpory kardiostimulátorem. 

Náhrada tekutin 

Mnoho pacientů s iktem je při přijetí do nemocnice dehydratováno, což je spojeno se špatným výsledným klinickým stavem [364]. I když důkazy z klinických studií jsou omezené, intravenózní podání tekutin je běžně považováno za součást obecné léčby akutního iktu, zvláště u pacientů s rizikem dehydratace v důsledku poruchy vědomí nebo polykání. Zkušenosti s managementem hyperglykémie podporují vyhýbání se dextróze v časné fázi po iktu [365]. Specializovanější náhrada tekutin s hemodilucí nezlepšila výsledný klinický stav po iktu [366].

Management TK

Monitorování a léčba TK je kontroverzní oblastí managementu iktu. Pacienti s nejvyšší a nejnižší hladinou TK v prvních 24 hod po iktu mají větší pravděpodobnost časného neurologického zhoršení a horšího výsledného klinického stavu [367]. Nízký nebo nízký-normální TK při začátku iktu je neobvyklý [368] a může být výsledkem velkého mozkového infarktu, srdečního selhání, ischémie, hypovolémie nebo sepse. TK může být obvykle zvýšen adekvátní rehydratací pomocí roztoků krystaloidů (solí); pacienti s nízkým srdečním výdejem mohou příležitostně potřebovat inotropní podporu. Klinické studie aktivně zvyšující nízký TK u akutního iktu však poskytly nekonkluzívní výsledky.

Systematické hodnocení zahrnující množství látek ovlivňujících TK neposkytlo přesvědčivé důkazy, že aktivní management TK po akutním iktu ovlivňuje výsledný klinický stav pacientů [369]. Malé studie zkoumající zástupné (surogátní) markery mozkové perfúze, jako je SPECT ukázaly, že ani perindopril ani losartan nesnižují mozkovou perfuzi při podání v rozmezí 2–7 od nástupu iktu [370]. Několik běžících studií zkoumá otázku, zda by TK měl být při akutním iktu snižován a zda by antihypertenzní léčba měla pokračovat nebo být zastavena několik prvních dnů po iktu [371, 372]. V situaci, kdy spolehlivá data z klinických studií chybí si mnoho lékařů vypracovalo protokoly na management extrémně vysokého TK. V některých centrech je běžnou praxí začít s opatrným snižováním TK, když hodnoty přesáhnou 220 mm Hg systolického a 120 mm Hg diastolického tlaku. V mnoha centrech se však redukce TK zvažuje jen v přítomnosti těžké kardiální insuficience, akutního renálního selhání, disekce oblouku aorty nebo maligní hypertenze. U pacientů s podanou trombolýzou je běžnou praxí nedovolit nárůst TK nad 185 mm Hg.

Nemělo by se připustit použití sublingválního nifedipinu pro riziko prudkého snížení TK [373]. V Severní Americe se často používá intravenózní labetalol nebo urapadil. Někdy je doporučován nitroprusid sodný. 

Management glykémie

Až u 60% pacientů s iktem bez diagnózy diabetu dochází k hyperglykémii [374, 375]. Hyperglykémie po akutním iktu je spojena s větším objemem infarktu a postižením kortexu a se špatným výsledným funkčním stavem [376–378]. Existují jen omezené důkazy, zda aktivní redukce glykémie v akutní fázi ischemického iktu zlepšuje výsledný klinický stav. Největší randomizovaná studie snižování glykémie pomocí infuze glukózy s kaliem a inzulínem [365] při srovnání se standardní intravenózní infuzí fyziologického roztoku nenašla rozdíl v mortalitě nebo výsledném funkčním stavu u pacientů s lehkou až mírnou hyperglykémií [medián 137 mg/dl (7,6 mM)]. Tento režim byl pracný a spojen s episodami hypoglykémie. V současnosti nemůže být rutinní použití infúzního inzulinového režimu u pacientů s mírnou hyperglykémií doporučeno. Je však běžnou praxí na iktových jednotkách snižovat glykémii překračující 180 mg/dl (10 mmol/l) [119]. Použití intravenózního fyziologického roztoku a vyhýbání se roztokům glukózy v prvních 24 hod po iktu je běžnou praxí a zdá se, že vede ke snížení glykémie [365].

Hypoglykémie [<50 mg/dl (2,8 mmol/l)] může napodobovat akutní ischemický infarkt a měla by se léčit intravenózním bolusem dextrózy nebo infuzí 10–20% glukózy [379]. 

Management tělesné teploty

U experimentálního iktu je hypertermie spojena se zvýšenou velikostí infarktu a špatným výsledným klinickým stavem [380]. Zvýšená teplota může být centrálního původu nebo výsledkem interkurentní infekce a je spojena s horšími klinickými výsledky [381–383]. Zvýšená tělesná teplota by měla být signálem k hledání infekce a případně příslušné léčbě. Studie s antipyretickou medikací byly nekonkluzívní, ale léčba zvýšené teploty (> 37,5 °C) paracetamolem je u pacientů s iktem běžnou praxí. 

Specifická léčba

Doporučení

• Intravenózní rtPA (0,9 mg/kg hmotnosti, maximálně 90 mg) s 10 % dávky podanými bolusově a následovanými 60minutovou infúzí je doporučen během prvních 4,5 hodiny od rozvoje ischemického iktu (Třída I, Úroveň A), i když léčba mezi 3 a 4,5 hod není v současnosti zahrnuta v evropských informacích o přípravku.

• Užití multimodálních zobrazovacích kritérií může být užitečné pro selekci pacientů k trombolýze, ale není doporučeno v rutinní klinické praxi (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno snížit TK před trombolýzou, pokud dosahuje hodnot 185/110 mm Hg nebo vyšších (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno, že intravenózní rtPA může být užit u pacientů s epileptickými záchvaty při rozvoji iktu, pokud má neurologický deficit vztah k akutní mozkové ischémii (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno, že intravenózní rtPA může být podán také u vybraných pacientů ve věku pod 18 a nad 80 let, i když toto použití je mimo současné evropské souhrnné údaje o přípravku (Třída III, Úroveň C).

• U akutní okluze arteria cerebri media (ACM) během 6hodinového časového okna je jako možnost volby doporučena intraarteriální léčba (Třída II, Úroveň B).

• Intraarteriální trombolýza je doporučena u vybraných pacientů s akutní okluzí bazilární artérie (Třída III, Úroveň B). Intravenózní trombolýza je u bazilární okluze akceptovanou alternativou i po 3 hodinách od rozvoje příznaků (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno podání ASA (úvodní dávka 160 - 325 mg) během 48 hodin po ischemickém iktu (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno, aby v případě plánování nebo podání trombolytické léčby nebyla zahájena terapie ASA nebo jinými antiagregancii v průběhu prvních 24 hodin (Třída IV, GCP).

• Užití jiných antiagregancií (samostatně nebo v kombinaci) není u akutního ischemického iktu doporučeno (Třída III, Úroveň C).

• Podání inhibitorů glykoproteinu-IIb-IIIa není doporučeno (Třída I, Úroveň A).

• Časné podání nefrakcionovaného heparinu, nízkomolekulárního heparinu nebo heparinoidů není v léčbě pacientů s akutním ischemickým iktem doporučeno (Třída I, Úroveň A).

• V současné době není žádné doporučení léčby pacientů s ischemickým iktem neuroprotektivy (Třída I, Úroveň A).

Trombolytická terapie

Intravenózní rtPA

Trombolytická terapie pomocí rtPA (0,9 mg/kg tělesné hmotnosti, maximální dávka 90 mg) podané do 3 hod po nástupu iktu signifikantně zlepšuje výsledný klinický stav u pacientů s akutním ischemickým iktem [126]: NNT k dosažení příznivého výsledného klinického stavu po 3 měsících je 7. Naproti tomu studie ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) a ECASS II neprokázaly statisticky signifikantní superioritu rtPA pro primární cíle (endpoints), když byla léčba podána do 6 hod [384, 385]. Studie s rtPA, zahrnující celkem 2889 pacientů, ukázaly signifikantní redukci počtu pacientů zmírajících nebo závislých (OR 0,83; 95% CI 0,73–0,94) [386]. Sdružená analýza individuálních dat ze studií rtPA ukázala, že i v rámci 3-hodinového okna platí, že časnější léčba vede k lepšímu výsledku (0–90 min: OR 2,11; 95% CI 1,33–3,55; 90–180 min: OR 1,69; 95% CI 1,09–2,62) [387]. Nedávno publikovaná studie European Cooperative Acute Stroke Study III (ECASS III) ukázala, že intravenózní altepláza podaná mezi 3 a 4,5 hodinami (medián 3 h 59 min) po začátku symptomů signifikantně zlepšuje výsledný klinický stav u pacientů s akutním ischemickým iktem ve srovnání s placebem [Hacke 2008]; absolutní zlepšení bylo 7,2% a korigované OR příznivého výsledného klinického stavu (mRS 0-1) bylo 1,42, 1,02-1,98. Mortalita se významně nelišila (7,7% versus 8,4%), ale altepláza zvýšila riziko SICH (2,4% vs. 0,2%). Prospěch z léčby je závislý na čase. Počet léčených pacientů k získání jednoho příznivého výsledného klinického stavu navíc klesá ze dvou během prvních 90 minut přes sedm do 3 hodin a ke 14 mezi 3 a 4,5 hodinami [387; Hacke et al 2008]. 

Investigátoři SITS srovnali 664 pacientů s ischemickým iktem léčených mezi 3 a 4,5 hodinami jinak splňující evropská kritéria dle souhrnných údajů o přípravku (summary of the product characteristics, SPC) u 11 865 pacientů léčených do 3 hodin [Wahlgren 2008a].

V kohortě 3-4,5-hodiny byla léčba zahájena v průměru o 55 minut později po začátku symptomů. Mezi 3-4.5-hodinovou a 3-hodinovou kohortou nebyly významné rozdíly v žádném z parametrů výsledného stavu, což potvrzuje, že altepláza zůstává bezpečná při podání mezi 3 a 4,5 hodinami po začátku symptomů u pacientů s ischemickým iktem, kteří jinak splňují kritéria evropských souhrnných údajů o přípravku (SPC) [Wahlgren 2008a].

Evropské regulační agentury nedoporučují léčbu rtPA u pacientů s těžkým iktem (NIHSSS > 25), rozsáhlými známkami časné ischémie na CT, nebo při věku nad 80 let (na rozdíl od souhrnu údajů o přípravku v USA). Studie NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) však ukázala, že rozsah časných ischemických změn (použitím skóre ASPECT) nemá vliv na odpověď na léčbu v rámci 3-hodinového okna [388]. Navíc observační studie naznačují, že rtPA do 3 hod od nástupu iktu je bezpečná a efektivní i u pacientů nad 80 let [389–391], ale čeká se na další randomizovaná data. Vliv pohlaví na odpověď na léčbu rtPA není jistý [392]. 

Trombolytická terapie se jeví jako bezpečná a efektivní napříč různými typy nemocnic, je-li diagnóza stanovena lékařem s expertízou v oblasti iktu a CT mozku je hodnoceno zkušeným lékařem [393–395, Wahlgren 2008a]. Kdykoliv je to možné, měly by se diskutovat rizika a prospěch z rtPA s pacientem a rodinou před zahájením léčby. 

TK musí být nižší než 185/110 mm Hg před a po prvních 24 hod po trombolýze. Vyžaduje se management vysokého TK [126]. Porušení protokolu je spojeno s vyšší mortalitou [396, 397]. 

V malé randomizované studie byl kontinuální transkraniální ultrazvuk spojen se zvýšeným výskytem časné rekanalizace po rtPA [398]; tento efekt může být facilitován podáním mikrobublin [399]. Randomizovaná klinická studie však byla nedávno zastavena bez udání důvodů. 

Intravenózní rtPA může být také prospěšný u akutního ischemického iktu po 3. hodině od nástupu příznaků, ale není doporučen v rutinní klinické praxi. Použití multimodálních zobrazovacích kriterií může být užitečné pro výběr pacientů. Několik velkých observačních studií naznačuje zlepšenou bezpečnost a možná zlepšenou účinnost u pacientů léčených intravenózní rtPA po 3. hodině na základě nálezů z pokročilých zobrazovacích metod [131, 160, 400, 401]. Dostupná data ohledně neshody (mismatch), definované pomocí multimodálního MRI nebo CT jsou však příliš omezená, aby mohla vést trombolýzu v klinické praxi (viz také kapitolu o zobrazování) [153]. 

Pacienti s epileptickým záchvatem na začátku iktu byli vyloučení z trombolytických studií kvůli potenciální záměně s postiktální Toddovou parézou. Série případů naznačují, že trombolýza může být u takových pacientů použita, jsou-li důkazy pro nový ischemický iktus [389]. 

Post-hoc analýzy identifikovaly následující potenciální faktory spojené se zvýšeným rizikem intracerebrálních krvácivých komplikací po použití rtPA [402] :

• zvýšená glykémie
• anamnéza diabetu 
• vstupní závažnost symptomů 
• pokročilý věk
• delší čas do léčby 
• předchozí užívání ASA 
• anamnéza městnavého srdečního selhání 
• nízká aktivita inhibitoru aktivátoru plasminogenu 
• porušení protokolu NINDS. 

Žádný z těchto faktorů však nezvrátil celkový přínos rtPA.

Jiná intravenózní trombolytika 

Intravenózní streptokináza byla spojena s nepřijatelným rizikem krvácení a smrti [403, 404]. Intravenózní desmotepláza podaná 3–9 hod po akutním ischemickém iktu u pacientů vybraných na základě perfúzně-difúzního mismatch-e byla spojena s vyšší frekvencí reperfuse a lepším výsledným klinickým stavem ve srovnání s placebem ve dvou malých RCT [405, 406]. Tyto nálezy nebyly potvrzeny ve studii fáze III DIAS (Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke)-II, ale tato látka bude dále hodnocena. 

Intraarteriální a kombinovaná (iv+ia) trombolýza 

Intraarteriální trombolytická léčba proximálního uzávěru ACM použitím pro-urokinázy (PUK) do 6 hod byla signifikantně spojena s lepším výsledným klinickým stavem ve studii PROACT II (Pro-urokinase for Acute Ischemic Stroke) [154]. Další menší RCT s PUK (PROACT I) nebo urokinázou (MELT) a metaanalýza studií PROACT I, PROACT II a MELT ukazují prospěšnost intraarteriální trombolytické terapie u pacientů s proximálním uzávěrem ACM [407]. PUK není dostupná a intraarteriální trombolýza s tPA není podpořena RCT, ale existují observační data a nerandomizovaná srovnání [155, 408]. 

Randomizovaná studie srovnávající standardní intravenózní rtPA s kombinací intravenózního a intraarteriálního podání (IMS3) byla zahájena [409]. 

Intraarteriální léčba akutní bazilární okluze urokinázou nebo rtPA je k dispozici více než 20 let, ale nebyla zkoušena v RCT s adekvátní statistickou silou [410], i když v observační studii byly získány povzbudivé výsledky [411, 412]. Při analýze rozdílů mezi intravenózní nebo intraarteriální trombolýzou bazilární okluze nebyl nalezen signifikantní rozdíl [413].

Intraarteriální rekanalizační terapie 

Ve studii MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Embolism) byl posuzován katetr speciálně upravený pro extrakci trombů z intrakraniálních tepen. Rekanalizace bylo dosaženo ve 48% (68/141) pacientů, u kterých byl katetr použit do 8 hod od nástupu příznaků iktu [414]. Pro rekanalizační zařízení neexistují RCT s daty o výsledném klinickém stavu.

Antiagregační terapie 

Výsledky dvou velkých randomizovaných nezaslepených intervenčních studií ukazují, že ASA je bezpečná a efektivní, je-li zahájena do 48 hod po iktu [415, 416]. V absolutních číslech užití ASA přináší navíc 13 živých a nepostižených na každých 1000 léčených pacientů. Léčba dále zvýšila šance na kompletní úzdravu z iktu (OR 1,06; 95% CI 1,01–1,11): 10 dalších pacientů dosáhlo úplné úzdravy na každých 1000 léčených pacientů. Antiagregační terapie byla spojena s malým, ale zřejmým navýšením o dvě symptomatická intrakraniální krvácení na každých 1000 léčených pacientů, ale toto bylo více než vyváženo snížením počtu recidiv ischemického iktu o sedm a zhruba o jednu plicní embolii na každých 1000 léčených pacientů.

 Randomizovaná dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie ukázala, že ASA (325 mg), podaná jednou denně po 5 následujících dní se začátkem do 48 hod od nástupu iktu nesnižuje signifikantně progresi iktu ve srovnání s placebem (RR 0,95; 95% CI 0,62–1,45) u pacientů s nekompletní parézou [417]. 

Použití klopidogrelu, dipyridamolu nebo kombinací orálních antiagregancií u akutního ischemického iktu nebylo hodnoceno. 

Ve dvojitě zaslepené studii fáze II dosáhl inhibitor glykoproteinu-IIb-IIIa abciximab nesignifikantního nárůstu v příznivých kategoriích výsledného klinického stavu, měřených modifikovanou Rankinovou škálou (mRS) za 3 měsíce, ve srovnání s placebem (OR 1,20; 95% CI 0,84–1,70) [418]. Studie fáze III hodnotící bezpečnost a účinnost abciximabu byla předčasně ukončena po zapojení 808 pacientů kvůli zvýšené frekvenci symptomatického nebo fatálního intrakraniálního krvácení s abciximabem ve srovnání s placebem (5,5 vs. 0,5%; p = 0,002). Tato studie také neprokázala zlepšení výsledného klinického stavu při léčbě abciximabem [419].

Časná antikoagulace 

Subkutánní NFH v malých nebo středních dávkách [415], nadroparin [420, 421], certoparin [422], tinzaparin [423], dalteparin [424] a intravenózní danaparoid [425] neprokázaly celkový prospěch antikoagulace zahájené do 24–48 hod od nástupu iktu. Zlepšení výsledného klinického stavu nebo snížení počtu recidiv iktu byly většinou vyváženy zvýšeným počtem krvácivých komplikací. V metaanalýze 22 studií byla antikoagulační terapie spojena s poklesem přibližně devíti recidiv ischemického iktu na 1000 léčených pacientů (OR 0,76; 95% CI 0,65–0,88), a s nárůstem o přibližně devět symptomatických intrakraniálních hemoragií na 1000 léčených pacientů (OR 2,52; 95% CI 1,92–3,30) [426]. Kvalita studií se však značně lišila. Zkoušenými antikoagulancii byly standardní NFH, nízkomolekulární hepariny, heparinoidy, perorální antikoagulancia a inhibitory trombinu.

Několik klinických studií hodnotilo poměr riziko-prospěch velmi časného podání NFH u akutního ischemického iktu. V jedné studii pacienti s nelakunárním iktem antikoagulovaní do 3 hod měli větší nezávislost (38,9 vs. 28,6%; p = 0,025), méně úmrtí (16,8 vs. 21,9%; p = 0,189) ale více symptomatických mozkových hemoragií (6,2 vs. 1,4%; p = 0,008) [427]. Ve studii RAPID (Rapid Anticoagulation Prevents Ischemic Damage), pacienti s přiděleným NFH měli méně časných recidiv iktu a podobnou incidenci vážných hemoragických příhod ve srovnání s pacienty, kteří dostali ASA [428]. Ve skupině s NFH bylo ischemické nebo hemoragické zhoršení spojeno s neadekvátní plasmatickou hladinou NFH. Vzhledem k těmto nálezům je přínos NFH podaného krátce po začátku symptomů stále diskutován [429, 430]. 

RCT nezjistily významný přínos heparinu u žádného subtypu iktu. Metaanalýza omezená na pacienty s akutním kardioembolickým iktem ukázala, že antikoagulancia podaná do 48 hod od nástupu klinických obtíží  byla spojena s nesignifikantním snížením počtu recidiv ischemického iktu, ale ne s podstatnou redukcí počtu úmrtí nebo invalidity [431]. Přes tento nedostatek důkazů někteří experti doporučují heparin v plné dávce u vybraných pacientů, např. u kardiálních zdrojů embolizace s vysokým rizikem reembolizace, arteriální disekcí nebo hemodynamicky významnou arteriální stenózou před operací. Kontraindikace léčby heparinem zahrnují velké infarkty (např. více než 50% povodí ACM), nekontrolovatelnou arteriální hypertenzi a pokročilé mikrovaskulární změny v mozku. 

Neuroprotekce 

Žádný neuroprotekční program neprokázal zlepšený výsledný klinický stav dle svého primárního cíle (endpoint). Nedávné RCT s látkou zachycující volné radikály NXY-059 [432] a magnesium sulfátem [433] vyšly negativně. Randomizovaná placebem-kontrolované studie fáze III s podáváním intravenózní rtPA následovaným antioxidační terapií kyselinou močovou probíhá, v návaznosti na bezpečnou studii fáze II [434]. Metaanalýza naznačuje mírný přínos citocholinu [435]; klinická studie s touto látkou probíhá. 

Mozkový edém a zvýšený intrakraniální tlak

Doporučení

• Chirurgická dekompresní terapie během 48 hodin po rozvoji symptomů je doporučena u pacientů ve věku do 60 let s rozvíjejícím se maligním infarktem ACM (Třída I, Úroveň A).

• Osmotická terapie může být užita v léčbě zvýšeného intrakraniálního tlaku před léčbou chirurgickou, pokud je tato zvažována (Třída III, Úroveň C).

• Stran užití hypotermie u pacientů s maligním vývojem mozkového infarktu nejsou dána žádná doporučení (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno, aby při léčbě velkých cerebelárních infarktů s kompresí mozkového kmene bylo zváženo užití ventrikulostomie nebo chirurgické dekomprese (Třída III, Úroveň C).

Expanzivně se chovající mozkový edém je hlavní příčinou časné deteriorace a smrti u pacientů s velkými supratentoriálními infarkty. Život ohrožující mozkový edém se obvykle rozvine mezi 2. a 5. dnem po nástupu iktu, ale až u třetiny pacientů může dojít k neurologickému zhoršení do 24 hod po nástupu příznaků [436, 437].

Konzervativní terapie

Konzervativní terapie u pacientů s velkými expanzivně se chovajícím infarkty a mozkovým edémem je založena většinou na observačních datech. Základní management zahrnuje polohování hlavy se zvednutím až do 30°, vyhýbání se škodlivým stimulům, tlumení bolesti, přiměřenou oxygenaci a normalizaci tělesné teploty. Je-li k dispozici monitorování intrakraniálního tlaku (ICP), měl by se mozkový perfúzní tlak udržovat nad 70 mm Hg [438]. Intravenózní glycerol (4 × 250 ml 10% glycerolu během 30–60 min) nebo manitol (25–50 g každých 3–6 hod) jsou konzervativní léčbou první volby, pokud nastanou klinické nebo radiologické známky expanzivního edému [439, 440]. Intravenózní hypertonické roztoky solí jsou pravděpodobně podobně účinné [441]. Při náhradě tekutin je třeba se vyhnout hypotonickým a glukózu obsahujícím roztokům. Dexametazon a kortikosteroidy nejsou užitečné [442]. Thiopental podaný jako bolus může rychle a signifikantně snížit ICP a může být použit k léčbě akutních krizí. Léčba barbituráty vyžaduje monitorování ICP a EEG a pozorné hemodynamické monitorování, jelikož může dojít k významným poklesům TK.

Hypotermie

Mírná hypotermie (tedy teplota mozku mezi 32–33 °C) snižuje mortalitu u pacientů s těžkými ACM infarkty, ale může způsobit vážné nežádoucí účinky včetně recidivujících ICP krizí během opětovného zahřívání [443, 444]. V malé RCT, mírná hypotermie (35 °C) přidaná k dekompresní operaci vedla k  mírně lepšímu výslednému klinickému stavu než dekompresní operace samotná (p = 0,08) [445].

Chirurgická dekompresní kraniotomie

Maligní ACM infarkt 

Sdružená analýza 93 pacientů zahrnutých ve studiích DECIMAL (decompressive craniectomy in malignant ACM infarcts), DESTINY (decompressive surgery for the treatment of malignant infarction of the ACM), a HAMLET (hemicraniectomy after ACM infarction with life-threatening edema trial) ukázala, že ve srovnání s kontrolní skupinou mělo po 1 roce více pacientů ve skupině dekompresní kraniektomie skóre mRS ≤4 nebo mRS ≤3, a více jich přežilo (NNTs 2, 4 a 2) [446, 447]. Nedošlo k nárůstu procenta pacientů, kteří přežili operaci ve vegetativním stavu (mRS 5). Vstupní kritéria pro tuto kombinovanou analýzu byla věk 18–60 let, NIHSS >15, pokles úrovně vědomí na hodnotu 1 nebo větší v položce 1a NIHSS, známky infarktu na CT v 50% nebo více z povodí ACM nebo >145 cm3 na DWI a zařazení <45 hod po začátku (operace <48 hod). Sledování přežití a funkčního stavu po více než 1 roce v současnosti probíhá ve studiích DECIMAL a DESTINY [447]. 

Systematické hodnocení 12 observačních retrospektivních studií zjistilo, že věk nad 50 let je prediktorem špatného výsledného klinického stavu. Časování operace, strana infarktu, klinické známky herniace před operací a postižení jiných cévních povodí neovlivnily významně výsledný klinický stav [448].

Mozečkový infarkt 

Ventrikulostomie a chirurgická dekomprese jsou považovány za léčbu volby expanzivně se chovajících mozečkových infarktů, i když chybí RCT. Stejně jako u expanzivních supratentoriálních infarktů by operace měla být provedena dříve, než jsou přítomny známky herniace. Prognóza přeživších může být velmi dobrá, i u pacientů, kteří byli před operací v komatu. 

Prevence a léčba komplikací 

Doporučení

• Infekce by u pacientů s ischemickým iktem měly být léčeny vhodnými antibiotiky (Třída IV, GCP).

• Profylaktické podávání antibiotik není doporučeno, levofloxacin může být u pacientů s ischemickým iktem škodlivý (Třída II, Úroveň B).

• K redukci incidence venózního tromboembolizmu jsou doporučeny časná rehydratace a kompresní punčochy (Třída IV, GCP).

• Je doporučena časná mobilizace k prevenci komplikací, jako jsou aspirační pneumonie, hluboká žilní trombóza a dekubity (Třída IV, GCP).

• Je doporučeno zvážení podávání nízké dávky heparinu subkutánně nebo nízkomolekulárního heparinu u pacientů s vysokým rizikem hluboké žilní trombózy a plicního embolizmu (Třída I, Úroveň A).

• K prevenci opakování epileptických záchvatů po iktu je doporučeno podávání antiepileptik (Třída I, Úroveň A). Profylaktické podávání antiepileptik pacientům s nedávným iktem, u kterých nedošlo k rozvoji epileptických záchvatů, není doporučeno (Třída IV, GCP).

• U každého pacienta s iktem je doporučeno zhodnocení rizika pádů (Třída IV, GCP).

• U pacientů po iktu s rizikem pádů je doporučeno doplňkové podávání kalcia / vitamínu D (Třída II, Úroveň B).

• Bisfosfonáty (alendronát, etidronát a risedronát) jsou doporučeny u žen s předchozími frakturami (Třída II, Úroveň B).

• U pacientů s močovou inkontinencí jsou doporučeny vyšetření a léčba specialistou (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno sledování polykacích problémů, ale nejsou k dispozici dostatečné údaje k doporučení specifického léčebného postupu (Třída III, GCP).

• Perorální dietní doplňky jsou doporučeny jen pacientům s malnutricí bez dysfagie (Třída II, Úroveň B).

• U pacientů s iktem s poruchou polykání je doporučeno časné (během 48 hodin) zahájení výživy nazogastrickou sondou (Třída II, Úroveň B).

• U pacientů s iktem v prvních 2 týdnech není doporučeno zvažovat výživu perkutánní enterální gastrostomií (Třída II, Úroveň B).

Aspirace a pneumonie 

Bakteriální pneumonie je jednou z nejdůležitějších komplikací u pacientů s iktem [449] a je způsobena hlavně aspirací [450]. K aspiraci často docházíu pacientů s porušeným vědomím a s poruchami polykání. Podávání potravy a tekutin ústy by mělo být zastaveno, dokud pacient neprokázal neporušenou schopnost polykání malého množství vody a zachovalé odkašlání na příkaz. Krmení pomocí NGS nebo PEG může být prevencí aspirační pneumonie, i když reflux tekuté stravy, hypostáza, snížené odkašlávání a imobilizace toto riziko zvyšují. Prevencí aspirační pneumonie mohou být časté změny polohy pacienta na lůžku v rámci dechové fyzioterapie. Centrálně ovlivněný imunosupresívní stav přispívá k infekcím po iktu [451, 452]. Profylaktické podání levofloxacinu (500 mg/100 ml/den po 3 dny) není lepší než optimální péče směřující k prevenci infekce u pacientů s aseptickým akutním iktem a bylo negativně korelováno s výsledným klinickým stavem 90. den (OR 0,19; 95% CI 0,04 až 0,87; p = 0,03) [453]. 

Hluboká žilní trombóza a plicní embolie 

Obecně je přijímáno, že riziko hluboké žilní trombózy a embolie plicnice (EP) může být sníženo časnou rehydratací a časnou mobilizací. I když jsou kompresní punčochy účinné v prevenci žilního tromboembolismu u chirurgických pacientů, jejich účinnost po iktu není prokázána [454]. U pacientů s iktem snížily nízké dávky nízkomolekulárního heparinu incidenci jak HŽT (OR 0,34; 95% CI 0,19–0,59), tak EP (OR 0,36; 95% CI 0,15–0,87), bez zvýšení rizika intracerebrálního (OR 1,39; 95% CI 0,53–3,67) nebo extracerebrálního krvácení (OR 1,44; 95% CI 0,13–16), NNT: 7 pro HŽT a 38 pro EP, zatímco nízká dávka NFH snížila riziko trombózy (OR 0,17; 95% CI 0,11–0,26), ale neměla vliv na EP (OR 0,83, 95% CI 0,53–1,31); riziko ICH nebylo statisticky signifikantně zvýšeno (OR 1,67; 95% CI 0,97–2,87) [455]. Profylaxe podáním nízké dávky heparinu subkutánně (5,000 IU dvakrát denně) nebo nízkomolekulárního heparinu je indikována u pacientů s vysokým rizikem HŽT nebo EP (např. v důsledku imobilizace, obezity, diabetu, předchozího iktu) [456, 457].

Dekubity

U pacientů s vysokým rizikem rozvoje dekubitů jsou přiměřenou preventivní strategií použití podpůrných povrchů, časté změny polohy, optimalizace nutričního stavu a zvlhčování kůže nad sakrem [458]. Kůže inkontinentních pacientů musí být udržována suchá. Pro pacienty s obzvláště vysokým rizikem by měl být použit vzduchem nebo kapalinou naplněný matracový systém.

Epileptické záchvaty 

V akutní fázi ischemického iktu může dojít k parciálním nebo sekundárně generalizovaným epileptickým záchvatům. Měla by se použít standardní antiepileptická medikace založená na obecných principech léčby epileptických záchvatů. Neexistují důkazy, že primární profylaktická antikonvulzívní léčba je prospěšná.

Agitovanost 

Agitovanost a zmatenost mohou být důsledkem akutního iktu, ale mohou také vyplývat z komplikací jako je horečka, ztráta plazmatického objemu nebo infekce. Adekvátní léčba primární příčiny musí předcházet jakémukoliv typu sedace nebo antipsychotické medikace.

Pády

Pády jsou po iktu běžné (až u 25%) v akutní fázi [459], během rehabilitace za hospitalizace [460] i v chronické fázi [461]. Pravděpodobné rizikové faktory pádů u pacientů po iktu [462] zahrnují kognitivní poruchu, depresi, polypragmázii a poruchu čití [463, 464]. V podmínkách běžné rehabilitace byla úspěšná multidisciplinární sestava k prevenci pádů, která se zaměřila na osobní faktory a prostředí [465, 466]. Incidence vážného úrazu je 5% [459], včetně zlomenin krčku (které jsou čtyřikrát častější než u věkově vázaných kontrol [467]), spojená se špatným výsledným klinickým stavem [468]. Cvičení [469], suplementace kalcia [470] a bisfosfonáty [471] zlepšují odolnost kostí a snižují výskyt fraktur u pacientů s iktem. Chrániče kyčle mohou snížit incidenci zlomenin u vysoce rizikových skupin v ústavní péči, ale důkazy pro jejich použití doma jsou méně přesvědčivé [472]. 

Infekce močového traktu a inkontinence 

Většina nozokomiálních infekcí močového traktu je spojena s použitím permanentních katetrů [473, 474]. Nebylo prokázáno, že intermitentní katetrizace snižuje riziko infekce. Při diagnóze močové infekce by měla být zvolena přiměřená antibiotika: k zabránění rozvoje bakteriální rezistence je třeba se vyhnout profylaktickému použití antibiotik. 

Močová inkontinence je po iktu běžná, zvláště u pacientů starších, více postižených a s kognitivní poruchou [475]. Nedávné odhady ukazují prevalenci v populaci s akutním iktem 40–60%, z nichž 25% jsou stále inkontinentní při propuštění a 15% zůstává inkontinentní po 1 roce [476]. Močová inkontinence je silným prediktorem špatného výsledného funkčního stavu, i po korekci na věk a funkční status [477]. Data z dostupných studií však nepostačují k návodu, jak pečovat o kontinenci dospělých po iktu [474, 478]. Existují však doklady, že profesionální přístup skrze strukturované posouzení, management péče a ošetřovatelství se specializací  na zvládání inkontinence mohou snížit močovou inkontinenci a související obtíže po iktu. Strukturované posouzení a fyzikální terapie prokazatelně snižují frekvenci kontinence jak u hospitalizovaných, tak ambulantních pacientů [474, 476]. Studie intervencí jsou však nedostatečného počtu a kvality, aby bylo možno učinit nějaká doporučení [478].

Dysfagie a podávání výživy sondou 

Orofaryngeální dysfagie nastává až u 50% pacientů s jednostranným hemiplegickým iktem [479]. Prevalence dysfagie je nejvyšší v akutní fázi iktu, a klesá k přibližně 15% za 3 měsíce [480]. Dysfagie je spojena s vyšší incidencí interních komplikací a zvýšenou celkovou mortalitou [479]. 

Zastavení nebo omezení orálního příjmu může zhoršit katabolický stav, který může být spojen s akutním onemocněním jako je iktus. Odhady incidence malnutrice kolísají mezi od 7–15% při přijetí [481, 482] a 22– 35% ve 2 týdnech [483]. Mezi pacienty vyžadujícími prodlouženou rehabilitaci může prevalence malnutrice dosáhnout až 50% [484]. Malnutrice předpovídá špatný výsledný funkční stav [485] a zvýšenou mortalitu [486, 487]. Rutinní suplementace pro všechny pacienty s akutním iktem nezlepšila výsledný klinický stav ani nesnížila komplikace [488]. Pro zacílení suplementace na pacienty s iktem a vysokým rizikem malnutrice neexistují studie s adekvátní statistickou silou. 

Pro pacienty s trvající dysfagií zahrnují možnosti enterální výživy krmení pomocí NGS nebo PEG. Studie časné (medián 48 hod po iktu) versus odložené (1 týden) výživy pomocí NGS nezjistily prospěch z časného zavedení, i když v této skupině existoval trend k méně úmrtím [488]. V související studii zkoumající krmení pomocí PEG a NGS po 30 dní nebyla PEG lepší než NGS a ve skutečnosti byla potenciálně škodlivá [488]. Krmení přes PEG bylo také studováno u déletrvající dysfagie. Dvě studie srovnávající krmení pomocí PEG a NGS nalezly trend k zlepšení nutrice při krmení pomocí PEG, který nedosáhl statistické významnosti [489, 490]. Studie, které hodnotily kvalitu života nezjistily její zlepšení při krmení pomocí PEG [491, 492].

Rehabilitace 

I při optimální péči iktové jednotky včetně trombolýzy se méně než jedna třetina pacientů plně zotaví z iktu [387]. Cílem rehabilitace je umožnit lidem s invaliditou dosáhnout a udržet optimum fyzických, intelektuálních, psychologických a sociálních funkcí [493]. Cíle rehabilitace se mohou měnit od iniciálního vstupu  zaměřeného na minimalizaci deficitu ke komplexnějším intervencím směrovaným k povzbuzení aktivního zapojení do života.

Organizace rehabilitace

Doporučení

• U pacientů s akutním iktem je doporučeno přijetí na iktovou jednotku k zajištění koordinované multidisciplinární rehabilitace (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno časné zahájení rehabilitace (Třída III, Úroveň C).

• Je doporučeno, aby časné propuštění z iktové jednotky bylo realizováno u klinicky stabilních pacientů s lehkým nebo středním deficitem, pokud je možno zajistit v místě rehabilitaci prostřednictvím multidisciplinárního týmu se zkušenostmi s ikty (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno pokračovat v rehabilitaci po propuštění během prvního roku po iktu (Třída II, Úroveň A).

• Je doporučeno prodloužit trvání a zvýšit intenzitu rehabilitace (Třída II, Úroveň B).

Klíčovou charakteristikou iktových jednotek je rehabilitace poskytovaná specializovaným multidisciplinárním týmem [494]. Studie Stroke Unit Trialists’ Collaboration [61] prokázala zlepšení přežití a výsledného funkčního stavu u pacientů léčených na specializovaném iktovém oddělení a existuje také dlouhodobý funkční prospěch z péče specializované iktové jednotky; sledování po 5 a 10 letech ukázalo trvající účinnost ve srovnání s kontrolami [495, 496]. Finanční a sociální dopady prodloužené hospitalizace vedly k zvýšenému zájmu o služby napomáhající časnému návratu domů. Multidisciplinární tým pro podporu časného propuštění s iktovou expertízou, který zahrnuje (alespoň) sesterskou péči, fyzioterapii a ergoterapii, může významně snížit počet dní na lůžku u vybraných pacientů s iktem [497], kteří mají na začátku lehké nebo střední postižení [498]. Jsou však zapotřebí služby zaměřené na propuštění: mortalita podstatně narostla, když byli pacienti propuštění časně jen se základní podporou [499]. 

Metaanalýza ukázala, že pokračování rehabilitace po propuštění během prvního roku po iktu snižuje riziko zhoršení funkce a zlepšuje aktivity denního života (activities of daily living, ADL) [500]. Intervence zahrnovaly ergoterapii, fyzioterapii a multidisciplinární týmy a proto nelze učinit definitivní prohlášení ohledně optimálního způsobu poskytování služeb. 

Časování, trvání a intenzita rehabilitace

Optimální časování rehabilitace není jasné. Zastánci časné terapie citují důkazy z funkčního neurozobrazování [501] a studií na zvířatech [502, 503], které definují peri-iktální období jako kritický čas k zahájení rehabilitace. Časné zahájení rehabilitace je klíčovou složkou péče iktových jednotek [61], ale konsensus v definici ‘časné terapie’ chybí. Studie srovnávající ‘časné’ a ‘pozdní’ zahájení rehabilitace zjistily  zlepšenou prognózu, když byla terapie zahájena do 20–30 dní [504, 505]. Mnoho bezprostředních komplikací iktu (HŽT, kožní defekty, tvorba kontraktur, zácpa a hypostatická pneumonie) mají vztah k imobilitě [506] a mobilizace je tedy základní složkou časné rehabilitace. Optimální načasování zahájení mobilizace není jasné, ale mobilizace již během prvních několika dní se zdá být dobře snášena [507]. Předběžné výsledky z probíhající studie rehabilitace během 24 hod AVERT naznačují, že okamžitá fyzioterapie je dobře snášená bez nárůstu nežádoucích událostí [508]. 

Existuje jen málo studií rehabilitace po více než roce od akutní příhody a data nejsou konkluzívní, aby bylo možno učinit doporučení stran rehabilitace v této fázi [509]. 

Větší intenzita rehabilitace, zvláště čas strávený prací na ADL, je spojen se zlepšením funkčních výsledků [510, 511]. Systematické hodnocení rehabilitačních terapií pro zlepšení funkce horní končetiny také ukazuje vztah mezi dávkou a odpovědí, i když heterogenita zahrnutých studií brání formálnímu měření velikosti účinku [512]. Největší prospěch byl pozorován ve studiích cvičení dolních končetin a obecném nácviku ADL. 

Organizace a ‘kvalita’ péče mohou být důležitější než absolutní počet hodin terapie [513]. Ve srovnání mezi specializovaným iktovým multidisciplinárním týmem a obvyklou rehabilitací na běžném oddělení, specializovaný tým dosáhl lepších výsledků se signifikantně méně hodinami terapie [514].

Prvky rehabilitace 

Doporučení

• Je doporučena fyzioterapie, ale optimální způsob jejího zajištění není znám (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučena pracovní terapie, ale optimální způsob jejího zajištění není znám (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno posouzení poruchy komunikace, ale nejsou k dispozici dostatečné údaje k doporučení specifického léčebného postupu (Třída III, GCP).

• Je doporučeno poskytnutí informací pacientům a opatrovníkům, ale využití služeb iktové kontaktní skupiny pro všechny pacienty není podpořeno důkazy (Třída II, Úroveň B).

• Je doporučeno zvážit rehabilitaci u všech pacientů s iktem, ale existují jen omezená data o zajištění vhodné léčby pacientům s nejtěžším postižením (Třída II, Úroveň B).

• Posouzení kognitivního deficitu se jeví žádoucí, ale nejsou k dispozici dostatečné údaje k doporučení specifického léčebného postupu (Třída I, Úroveň A).

• Je doporučeno sledovat u pacientů během hospitalizace i po propuštění výskyt deprese (Třída IV, Úroveň B).

• Ke zlepšení nálady je doporučena medikamentózní terapie i nemedikamentózní postupy (Třída I, Úroveň A).

• K léčbě emoční lability po iktu má být zvážena medikamentózní terapie (Třída II, Úroveň B).

• U vybraných pacientů jsou k léčbě neuropatické bolesti po iktu doporučena tricyklická antidepresíva nebo antiepileptika (Třída III, Úroveň B).

• Je doporučeno zvážení léčby spasticity po iktu botulotoxinem, ale funkční přínos je nejistý (Třída III, Úroveň B).

Výsledky studií iktových jednotek upřednostňují koordinované multidisciplinární týmy personálu s expertízou v iktové péči [515]. Složení těchto týmů není formálně předepsáno, ale obvykle zahrnuje iktové lékaře, sesterský personál, fyzioterapeuty, ergoterapeuty a logopedy.

Fyzioterapie 

Neexistuje jasně lepší model fyzioterapie pro rehabilitaci po iktu [516, 517], ale existují určité důkazy pro podporu specifických intervencí. Několik sledování ukázalo, že síla může být zlepšena v závislosti na dávce fyzioterapie, bez nárůstu spasticity [512]. Funkční elektrická stimulace může zvýšit sílu, ale efekt na klinicky relevantní parametry výsledného stavu je nejistý [518]. Systematické hodnocení neprokázalo efektivnost tréninku na běžícím pásu ke zlepšení chůze [519]. Elektromechanický nácvik chůze v kombinaci s fyzioterapií může být efektivnější než samotná fyzioterapie [520]. Existují omezená data pro podporu širokého užití ortéz a pomůcek [521]. 

Kardiovaskulární zdatnost se může během rekonvalescence po iktu zhoršit. Tato ztráta tělesné zdatnosti brání aktivní rehabilitaci a je rizikovým faktorem pro další příhody [522]. Metaanalýza ukázala, že aerobní trénink může zlepšit schopnost cvičení u jedinců s lehkým až středním motorickým deficitem po iktu [469]. 

Omezením-navozená pohybová terapie (Constraint-induced movement therapy) zahrnuje intenzívní úkolově-orientované cvičení paretické končetiny s omezením neparetické končetiny. Studie EXCITE oznámila pozitivní výsledky s touto metodou 3–9 měsíců po iktu ve skupině interně stabilních pacientů po iktu, u nichž jistý efekt na pohyb horní končetiny trval i po 1 roce [523].

Ergoterapie 

Systematické hodnocení devíti studií srovnávajících na ergoterapii založenou léčbu ADL s obvyklou péčí ukázalo zlepšení výsledného funkčního stavu ve skupině aktivní intervence [524]. Data neopravňují k závěrům ohledně optimálního způsobu poskytování ergoterapie. 

Metaanalýza studií ambulantní ergoterapie nalezla zlepšení výkonu na parametrech ADL. Největší účinky byly pozorovány u starších pacientů užitím cílených intervencí [525]. Specifické ergoterapeutické postupy založené na aktivitách volného času nevedly ke zlepšení ADL. Studie poskytování ergoterapeutických intervencí u pacientů žijících po iktu v domácnosti zjistily mírné funkční zhoršení v skupině aktivní intervence [526]. Žádná data kontrolovaných studií nepopisují efektivitu ergoterapie po více než 1 roce od iktu. 

Logopedie

Logopedie může optimalizovat bezpečné polykání a může napomoci komunikaci. Dvě studie formální logopedie u dysfagie nezjistily signifikantní rozdíl proti obvyklé péči [527]. Studie srovnávající prosté psané instrukce s odstupňovanou logopedickou intervencí u dysfagie nezjistila rozdíl ve výsledném klinickém stavu mezi skupinami [528]. Afázie a dyzartrie jsou běžnými symptomy po iktu a mají dopad na kvalitu života [529]. Systematické hodnocení logopedie z důvodu dyzartrie u neprogredujícího poškození mozku (iktus a mozkové poranění) nezajistilo dostatečné důkazy o jejím prospěchu [530]. Podobně systematické hodnocení logopedie z důvodu afázie [531] skončilo nedostatkem důkazů dostatečné kvality, aby bylo možno doporučit formální nebo neformální intervence. Studie zahrnuté v tomto hodnocení probíhaly v ambulantní péči a měly průměrný čas k zahájení terapie 3 měsíce: jsou málo informativní pro akutní rehabilitaci za hospitalizace. Dvě související metaanalýzy studií se slabším designem došly k závěru, že zlepšení řeči je větší, je-li logopedie zahájena časně [532, 533]. Existují omezené důkazy na podporu možného použití modifikované omezením- navozené terapie u pacientů s afázií [534, 535]. 

Iktová kontaktní skupina a poskytování informací 

Nedávné systematické hodnocení srovnávající specializovanou iktovou kontaktní skupinu s obvyklou péčí nenašlo důkazy zlepšení ADL, subjektivního zdravotního stavu nebo zdraví pečujících osob [536]. Při analýze podskupin souvisel úspěch iktové kontaktní služby s mladším věkem, méně závažným deficitem a důrazem na vzdělávání v rámci této služby. 

Nedostatečné poskytování informací vede ke špatné kvalitě života pacientů po iktu a jejich rodin [537]. Existují jisté důkazy, že kombinace informací se vzdělávacími schůzkami zlepšuje vědomosti a je efektivnější než samotné poskytování informací [538]. Jak pacient postupuje od rehabilitace za hospitalizace do ambulantní péče, narůstá důležitost zapojení poskytovatelů péče do rehabilitace. Systematický výcvik poskytovatelů péče snižuje osobní náklady a zlepšuje kvalitu života [539].

Další profese 

V závislosti na cílech specifických pro každého pacienta může být vhodné působení terapeutů z různých dalších oborů. Tyto skupiny zahrnují odborníky v dietetice, ortoptice a sociální pracovníky. I když v této oblasti proběhl jen omezený řízený výzkum, někteří autoři prohlašují, že specializovaný personál vytváří ‘obohacené prostředí’, které povzbuzuje provádění rehabilitačních činností mimo období formální terapie [540].

Kognitivní deficit

Kognitivní deficit je po iktu běžný a má dopad na kvalitu života. V současnosti nejsou důkazy o efektivnosti specifické rehabilitace paměti [541]. Kognitivní trénink prováděný pro deficit pozornosti nevedl k užitečnému klinickému zlepšení v parametrech ADL [542]. Trénink u prostorového neglektu snížil míru postižení, ale účinek na výkon v ADL nebyl prokázán [543]. Několik studií hodnotilo strategie rehabilitačního tréninku u nedostatku vizuální pozornosti a u apraxie, ale nelze z nich učinit žádné specifické závěry [544].

Sexualita

Sexualita může po iktu utrpět. Základní tělesná omezení a komorbidní cévní onemocnění mohou být zhoršeny vedlejšími účinky léků [545]. Může být žádoucí diskutovat s pacienty o záležitostech sexuality a intimity [546]. Důležité je poskytnutí podpory a informací: mnoho pacientů se mylně obává, že návrat k aktivnímu sexuálnímu životu může vést k dalšímu iktu [547].

Komplikace ovlivňující rehabilitaci

Rehabilitace může být ztížena komplikacemi, které mohou být silnými prediktory špatného výsledného funkčního stavu a mortality. Běžné komplikace během rehabilitace za hospitalizace zahrnují depresi, bolesti kloubů končetin, pády, močové poruchy a aspirační pneumonii [548]. Některé z nich jsou diskutovány v oddílu ‘Prevence a léčba komplikací’.

Deprese po iktu 

Deprese po iktu (post-stroke depression) je spojena se špatnými výsledky rehabilitace a nakonec špatným výsledným klinickým stavem [549, 550]. 

V klinické praxi je jen menšina pacientů s depresí diagnostikována a ještě méně z nich je léčeno [551]. Deprese byla popsána až u 33% pacientů po iktu, ve srovnání s 13% u věkem a pohlavím vázaných kontrol [552], ale spolehlivé odhady incidence a prevalence deprese po iktu jsou omezené [550]. Prediktory deprese po iktu ve fázi rehabilitace zahrnují větší tělesnou invaliditu, kognitivní poruchu a tíži iktu [550]. Neexistuje konsensus stran optimální metody pro screening nebo diagnostiku deprese po iktu. Standardní nástroje ke screeningu deprese mohou být nevhodné pro pacienty s afázií nebo kognitivní poruchou [553, 554]. 

Antidepresiva jako jsou selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) a heterocyklická antidepresiva mohou zlepšit náladu po iktu [555, 556], ale je méně důkazů, že tyto látky mohou způsobit úplnou remisi velké depresivní epizody nebo depresi předejít. SSRI jsou lépe tolerována než heterocyklika [557]. Neexistují dobré důkazy pro doporučení psychoterapie v léčbě nebo prevenci deprese po iktu [558], i když taková terapie může zlepšit náladu. Robustní důkazy ohledně efektu léčby deprese po iktu na rehabilitaci nebo výsledný funkční stav chybí. 

Emocionalita (emoční labilita) je symptom nepříjemný pro pacienty i pečovatele. SSRI mohou snížit emoční výlevy, ale účinky na kvalitu života nejsou jasné [559]. 

Bolest a spasticita 

Bolest ramene po iktu je běžná [560], zvláště u pacientů s postiženou funkcí horní končetiny a špatným funkčním stavem a je spojena s horším výsledným klinickým stavem. Pasivní pohyb paretické končetiny může být prevencí [561]. V léčbě je běžně užívána elektrická stimulace, ale její účinnost není prokázána [562]. Cochranovské systematické hodnocení nenalezlo data dostačující k doporučení použití ortotických pomůcek při subluxaci ramene, navzdory pozitivnímu trendu k efektivitě pro fixaci postižené končetiny popruhem [563]. Lamotrigin a gabapentin mohou být zváženy na neuropatickou bolest [564]. Zdají se dobře tolerovány, ale měly by být zváženy kognitivní nežádoucí účinky. 

Spasticita v chronické fázi může nežádoucím způsobem ovlivnit ADL a kvalitu života [565]. Běžně jsou využívány posturální a pohybová terapie, relaxační terapie, dlahy a podpůrné pomůcky, ale spolehlivé důkazy chybí [566]. Farmakoterapie botulotoxinem má prokázané účinky na svalový tonus horních a dolních končetin, ale funkční prospěch není tak dobře prostudován [567–569]. Perorální medikace má omezené užití kvůli nežádoucím účinkům [570]. 

Způsobilost pro rehabilitaci 

Důležitým prediktorem výsledku rehabilitace je počáteční tíže iktu [549]. Disabilita před iktem je prokazatelně rovněž silným předurčujícím faktorem výsledku [571]. Další faktory, jako je pohlaví [572], etiologie iktu [573], věk [574] a topografie léze [575] byly všechny studovány jako potenciální prediktory výsledku rehabilitace, neexistují však důkazy, že by tyto nemodifikovatelné faktory měly ovlivnit rozhodnutí o rehabilitaci [576]. Příjem na specializovanou iktovou jednotku zlepšuje výsledný klinický stav všech iktů bez ohledu na věk, pohlaví a tíži [61]. Vyloučení z rehabilitace na základě závislosti existující před iktem zůstává sporným bodem [577, 578]. Pacienti s nejtěžším kognitivním nebo tělesným postižením byli vyloučení z většiny klinických studií rehabilitace a je proto třeba opatrnosti při extrapolaci výsledků do této skupiny [579]. Omezená data naznačují, že aktivní rehabilitace umožňuje těžce postiženým pacientům vrátit se domů [580, 581]. U pacientů neschopných aktivní spolupráce byly doporučeny pasivní pohyby k prevenci kontraktur nebo dekubitů [2].
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