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• ischemie / krvácení

• restart antikoagulační terapie

• Operace / LP a antikoagulační a antiagregační terapie



Mozková ischemie



20-30% FiS

16-38% OACs
25% FiS de-novo

permanentní, persistentní  3%
paroxysmální   2%
subklinická (device detected)  1%

FiS roční riziko ischemie

iCMP riziko recidivy 1% denně během 10 dnů

FiS preventabilní 

22-25% FiS

iCMP ICH

25-70% OACs assoc ICH



Restart OACs po iCMP

1-2-3-4

Kimura S et al. Stroke. 2022 May;53(5):1540-1549.
Kirchhof P et al. Eur J Cardiothorac Surg. 2016 Nov;50(5):e1-e88.

1-3-6-12

TIA - mild - moderate - severe stroke

CMP/ systémová embolie
iCMP
Významné krvácení
Intrakraniální krvácení

Early vs late
NS

registr SAMURAI-NVAF



Fischer U. et al. NEJM 2023;388:2411-21

EARLY <48h 6-7D
LATE 3-4D 12-14D

minor
moderate major

early late
composite 2,90% 4,10%
iCMP 1,40% 2,50%
ICH 0,20% 0,20%

30D

„Imaging-based“ stratifikace - bezpečná pro restart DOACs po iCMP


DEFUSE vs DAWN

										DEFUSE-3								DAWN

										≤ 90		≤ 80		age				< 80				≥ 80

										≥ 6				NIHSS				≥ 10		≥ 20		≥ 10

										<70				core [ml]				≤ 30		31-51		≤ 20

										>15				penumbra [ml]

										>1,8				penumbra/core vol



										≤ 2				mRS				≤ 1

										≥ 6				life expectancy				≥ 6

										M1				occlusion				M1

										ICA								ICA

										eICA





CAS-APT

				in-stent thrombosis		ICH		sICH

		ASA

		ASA+UHT

		DAPT





List1

						early		late

		30D		composite		2.90%		4.10%

				iCMP		1.40%		2.50%

				ICH		0.20%		0.20%







Intracerebrální krvácení



Spontánní ICH

FiS 22-25%
 2/3 OACs 

incidence  0,3-3,7%/rok (10-15x vyšší)

VKA ≈25% ICH 

DOAC vs VKA - riziko ICH  (40-65%)
  - mortalita  +/-

incidence ICH +/-
redukce SAH

APT OACs

dávka ASA bez vlivu
délka terapie protektivní?

CMB - vznik během terapie APT?
 - riziko ICH?
 - lobární vs hluboké
 - velikost

OAC-ICH  - vyšší věk 
  - extenzivnější morbidita
   - 60%  významná invalidita
  - 40-50% mortalita

PLT transfuse - nezlepšuje outcome



Rizika po ICH

lokalizace  lobární, cSAH
RF a komorbidity HT, FiS, MHV, malignita, APLS
terapie  APT?, OACs

rICH
ischemie 

(iCMP, syst. embolie)

(věk, ICH, cSS, CMB)

krvácení 
(ICH, systémové krvácení)

iCMP 3-7%/rok
IM 6%

1M > 6M > 12M

Nárůst rizika:
 - kumulativně v čase
 - s věkem

1,8-7,4% / rok / 5 let

Casolla B et al. Stroke. 2019;50:1100-1107
Murthy SB et al. Stroke. 2020;51:137-142.
Grainger BT et al J Thromb Haemost. 2024 Mar;22(3):594-603.

Ischemie po ICH
 - 5,7% / rok
 
 - max 6M po ICH

1M HR 6,7
2M HR 4,2

(bez ICH - 1,8% / rok)



Restart APT po ICH

EARLY < 30 D

iCMP   4,80%  4,18%
systémová embolie  8,02%  9,12%
velké krvácení  4,86%  6,11%
mortalita   9,17%  7,19%

Medián nasazení APT: 76 dní

Liu CH et al. Stroke. 2023;54:537–545.

RESTART  APT no-APT
Velké krvácení: 7% 9%
Velká ischemie 14% 20%

etiologie - spont / trauma
lokalizace - hluboké / lobární 
nálezy na MRI - CMB

recurrent ICH (1 rok) 3,12%  3,27% 

LATE ≥ 31 D

1-14D 15-30D

rICH  3,63%  3,94%
iCMP  4,83%  4,68%
mortalita  4,53%  9,06% 

Restart APT ≤ 30 D
Vysoké riziko TE ≤ 14 D



Restart OACs po ICH

Multiparametrické zhodnocení

ischemický profil rizika krvácení

So SC. Lancet Neurol. (2021) 20:842–53.
Schreuder F et al. Lancet Neurol. (2021) 20:907–16.

etiologie, lokalizace
nálezy na MRI CAA

DOAC vs VKA - riziko ICH  (40-65%)
  - mortalita  +/-

Efekt OACS po ICH:

 snížení mortality a tromboembolismu 3x
 nevýznamný vliv na zvýšení ICH 



Timing OACs

De Potter T et al. Current Cardiology Reports (2020) 22: 144

Důležité faktory:

LAAO - noninferior (invazivita)
VCI - not applicable
INTERCEPT - RCT (superiority over OACs alone ?)

lokalizace ICH
mechanismus vzniku
OAC třída  (VKA, DOAC, LMWH)
„reversal“
MHV
trombofilní stavy
mozkové malignity
APOE 

timing

ANO / NE ?

DOAC / VKA ?

Alternativní řešení:



TIming OACs po ICH

ESC GDL 2020  4-8 wks

Greenberg SM, et al. Stroke. 2022 Jul;53(7):e282-e361.
Hindricks G, et al. Eur Heart J. 2021 Feb 1;42(5):373-498.

AHA/ASA GDL 2022  7-8 wks
posouzení individuálních benefitů a rizik

timing

ANO / NE 

DOAC / VKA ?

10-30 T
7-8 T

nejnižší kombinované riziko rICH a IS
maximální redukce iktu a vaskulární smrti

72h až 10-30T - „optimální interval“ znovunasazení OACs 



Restart OACs po ICH

Luca F. et al. Front Cardiovasc Med. 2023 May 25;10:1061618. 

1) kompenzace HT

2) MRI - high-risk stavy - (cSS, cSAH)
   - occurrence, recurrence

3) DOAC > VKA  - riziko ICH  (40-65%)
    - mortalita  +/-

OACs při CAA - nedostatek dat pro jednoznačný závěr

Lobární ICH + (CMB, cSS, cSAH) - OACs i LAA možné

LAAO  - bezpečná alternativa, kde není jiná možnost

6-8 T (VKA)

ANO / NE

DOAC / VKA



Restart OACs

6-8 T (VKA)

ANO / NE ?

DOAC / VKA

kompenzace RF - HT, DM, …

Z restartu OACs mohou těžit i pacienti s nepříznivým rizikovým profilem. 

DOACs dříve, než VKA

důležité faktory

Grainger BT et al J Thromb Haemost. 2024 Mar;22(3):594-603.



Operace / LP  vs  OACs, APTs 



i. m. injekce - OACs

i.m. injekce
- vakcíny  0,6%
- PNC   0%
- muskuloskeletální injekce podlitiny: 8,2% (INR 3,2)
- analgetika?

EMG, BoNT

Tan YL, Wee TC. PM R. 2021 Aug;13(8):880-889.
Fox E et al. J Thromb Thrombolysis. 2020 Jul;50(1):237-238.
Schrader Ch et al. J Neural Transm (2018) 125:173–176 

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine, 2017. Position statement: risks in diagnostic medicine. In: Medicine, A.A.o.N.E. (Ed.), American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic 
Medicine. https://www.aanem.org/Advocacy/Position-Statements/Risks-in-Electrodiagnostic-Medicine.

trombotická rizika > rizika krvácení
INR v den aplikace - 2-3  (INR: 1,2-4,2)
kalibr jehly - co nejtenčí (25G a výše)
svaly  - povrchové < hluboké
počet vpichů - co nejméně

hematom 0-5,2% vs 0-2,9%
kompartment sy 1 (konz)

ventroglutealní !!
deltoideus
vastus lateralis (stř 1/3)



Operace a OACs - profil rizik

Douketis JD et al. Chest. 2022 Nov;162(5):e207-e243.
Douketis JD, Spyropoulos AC. NEJM Evid. 2023 Jun;2(6):EVIDra2200322. doi: 10.1056/EVIDra2200322.

CHA2DS2-VASc
MHV
CMP/TIA
VTE

Operační riziko krváceníTromboembolie



krvácení

tromboembolie
MHV, APLS, Ca, trombofilie

VKA

BRIDGING

CHA2DS2-VASc3 5 7

bikus AoV

CMP, VTE 12 M 6 M 3 M

„patient-centric approach“



Minor-risk surgery

VKA

DOAC

+ TnxA - výplach
komprese

delayed dose
omited dose

před po



High-risk surg/patient

VKA

DOAC anti Xa - NO
drug level - NO

před po

5D OFF
< 24h ONvěk

INR > 3,0

LMWH ON +36h ; OFF -24h (12h) ON 12h

24h / 48h (72h) OFF

24h
(48-72h) ON

OFF 5D

1D (30-36h)
2D (60-68h)

(LMWH 12h - 3D)



Operace a OACs

minimum risk: OACs bez vysazení!

VKA: vysadit: -5D , INR ≤ 1,4
 restart: D0: večer (24h)
  (200% první dávka)

DOAC: vysadit: D-1 (D-2)
 restart: 24h (48-72h moderate/high risk)

LMWH bridging rutinně NE!
VKA: moderate/high risk 24h - (48-72h)
   postop - profylaxe 3-5D
DOAC: high-risk VTE profylaxe

low/moderate-risk: 



APT / DAPT



Perioperační APT

Rychen J et al. Neurosurg Focus. 2023 Oct;55(4):E6.

Pokles efektu ASA   10% / D

Obnova plného antiagregačního efektu:
ASA minuty
ticagrelol 2h
prasugrel 3D
clopidogrel 4-5D

„users“ < „non-users“

Perioperačně:
ASA - ponechat  - users
 - vysadit 2 D - high risk (NCH intraaxial)
 - restart 3D (NCH intraaxial) 
P2Y12 - vysadit 3-7 D

DAPT - ASA ponechat
 - P2Y12 vysadit 3-7 D

ASA

Urgentní operace (CABG, …)
Trombonáplavy - hemostatický efekt?



Operace po koronárních stentech
10-15% pacientů / 2 roky po implantaci 

Důležité faktory:
typ - DES (6-12 mth)
 - BMS (1 mth)

uložení - dominantní CA
počet 
délka 

 ASA no-ASA
AIM:  5,1% vs 11,0%
velké krvácení: 4,6% vs 3,8%

Velká extrakardiální operace

High-risk (TE): 2-4T po implantaci stentů!

Perioperačně:
ASA - ponechat

P2Y12 - vysadit na 3-10 D

bridging - cangrelol (0,75ug.kg-1.min-1)
 - GPI (tirofiban, eptifibatide)

high-risk



Lumbální punkce
ED a spinální anestezie/ intervence



Spinální ED hematom

Incidence  1:1341 - 1:200 000

Outcome - paraplegie, sfinktery
 - 43% invalidita
 - 23% smrt

Rizika krvácení - koagulopatie
  - věk
  - kalibr jehly
  - opakovaná inserce
  - páteřní patologie
  - ED > spinální anestezie
  - L > Th

Spinální hematom 
 - progresivní motorický deficit
 - sfinkterová dysfunkce
 - absence bolestí
 - LP (spinální intervence) před několika dny
 - dynamika 10-15h

MRI nejvyšší priorita
NCH intervence < 8h!!

Dodd KC, Emsley HCA, Desborough MJR, Chhetri SK. Periprocedural antithrombotic management for lumbar puncture: Association of British Neurologists clinical
guideline. Pract Neurol. 2018 Dec;18(6):436-446.



LP a spinální anestezie - PŘED

KO, koagulace - obligatorně NE

(známé krvácivé komplikace, genetika, jaterní, renální onemocnění)

hematolog

Normy: PLT > 40 x 109/L
 PT, INR < 1,5
 APTT norma

Bridging: - high-risk tromboembolie

„high-risk“
- mortalita 3% vs 40%



LP - speciální situace

VKA - urgence LP

dočasná antikoagulace ukončení AK
> 3 měsíce

Vit-K 5 mg i.v.

LP odložit (pokud lze) 

> 6-8h

PCC 30-50 IU/kg dříve

IVT - (před) OKFibrinogen > 1g/l

IVT - (po) > 10D

Podmínka Timing

APT - urgence LP PLT transfuze ? ?



Pract Neurol. 2018 Dec;18(6):436-446.

ESA - European Society of Anaesthesiology
ACCP - American College of Chest Physicians
ASRA - American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine
AAGBI - Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland
OAA - Obstetric Anaesthetists’ Association 
RA-UK - Regional Anaesthesia UK
BSH - British Society of Haematology



Periprocedurální OACs - summary

vysazení bridging restart CAVE
5D high-risk TE 24h Tranexamic wash/compress

INR < 1,3-1,4 postop 3-5D 48-72h high-risk bleed
36h po VKA / pod th INR 12-24h ACCP LP double dose/2D ACCP

cath removal ESA LP usual dose
routine anti-Xa - ?

2-4h ASRA 0
4-6h ESA 0

APTT ≤1,4
ASRA

RA-UK 0
prophylax 12h 2-4h ESA ESA
treat 24h 24h ACCP ACCP

4-24h OAA OAA
2,5mg 36-42h 6-12h
5-10 mg avoid

 - xaban 24h (48h) 0 6h anti Xa, hladiny - ??
dabigatran 48-72h 0 6h high risk TE

DOAC

fondaparinux

VKA

UFH

enoxaparin
LMWH


DEFUSE vs DAWN

										DEFUSE-3								DAWN

										≤ 90		≤ 80		age				< 80				≥ 80

										≥ 6				NIHSS				≥ 10		≥ 20		≥ 10

										<70				core [ml]				≤ 30		31-51		≤ 20

										>15				penumbra [ml]

										>1,8				penumbra/core vol



										≤ 2				mRS				≤ 1

										≥ 6				life expectancy				≥ 6

										M1				occlusion				M1

										ICA								ICA

										eICA





CAS-APT

				in-stent thrombosis		ICH		sICH

		ASA

		ASA+UHT

		DAPT





List1

						early		late

		30D		composite		2.90%		4.10%

				iCMP		1.40%		2.50%

				ICH		0.20%		0.20%





List2

						perfúze

		okluze		extrakraniální		Cx		 - 

				intrakraniální		Cx		Sc

						SEP		MEP





List3

				min [h]		median [d]		%

		T2-WI		8		3		65

		DWI		24		1		67

		Gd+		72-96		10		39





APTs

		APT

						vysazení				bridging				restart				CAVE

		ASA				0				0				1-2h				high-bleed-risk

		dipyridamol				10-12h		LP						6h

						24h				0

		cilostazol				42h				0				5-6h

		P2Y12		clopidogrel		5D				0				0 LP; < 24h

				ticagrelol		3-5D				0				0 LP; < 24h

				prasugrel		7-10D				0				6h LP; < 24h

				cangrelol		1-6h				0				6h				high-risk , 2-4Wks after coronary stent

		GPI		eptifibatide		4-8h				0				24h				high-risk , 2-4Wks after coronary stent

				tirofiban		4-8h				0				24h

				abciximab		48h				0				24h





OACs

		OACs

								vysazení						bridging				restart						CAVE

		VKA						5D						high-risk TE				24h						Tranexamic wash/compress

								INR < 1,3-1,4						postop 3-5D				48-72h 						high-risk bleed

														36h po VKA / pod th INR				12-24h		ACCP		LP		double dose/2D 		ACCP

																		cath removal		ESA		LP		usual dose

																								routine anti-Xa - ?

		UFH						2-4h		ASRA				0

								4-6h		ESA				0

								APTT ≤1,4		ASRA
RA-UK				0

		LMWH		enoxaparin		prophylax		12h										2-4h		ESA						ESA

						treat		24h										24h		ACCP						ACCP

																		4-24h		OAA						OAA

		fondaparinux				2,5mg		36-42h										6-12h

						5-10 mg		avoid

		DOAC		 - xaban				24h (48h)						0				6h						anti Xa, hladiny - ??

				dabigatran				48-72h						0				6h						high risk TE







Periprocedurální APTs - summary

CAVE
0 0 1-2h high-bleed-risk

10-12h LP
24h 0
42h 0 5-6h

clopidogrel 5D 0 0 LP; < 24h
ticagrelol 3-5D 0 0 LP; < 24h
prasugrel 7-10D 0 6h LP; < 24h
cangrelol 1-6h 0 6h high-risk , 2-4Wks after coronary stent

eptifibatide 4-8h 0 24h high-risk , 2-4Wks after coronary stent

tirofiban 4-8h 0 24h
abciximab 48h 0 24h

GPI

vysazení bridging restart

dipyridamol 6h

P2Y12

ASA

cilostazol


DEFUSE vs DAWN

										DEFUSE-3								DAWN

										≤ 90		≤ 80		age				< 80				≥ 80

										≥ 6				NIHSS				≥ 10		≥ 20		≥ 10

										<70				core [ml]				≤ 30		31-51		≤ 20

										>15				penumbra [ml]

										>1,8				penumbra/core vol



										≤ 2				mRS				≤ 1

										≥ 6				life expectancy				≥ 6

										M1				occlusion				M1

										ICA								ICA

										eICA





CAS-APT

				in-stent thrombosis		ICH		sICH

		ASA

		ASA+UHT

		DAPT





List1

						early		late

		30D		composite		2.90%		4.10%

				iCMP		1.40%		2.50%

				ICH		0.20%		0.20%





List2

						perfúze

		okluze		extrakraniální		Cx		 - 

				intrakraniální		Cx		Sc

						SEP		MEP





List3

				min [h]		median [d]		%

		T2-WI		8		3		65

		DWI		24		1		67

		Gd+		72-96		10		39





APTs

		APT

						vysazení				bridging				restart				CAVE

		ASA				0				0				1-2h				high-bleed-risk

		dipyridamol				10-12h		LP						6h

						24h				0

		cilostazol				42h				0				5-6h

		P2Y12		clopidogrel		5D				0				0 LP; < 24h

				ticagrelol		3-5D				0				0 LP; < 24h

				prasugrel		7-10D				0				6h LP; < 24h

				cangrelol		1-6h				0				6h				high-risk , 2-4Wks after coronary stent

		GPI		eptifibatide		4-8h				0				24h				high-risk , 2-4Wks after coronary stent

				tirofiban		4-8h				0				24h

				abciximab		48h				0				24h





OACs

		OACs

								vysazení						bridging				restart						CAVE

		VKA						5D						high-risk TE				24h						Tranexamic wash/compress

								INR < 1,3-1,4						postop 3-5D				48-72h 						high-risk bleed

														36h po VKA / pod th INR										routine anti-Xa - ?

																								200%/2D vs 100%

		UFH						2-4h		ASRA				0

								4-6h		ESA				0

								APTT ≤1,4		ASRA
RA-UK				0

		LMWH		enoxaparin		prophylax		12h										2-4h		ESA

						treat		24h										24h		ACCP

																		4-24h		OAA

		fondaparinux				2,5mg		36-42h										6-12h

						5-10 mg		avoid

		DOAC		 - xaban				24h (48h)						0				6h						anti Xa, hladiny - ??

				dabigatran				48-72h						0				6h						high risk TE
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