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Souhrn

Cévni mozkova prihoda (iktus) je celosvétové jednou z hlavnich pficin mortality a morbidity.
Etiologie ischemického iktu je z téméF 70 % aterotromboticka, kolem 30 % emboligenni, ostatni
predstavuji kolem 1-2 %. Pro prevenci ischemického iktu a tranzitorni ischemické ataky plati
v soucasné dobé doporuceni European Stroke Organisation z roku 2008. V souladu s témito
doporucenimi je indikovana v primarni i sekundarni prevenci ischemického iktu antitromboticka
terapie, zahrnujici terapii antiagregacni a antikoagulacni. V primarni prevenci aterotrombotického
ischemického iktu se v antiagregacni terapii uplatiiuje pouze acetylsalicylova kyselina (ASA). Tato
se pouziva v primarni prevenci ischemického iktu i u mladsich pacientd s nevalvularni fibrilaci sini
bez vaskularnich rizikovych faktord. V sekundarni prevenci aterotrombotického ischemického iktu
se uplatiuje antiagregacni terapie, pficemz léky volby jsou zde kombinace ASA a dipyridamolu
s prodlouzenym uvolfiovanim nebo samotny clopidogrel, ve vyjime¢nych pfipadech kombinace
clopidogrelu s ASA.

Klicova slova
iktus — mozkovy infarkt — tranzitorni ischemicka ataka — prevence — antitrombotické léky — antiagre-
gacni léky

Abstract

Current guidelines for antiplatelet therapy in neurology. Stroke is one of the major causes of

mortality and morbidity worldwide. Etiology of ischemic stroke is atherothrombotic in almost 70%,
emboligenic in about 30%, other etiologies represent about 1-2%. European Stroke Organisation
Guidelines for the prevention of ischemic stroke and transient ischemic attack from the year 2008 are
currently valid. According to these guidelines, antithrombotic therapy, comprising antiplatelet and anti-
coagulation therapy, is indicated in the primary and secondary prevention of ischemic stroke. Only ace-
tylsalicylic acid (ASA) is being used in antiplatelet therapy in the primary prevention of atherothrom-
botic stroke. This is being used in the primary prevention of ischemic stroke also in younger patients
with non-valvular atrial fibrillation and free of vascular risk factors. Antiplatelet therapy is being used in
the secondary prevention of atherothrobotic ischemic stroke with combination of ASA with extended

release dipyridamole or clopidogrel alone representing the therapy of choice and, with combination of

clopidogrel with ASA being used in exceptional cases.
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Uvod

Cévni mozkova pfihoda (CMP, iktus) je
celosvétové jednou z hlavnich pficin mor-
tality a morbidity [1]. Byly zaznamenany
velké rozdily v incidenci, prevalenci a mor-
talité mezi vychodni a zapadni Evropou,
coz bylo pfipisovano rozdilim v rizikovych
faktorech — vysoky vyskyt arterialni hy-
pertenze a dalSich rizikovych faktord ma
za nasledek zavaznéjsi ikty ve vychodni
morbidity a dlouhodobé invalidity/disabi-
lity v Evropé a demografické zmény po-

vedou k dal§imu rlstu incidence i preva-
lence. CMP je také druhou nejcastéjsi
pficinou demence, nejcastéjsi pri¢inou epi-
lepsie ve star§im véku a castou pficinou
deprese [3-5]. Incidence iktu se pohybuje
od 2,0 do 2,6/1 000 obyvatel v zapadni
Evropé (s cca 85% podilem ischemickych
iktd) po 3,0-5,0/1 000 obyvatel ve vy-
chodni Evropé (s cca 70-85% podilem is-
chemickych iktd) [2]. Pokud se tyka etio-
logie ischemického iktu, aterotromboticka
predstavuje témér 70 %, emboligenni
kolem 30 % a ostatni kolem 1-2 % [6-9].

Antiagregacni terapie v primarni
prevenci ischemického iktu
Doporuéeni European Stroke Organisa-
tion [B]
U Zen ve véku 45 let a vice, u kterych neni
zvySené riziko intracerebralni hemoragie
a které maji dobrou gastrointestinalni tole-
ranci, je doporucena nizka davka acetylsa-
licylové kyseliny (ASA); jeji Ucinnost je ale
nizka (tfida |, troven A).
Je doporuéeno, aby podavani nizké davky
ASA bylo zvazeno u muzl v primarni pre-
venci infarktu myokardu (IM); nesnizuje
vSak riziko ischemického iktu (tfida I,
aroven A).
Jiné antiagregacni latky nez ASA nejsou
v primarni prevenci iktu doporuceny (tfida IV,
GCP).
ASA mze byt doporucena pacientim s ne-
valvularni fibrilaci sini (FS) mladsim 65 let,
u kterych nejsou pfitomny vaskularni rizi-
kové faktory (tfida |, Uroveri A).
Pokud nejsou kontraindikace, je u pacientd
s nevalvularni FS ve véku 65-75 let, u kte-
rych nejsou pfitomny vaskularni rizikové fak-
tory, doporuéena bud ASA, nebo peroralni
antikoagulace (international normalized
ratio, INR, 2,0-3,0) (tfida I, iroven A).
Pokud nejsou kontraindikace, je u pa-
cientd s nevalvularni FS ve véku > 75 let
nebo u mladsich pacientd, u kterych jsou
ale pritomny rizikové faktory jako arteridlni
hypertenze, dysfunkce levé komory nebo
diabetes mellitus (DM), doporucena anti-
koagulace (INR 2,0-3,0) (tfida |, Groven A).
Je doporuceno, aby pacientliim s FS, ktefi
nemohou uzivat antikoagulancia, byla podé-
vana ASA (tfida I, Groven A).
U pacientl s asymptomatickou stendzou ar-
teria carotis interna (ACI) > 50 % je doporu-
Cena nizka davka ASA s cilem snizeni rizika
jejich cévnich pfihod (tfida Il, droven B).
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Karotické endarterektomie (CEA) neni do-
porucena u asymptomatickych osob s vy-
znamnou karotickou stenézou (dle North
American Symptomatic Carotid Endarte-
rectomy Trial - NASCET 60-99 %) s vy-
jimkou téch, u kterych je vysoké riziko iktu
(tfida I, droven C).

Je doporuceno, aby pacienti pred a po CEA
uzivali ASA (tfida I, Groven A).

Osoby s nizkym rizikem

Sest velkych randomizovanych studii hodno-
tilo pfinos ASA v primarni prevenci kardiovas-
kularnich pfihod u muzl a zen s prdmérnym
vékem 64,4 let. ASA sniZila vyskyt koronar-
nich pfihod a kardiovaskularnich pfihod, ale
nikoli vyskyt iktu, kardiovaskularni mortalitu
nebo mortalitu ze vSech pFicin. U Zen snizila
ASA vyskyt iktu a ischemického iktu [10].
Snizeni vyskytu iktu a ischemického iktu bylo
zjisténo i v dalsi studii u zdravych Zen ve véku
45 let nebo vyssim, pficemz zde doslo i k ne-
signifikantnimu zvySeni vyskytu hemoragic-
kého iktu béhem 10letého uzivani ASA,; tato
medikace nesnizila riziko fatélniho nebo ne-
fatalniho IM nebo kardiovaskularniho amrti.
Stran uzivani jinych antiagregancii v primarni
prevenci u 0sob s nizkym rizikem nejsou k dis-
pozici data [B].

Osoby s cévnimi rizikovymi faktory
Systematicka hodnoceni randomizovanych
studii srovnavajicich antitrombotické latky
s placebem u pacientl se zvySenym krevnim
tlakem bez pfedchoziho kardiovaskular-
niho onemocnéni ukazala, ze ASA nesnizuje
vyskyt iktu nebo vSech kardiovaskularnich
prihod [10]. Ve studii CHARISMA byla kom-
binace ASA a clopidogrelu méné uc¢inna nez
samotna ASA u pacientd s vice vaskularnimi
rizikovymi faktory, ale bez ischemické pfihody
vanamnéze [5].

Aterom velkych tepen

Pacienti s aterosklerotickym postizenim
tepen maji zvySené riziko IM, iktu a kardio-
vaskularni smrti. ASA snizuje vyskyt IM u pa-
cientd s asymptomatickym aterosklerotickym
postizenim karotid a snizuje vyskyt iktu po
operaci karotid [5].

Fibrilace sini

Fibrilace sini je silnym nezavislym rizikovym
faktorem iktu. Metaanalyza randomizovanych
studii s nejméné tfimésicnim sledovanim uka-
zala, Ze antiagregacni léky snizily vyskyt iktu

u pacientd s nevalvularni FS. Warfarin (cilové
INR 2,0-3,0) ale snizuje vyskyt iktu aginnéji
nez ASA. Vzhledem k tomu, Ze se riziko iktu
u osob s FS znacné lisi, ma se podle strati-
fikace rizika urcit, zda maji pacienti dostavat
perorélni antikoagulaci, ASA nebo nic. Pe-
roralni antikoagulace je pfitom efektivnéjsi
u pacientd s FS, ktefi maji jeden nebo vice
rizikovych faktor(, jakymi jsou pfedchéze-
jici systémova embolizace, vék nad 75 let,
vysoky krevni tlak nebo dysfunkce levé
komory. Ve vySe popsané metaanalyze byl
absolutni narlst vyznamného extrakranial-
skytu iktd. Dalsi studie ukazaly, Ze warfarin
je bezpecny a Gcinny u starsich osob. Studie
ACTIVE zjistila, Ze kombinace ASA a clopido-
grelu byla méné Gcinna nez warfarin a méla
podobnou ¢etnost krvaceni [5].

Antitromboticka terapie

v sekunddrni prevenci

ischemického iktu

Doporuceni European Stroke Organisa-

tion [D]
Je doporuéeno, aby byla pacientdm poda-
vana antitromboticka terapie (tfida |, Uroven
A).
Je doporuceno, aby pacientim nevyZzadu-
jicim antikoagulaci byla podavana antia-
gregacni terapie (tfida |, uroveri A). Ma byt,
pokud mozno, podavana kombinace ASA
a dipyridamolu nebo samotny clopidogrel.
Alternativné je mozno pouzit samostatné
ASA nebo triflusal (tfida I, Groven A).
Kombinace ASA a clopidogrelu neni u pa-
cientl s nedavnym ischemickym iktem do-
porucena, s vyjimkou pacientd se specific-
kymi indikacemi (napf. nestabilni angina
pectoris nebo non-Q IM nebo nedéavny sten-
ting); Ié¢ba ma byt podavana po dobu az
deviti mésicl po pfihodé (tfida |, Uroven A).
U pacient( s rozvojem iktu na antiagregacni
terapii je doporuc¢eno znovuposouzeni pa-
tofyziologie a rizikovych faktor( (tfida IV,
GCP).
Perorélni antikoagulace (INR 2,0-3,0) je
doporucena po ischemickém iktu ve spoji-
tosti s FS (tfida |, droven A). Perorélni an-
tikoagulace neni doporucena u pacientl
s komorbiditami, jako jsou pady, Spatna
spoluprace, nekontrolovana epilepsie
nebo gastrointestinalni krvaceni (tfida ll,
aroven C). Vyssi vék samotny neni kontra-
indikaci peroralni antikoagulace (tfida |,
aroven A).
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Je doporuceno podavat antikoagulancia
(INR 2,0-3,0) pacientdm s kardioembo-
lickym iktem bez spojitosti s FS, pokud
je vysoké riziko jeho recidivy (tfida lIl,
aroven C).

Je doporuceno, aby antikoagulancia nebyla
podavéana po nekardioemboligennim is-
chemickém iktu s vyjimkou specifickych
situaci, jako jsou ateromy aorty, fuziformni
aneuryzma bazilarni tepny, cervikalni arte-
ridIni disekce, PFO za pfitomnosti potvrze-
né hluboké Zilni trombdzy nebo aneuryz-
matu septa sini (tfida IV, GCP).

Pokud je peroralni antikoagulace kontrain-
dikovana, je doporuceno podani kombinace
nizké davky ASA a dipyridamolu (tfida IV,
GCP).

CEA je doporucena u pacientl se stenézou
ACI 70-99 % (tfida |, troven A). CEA ma
byt provadéna pouze v centrech s frekvenci
peroperacnich komplikaci (vSechny ikty
a umrti) méné nez 6 % (tfida I, Groven A).
Je doporucgeno provedeni CEA co nejdfive
po posledni ischemické pfihodé, nejlépe
bé&hem dvou tydna (tfida I, droven B).

Je doporuceno, ze CEA mize byt indiko-
vana u nékterych pacientd se stenézou
50-69 %; nejpfinosnéjsi maze byt pro
muZe s nedavnym vyskytem hemisferal-
nich symptom (tfida lll, aroveri C). CEA
u stenézy 50-69 % ma byt provadéna
pouze v centrech s frekvenci peroperacnich
komplikaci (vSechny ikty a umrti) méné nez
3 % (tridal, aroven A).

CEA neni doporucena u pacientl se
stendzou méné nez 50 % (tfida |, aroven A).
Je doporuceno ponechat pacienty na antia-
gregacniterapii jak pfed, tak i po CEA (tfida
|, Groven A).

Karoticka perkutanni transluminarni angio-
plastika (PTA) a/nebo stenting (CAS) jsou
doporuceny jen u vybranych pacientd (tfida
|, Groven A). Jejich pouZiti ma byt omezeno
jen na nasledujici podskupiny pacientd s vy-
znamnou symptomatickou stenézou karo-
tidy: pacienti s kontraindikaci CEA, loka-
lizaci stendzy v chirurgicky nepfistupné
oblasti, restendzou po predchozi CEA a po-
radiacni stendzou (tfida IV, GCP). Paci-
entdm ma byt podavana kombinace clopi-
dogrelu a ASA ihned pred a nejméné mésic
po stentingu (tfida IV, GCP).

Antiagregacni terapie
Antiagregacni terapie snizuje vaskularni pfi-
hody véetné nefatalniho IM, nefatélniho iktu
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Tab. 1. Pfehled antiagregacénich Iéku uzivanych v prevenci ischemického iktu [9].

Skupina
inhibitory cyklooxygenazy (COX)

inhibitory fosfodiesterazy (PDE)

antagonisté adenosindifosfatu (ADP) — thienopyridiny

a cévni smrti u pacientd s pfedchazejicim
iktem nebo tranzitorni ischemickou atakou
(TIA) [11].

Prehled antiagregacnich Iékd uzivanych
v prevenci ischemického iktu je uveden
v tab. 1 [9] a mechanizmus jejich G¢inku na
obr. 1[9].

Acetylsalicylova kyselina

ASA snizuje riziko recidivy ischemického iktu
bez ohledu na davku (50-1 300 mg/den) [B].
V soucasné dobé se doporucend denni davka
v sekundarni prevenci ischemického iktu po-
hybuje od 50 do 325 mg [5,12,13], pficemz
vy$si davky (> 160 mg/den) nejsou spojeny
s vySsi G¢innosti antiagregacniterapie, ale zvy-
Suji vyskyt vedlejSich ucinkl [b]. U pacientd
se symptomatickou intrakranialni ateroskle-
rézou je ASA stejné Ucinna jako peroralni an-
tikoagulace a ma méné komplikaci [5]. Ne-
Zadouci U€inky pfedstavuji intolerance ASA
u pacientd s astmatem, dnou, chronickou ri-
nitidou, renalni insuficienci, chronickou nebo
opakujici se kopfivkou a gastroduodenalnimi
viedy. Terapie ASA je spojena primarné také
se zvySenou incidenci dyspeptického syn-

kolagen
trombin

TXA O AKTIVACE

Léky

acetylsalicylova kyselina, indobufen,
triflusal

dipyridamol, cilostazol

tiklopidin, clopidogrel

dromu horniho typu, zvySenym poctem nefa-
télnich extrakranialnich krvaceni (nejcastgji
v gastrointestinalnim traktu) i intrakranidlnich
krvéaceni (pfiblizné 1/1 000 pacientl léce-
nych po dobu tfilet) [ 11,14]. Dalsi limitaci této
terapie predstavuje rezistence na ASA, ktera
se udéva az u 30 % nemocnych [15]. V sou-
Casnosti je mozno posoudit U¢innost terapie
ASA laboratornim vySetfenim agregace trom-
bocytd (vétsinou zalozenym na optické agre-
gometrii a pouziti kyseliny arachidonové), ale
tyto metody nejsou standardizované a Siroce
akceptované [9].

Ticlopidin

Ticlopidin (TIC) patfi do skupiny thienopy-
ridinG. Ve studii TASS byl TIC lehce Gcin-
n&jsi nez ASA v sekundarni prevenci iktu.
Ve srovnani s ASA je v3ak uZivani TIC spo-
jeno s vyrazné Castéjsim vyskytem nezadou-
cich G¢inkd, z nichZ nejzavaznéjsi jsou he-
matologické poruchy (tab. 2). Napfiklad ve
studiich TASS a Canadian American Ticlopi-
dine Study (CATS - také 260 g TIC 2krat
denné) se trombocytopenie vyskytla ve 2,4 %
a neutropenie témér ve 2 % pripadd, z nichz

bitory
ygena.

GP lIb/llla

/

prostacyklin

sfodiester'

ADP %

gonisté

difosfatu
pyridiny

Obr. 1. Mechanizmy uéinku antiagregacnich Iékl uzivanych v prevenci ischemic-

kého iktu [9].

1 % predstavovalo tézkou poruchu krve-
tvorby, i kdyz vétSinou regredujici po preru-
Seni podavani TIC. Vzhledem k témto tézkym
nezadoucim Ucinkim a také vy3si cené byl
TIC antiagregacnim lékem druhé volby vy-
uzivanym u pacientd s intoleranci ASA nebo
s recidivou iktu nebo TIA pfi zavedené terapii
ASA. Podavani TIC bylo spojeno s nutnosti
opakovanych kontrol krevniho obrazu, a to
predevSim béhem prvnich tf mésicl. V sou-
¢asné dobé, po uvedeni clopidogrelu natrh, je
uzivani TIC jiZ jen omezené. Do terapie nesmi
byt nové pfidavan, jeho podavani vsak mdze
pokracovat u pacientl bez vyskytu nezadou-
cich aginka pri terapii TIC [9].

Clopidogrel

Clopidogrel (CLOP) patfi také do skupiny
thienopyridinG. Jeho podavani je spojeno
s méné ¢astymi nezadoucimi U¢inky nez v pfi-
padé TIC, ASA a kombinace ASA a dipyri-
damolu (DIP) s modifikovanym uvolfovanim
(tab. 2). Nejvétsi vyhodou CLOP oproti TIC
je absence rizika Utlumu krvetvorby, pfede-
v8im neutropenie. Tato je také dlvodem, pro¢
CLOP nahrazuje TIC v terapii. Clopidogrel je
mirné ucinnéjsi nez ASA v prevenci cévnich
prihod. MlzZe byt G&innéjsi u vysoce rizikovych
pacientl (tedy s pfedchozim iktem, onemoc-
nénim perifernich tepen, symptomatickym ko-
ronarnim postizenim nebo diabetem) [5]. Ve
srovnani s kombinaci ASA + DIP je CLOP dle
vysledkd studie PRoFESS stejné Gcinny v se-
kundarni prevenci iktu (tab. 2) [16].

Dipyridamol

Dipyridamol (DIP) ma nejen antiagregacni,
ale i vazodilatacni G¢inek. DIP snizuje recidivu
iktu s Gcinnosti podobnou jako ASA [5,17].
Vzhledem k predpokladanému aditivnimu
Gcinku DIP bylo provedeno nékolik studif
k posouzeni cinnosti kombinaci DIP s jinymi
antiagregacnimi latkami (pfedeviim s ASA,
ale i se sulfapyrazonem). Podle metaanalyzy
neni prokazano, ze DIP snizuje riziko vasku-
larni smrti, i kdyZ u pacientd s pfedchozim is-
chemickym iktem mlze snizit riziko dalSich
cévnich pfihod [17,18]. Ve studii ESPS 2 byla
u pacientl Iécenych DIP ve srovnani s ASA
signifikantné méné casta veskera krvaceni
a gastrointestinalni krvaceni (tab. 2) [17].

Triflusal

Triflusal (TRIF) je fluorovany salicylovy pfi-
pravek s chemickou strukturou velmi po-
dobnou ASA, ktery byl vyvinuty ve Spanélsku
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a ktery je v soucasné dobé registrovan dale
v Italii, Portugalsku, Recku, nékterych zemich
Asie a ve vétsiné zemi Latinské Ameriky.
Podle studii TACIP a TAPIRRS snizuje TRIF
recidivu iktu s G¢innosti podobnou jako ASA,
ale s méné nezadoucimi Ucinky a niz&im vy-
skytem hemoragickych pfihod (tab. 2) [5].
TRIF je v sou¢asné dobé uzivan ve vySe uve-
denych zemich, predevsim Spanélsku, jako
alternativa k ASA u pacientl s intoleranci
ASA[9].

Indobufen

Indobufen patfi do skupiny nesteroidnich
antiflogistik. Jeho a¢inek je obdobny jako
u ASA, ale je jen kratkodoby. Ve studii TISS
byl efekt indobufenu vyrazné horsi nez efekt
TIC (tab. 2). V soucasné dobé vzhledem k ne-
dostatku klinickych studii nejsou k dispozici
Udaje podporujici podavani indobufenu v pre-
venci iktu. Podavani indobufenu nenf odlivod-
néné ani u pacientd s anamnézou viedové
choroby zaludku vzhledem k tomu, Ze mecha-
nizmus Ucinku i ulcerogenni potencial indo-
bufenu a ASA jsou stejné. Jedinou indikaci
terapie indobufenem tak vzhledem k jeho
reverzibilnimu Gc¢inku na desticky zGstava
pouze kratkodoba antiagregacni terapie u rizi-
kovych pacientd (napfiklad pred planovanym
operacnim vykonem) [9].

Cilostazol

Cilostazol ma stejné jako DIP nejen anti-
agregacni, ale i vazodilata¢ni Ucinek. Je
uzivan jako antiagregacéni Iék v nékterych
asijskych zemich. V USA a nékterych evrop-
skych zemich je schvalen pro lé¢bu periferni
arterialni nemoci (ischemické choroby dol-
nich koncetin). Nové je jeho podavani v se-
kundarni prevenci nekardioemboligenniho
ischemického iktu/TIA (v davce 100 mg
2krat denné) zmifovano v aktualnich dopo-
rucenich American College of Chest Physi-
cians z roku 2012, ov8em nikoli jako léku
prvni volby [13]. Ve studii CSPS, zahrnu-
jici vice nez 1 000 japonskych pacientd,
bylo zjisténo, ze cilostazol ve srovnani s pla-
cebem signifikantné snizuje riziko recidivy
iktu, a to nejvice u pacientl s lakunarnim in-
farktem (tab. 2). Pfedpokladé se proto, ze
cilostazol specificky ovliviiuje onemocnéni
malych tepen. Tento klinicky pfinos neni
spojen s nezadoucimi Ucinky. Klinické vyuziti
vysledki studie CSPS je omezené, protoze
cilostazol byl porovnavan s placebem a nikoli
s ASA, ktera byla v dobé provadéni studie

standardnim antiagregacnim Iékem. Pfimé
porovnani Gcinnosti a bezpecnosti cilosta-
zolu a ASA v sekundarni prevenci iktu bylo
cilem studie CSPS Il, zahrnujici 2 672 ja-
ponskych pacientd s nekardioemboli-
gennim iktem. Ve skupiné pacientl |éCe-
nych cilostazolem byly zjistény signifikantné
niz&i ro¢ni incidence iktu a hemoragického
iktu (pfedev&im u pacientd s lakunarnim
iktem) nebo hemoragie vyzadujici hospi-
talizaci (tab. 2). V pravé probihajici studii
Cilostazol-Aspirin THerapy Against Recur-
rent Stroke with Intracranial artery Stenosis
(CATHARSIS) je porovnavan ucinek kom-
binace cilostazolu (200 mg denné) + ASA
(100 mgdenné) s monoterapii ASA (100 mg
denné) u 200 pacientd s chronickou 50-99%
stenézou intrakranialni tepny na progresi této
stendzy. V pripadé cilostazolu je tedy tfeba vy-
sledki vice studii k posouzeni jeho Gcinnosti
v prevenci iktu ve srovnani s ASA, a to prede-
v&im na multietnické populaci [9].

Kombinace dipyridamolu a ASA
Kombinace ASA (38-300 mg/den) a di-
pyridamolu s prodlouzenym uvolfiovanim
(200 mg 2krat denné) snizuje riziko cévni
smrti, iktu nebo IM ve srovnani se samotnou
ASA, jak bylo potvrzeno ve studiich ESPS 2
a ESPRIT (tab. 2) [5,17]. Podle vysledkd
studie PRoFESS je kombinace ASA (25 mg
2krat denné) a DIP s modifikovanym uvolfio-
vanim (200 mg 2krat denné) v sekundarni
prevenci iktu podobné G¢inna a bezpeéna
jako clopidogrel (75 mg denné) (tab. 2) [16].
UzZivani ASA (25 mg 2krat denné) s DIP
s modifikovanym uvolfovanim (200 mg 2krat
denné) neni spojeno se zvySenim rizika fa-
talniho extrakranialniho krvaceni, je ale spo-
jeno se zvySenym vyskytem bolesti hlavy
a dyspeptického syndromu. Incidence bolesti
hlavy maze byt snizena postupnym navySo-
vanim davky [5]. Nejzavaznéjsim nezadoucim
Ucinkem je provokace angindzni bolesti v dd-
sledku steal fenoménu u pacientd se stenézou
koronarni tepny. Proto je tfeba zvIastni pozor-
nosti u pacientd s nestabilni anginou pectoris,
nedavnym IM, subvalvularni aortalni stenézou
a u pacientld hemodynamicky nestabilnich
(s dekompenzovanym srde¢nim selhanim).
Dal&i mozné nezadouci Ucinky uvedené kom-
binace ASA + DIP pfedstavuji potenciace hy-
potenzniho G€inku vazodilataénim efektem
adenozinu a antagonisticky uc¢inek proti in-
hibitorlim cholinesterazy, ktery mdze vyvolat
symptomy myasthenia gravis [9].
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Kombinace clopidogrelu a ASA

| kdyz se predpokladalo, Ze odlisné mecha-
nizmy Gcinku CLOP a ASA budou mit pfi
jejich kombinaci aditivni efekt, tato oceka-
vani nebyla klinickymi studiemi potvrzena.
Dudlni protidestickové 1écba CLOP a ASA
byla napfiklad ve studii CURE spojena se
snizenim rizika nefatalniho IM, iktu a vas-
kularni smrti, ale s vy$Sim rizikem krvaceni
ve srovnani s monoterapii ASA, ve studii
IM, iktu nebo smrti z cévnich pficin ve srov-
nani s monoterapii ASA a ve studii MATCH
byla spojena s pouze nesignifikantnim sni-
zenim relativniho rizika IM, fatalniho iktu a re-
hospitalizace pro akutni iktus, ale se signifi-
kantnim zvySenim rizika Zivot ohrozujiciho
intracerebralniho krvaceni ve srovnani s mo-
noterapii CLOP (tab. 2). Pravé na zakladé
vysledkd téchto studii a také podle platnych
doporuceni European Stroke Organisation
je kombinace ASA (75 mg denné) a CLOP
(75 mg denné) doporucena u pacientd s ne-
davnym ischemickym iktem nebo TIA pouze
pfi soucasném vyskytu nestabilni anginy pec-
toris, non-Q IM [5]. Dalsi indikaci pro do-
¢asnou dudlni antiagregacni terapii ASA +
+ CLOP predstavuje PTA krénich a intrakra-
nialnich tepen se zavedenim stentu, a to na
zékladé vysledkl nékolika studii, jako byly
Percutaneous Coronary Intervention — The
Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurrent Events (PCI-CURE) a Clopidogrel
forthe Reduction of Events During Observa-
tion (CREDO). McKevitt et al prokazali pre-
vahu duélni antiagregace ASA + CLOP nad
kombinaci ASA s heparinem po karotickém
stentingu. Uvedena studie byla pfed¢asné
ukonéena vzhledem k nepfijatelné vysokému
vyskytu hemoragickych komplikaci ve sku-
piné pacientl 1écenych heparinem (17 %)
ve srovnani s pacienty lé¢enymi CLOP (9 %).
Duélni antiagregace ASA + CLOP neni dopo-
ruCena v sekundarni prevenci ischemického
iktu/TIA kromé vySe uvedenych vyjimek,
i kdyz tato terapie byla spojena ve studii
CARESS se signifikantnim snizenim poctu
asymptomatickych mikroemboll detekova-
nych transkranialnim Dopplerovskym (TCD)
vySetfenim u pacientd s karotickou stenézou
> 50 %, ktefi utrpéli v poslednich tfech
mésicich ischemicky iktus/TIA v ipsilate-
ralnim karotickém fecisti, a také se signifi-
kantnim snizenim poctu téchto pfihod dete-
kovanych pomoci TCD v pribéhu tfi hodin po
CEA[9].
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Tab. 2. Vysledky vybranych studii posuzujicich G¢innost a bezpeénost antiagregacnich Iéku uzivanych v prevenci iktu [5,9].

Studie Porovnavané antiagregacni léky Hlavni vysledky
Ticlopidine Aspirin Stroke Study ~ TIC 250 mg 2krat denné TIC lehce c¢innéjsi v sekundarni prevenci iktu
(TASS) ASA 1300 mg 1krat denné uzivani TIC spojeno s vyrazné castéjsim vyskytem nezadoucich

Ucinkd (prdjem, gastrointestinalni intolerance, vyrazka a hematolo-
gické poruchy), nikoli se zvySenim rizika krvacivych komplikact

Clopidogrel versus Aspirin in Pa-  CLOP 75 mg denné u CLOP 8,7% snizeni rizika cévni (srdecni nebo mozkové) piihody
tients at Risk of Ischemic Events ~ ASA 375 mg denné u CLOP asi o tfetinu nizsf incidence vyrazky a priijmu a signifikantné
(CAPRIE) nizsi vyskyt gastrointestinalniho krvaceni a dyspepsie horniho typu

u CLOP absence rizika atlumu krvetvorby, pfedevsim neutropenie
Prevention Regimen for Effecti- ~ CLOP 75 mg denné CLOP a ASA + DIP stejné ac¢inné v sekundarni prevenci iktu
vely avoiding Second Strokes ASA 25 mg 2krat denné + DIP 200 mg  (vyskyt recidivy iktu u CLOP 8,8 % a u ASA + DIP 9,0 %) a vasku-
(PRoFESS) Okrat denné larni pfihody (vyskyt kombinace iktu, IM nebo smrti z cévni pficiny

u CLOP i ASA +DIP 13,1 %)
vyskyt vyznamné krvacivé piihody u CLOP 3,6 % a u ASA + DIP 4,1 %

mitus, prijem a zavraté) a méné asta nutnost prerusenf [é¢by

Second European Stroke Preven-  ASA 50 mg denné snizeni rizika iktu oproti placebu u ASA 0 18 %, DIP 0 16 %,

tion Study (ESPS 2) DIP 400 mg denné ASA +DIP 037 %
ASA 50 mg denné + DIP 400 mg denné  snizeni rizika iktu a smrti oproti placebu u ASA 0 13 %, DIP o 16 %,
placebo ASA +DIP 0 24 %

bez statisticky signifikantniho vlivu Ié€by na mortalitu
u ASA oproti placebu nebo DIP signifikantné ¢astéjsi veskerd kr-
vaceni a gastrointestinalni krvacenf

European /Australasian Stroke ~ ASA 30-325 (priimérné 75) mg denné + u ASA + DIP o 1 % rocné absolutni snizeni rizika pfihody defino-

Prevention in Reversible Ischae-  DIP 200 mg 2krat denné vané jako kombinace Umrtf z vaskularnf pficiny, nefataliniho iktu,

mia Trial (ESPRIT) ASA 30-325 (priimérné 75) mg denné  nefatélniho IM nebo velké krvacivé komplikace

Triflusal versus Aspirin for the Pre- TRIF 600 mg denné bez rozdilu v kombinované incidenci vaskularni smrti, ischemic-

vention of Infarction: A Randomi- ~ ASA 3256 mg denné kého iktu, nefatélniho IM nebo vyznamné hemoragie

zed Stroke (TAPIRSS) u TRIF signifikantné nizsi celkové incidence hemoragickych
prihod (2,8 %) oproti ASA (8,3 %)

Triflusal Aspirin Cerebral Infarc- ~ TRIF 600 mg denné bez signifikantnich rozdili v kombinované incidenci kardiovasku-

tion Prevention (TACIP) ASA 325 mg denné larni smrti, nefatalniho iktu a nefatalniho IM

u TRIF signifikantni snizenf celkové incidence extra- a intrakranial-
nich hemoragif (16,4 %) oproti ASA (24,5 %)

Ticlopidine Indobufen Stroke indobufen 200 mg denné efekt indobufenu vyrazné horsi oproti TIC

Study (TISS) TIC 250 mg denné

Cilostazol Stroke Prevention cilostazol 100 mg 2krét denné u cilostazolu signifikantni snizeni rizika recidivy iktu oproti placebu

Study (CSPS) placebo (celkové 0 41,7 %, u pacientt s lakunarnim infarktem o 43,4 %)

Cilostazol Stroke Prevention cilostazol 100 mg 2krat denné u cilostazolu oproti ASA signifikantné nizsi ro¢ni incidence iktu

Study Il (CSPS II) ASA 81 mg denné (2,76 vs 3,71 %; RRR 25,7 %) a ro¢ni incidence hemoragického
iktu nebo hemoragie vyzaduijici hospitalizaci (0,77 vs 1,77 %;
RRR 54,2 %)

u pacientd s lakunarnim iktem signifikantné nizsi roéni incidence
hemoragického iktu u cilostazolu (0,36 %) oproti ASA (1,20 %)

Clopidogrel in Unstable anginato ASA 75-325 mg denné u ASA + CLOP snizeni relativniho a absolutniho rizika nefatélniho
prevent Recurrent Events study ~ ASA 756-325 mg denné + CLOP 76 mg M, iktu a vaskularni smrti (RRR 20 %), ale vyssi riziko krvacenf
(CURE) denné (relativni nardist 38 %) oproti ASA

Management of Atherothrombosis CLOP 75 mg u CLOP + ASA pouze nesignifikantni snizeni relativniho rizika IM,
with Clopidogrel in High-risk pa- ~ CLOP 75 mg denné + ASA 75 mg denné  fatalniho iktu a rehospitalizace pro akutni iktus oproti CLOP
tients (MATCH) u CLOP + ASA signifikantni zvySeni rizika Zivot ohrozujiciho intra-

cerebralniho krvaceni oproti CLOP

Clopidogrel for High Atherothrom- ASA 75-162 mg denné + CLOP 76 mg ~ ASA + CLOP podobné t¢inné jako ASA pfi snizeni rizika IM, iktu

botic Risk and Ischemic Stabiliza- denné nebo smrti z cévnich pficin
tion, Management, and Avoidance ASA 75-162 mg denné
(CHARISMA)

ASA - acetylsalicylova kyselina, CLOP — clopidogrel, DIP — dipyridamol s modifikovanym uvolfiovanim, IM — infarkt myokardu, RRR — relativni re-
dukce rizika, TIC — tiklopidin, TRIF - triflusal
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Recidiva iktu na antiagregacni
terapii

Lécba pacientd s recidivou cévni pfihody na
antiagregacni terapii z(stava nejasna. Mély by
byt hledany alternativni pficiny iktu a zvlasté
u téchto pacientll je mandatorni konzistentni
management rizikovych faktorli. Mohou byt
zvazeny alternativni terapeutické strategie:
ponechani terapie beze zmény, zména na jiny
antiagregacni 1ék, pfidani dalSiho antiagre-
gacniho léku nebo zména na peroralni anti-
koagulaci [5].

Peroralni antikoagulace

Peroralni antikoagulace po nekardioembo-
ligennim ischemickém iktu neni lepSi nez
ASA, ale zplsobuje vice krvaceni. Antikoa-
gulace mUze byt pfinosna u pacientl s atero-
matem aorty, fuziformnim aneuryzmatem ba-
zilarni tepny nebo cervikalni disekci [B].

Zavér

V primarni prevenci aterotrombotického is-
chemického iktu/TIA se v antiagregacni
terapii uplatiuje pouze ASA. Tato se po-
uziva v primarni prevenci ischemického iktu
i u mladsich pacientd s nevalvularni fibrilaci
sini bez vaskularnich rizikovych faktord. V se-
kundarni prevenci aterotrombotického is-
chemického iktu/TIA se v antiagregacni te-
rapii uplatnuji jako Iéky volby kombinace ASA
a dipyridamolu s prodlouzenym uvolfiovanim
nebo samotny clopidogrel, ve vyjimeénych
pfipadech kombinace clopidogrelu s ASA.
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