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Souhrn

Ischemické cévni mozkové prihody (CMP) jsou onemocnéni s vysokou incidenci. Dle Udajd databaze IKTA
zr. 2000 je incidence mozkového infarktu (MI) €i tranzitorni ischemickeé ataky (TIA) v CR 250 na 100 000 oby-
vatel. Pacient po TIA ma v nasledujicich 90 dnech az 10% riziko recidivy ischemické CMP, pacienti s MI maji
90denni riziko recidivy az 7,4 % a v priibéhu 5 let je toto riziko az 40%. Cilem antiagregacni terapie je prevence
recidivy téchto pfihod, nicméné tradiéné uzivana kyselina acetylsalicylova i thienopyridinové preparaty (tiklopidin,
klopidogrel) maji relativné malou Gcinnost (napf. u ASA je rocni redukce absolutniho rizika asi 1%). Text shrnuje
recentni poznatky o dudlni antiagregacni terapii, pficemz vychdzi z nedavno publikovanych studii MATCH,
CHARISMA a ESPRIT.
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Summary

Dual anti-aggregation therapy in the prevention cerebral infarction. Ischemic cerebrovascular accidents
(CVA) are injuries with a high rate of occurrence. According to information in the IKTA database of 2000, the rate
of occurrence of cerebral infarction or transitory ischemic attacks is 2560 per 100 000 inhabitants. For 90 days
following a transitory ischemic attack, a patient has a 10% risk of another ischemic CVA. There is 7.4% risk that
a patient with cerebral infarction will suffer recurrent cerebral infarction within 90 days, and a 40% chance within
5 years. The objective of anti-aggregation therapy is to prevent recurrence of the events, though the effect of tra-
ditional treatment with acetylsalicylic acid and thienopyridine derivatives (ticlopidin, clopidogrel) is relatively low
(e.g. ASA produces an annual reduction in absolute risk of around 1%). The text summarizes recent experience
with dual anti-aggregation therapy, based on the recently published MATCH, CHARISMA and ESPRIT studies.
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Uvod

Ucinnost monoterapie je relativné nizka. Lécba
aspirinem (ASA) vede k rocni absolutni redukci
rizika recidivy Ml/dmrtiasio 1-2 % [1]. Je tedy
potfeba IéCit 100 pacientd pomoci ASA, aby-
chom zabranili 1 pfihodé navic ve srovnani
s placebem (tento parametr oznacujeme jako
number needed to treat — NNT).

Tiklopidin ved! ve studii TASS (Ticlopidin
Aspirin Stroke Study) k redukci absolutniho ri-
zika fatalniho i nefatalniho infarktu ve srovnani
s Anopyrinem 0 2,6 % (11,2 vs 13,8 %). Pri-
mérna doba sledovani byla 2,3 roku, NNT/rok
bylo 90 [2].

Klopidogrel (75mg) byl poprvé testovan ve
srovnani s ASA (325mg) ve studii CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patient at Risk

of Ischemic Events) [3]. Absolutni ro¢nf riziko
vzniku Ml bylo ve srovnani s terapii ASA snf-
zeno 0 0,5 %, NNT/rok je podle této studie
220. Efekt klopidogrelu byl vyssi u pacientd
s pfidatnymi vaskularnimi rizikovymi faktory —
diabetem, pfedchozim akutnim MI &i srdeénim
infarktem [4]. Proto se dalsi studie (MATCH
a CHARISMA viz nize) soustfedily pravé na
tuto skupinu pacientd.

Dualni antiagregacni terapie:
mechanizmus ucinku,
bezpecnost a ucinnost

Logickym postupem ve snaze dosahnout lep-
Sich vysledkd je kromé pouziti novych antiagre-
gacnich preparatl i vzajemna kombinace téch,
které zatim pouzivame. Na vysledky studii

s novymi preparaty bude tfeba pockat jesté né-
kolik rokd (napf. studie PERFORM srovnavajici
Gcinnost argatrobanu proti ASA). Z nedavno
publikovanych studii MATCH, CHARISMA
a ESPRIT mame vsak nové udaje o Gcinnosti
i nezadoucich Gcincich kombinace ASA s DP
a ASA s klopidogrelem.

Dualni antiagregacni terapie
(ASA+DP)

ASA snizuje jiz v davkach 76-100 mg agrega-
bilitu krevnich desticek ireverzibilni acetylaci
cyklooxygendzy (COX 1) desticky. Hlavnim
Gcinkem dipyridamolu (DP) je blokada reab-
sorpce adenozinu, uvolfovaného z Cervenych
krvinek. DP dale pozitivné ovliviiuje antitrom-
botické vlastnosti endotelu a inhibuje prolife-
raci bunék hladkého svalstva.

Studie ESPS | ukazala neocekavané vysoky
Gc¢inek dualni terapie ASA/DP (forma s modi-
fikovanym uvolfiovanim) ve srovnani's placebem.
Toto bylo v rozporu s pfedchozimi malymi stu-
diemi, které byly neutralni (jejich statisticka sila
ale byla nedostatecnd). Proto byla provedena
ESPS II, kterd méla prokazat jednak ucinnost
ASA samotné a DP samotného ve srovnani
s placebem a jednak kombinace ASA/DP ve
srovnani s ASA (faktoridlni design).

Ucinnost kombinace ASA (2 x 26 mg)/DP
(2 x 200 mg) ukazala studie ESPS Il (The
European Stroke Prevention Studly) publikovana
vroce 1996 [B]. Z vysledkl 24mésicniho sle-
dovani 6 602 pacientl vyplyva, ze DP i ASA
samotné jsou signifikantné acinnéjsi nez pla-
cebo ajejich kombinace Ze je G¢innéjsi nez ASA
¢i DP samotné. BEhem 24 mésicd bylo riziko
vzniku MI pFi uzivani placeba 15,2 %, pfi uzivani
ASA 12,5 % a pfi kombinaci ASA/DP 9,56 %.

120

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



DUALNI ANTIAGREGACNI TERAPIE V PREVENCI MOZKOVEHO INFARKTU

Absolutni ro¢ni redukce rizika ASA/DP oproti
ASA je tak 1,6 % a NNT 66.

Nejcastéjsi pfi¢inou Casného prerudeni
|écby DP byly bolesti hlavy (v Gvodu az u 38 %
pacient(). Bolesti byly prevazné mirné a pre-
chodné (5. den jen u 4 % pacientd). DP nezvySo-
val pravdépodobnost GIT-obtizi nebo krvaceni pfi
kombinaci s ASA (8,7 % u ASA/DP, 82 %
u ASA). Potvrdilo se, ze i nizké davky ASA
(60 mg/den) samotné jsou spojeny s rizikem
krvaceni.

Dalsi analyza studie ESPS Il ukézala, Ze
ASA, DP nebo ASA/DP byly stejné a¢inné jak
u pacientll s postizenim velkych tepen, tak u pa-
cientl s postizenim tepen malych tepen (u laku-
narnich infarktd) [6]. Efekt kombinace ASA/DP
ve srovnani se samotnou ASA byl vys§i u vy-
soce rizikovych pacientl [7].

Pozitivni vysledky studie ESPS Il byly v roz-
poru s predchozimi mensimi studiemi (Kaye,
ACCS, AICLA, Toulouse TIA), které byly nega-
tivni ve smyslu Gcinnosti dudlni terapie ASA/DP
ve srovnani s ASA samotnou. Prestoze ESPS |l
byla nejvétsi a nejvyznamnéjsi studii a prestoze
nasledné metaanalyzy viceméné potvrdily pro-
spéch dudlniterapie, definitivni diikaz méla pfinést
nezavisla (vyrobcem Ié¢iv nesponzorovana) stu-
die ESPRIT (European/Australasian Stroke
Prevention in Reversible Ischaemia Trial). Stu-
die byla zahajena v r. 1997 a srovnévala efekt
ASA a ASA + DP u pacientll s TIA & malym MI
v predchozich 6 mésicich. Zafazeno bylo 2739
pacientl, priimérna doba sledovani byla 3,5 ro-
ku. Vysledky byly publikovany v r. 2006. Vyskyt
vaskularni smrti, nefatalniho Ml i srdec¢niho in-
farktu byl 13 % ve skupiné lé¢ené ASA/DP za-
timco ve skupiné lécené samotnou ASA 16 %,
byla tedy pozorovéana 3% redukce absolutniho
rizika ve prospéch dudlni terapie. Ro¢ni absolut-
ni redukce rizika Cinila 1 % a rocni NNT 104.
Bezpecnostni profil ASA/DP byl obdobny jako
ve studii ESPS II.

Studie ESPRIT tak potvrzuje vysledky studii
ESPS | a ESPS II. Metaanalyza vdech studii
s DP, ktera zahrnuje i studii ESPRIT, prokazuje
signifikantné vyssi Uc¢innost dudlni terapie
ASA/DP ve srovnani s ASA samotnou (viz
graf). Hlavnim problémem dualni terapie je vy-
skyt bolesti hlavy. Predbézné vysledky ukazuji,
Ze bolestem Ize predejit titrovanym nasazova-
nim preparatu (1-2 tydny poloviéni davka) [8].

Kombinovany preparat ASA/DP s fizenym
uvoliiovanim (Aggrenox®) je u nas registrovan
od lednar. 2001.

Kardialni bezpecnost dipyri-
damolu s fizenym uvoliovanim
Kardialni bezpecnost je dllezitym aspektem
u pacientd po MI, nebot DP mé vazodilatacni
Ucinek na koronarni tepny a byvé vyuzivan jako
alternativa k fyzické zatézi, kdyz ma byt provo-
kovéana relativni ischemie myokardu (na po-
kladé steal syndromu). Ischemickou chorobu
srdecni (ICHS) ve studii ESPS Il mélo 35 %
pacient( [B] a ve studii ESPRIT 17 %. Byly
publikovany kazuistiky pacientd s dekompenzo-
vanou anginou pectoris, infarktem myokardu ¢i
kardialni smrti po podavani DP. Studie (ESPS Il
PISA) ani metaanalyzy neprokazaly v pfipadé
uzivani DP signifikantné vyssi riziko kardialnich
pfihod (angina pectoris, infarkt myokardu)
[9-12]. Ve studii ESPRIT byla incidence srde¢-
niho infarktu nebo Umrti v désledku srde¢niho
onemocnéni 3,2 % u pacientl lécenych dudlni
terapii, zatimco u pacientl lé¢enych samotnou
ASA to bylo 4,4 %. Duélni terapie ASA/DP je
tedy u pacientl s lehkou az stfedné zavaznou
ICHS povazovéana za bezpecnou.

Dualni antiagregacni terapie
(ASA+klopidogrel)

Klopidogrel (Plavix®) byl uveden natrhvr. 1998
jako varianta tiklopidinu. Jedna se o selektivni
a ireverzibilni blokator ADP receptoru, ktery
brani aktivaci llb/llla komplexu. Efekt nastupuje
jiz béhem 1-2 hodin od podani, maximalni inhi-
bice je dosazeno béhem 3-7 dni, ADP-inhibice
desticek cini 40-60 %). Klopidogrel se uziva
v dévce 75 mg denné, pro rychly a plny néstup
Uc¢inku se doporucuje podat 1. den davku ale-
spon 300 mg.

Poprvé byla kombinace ASA/klopidogrel
testovana v kardiologii ve studii CURE (Clopi-
dogrel in Unstable Angina to Frevent Recur-
rent Events). Vysledky studie byly publikovany
v roce 2001. V prevenci zavaznych ischemic-
kych pfihod byla u pacientd s nestabilni angi-
nou pectoris nebo non-Q-infarktem myokardu
prokézana vyssi ucinnost této kombinace (ASA
75-325mg + klopidogrel bolus 300 mg a na-
sledné 75 mg/d) ve srovnani s monoterapii.

Na zékladé vysledki studie CURE se pred-
pokladalo, ze kombinovana terapie ASA+klo-
pidogrel bude U¢&inngjsi nez monoterapie
i v prevenci Ml a TIA.

Studie MATCH (Management of AThero-
thrombosis with Clopidogrel in High-risk pa-
tients with recent TIA or ischemic stroke)
u vysoce rizikovych pacient po Ml &i TIA proka-

zala, ze kombinace klopidogrelu a ASA nesigni-
fikantné snizuje incidenci MI, infarktu myokardu
Ci vaskularni smrtio 1 % (15,7 vs 16,7 %) ve
srovnani s ASA samotnou. Studie oviem také
prokazala, Ze duélni terapie signifikantné zvy-
Suje riziko vyskytu Zzivot ohrozujicich krvaceni
o 1,3 % (2néasobné ve srovnani se samotnym
klopidogrelem) [13].

Studie CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabiliza-
tion, Management and Avoidance) publikovana
na jafe 2006 zahrnovala pacienty s vicecetnymi
rizikovymi faktory (bez klinického onemocnéni,
tedy asymptomatické) nebo s prokazanou ICHS,
CMP ¢i pacienty s perifernim ischemickym po-
stizenim (symptomatické) a randomizovala je
k uzivani ASA + klopidogrel ve srovnani se sa-
motnou ASA. Tato studie neprokazala signifi-
kantné vySsi ucinnost dualni terapie v redukci
vyskytu srde¢niho infarktu ¢i Ml a smrti z kardio-
vaskularnich pficin (6,8 vs 7,3 %) [14]. Sub-
analyza ukdazala hrani¢ni prospéch u pacientd
symptomatickych; tato skutecnost vSak musi
byt potvrzena.

Uginnost a bezpecnost kombinace ASA
+ klopidogrel vs ASA testuji v soucasnosti dalsi
studie, jako napf. FASTER (Fast Assessment
of Stroke and TIA to prevent Early Recurren-
ce), ATARI (Antithrombotic Therapy in Acute
Recovered cerebral Ischaemia) a ARCH
(Aortic arch Related cerebral Hazard).

Zda je duélniterapie ASA/DP G¢inné&jsinez
podavani klopidogrelu samotného, je predmétem
probihajici studie PROFESS (Prevention Regi-
men For Effectively avoiding Second Strokes).

Na zékladé vysledkd studiif MATCH a CHA-
RISMA  neni
ASA/Klopidogrel u pacientd s rizikovymi fak-
tory CMP nebo u pacientd, ktefi prodélali CMP,
indikovana.

dlouhodoba dudlni terapie

Vybér preparatu

Posledni doporuceni American Stroke & Heart
Association z roku 2006, vypracované pred
publikaci vysledkd studie ESPRIT, uvadi, Ze ASA,
kombinace ASA a DP s pomalym uvolfiovanim
i klopidogrel jsou akceptovatelnou volbou pro
inicialni terapii. Na zakladé recentnich vysledkd
studie ESPRIT se domnivame, Ze kombinace
ASA a DP by méla byt inicialni terapii u vSech
pacient po prodélané TIA nebo Ml bez zavaznéj-
siho neurologického deficitu (MRS < 3, pacient
schopen alespor chiize). Kromé divod medicin-
skych jsou zde i divody ekonomické, protoze
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aspirin + dipyridamol  samotny aspirin mira rizika hmotnost mira rizika
(n/N) (n/N) (95 % Cl) (%) (stala) 95 % CI
12/137 11/147 1,67 1,17 (0,63-2,566)
30/202 31/198 — 4,93 0,95 (0,60-1,61)
79/448 86/442 —r— 13,46 0,92 (0,70-1,21)
6/88 3/95 0,45 2,16 (0,66-8,37)
875 882 e 20,51 0,97 (0,78-1,22)
127 130
246/1650 314/1649 —- 49,42 0,78 (0,67-0,91)
1650 1649 > 49,42 0,78(0,67-091)
149/ 1363 192/1376 —a 30,07 0,78 (0,64-0,96)
1363 1376 . 30,07 0,78 (0,64-0,96)
149 192
-
3888 3907 100,00 0,82 (0,74-0,91)
I T T 1
05 07 1 15 2
ve prospéch ve prospéch
aspirinu + dipyridamol aspirinu

Graf. Metanalyza studii s dipyridamolem.

podle dosavadnich analyz nevede terapie ASA
ve srovnani s dudlni terapii ke snizeni celkovych
financnich néakladd [16]. U pacientd, kde neni
mozna terapie ASA a DP (napt. z dGvodu alergie),
je lékem volby klopidogrel (dnes v3ak v této
indikaci neni v CR hrazen pojistovnou). Dlouho-
dobé uzivani kombinace ASA a klopidogrelu
nedoporucujeme, protoze v redukci rizika opako-
vani MI neni U€innéjSi nez monoterapie, a navic
je spojeno s vySSim rizikem intracerebralnich
krvéaceni.

U pacientd po prodélané TIA nebo M, ktefi
jiz antiagregacni terapii uzivali, nebyly studie
provedeny. Dle naseho nazoru je vhodné nahradit
ASA duélniterapii ASA + DP, v pfipadé klinické
neucinnosti daného preparétu tuto dudlni terapii
nahradit klopidogrelem.V pfipadé selhani i této
Iécby je lekem volby warfarin [17].
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