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Souhrn

Profylaxe cévnich mozkovych pfihod je postavena natfech pilifich — Zivotospravé, Gpravé rizikovych faktord ate-
rogeneze a antitrombotické [écbé. U nemocnych lécenych v rdmci sekundéarni prevence kardiovaskularnich
piihod, tedy v profylaxi aterotrombézy, hraje dominuiici Glohu primarni hemostaza, 1é¢bu tak cilime na dpravu
destickovych funkei. Naopak pii fibrilaci &i flutteru sini se na prvnim misté Gcastni stagnace krve s aktivaci
koagulace, na misté jsou antikoagulancia. P¥i koincidenci obou stavli vyhodné kombinujeme obé |écebné
strategie. V profylaxi cévnich pfihod u nemocného po prekonané mozkové prthodé volime k Upravé funkce
hyperaktivovanych trombocytl v prvni fadé kyselinu acetylsalicylovou, afternativou pfi nemoznosti podat ace-
tylsalicylovou kyselinu je clopidogrel se srovnatelnym efektem i srovnatelnym rizikem krvéacivych komplikaci.
Treti moznosti volby je aplikace fixni kombinace malé davky kyseliny acetylsalicylové s dipyridamolem. Tato
lécba je v Ucinnosti i bezpecnosti rovna clopidogrelu, je UCinnéjsi nez subterapeutickéa davka 25 mg kyseliny
acetylsalicylové, neni vsak G¢inn&js nez davky ASA obvyklé (30-325 mg). Vyhledové je mozno ocekavat za-

dle vysledkd probihajicich studii i potvrzeni efektu novych blokatorl ADP receptor ticagreloru a prasugrelu.
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Abstract

Antithrombotics in the prevention of cerebrovascular accidents. Part | - Significance of antiplatelet treat-
ment. The prophylaxis of cerebrovascular accidents is based on three pillars — regimen, alteration of athero-
genic risk factors and antithrombotic treatment. In patients treated within the secondary prevention of cardi-
ovascular accidents, i.e. prophylaxis of atherothrombosis, primary haemostasis plays the dominant role and
therefore, the therapy focuses on altering platelet functions. On the contrary, in the case of atrial fibrillation or
flutter, when blood stagnation with coagulation activation comes first, anticoagulants are suitable. If both the
conditions coincide, both therapy modes are conveniently combined. In the prophylaxis of vascular accidents
in a patient who suffered from a cerebral accident, acetylsalicylic acid is used to alter the functions of hyperacti-
vated thrombocytes in the first place, with clopidogrel being used as an afternative if acetylsalicylic acid cannot
be administered. This alternative demonstrates a comparable effect and a comparable risk of bleeding compli-
cations. A third option is the application of a fixed combination of a small dose of acetylsalicylic acid with dipy-
ridamole. Such treatment equals clopidogrel in terms of efficacy and safety, while being more efficient than a
subtherapeutic dose of 25 mg of acetylsalicylic acid; however, it is no more efficient than the usual ASA doses
(30 to 325 mg). Prospectively, the introduction of new drugs is presumed, in particular cilostazol, which is ex-
pected to be available inthe Czech Republic in the coming years. Based on the results of on-going studies, the
effect of new ADP receptor inhibitors, ticagrelor and prasugrel, is expected to be confirmed as well.
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cerebrovascular accident — secondary prevention — antiplatelet therapy — acetylsalicylic acid - clopi-
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Uvod

Aterotrombotické a tromboembolické pfi-
hody — at jiz jsou v rlizné lokalizaci, tj. cereb-
rovaskularnim, koronarnim ¢i v perifernim

systémovém fecisti — maji spole¢ného jmeno-
vatele — trombozu. Je-li etiopatogenetickym
momentem nestabilni plat ¢i jiné poSkozeni
cévni stény, hraje prim aktivace primarni,

tedy destickové hemostéazy, a sekundarni
hemostéza je zapojena vyznamné az sekun-
darné. Lécebné tak vyuzivame predevsim pro-
tidestickové Iéky, nicméné antikoagulancia
jsou rovnéz velmi dllezita. Naopak pfi ob-
lenéni priitoku, napfiklad pfi stagnaci krve
v ouscich srdecnich predsini u fibrilace sini,
je aktivovana sekundarni hemostaza (hemo-
koagulace), primarni hemostaza se prakticky
neuplatni. Rozhoduijici Ulohu mé tak antikoa-
gulani léEba, protidestickova se uplatni jen
velmi mélo.

V etiopatogenezi aterotrombotickych
prihod hraji vyznamnou ulohu tfi ,nestabilni*
faktory: nestabilni plat s obnazenymi vysoce
trombogennimi kolagennimi vlakny, nesta-
bilni céva s dysfunkénim endotelem s potla-
¢enou schopnosti kontrolovat aktivovanou
hemostazu a nestabilni, tj. aktivovany trom-
bocyt pfi vychyleni hemostatické rovnovahy
(napf. v rdmci stresové situace, cukrovky, ak-
tivace zanétu ¢i navozeném vykoufenou ciga-
retou). Zasah na kterékoli etazi snizuje riziko
pfihody — prvni dva mechanizmy tromboge-
neze nejlépe ovlivnime Upravou rizikovych
faktorl vzniku endotelialni dysfunkce, atero-
geneze a destabilizace platu, tj. Iécbou dysli-
pidemie, hypertenze, abstinenci koufeni, kon-
trolou diabetu apod., dopad tfetiho faktoru,
tj. protrombotického stavu snizime antitrom-
botickou lécbou.

Podivame-li se na vyznam jednotlivych
strategii, pak antitromboticka Ié¢ba — proti-
desti¢kova i antikoagulacni se nejvyznamnéji
uplatni u akutnich stavid vzniklych na trom-
botickém ¢&i tromboembolickém podkladé,
zejména u nestabilni anginy ¢i infarktu myo-
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kardu, u akutni ischemické mozkové pfi-
hody a event. u akutni kritické koncetinové
ischemie. V takovychto pfipadech vede op-
timalni antitromboticka 1é¢ba k nejvyraznéj-
Simu zlepSeni morbidity a mortality. V fadé
situaci mize dudlni protidestickova |é¢ba,
zpravidlav kombinaci s [é¢bou antikoagulacni,
zlepsit progndzu az o 50 %. Riziko krvaceni
pfi takovéto agresivni 16€bé je pak vysoké.
Nicméné, vzhledem k omezené dobé poda-
vani, pfinos této strategie vyrazné prevazuje.

U stabilizovanych, chronickych stavi ob-
dobné etiologie je benefit antitrombotické
|éCby mensi, vyznamnym faktorem progndzy
nenijen terminalni uzavér tepny trombem, ale
téZ vlastni progrese aterosklerotického pro-
cesu a dalsi komplikujici stavy. ZlepSeni pro-
gnoézy (pokles mortality/morbidity) pfi apli-
kaci protidestickové ¢i antikoagulaéni lécby
se pohybuje kolem 20 relativnich procent,
pokles absolutniho procenta zavisi na rela-
tivnim riziku prihody. S délkou lécby a s in-
tenzitou antitrombotické 1é€by narlista riziko
krvaceni, roéni incidence zavazného krva-
ceni se s kazdym antitrombotikem zvySuje
asi o jedno procento (absolutni). Nenf pfitom
vyrazny rozdil mezi jednotlivymi léky, vyskyt
krvaceni pfi uziti kyseliny acetylsalicylové
(ASA) je srovnatelny s jeho vyskytem pfi blo-
katorech ADP receptori ¢i s antikoagulancii.
V kazdé situaci bychom méli zvazovat inten-
zitu 1é¢by, jeji potencidlni pfinos vzhledem
k riziku krvacivych komplikaci. Obecné Ize
odvodit, ze pfi 20% snizeni rizika pfihody
a zvySeni vyskytu zdvazného krvaceni kolem
1 % ro¢né, by riziko zdvazné aterotrombo-
tické prihody mélo byt vétsi nez 5 % rocné —
pfi respektovani pozadavku vyraznéjsiho pfi-
nosu v pomeéru k riziku. V ramci sekundarni
prevence po prekonané aterotrombotické pFi-
hodé se u stabilizovaného nemocného pohy-
bujeme kolem 8-10 % ro¢niho rizika recidivy
pfihody. Teoretické podminky pro dlouho-
dobou indikaci antitrombotické 1écby jednim
lékem jsou tak u sekundarni prevence spl-
nény, klinické studie vhodnost Ié¢by v této in-
dikaci potvrdily.

Jina je situace pro aplikaci dudini protides-
tickové lécby, napt. kombinaci ASA s clopido-
grelem. Zde je pfinos lécby dolozen jen u ne-
mocnych po prekonaném infarktu myokardu
v prvnim roce po pfihod€, tedy v dobé, kdy
riziko trombotické komplikace presahuje kri-
tickych 10 %. Jasny doklad o pfinosu dualni
|é¢by vySe uvedenou kombinaci u nemocnych
po trombotickém iktu chybi. Druhou moznosti

riziko trombézy
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Obr. 1. Terapeutické okno protidesti¢kovych Iéku — Iééebna strategie je dana inhi-
bici funkce 60-80 % trombocytu. Nizsi inhibice je spojena s nadmérnou reaktivi-

tou (high on-treatment platelet reactivity) a rizikem trombézy, naopak vyssi inhibice
(high on-treatment platelet inhibition) zvySuje riziko krvaceni.

je kombinace ASA s dipyridamolem, zde je si-
tuace komplikovanéjsi a bude diskutovana
pozdé&ji, jednoznacnou odpovéd nemame.
Cerebrovaskularni pfihody jsou jednou
z nejvaznéjsich pric¢in mortality a morbidity,
ro¢ni incidence iktd se pohybuje kolem 200
pfihod na 100 tisic obyvatel. Variabilita mezi
zemémi je velkd i v ramci Evropy — existuje
zapado-vychodni a severo-jizni gradient. Od
severozapadni Evropy, kde se incidence po-
hybuje kolem 100-150 pfipadd, na jihovy-
chod vzrista vyskyt na vice nez 400 pfihod.
Pric¢inou rozdilu je kontrola ovlivnitelnych ri-
zikovych faktord mozkovych pfihod, regio-
nalni rozdily ve zdravotni péci, zejména vsak
diference v dlslednosti indikace antitrom-
botik. Vzhledem k tomu, 7e v CR je situace
v oblasti kontroly cévnich mozkovych pfihod
(CMP) neuspokojiva — dle tidaje UZIS jsme
v incidenci i v mortalité na mozkové pfihody
vysoko nad primérem EU —, je potfeba tento
stav zlepsit. Jednou z moznosti je dlislednéjsi
prevence trombotickych komplikaci na pod-
kladé aterosklerotického postizeni tepen-
ného fecisté ¢i tromboembolickych pfihod
vychdzejicich ze srdecnich oddild. Strategie
vyuziti antitrombotik je Uspésnd, u velké vét-
Siny mozkovych pfihod hraje tlohu trombo-
ticka ¢ tromboembolizaéni etiologie, hemo-
ragickych pfihod je méné nez pétina. Vétsina
cévnich mozkovych pfihod je ischemickych
(asi 85 %), z nich asi tfi Ctvrtiny jsou trombo-
tické a Ctvrtina embolizacni. V profylaxi trom-
botické okluze tepenného zasobeni mozku
hraje rozhodujici dlohu blokada primarni he-
mostazy, tedy podavame protidestickové

léky. Hemokoagulace se podili mensi mérou
a UCastni se az ve fazi stabilizace trombu —
proto v |éCebné strategii trombotickych
pfihod hraje antikoagulacni Ié¢ba jen méné
vyznamnou, byt nezanedbatelnou uUlohu. PFi
vy$Sim riziku je mozno protidestickovou a an-
tikoagula¢ni [é¢bu kombinovat. Naopak kar-
dioembolické pfihody pfi fibrilaci sini probi-
haji pod taktovkou sekundarni hemostazy,
klicovou Ulohu hraje stagnace krve v ouscich
srdecnich sini. V |éCebné strategii proto do-
minuji antikoagulancia - jak klasicky war-
farin, tak novéjsi skupina pfimych inhibitor(
trombinu (gatrand) ¢i faktoru Xa (xaban).
Prilécbé nemocného po mozkové prihodeé in-
dikujeme antitrombotickou lé¢bu i z ddvodl
zvySeného rizika pfihody také v povodi ostat-
nich systém(, zejména v koronarnim fecisti.
Riziko umrti z kardiovaskularnich pficin je
u nemocnych po cerebrovaskularni pfihodé
zvySeno nékolikandsobné, nemocny umira
Castéji na novou pfihodu kardiovaskularni
nez na novou cerebrovaskularni, strategie
profylaxe je pfitom stejna.

Protidestickova lécba v prevenci
ischemického iktu

Inhibovat primarni hemostazu ma vyznam
pouze pfi jeji hyperaktivaci. S tou se setka-
vame za situace, kdy je trombocyt vystaven
kontaktu s trombogennim povrchem, kon-
krétné s dysfunkci endotelu a zejména
se subendotelidlnimi strukturami, zviasté
pak s kolagenem. Paralelné byva trom-
bocyt hyperaktivovan napf. pfi cukrovce,
infekcich ¢i po expozici cigaretovému
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Obr. 2. Moznosti inhibice primarni hemostazy — vzhledem k radé moznosti aktivace
trombocytt, mame i fadu Iécebnych strategii. Tuéné jsou uvedeny jiz zavedené Iéky,

slabé Iéky ve vyvoji ¢i u nas nedostupné (vysvétlivky: COX - cyklo-oxygenaza, 5HT —
serotonin, PAR-1 — proteazou aktivované receptory 1 neboli receptory trombinové,
ADP - adenozin difosfat, AC — adenylat-cyklaza, PDE-3 - fosfodiesteraza 3).

koufi. K tomu, abychom docilili klinického
acinku, tj. dosahli poklesu aterotrombotic-
kych komplikaci, musime vyradit z funkce
nejméné 60 % trombocytd. Vyfadime-li
vSak vice nez 80-90 %, narlsta prudce
riziko krvaceni. Terapeutickym cilem je
proto funkéni blokada 60-80 % trombo-
cytld (obr. 1). Vyraznéjsi odchylky ve far-
makologickém Gc¢inku protidestickovych
lékl - at jiZ na podkladé resorpce, bio-
aktivace ¢i bioeliminace — se pak mohou
projevit bud selhanim G¢inku, nebo krva-
cenim. Proto je spravné vedeni |éEby pravé
v této oblasti tolik ddlezité.

Protidestickova lécba se uplatni v sekun-
darni prevenci vzniku cévnich mozkovych
pfihod non-embolizacni etiologie a tranzitor-
nich ischemickych atak (TIA) v akutni, sub-
akutni i chronické fazi prihody. Strategii, kte-
rymi mdzeme tlumit primarni hemostazu, je
fada (obr. 2). Jen nékolik strategii vdak ma
doklad o U¢innosti a bezpecnosti v dané in-
dikaci. Na Urovni aktivace trombocytd inhi-
bujeme dvé klicové cesty — tromboxanovou
(napt. ASA) ¢i aktivaci trombocytu receptory
pro adenozin difosfat (ADP) typu P2Y  (clo-
pidogrelem Citiclopidinem). Také dipyridamol
a cilostazol, jak bude dale ukazano, plsobi
v kaskadé aktivace trombocytu receptory pro
ADP. Pro Gginnost a bezpeénost ovlivnéni
desti¢kovych funkci v ramci profylaxe mozko-
vych pfihod jinym zpdsobem (napf. blokatory
vaznych glykoproteinovych receptor(i lIb/llla)
nejsou doklady.

Inhibice tromboxanové cesty
aktivace desticek

Blokada syntézy vazokonstrikéniho a des-
ticky aktivujiciho tromboxanu A, (TXA,)
patfi k nejdéle uzivanym strategiim tlumeni
priméarni hemostazy. V soucasné dobé uzi-
vame pouze inhibitory syntézy TXA, - Cili
blokatory cyklo-oxygenazy (COX). Recep-
torové blokatory TXA, se neosvedcily. Ire-
verzibilni inhibici syntézy na Urovni COX
(preferencné izoenzymu COX-1) plsobi
ASA, v bezjaderném trombocytu nedochazi
k resyntéze nové COX-1. Farmakologicky
U¢inek nevratné blokady COX tak trva na
Urovni trombocytu po dobu jeho cirkulace,
tj. asi tyden. PFi obnové asi 16 % desticek
denné a pfi potfebé inhibovat vice nez 60 %
trombocytd mizeme pfedpokladat, Ze pro-
tektivni U€inek pretrvava asi dva dny, dav-
kovat ASA proto mliZeme i obden. Pouze
u stavi se zrychlenou vyménou trombocytd,
napf. pfi cukrovce, je tfeba dodrzet denni
cyklus.

Nevyhodou ASA je inhibice COX jak
vtrombocytech, tak v endoteliich. Kvdli rychlé
resyntéze COX-1 v endoteliich je tvorba pro-
stacyklinu tangovana jen kratce. Proto by hla-
dina ASA méla pretrvavat v terapeutické hla-
diné jen po kratkou dobu. Takové expozice je
dosazeno pfi resorpci ASA v zaludku a pro-
ximalnim duodenu, naopak pomalu se uvol-
nujici tablety jsou méné vyhodné. Aplikace
malych davek opakované ¢i pomalu se resor-

bujicich tablet neni vhodna, prostacyklin je in-

hibovan dlouho a snizuje se jeho vazoprotek-
tivni funkce.

Druhym Uskalim je resorpce ASA. Slaba
hydrofilni kyselina, jakou je ASA, se resorbuje
jenv nedisociovaném stavu, tj. pfi pH pod 3,5.
Z téchto divodl je aplikace enterosolvent-
nich tablet nevyhodna, doloZzena je nespo-
lehliva dostupnost a nedostate¢nd inhibice
TXAZ2 u enterosolventnich tablet rlznych vy-
robct [1]. Na druhé strané neni dolozen efekt
enterosolventnich tablet na pokles mortality/
/morbidity.

Podobné je problematické podavani ASA
spolu s inhibitory protonové pumpy (IPP).
Kvali vzestupu pH nad 3,5 dochazi k diso-
ciaci molekuly a resorpce je velmi nespo-
lehliva. Retrospektivni analyza danského re-
gistru 20 tisic nemocnych [écenych ASA
(bez clopidogrelu) v ramci sekundarni pre-
vence ukazala, Ze u nemocnych |éCenych
IPP byl eliminovan Ucinek ASA a vyskyt KV
mortality, iktu ¢i infarktu myokardu se zvysil
046 %,HR 1,46 (1,33-1,61),p< 0,001 [2].
Nalez bude nutno ovéfit prospektivni kontro-
lovanou studii, nicméné naléhavé podezreni
nevhodnosti této kombinace existuje jiz nyni.
Za snizeni rizika krvaceni do zazivaciho traktu
pravdépodobné platime pfilis vysokou dan —
vyznamnou ztratu efektu.

Sekundarni prevence, tj. podavani proti-
destickové 1éEby u osob s pfitomnosti cho-
roby na bazi aterotrombdzy, je hlavni doménou
ASA. Tato indikace je podlozena plejadou
studii. Nejvyznamngjsi je posledni metaana-
lyza ATC, ktera zahrnula celkem 287 studii
se 13b tisici nemocnych [3]. Protidestickova
léCba (ve vétsing studii lo o ASA) vedla ke
sniZeni vaskularnich prihod o ¢tvrtinu, z toho
vyskyt nefatalnich myokardidlnich infarktd byl
redukovan o tretinu, nefatalni cévni mozkové
pfihody vice neZ o ctvrtinu a vaskuldrni mor-
talita klesla o Sestinu. V podskupiné nemoc-
nych zafazenych na zékladé pfedchozi cereb-
rovaskularni pfihody (CMP nebo TIA) snizila
protidesti¢kova |é¢ba riziko recidivy iktu, in-
farktu myokardu nebo Umrti z vaskularni pfi-
¢iny 0 22 % (obr. 3). Pfinos lécby vyjadfeny
pocCtem lécenych potfebnych k zabranéni
prihody (number needed to treat — NNT)
se v pfipadé prevence iktu pohyboval kolem
55 [é¢enych v pribéhu roku Ié¢by. Tento
ucinek byl nezavisly na pohlavi, véku, pfitom-
nosti cukrovky nebo hypertenze. Namitky,
Ze fada studii byla starsiho data, a nesplno-
valy tak dnedni naroky na kvalitu, Fesila me-
taanalyza 16 novéjSich studii kontrolovanych
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Jednotka ASA Placebo Pokles o
stp. IM 136% 17,0% L 26% + 4
akut. IM 104% 142% . 3 30% +4
stp. CMP/TIA 178% 214 % - 29 % + 4
akut. CMP 8,2 % 9.1 % . 11%+3
rizné f. ICHS 6,2 % 8,9% - 37%+5
embolizace 1356% 16,8% —— 26 % + 7
ICHDK 5,8 % 71 % —— 23 %+ 8
jiné KVCH 11,3 % 12,6 % — 13% 7
Celkem 10,7% 13,2 % ‘ 22 % + 2
[ I I I
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Obr. 3. Pokles vyskytu KV prihod pri ASA podle ATC analyzy.

placebem z roku 2009, ktera byla provedena
stejnymi pracovniky. Kyselina acetylsalicylova
snizila riziko jakékoliv vaskularni pfihody asi
o pétinu (o 19 % redukovala riziko zavazné
cerebro- &i kardiovaskularni pfihody a 0 22 %
riziko ischemického iktu) [3,4]. Kromé pozi-
tivniho snizeni rizika recidivy iktu je nesporny
vliv ASA i na pokles ostatnich kardiovaskular-
nich prihod.

Obdobné pusobici triflusal, rovnéz inhibitor
COX-1, ma proti ASA dvé vyhody. Prvni je
slab&i blokada COX-1 v endoteliich. Druhou
je skutecnost, ze jeho efekt neni snizen
souCasnym podanim IPP. Triflusal, ktery
mé rovnéz dostatek dokladl o efektu v ramci
sekundarni prevence iktu, je uzivan v fadé
zemi Evropy av USA [5]. P¥i srovnatelné Gcin-

Ucinek kyseliny acetylsalicylové byl té7
provéfovan u nemocnych s fibrilaci ¢i flut-
terem sini a s kontraindikaci antikoagula¢ni
|écby, tedy jako alternativni postup. Efekt byl
provéfovan jak v monoterapii, tak v kombinaci
ASA s clopidogrelem. Velké metaanalyzy i vy-
sledky kontrolovanych studif doloZily, ze anti-
koagulacni lé¢ba je jednoznaéné vyhodnéjsi.
Pozorovano bylo snizeni vyskytu iktd pfi an-
tikoagulacni lé¢bé warfarinem témeér o polo-
vinu proti [é¢bé protidestickové ASA [6]. VLS
efekt antikoagulacni 1éEby je logicky. Riziko
tromboembolické prihody komplikujici fibri-
laci sinf vychazi z oblenéni krevniho proudu.
Stagnace, spole¢né s Casto pfitomnou ak-
tivaci hemostazy, vyusti v aktivaci hemokoa-
gulace, tedy sekundarni hemostazy. Primarni,
destickova hemostaza se uplatriuje v procesu
jen okrajové. Z téchto dlivodl m& podavani
ASA maly vyznam a jeji pfinos je spiSe ve sni-
Zzeni vyskytu pfihod trombotickych, nikoli iktd

na podkladé embolizace. Vlastni riziko trom-
boembolické mozkové prihody se zvySuje pfi
pfitomnosti faktorl zvySujicich trombogenni
pohotovost — tedy s anamnézou jiz probéhlé
mozkoveé pfihody, s hypertenzi, s ischemickou
chorobou srdecni, se srde¢nim selhanim.
Rovnéz kazda vékova dekéada nad 60 let zvy-
Suje riziko asi o polovinu. K protidestickové
lécbé jsou pak indikovani pouze nemocni
s fibrilaci sini s Zadnym ¢i pouze jednim z uve-
denych rizikovych faktord. Po probéhlé moz-
kové prihodé nebo pfi pfitomnosti dvou Ci vice
faktord ma byt preferovana lege artis vedena
lécba antikoagulacni, optimélné novymi per-
oralné acinnymi antikoagulancii ze skupiny
gatrand Ci xaban(.

U rizikovych osob, kdy nelze podat antikoa-
gulacni 1écbu (warfarinem ¢i gatrany nebo
xabany), mdzeme monoterapii ASA nahradit
dualni IéEbou - kombinaci ASA s clopido-
grelem. PFi srovnani s warfarinem byla sice
dualni 1é¢ba 0 42 % méné Gcinna (studie
ACTIVE W), byla v3ak o tvrtinu - HR 0,72
(95% CI 0,62-0,83) - GCinng&jsi nez mono-
terapie ASA (ACTIVE A) [7].

Shrneme-li, pak profylaxe vaskularnich
pfihod u nemocnych po CMP je G&inné redu-
kovéna (asi o Ctvrtinu) podanim acetylsalicy-
lové kyseliny. Dani za pokles mortality/mor-
bidity je mirny narlist zavaznych krvacivych
prihod, ktery se pohybuje kolem 1 % rocné.
K 1éEbé volime optimalné davku ASA v rozmezi
75-100 mg denné ve formé tablet rozpust-
nych v Zaludku. Enterosolventni tablety jsou
z farmakologického hlediska i z hlediska ,me-
diciny zaloZzené na dikazech" méné vhodné.
V indikaci profylaxe tromboembolického
iktu u nemocnych s fibrilaci sini a sou¢asné
s vy8Sim rizikem prihody (CHADS2 skére > 1)
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je lécba ASA (i v kombinaci s clopidogrelem)
méné Ucinnda nez éCba antikoagulaéni.

Inhibice ADP cesty aktivace
desticek

Receptory pro ADP typu P2Y, na membrané
trombocytu jsou dileZitou cestou regulace ak-
tivity primarni hemostazy. Pfirozenym anta-
gonistou ADP, stejné jako tromboxanu A,
je prostacyklin (PGl,). Pomér ADP/PGI, roz-
hoduje o aktivaci adenylat-cyklazy a tvorbé
cyklického adenozin-monofosfatu (cAMP),
klicové signalni molekuly inhibujici expresi
vaznych receptord Ilb/llla (obr. 4). Stimulace
receptord P2Y, aktivitu adenylat-cyklazy
brzdi a nabidka cAMP stimuluje expresi vySe
zminénych receptor llb/Illa a umoziuje
vlastni agregaci. Paralelné vede stimulace
P2Y ,tez k degranulaci desticek. Pisobenim
blokatord ADP receptorll na dvou drovnich
jim zajistuje potenci v profylaxi aterotrombo-
tickych pfihod. Klicové misto - tj. stabilizujici
molekuly cAMP — mlzeme ovlivnit téZ stimu-
laci adenylat-cyklazy zvysujici jeji syntézu (di-
pyridamol) ¢i zpomalenim degradace cAMP
inhibici fosfodiesterazy-3 (cilostazol). Efekt
obou lékld v profylaxi CMP bude probran
samostatné.

Inhibitordi receptorl P2Y. pro ADP mame
sice vice, k profylaxi recidivy vaskuldrnich
pfihod u nemocnych po aterotrombotické is-
chemické mozkové prihodé je vSak uvolnén
pouze clopidogrel a ticlopidin jako alterna-
tiva acetylsalicylové kyseliny. P¥i fibrilaci sini
k profylaxi tromboembolické mozkové pri-
hody pfi nemoznosti aplikovat antikoagulacni
lécbu mame data o priznivém efektu téz pro
clopidogrel v kombinaci s ASA. Ireverzibilni
blokator ADP receptor( s vyhodn€jsi farma-
kokinetikou — prasugrel ¢i reverzibilni inhi-
bitor ticagrelor — k sekundarni prevenci iktl
indikovany zatim nejsou. Vzhledem k tomu,
Ze od uzivani ticlopidinu je zfetelny Ustup pro
jeho nizsi bezpecnost, zdstava jako hlavni
predstavitel skupiny clopidogrel. Uginek
tohoto ireverzibilniho blokatoru ADP recep-
tord byl v indikaci profylaxe mozkovych pfihod
provéfovan jak v monoterapii proti ASA, tak
v kombinaci s ASA.

Nejvétsi studii provétujici efekt monote-
rapie clopidogrelem proti ASA byla studie
CAPRIE v indikaci sekundarni prevence [8].
Ve tfech podskupinach po témér osmi tisi-
cich nemocnych po infarktu myokardu, po
iktu ¢i s ICHDK byl provéfovan efekt obou an-
tiagregancii na pokles KV mortality a morbi-

KARDIOL REV 2012; 14(3): 200-206

203



ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY

ATP

_— T !

prasugrel
clopidogrel
ticlopidin
ticagrelo
PGI,/PGE, - ADP
rec. PG EcNC2Y

Rttt

dipyridamol itcykla dylinosit
y ey i
-'esteréza-.
cilostazol l
AT —> cAMP  —» AMP
P l degranulace
trombocytu
Qoo A) 4
VASP VASP-P

aktivace GP llb/llla
aktivace trombocytu

‘

inaktivace GP IIb/Illa
stabilizace trombocytu

[EehrP2Y,

rec. P2X

Y
-//pa'za € '

~

Ca2+
v

mobilizace a influx Ca®*
zména tvaru
aktivace trombocytu

Obr. 4. Mista pusobeni protidesti¢kovych Iéku tlumicich aktivaci trombocytu zprostiedkovanou ADP.

dity. V podskupinach po iktu ¢i infarktu byl
efekt 1éCby obou I€Civ srovnatelny, u nejrizi-
kovéjsi skupiny, tj. s periferni aterosklerézou,
byl efekt clopidogrelu vétsi. Clopidogrel je
tak v profylaxi trombotickych komplikaci po
prekonané mozkové pfihodé stejné ucinny
a stejné bezpecny jako ASA, mize byt proto
s vyhodou uzit pfi nesnasenlivosti ¢i kontra-
indikaci kyseliny acetylsalicylové. Vzhledem
k srovnatelnému riziku krvacivych kompli-
kaci ASA a clopidogrelu, nenf indikaci vy3si
hemoragické riziko ¢i anamneéza krvaceni Ci
viedové choroby. Pfi moznosti podat ASA je
clopidogrel vzhledem k vy83im nakladim na
léCbu méné vyhodny, ucinnost a bezpecnost
jsou stejné.

Ve studii CAPRIE byla porovnavéana dvoji
strategie protidestickové 1éby v monoterapii.
Jaké viak je postaveni dudlni protidestickové
lécby, tedy kombinace ASA s clopidogrelem
v sekundarni prevenci mozkovych pfihod? Na
zékladé vysledku studie MATCH provedené
s kombinaci clopidogrel s ASA proti mono-
terapii ASA u rizikovych nemocnych po pre-
konané mozkové pfihodé bylo snizeni rizika
vzniku vyznamné vaskularni pfihody (o ab-
solutni 1 %) zcela eliminovano stejnym na-

ristem zavaznych krvacivych pfihod [9].
Nélez byl ovéfen téZ vysledkem studie CHA-
RISMA, kde v podskupiné nemocnych po
cerebrovaskularni pfihodé€ nebyl dolozen
pozitivni U¢inek na pokles aterotrombotic-
kych pfihod, absolutni pokles byl dokonce
jen 0,5 %. Také zde narlst krvacivych, ze-
jména non-cerebralnich pfihod pfevysil pfinos
[écby [10]. Treti studif z této fady, ktera byla
recentné publikovana, je studie SPS3 [22].
V ni byl porovnavan efekt ASA a dudlni Iécby
ASA s clopidogrelem v indikaci profylaxe reci-
divy iktu u nemocnych s dokumentovanym la-
kunarnim iktem pfi postizeni drobnych moz-
kovych tepen. Ani v této studii se neukazala
dudlni lé¢ba pfinosem: nepokles!| vyskyt re-
cidiv vdech mozkovych prihod, ischemickych
¢i zavaznych pfihod, naopak zdvojnasobil se
vyskyt vyznamnych krvécivych pfihod (ab-
solutni nérast o 1,1 %). Na zékladé téchto
studii mGzeme konstatovat, ze dudini proti-
destickova lécba zminénou kombinaci u ne-
mocnych po prekonaném iktu ci tranzitorni is-
chemii indikovana neni.

Podobné jako pfi lé¢bé ASA, téZ u clopido-
grelu se setkavame s interindividualnimi roz-
dily v G€inku, v pfipadé clopidogrelu je vSak

diference vétsi. Ctvrtina az tfetina nemocnych
nereaguje na clopidogrel optimalng, ¢i je do-
konce k IéCbé rezistentni. Naopak mensi ¢ast
lé¢enych reaguje nadmérné. U prvni skupiny
je zvySeno riziko trombdzy, u druhé se naopak
setkdme s ¢astéjsim krvacenim. Podkladem
rozdill je variabilita resorpce clopidogrelu pfi
polymorfizmu efluxni pumpy glykoproteinu P
a variabilita bioaktivace zejména pfi farmako-
genetickych rozdilech na urovni izoenzymu
CYP2C19. Farmakologicky efekt téz snizuje
inhibice oxidazy CYP2C19, napt. pfi kome-
dikaci s inhibitory protonové pumpy. Tyto ne-
vyhody, stejné jako relativné pomaly néastup
Gcinku, vedly k vyvoji spolehlivéjsiho ireverzi-
bilniho blokétoru — prasugrelu; potfeba rych-
lejsi obnovy destickovych funkei pak k vyvoji
reverzibilniho blokatoru — ticagreloru.
Shrneme-li, pak v sekundarni prevenci iktu
¢i v prevenci mozkové pfihody u nemocnych
s kardiovaskularnim postizenim z(stava mo-
noterapie clopidogrelem pro pfipad, Ze nelze
podat kyselinu acetylsalicylovou. Dudlni pro-
tidestickova lécba kombinaci ASA s clopi-
dogrelem indikovana neni pro relativné ne-
velky pfidatny efekt druhého antitrombotica,
ktery je prevySen narlistem zavaznych he-
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moragickych pfihod. Nové a G¢innéjsi inhibi-
tory trombocytérnich ADP receptorl — prasu-
grel a ticagrelor — nemaji v indikaci profylaxe
mozkovych pfihod jesté data, fada studii sle-
dujicich efekt za rliznych terapeutickych pod-
minek v8ak bézi a d& se predpokladat, ze
i v této indikaci najdou uplatnént.

Stabilizace desticek zvySenim
nabidky cAMP a cCMP

Zvyseni nabidky cAMP a ¢cGMP v trombo-
cytu snizuje odpovéd na stimulaci rlznymi
podnéty, tedy dochézi ke stabilizaci desticek.
Zvyseni nabidky cyklického adenozin-mono-
fosfatu (cAMP) a cyklického guanozin-mo-
nofosfatu (cGMP) mizeme dosahnout rliz-
nymi zplsoby - jak stimulaci syntézy, tak
inhibici degradace (obr. 4). Prirozenym ak-
tivatorem syntézy je prostacyklin, ten nejen
blokuje efekt ADP, ale také TXA,. ZvySena
nabidka cAMP tlumi expresi vazebnych re-
ceptorl lIb/llla, zatimco vy3si koncentrace
cGMP v trombocytu inhibuje aktivitu trombo-
xan-syntazy se snizenim tvorby proagregacné
plsobiciho tromboxanu A,. Stimulaci cGMP
farmakologicky prakticky nevyuzivame, byt
jsou doklady, ze dondtor NO — molsihexal —
nabidku cGMP zvySuje. Klinicky efekt je ne-
jasny. Naopak zvySeni nabidky cAMP vyuzi-
vame terapeuticky ¢asto, U€inku blokatorl
ADP receptor(l byla vénovana predchoz stat.
Aktivaci adenylat-cyklazy zvySuje dipyridamol,
starsi hypotéza, ze efekt je zprostredkovéan
inhibici degradujictho enzymu — fosfodieste-
razy, se nepotvrdila. Naopak u¢innym bloka-
torem destickového izoenzymu fosfodieste-
razy-3 je cilostazol. Oba Iéky maji dolozeny
priznivy efekt v sekundarni prevenci mozko-
vych prihod.

Efekt dipyridamolu v indikaci sekun-
darni prevence iktu byl provéfovan ve studii
ESPS-2 [11]. Tato studie provedenda u ne-
mocnych s recentni TIA nebo CMP porov-
navala efekt fixni kombinace dvakrat denné
aplikovanych 200 mg dipyridamolu s 25 mg
ASA a jednotlivych sloZek zvlast, vse proti
placebu. Vyznamné sniZeni rizika rekurence
CMP bylo pozorovano u obou monoterapii
(pokles 0 18 % pfi ASA, o 16 % pfi dipyrida-
molu), ale jesté vyznamnéji (pokles o 37 %)
pfi jejich kombinaci, proti placebu. Zavéry
této studie vdak nejsou validni, Ucinek davky
25 mg ASA, byt podavané dvakrat denng,
je nespolehlivy, fada studii dokumentuje ne-
dostatecnou inhibici TXA, pri aplikaci davek
30 mg a nizdich [12].

Vzhledem k tomu, Ze ke studii byla vzne-
sena fada vyhrad, zejména tykajicich se ne-
standardni davky ASA, byl efekt ovéfovan
v obdobné studii - ESPRIT [13]. V této studii
byly jiz uzity pro srovnani nizké i vy3Si davky
ASA, median byl 75 mg. Vlastni efekt vyse
uvedené fixni kombinace dipyridamolu/ASA
po témér Ctyfleté IéCbé doloZil signifikantni
pokles kombinovaného ukazatele (morta-
lity z vaskularnich pficin, nefatalnich ikt a in-
farktd myokardu a vétsiho krvaceni) o 19 %
proti monoterapii ASA (13 % proti 16 %),
efekt se objevil po dvou letech Iécby. Prekva-
pivé nejvétsi podil na poklesu tohoto kombino-
krvaceni ve skupiné lécené ASA. Jednot-
livé ukazatele efektu — celkova mortalita, KV
mortalita, velké KV pfihody (MACE), veskeré
cévni pfihody — nebyly vyznamné ovlivnény.
Slabinou studie byl jeji otevfeny charakter
a velké procento, tj. vice neZ tfetina nemoc-
nych, ktefi lé¢bu fixni kombinaci pferusili.
Nelze tak brat zavéry studie za jednoznacné,
rozhodné studie nepotvrzuje jednoznacnou
vyhodnost fixni kombinace dipyridamol/ASA
dokonce aniv situacich, kdy by teoreticky mél
byt efekt nejvetsi, tj. v sekundarni prevenci po
tranzitornich ischemiich [14].

Vzhledem k nejistoté dané rozpornymi
vysledky nékolika desitek studii s dipyrida-
molem vindikaci prevence mozkovych pfihod,
byl proveden Cochraneovym institutem
rozbor dostupnych dat. Do analyzy bylo zafa-
zeno 29 studii provedenych u 23 tisic dcast-
nikl v kontrolovanych studiich srovnavajicich
efekt dipyridamolu, efekt ASA a efekt jejich
kombinace. PFi sledovani kardiovaskularni
mortality nebyl pozorovan zadny Gcinek dipy-
ridamolu (samotného ¢i pfidaného do kombi-
nace s ASA), efekt nebyl ovlivnén ani typem
zékladniho aterosklerotického postizeni ani
davkou dipyridamolu. PFi analyze G¢inku na
cévni komplikace v3ak byl dolozen vyznamny
pokles vyskytu vsech zavaznych cerebro-
i kardiovaskularnich pfihod o 12 %, pfi ana-
lyze typl prihod se ukazalo, ze jedinym vy-
znamnym pfinosem byl snizeny vyskyt iktu
a tranzitornich atak [ 15]. Metaanalyza tak do-
lozila vyznamny pokles cerebrovaskuldrnich
prihod, nikoli vSak ischemickych komplikaci
v jiné lokalizaci.

K podani uceleného obrazu o vyznamu
dipyridamolu ve fixni kombinaci s ASA
(200 mg + 25 mg) v sekundarni prevenci
mozkovych pfihod je nutno uvést také jeho
srovnani s clopidogrelem. Jak bylo ukazano
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na vysledcich studie CAPRIE, monoterapie
clopidogrelem je stejné Gcinna v prevenci re-
cidivy iktu jako lege artis podavand kyselina
acetylsalicylova. Srovnani fixni kombinace di-
pyridamolu/ASA (ve vySe uvedeném déavko-
vani) s obvyklou davkou clopidogrelu v sekun-
darni prevenci mozkovych pfihod se vénovala
studie PRoFESS, jedna z nejvétsich studii se-
kundarni prevence CMP (> 20 tisic nemoc-
nych) dosud. Nebyl nalezen jakykoliv rozdil
v obou lécebnych veétvich ve vyskytu fatalnich
nebo nefatalnich iktd ani v sekundarnich uka-
zatelich. Rekurence iktu se vyskytla u 9 % ne-
mocnych na kombinaci protidestickovych Iéka
proti 8,8 % pfi monoterapii clopidogrelem.
Nemocni [éCeni fixni kombinaci dipyridamol/
/ASA méli vice velkych hemoragickych kom-
plikaci (4,1 % proti 3,6 %) i mozkovych krvé-
ceni [16,17]. Studie tak dolozila, Ze fixni kom-
binace dipyridamol s ASA je v sekundarni
prevenci stejné Uc¢inna jako monoterapie clo-
pidogrelem, je vSak zatizena mirné vyssi inci-
denci vyznamnych krvacivych pfihod.

Dalsim lékem s protidestickovym pUlso-
benim na bazi zvyseni nabidky cAMP je inhi-
bitor fosfodiesterazy-3 cilostazol. Tento €k,
primarné uzivany k lé¢bé klaudikaci, bohuzel
neni dostupny v CR, nicméné jsou zpravy, ze
jeho zavedeni pfipravuje jiz nékolik firem. Indi-
kace cilostazolu v sekundarni prevenci iktd je
postavena na studii CSPS u japonskych ne-
mocnych, kde redukoval riziko recidivy pfi-
hody 0 42 % oproti placebu [18]. 1 v nasledné
studii CSPS Il u nemocnych s recentnim
non-embolickym iktem byla prokazana non-
inferiorita cilostazolu ve srovnani s ASA
(rekurence ikt po 29 mésicich 2,7 %
a 3,7 %) [19]. V Cinské studii CASISP sice
doslo také ke snizeni poctu iktd oproti ASA
(3,3 % proti 5,6 %), nebylo vSak dosazeno
statistické vyznamnosti [20]. Studie s uzitim
dudlni protidestickové 1écby, kdy by jedna
slozka byla cilostazol, zatim nemame.

Blokada primarni hemostazy
v prevenci cévnich mozkovych
pfihod - srovnani strategii
Souhrnné Ize konstatovat, Ze v prevenci ische-
mickych neembolizacnich mozkovych pfihod
je doloZena srovnatelna ucinnost jak acetylsa-
licylové kyseliny, tak clopidogrelu, od monote-
rapie jednim z obou lék Ize ocekavat snizeni
pfihody 0 20-25 %.

O néco Ucinnéjsi nez monoterapie nizkou
davkou ASA - pouze v3ak v prevenci recidivy
pfihody — je pravdépodobné kombinace ASA
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s dipyridamolem. Proti podavani nizké davky
ASA Ize pri fixni kombinaci (dvakrat denné
ASA 25 mg a dipyridamol 200 mg denné)
oCekavat snizeni pfihod o dalsich 10-20 %.
Srovnani G¢inku kombinace se standardni
davkou ASA lze jen obtizné interpretovat,
jedina studie (ESPRIT) byla otevfena a ne-
umérné velka ztrata nemocnych z |é¢by Cini
zévery nespolehlivymi. Na druhé strané neby!
prokazan rozdil v efektu mezi clopidogrelem
a vyse uvedenou fixni kombinaci ASA a dipy-
ridamolu. Mame tak paradox — stejny efekt
kombinace dipyridamol/ASA s clopidog-
relem, stejny efekt clopidogrelu se standardni
davkou ASA a vétsi efekt kombinace dipyri-
damol/ASA proti nizké davce ASA a ne zcela
jednoznacny nélez vétsiho Ucinku této kombi-
nace proti standardni davce ASA. Chybi jen
srovnani Uc¢inku malé (pravdépodobné sub-
terapeutické davky ASA) a standardni davky
ASA. Definitivni misto fixni kombinace dipyri-
damol/ASA bude nutno jesté ovéfit.

Volba mezi t&mito tfemi IéCebnymi pFi-
stupy sekundarni prevence cévnich mozko-
vych pfihod zavisi zejména na toleranci ne-
mocného, kontraindikacich a ekonomickych
moznostech. V |é¢bé kyselinou acetylsalicy-
lovou je optimalni podavani udrzovaci davky
75-100 mg denné, resp. pfi snizené tole-
ranci a nizsim riziku obden (se zahajovaci
davkou u akutni pfihody 150-200 mg),
u clopidogrelu je doporu€ena udrzovaci
davka 75 mg denné (a zahajovaci u akutni
prihody 300-600 mg), pro kombinaci ASA
s dipyridamolem je davka dana jejich mnoz-
stvim v pfipravku Aggrenox (25 mg ASA
a 200 mg dipyridamolu), aplikuje se dva-
krat denné. Zda je davka 256 mg ASA dosta-
te€na v sekundarni prevenci pfihod kardio-
vaskularnich, neni dolozeno. Uvédomime-li si,
Ze aterosklerotické postizeni v mozkové ob-
lasti byva zpravidla provazeno téz postizenim
v jiném povodi, pak nelze nez doporucit do-
plnit I€¢bu Aggrenoxem u nemocnych (napf.
s ICHS ¢i s ICHDK) o ASA ve standardni
davce 76-100 mg. Cilostazol zatim v CR
dostupny neni, nicméné po jeho zavedeni
bude jednim z lékd volby. Déle Ize ocekavat
vysledky studii s novymi blokatory ADP re-
lorem a prasugrelem.

V soucasné dobé mame doklady o tom, ze
od sekundarni prevence u jednoho tisice ne-
mocnych po mozkové prihodé Ize pfi lé¢bé
standardnimi davkami ASA po dobu dvou

let ocekavat zabranéni péti amrtim, 25 moz-
kovym pfihodam a Sesti infarktdm. Dani
bude narist vyznamnych krvacivych pfihod
o sedm u stejného poctu léenych po stejnou
dobu [21]. Alternativni Ié¢ba kombinaci nizké
davky ASA s dipyridamolem pfinese ve srov-
nani s Iécbou suboptimalni davkou ASA navic
zabranéni 24 mozkovym pfthodam, morta-
lita ani vyskyt kardiovaskularnich pfihod ovliv-
nény nebudou. Od lécby clopidogrelem Ize
oCekavat stejny efekt jako od Iécby optimalni
davkou ASA ¢i kombinaci nizké davky ASA
s dipyridamolem.
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