Cievne mozgoveé prihody

Spolo¢nou témou ¢lankov v tejto rubrike su tentoraz cievne mozgové prihody. Kym prvé dva ¢lanky hovoria predovietkym o terapii (antiagre-
gacnej a antikoagulacnej) a jej moznych komplikdcidch, treti ¢lanok sa sustreduje na cievnu mozgovu prihodu v jej akutnej faze. Az u 50 % pacientov
s CMP sa v prvych hodindch az diioch vyskytuje vyznamné zvysenie krvného tlaku, spravny manazment antihypertenzivnej liecby v tejto faze viak
nie je jednoduchy. Ako k nej pristupovat, vzhladom na povahu cievnej mozgovej prihody, je prave predmetom tretieho ¢lanku.
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Role antiagregacni terapie v sekundarni prevenci (SP) ischemickych cévnich mozkovych pfihod (iCMP), pfi nichz neni indikovéana an-
tikoagulac¢ni lé¢ba, ma spolu s optimalnim managmentem vaskularnich rizikovych faktort zasadni vyznam. Antiagregacni terapie je
indikovana jiz v akutni fazi, kdy iniciujeme SP. Tato terapie snizuje incidenci iCMP u pacientt s rizikem aterosklerézy a jejich znamym
symptomatickym cerebrovaskularnim onemocnénim. Kombinaci antiagregacnich lékii zesilujeme jejich ucinky, u pacientt s dalsi medi-
kaci je nutno myslet na kumulativni ic¢inek jednotlivych Iéki. Proto je na misté individualni ptistup v indikaci antiagregacni terapie, a to
z hlediska SP vzniku iCMP, a neméné také jejich nezadoucich tcinku. Nase prace je prehledem poznatk( v uzivani soucasné antiagregacni
1é¢by, jejich ucinkl, davkovani a vedlejsich ucinkt v ramci SP, které jsou podporeny velkymi klinickymi studiemi.

Kli¢ova slova: antiagregacni terapie, cévni mozkova pfihoda, kyselina acetylsalicylova, sekundarni prevence.

Antiplatelet therapy for secondary prevention of ischemic stroke

The role of antiplatelet therapy for secondary prevention of ischemic stroke, where anticoagulant therapy is not indicated, together
with the optimal management of vascular risk factors is essential. Antiplatelet therapy is indicated already in the acute phase, when
the secondary prevention is initiated. This therapy reduces the incidence of ischemic stroke in patients at risk of atherosclerosis and
its known symptomatic cerebrovascular disease. The combination of antiplatelet drugs intensifies their effects. In patients with other
medication it is necessary to think about the cumulative effect of individual drugs. It is therefore appropriate individual approach for
the indication of antiplatelet therapy in terms of secondary prevention of ischemic stroke and equally as well as their side effects. Our
article is to present an overview of knowledge in the use of antiplatelet therapy, their effects, dosage and side effects within the second-

ary prevention, which are supported by large clinical studies.
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Seznam zkratek

CMP — cévni mozkova pffhoda iCMP —ischemic-
ka cévni mozkova pfihoda

TIA - tranzitorni ischemicka ataka

SP — sekundarni prevence

RR - relativni riziko

Cl - konfiden¢nf interval

ESO - European Stroke Organisation
AHA/ASA - American Heart Association/
American Stroke Association

Uvod

Cévni mozkové piihody (CMP) zaujimajf
ze véech onemocnéni tfeti misto v mortalité
a prvni misto v invalidité. V Ceské republice
roste Umrtnost na CMP rychleji nez imrtnost

na ischemickou chorobu srde¢ni. Ischemicka
cévni mozkova pifhoda (iCMP) nebo tranzitornf
ischemicka ataka (TIA) jsou tak jednim z hlav-
nich prediktor( recidivy CMP. Incidence moz-
kovych piihod v Ceské republice se pohybuje
mezi 250 — 300/100 000 obyvatel. Recidivujici
iCMP tvofi 25 % vsech iktl za rok a jsou casto
ddsledkem selhdni sekundarni prevence (SP).
Medikamentézni SP, eventudlné doplnénd v indi-
kovanych pffpadech karotickou endarterektomif
(nebo jinym cévnim intervencnim vykonem),
pfinasi vyznamné financni Uspory. Riziko recidivy
TIA nebo iCMP se uvadi okolo 10 % v prvnim
tydnu a 18 % v prvnich 3 mésicich a je nejcastéji
shodna s typem prvni CMP. Kazdoro¢né v Ceské
republice nové vyZaduje po prodélaném moz-
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kovém infarktu/TIA farmakologickou sekundarni
prevenci okolo 20 000 obyvatel (1, 2).

Antiagregacni Iéky jsou hlavni skupinou
medikamentdzni SP pro viechny subtypy s vy-
jimkou kardioembolického iktu. Antiagregacni
terapie snizuje vaskularni pifhody veetné nefatal-
niho IM, nefatalniho iktu a cévni smrti u pacientd
s pfedchdzejicim iktem nebo TIA (RR 0,78; 95 %
(10,76 - 0,80) (3). European Stroke Organisation
(ESO) z roku 2008 doporucuje, aby pacientiim,
kteff nevyzadujf antikoagula¢ni terapii v rdmci SP,
byla podana antiagregacni terapie (4).

Kyselina acetylsalicylova
Kyselina acetylsalicylova (ASA) snizuje agre-
gabilitu trombocytd ireverzibilni acetylaci cyk-
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looxygendzy (COX1) s naslednou redukci synté-
zy a uvolfiovani destickového tromboxanu A2
(TXA2), ktery je silnym vazokonstriktorem a aktiva-
torem trombocytd. Jeji ticinnost v prevenci iCMP
je podporena meta-analyzou Antithrombotic
Trialists Collaboration (5). Tato analyza 195 ran-
domizovanych studii ukdzala, Ze pacienti léceni
aspirinem méli 25 % snizeni RR vzniku nefatalniho
iCMP oproti podani placeba. Shodné vysledky
byly publikovany v meta-analyze 16 kontrolo-
vanych studif zaméfené na SP, jenZ udavala sni-
Zeni vzniku iICMP 0 22 % (6). Rada studif s ASA
uvadi sirokou variabilitu v rozmezi davkovani.
Jednou z nich je studie zaméfena na SP pfi CMP,
pri které se prokazalo, ze davka ASA v rozmezi 50
— 325 mg denné je nejefektivnéjsi a s nizkym ri-
zikem nezadoucich Ucinkd (7). S davkou 30 mg
denné byla prokazéna efektivita ve studii ho-
landskych skupiny pro TIA (8). Dle American
College of Chest Physicians Evidence — Based
Clinical Practice Guidelines (ACCP) se doporu-
¢uje davka 50 - 100 mg/den (9). ESO ve svém
doporuceni uvadi, Ze ASA snizuje recidivu bez
ohledu na déavku (50 — 1 300 mg/den), i kdyz vy-
soké davky (> 150 mg/den) zvy3uji vedlejsi Gcin-
ky (4). Doporuceni American Heart Association/
American Stroke Association (AHA/ASA) uvadi
rozmezi 50 — 1 500 mg/den (10). U¢inek ASA neni
u vsech pacientl stejny, zprostredkovand inhibice
agregace desticek je ovlivnéna inter- a intraindivi-
dudlini variabilitou. Az v 40 % se u nemocnych
vyviji rezistence v prabéhu lé¢by nebo jsou inici-
alné ASA-rezistentni. Vysoké davky aspirinu vedou
k vyssimu riziku krvaceni. V Ceské republice je
nejcasteji indikovana v rdmci SP inicidIni davka
100 mg/den (11).

Clopidogrel

Inhibice destickovych thienopyridinovych
receptorll pro adenosindifosfatdzu (ADP) typu
P2Y12 patfi k zdkladnim strategiim v profyla-
xi trombotickych pfihod v tepenném fecisti.
Clopidogrel je zodpovédny za tuto ireverzilni
inhibici. K signifikantni inhibici ADP-dependentni
destickové agregace dochdzi 2 hodiny po po-
dani, plného ucinku je pfi doporucené déavce
75 mg dosazeno béhem nékolika dni. Ucinek
clopidogrelu v rdmci SP byl prokdzan ve dvou
studifch. Prvni studie pod nazvem CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events) porovndvala Ucinnost clopi-
dogrelu (75 mg/denné) a ASA (325 mg/denné).
Vysledky ukdzaly, Ze mira vyskytu CMP, infarktu
myokardu a vaskularni smrti béhem jednoho
roku je pfi uzivani clopidogrelu 5,32 % oproti ASA
(5,83 %). Druhd studie PROFESS byla zaméfena na
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(Zdroj: http://cmp-manual.wbs.cz/820-Antiagregacni-terapie.html)

Tabulka 1. Randomizované studie o Ucinku kombinované terapie ASA + dipyridamol

Studie Design studie Vysledek
ESPS-1 (11) placebo vs. kombinace ASA 325 Vyskyt CMP nebo smrti placebo vs. kombinovana
(n=2500) mg + 75 mg DP 3 x denné terapie 25 vs. 16 %.

;O%m/-\sg\fzg;?]j xdenné+DP Relativni snizenf rizika CMP pfi srovnani placeba s ASA
ESPS-2(12) 9 . (18 %), DP (16 %), pfi kombinaci ASA + DP (37 %).

2.sk: ASA 25 mg 2 x denné L ) expo s oo
(n=6602) ) Srovnani ASA a ASA + DP potvrdilo vy3si snizenf rizika

3.sk:DP 200 mg 2 x denné ) . ) ) -

vzniku CMP pfi kombinované terapii (23 %).

4. sk: placebo

1. sk ASA (30 - 325 mg) , o ) . .
ESPRIT(13)  2.sk:ASA +DP (83 % pacients 7oKYECMP V139 pfi kombinované terapil

, - a 16% pfi ASA.

s postupnym uvolnénim)

PROFESS (17) srovndni terapie clopidogrelu vs.  Vy33i vyskyt krvacent, nizka tolerance ke

ASA + DP

kombinované terapii ASA + DP vs. ASA.

Legenda k tabulce: ESPS — European Stroke Prevention Study; ESPRIT — European/Australasian Stroke Prevention
in Reversible Ischemia Trial; vs. — versus, sk. — skupina; ASA — kyselina acetylsalicylovd; DP - dipyridamol

porovndni Uc¢innosti clopidogrelu a kombinace
ASA a dipyridamolu s pozvolnym uvolriovanim.
Viysledkem studie bylo prokazani mensiho vysky-
tu recidivy iICMP pfi uzivani clopidogrelu (8,8 %)
oproti vySe zminéné kombinované terapii
9 %) (10).

V soucasnosti je clopidogrel Iékem prvni
volby, zejména pfi nesndsenlivosti ASA nebo
dipyridamolu, a u vysoce rizikovych nemocnych
(zejména s vysokym kardiovaskularnim rizikem:
hypertenze, DM, dyslipidémie, vék a pohlavi).
Rovnéz se doporucuje u nemocnych s kardialnf
komorbiditou (nestabilni angina pectoris, IM)
anebo u nemocnych s perifernim arteridlnim
okluzivnim onemocnénim (4). K vedlejsim ucin-
klim clopidogrelu oproti ASA patfi vyssi cetnost
koznich vyrdZek a prijmda, nizsi vyskyt nevolnosti
a krvaceni z gastrointestinalniho traktu.
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Kombinovana antiagregacni terapie

Kyselina acetylsalicylova a dipyridamol

Dipyridamol (DP) narusuje funkci trombo-
cytd ve smyslu inhibice aktivity adenosinde-
aminazy a fosfodiesterdzy, ktera zplsobuje aku-
mulaci adenosinu, nukleotidd adeninu a cyklické
AMP. MZe zapficinit také vazodilataci, pozitivné
ovliviiuje antitrombotické vlastnosti endotelu
a inhibuje proliferaci bunék hladkého svalstva.

Dle doporuceni ESO kombinace ASA (38
- 300 mg/den) a dipyridamolu (200 mg s prod-
louzenym uvolriovanim 2 x denné) snizuje riziko
cévni smrti, iktu nebo IM ve srovnani se samot-
nou ASA. K nejvice zndmym vedlejsim ucinklim
terapie DP patfi bolesti hlavy, které byly potvr-
zeny ve dvou velkych klinickych studiich ESPS-2
a ESPRIT s vétsi ¢etnosti u Zen oproti muzdm



(49,6 % versus 28,6 %). Pokud se bolest hlavy
vyskytne, Ize zkusit postupnou titraci — nasadit
1 — 2 tydny Aggrenox 1 x denné + ASA 100
mg, po dvou tydné indikovat 2 x denné pouze
Aggrenox a ASA se vysazuje (11, 13).

Clopidogrel plus ASA

Ucinek této kombinované terapie byl pro-
kazan ve velkych randomizovanych studiich.
Studie MATCH (Management of Atherothrombosis
with Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent
Transient Ischemic Attacks or Ischemic Stroke)
sledovala efektivitu podani kombinace 75 mg
clopidogrelu a 75 mg ASA oproti 75 mg clopi-
dogrelu v monoterapii. Nebyl prokdzan zadny
rozdil mezi kombinovanou terapii a monoterapif
clopidogrelu. Studie prokézala, ze pfi kombi-
nované terapii doslo k vysSimu vyskytu zivot
ohrozujictho krvacenti (14). Kombinovana lécba
clopidogrelu s ASA je méné bezpecna a nenf
prikazné ucinnégjsi, proto se v indikaci sekun-
darni prevence iCMP/TIA nedoporucuje (1).
Dalsi studie CHARISMA (The Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management and Avoidance). Vysledky ukazaly,
7e U 6,8 % pacientld s kombinovanou terapif
byl vyskyt infarktu myokardu, CMP a kardiovas-
kuldrni smrti ve srovnani s ASA v monoterapii
(73 %) (15).

Recidiva cévni mozkové piihody na
podavani antiagregacni terapie

Lécba pacientl s recidivou cévni pithody
na antiagregacni terapii zUstavé nejasna. Mély
by byt hledany alternativni pficiny iktu a zvlasté
u téchto pacientll je mandatorni konsistent-
ni managment rizikovych faktord. Mohou byt
zvazeny alternativni terapeutické strategie: po-
nechat beze zmény,zména na jiné antiagregan-
cium, pfidat dalsi antiagregancium nebo pouzit
perordlni antikoagulaci.

Zavér - doporuceni pro praxi
OptimalIni vybér antiagregacnf terapie zavisf
na mezinarodnich doporuceni ESO z roku 2008

a AHA/ASA zroku 2011. Tato doporuceni jsou pod-
porena velkymi randomizovanymi studiemi. U pa-
cientl s nekardioembolickou iICMP/TIA se dopo-
rucuje antiagregacni terapie oproti antikoagula¢nf
terapii. Pro inicidIni terapii se doporucuje ASA
(50 — 325 mg/denné), kombinace ASA (25 mg)
a DP (200 mg) s pozvolnym uvolrovanim v dav-
ce 2 x denng, nicméné tato kombinovana te-
rapie je méne tolerovatelna z dlvodu bolesti
hlavy anebo clopidogrel 75 mg v monoterapii
(12). U pacientd, ktefi prodélali iCMP/TIA za so-
ucasného uzivani ASA nebylo prokazano, ze
vyssi davky ASA budou Ucinnéjsi. Vybér terapie
je individudlni na podkladé pacientova profilu
rizikovych faktord, tolerance, miry nezddoucich
Ucinkd. Kombinace ASA a clopidogrelu se nedo-
porucuje v sekundarni prevenci z ddvodu vyssi-
ho rizika krvaceni, nedoporucuje se u pacientd
po nedavné iICMP/TIA, s vyjimkou pacientd se
specifickymi indikacemi (napfiklad nestabilnf
angina pectoris nebo non-Q IM nebo nedavny
stenting); lé¢ba ma byt podavéna po dobuaz 9
mésicl po pfihodé. Nejmensi riziko krvacenf je
prokézano u clopidogrelu v monoterapii. U pa-
cientd, ktefi netoleruji ASA z dlvodu alergie
a gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd je
vhodnd indikace clopidogrelu. U nemocnych
pfi intoleranci DP se doporucuje nasadit ASA
nebo clopidogrel. Kombinovana terapie ASA
a clopidogrel se doporucuje u pacientd s akut-
nim koronarnim syndromem (4, 18).
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