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Hlavna téma

Indikace antitrombotickeé terapie
v sekundarni prevenci ischemické CMP

MUDr. Hana Magerova, Ph.D.

Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Clanek navazuje na predchozi sdéleni tématu tohoto éisla asopisu o ischemickych cévnich mozkovych prihodach (iCMP). Podava prehled
o antiagregacnich a antikoagulacnich lécich, které jsou zakladem sekundarni prevence iCMP. Zaméruje se na specifika i nezadouci icinky
jednotlivych léki, na vybér vhodné terapie s ohledem na etiologii iCMP a zmiiiuje i nékteré méné ¢asté klinické situace.
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Indications of antithrombotic therapy for secondary stroke prevention

This article is related to previous articles in this issue discussing ischemic stroke. It provides an overview of antiplatelet and antico-
agulation therapy that is a crucial part of stroke secondary prevention. The article focuses on specifics and side-effects of each single
medication, on choosing appropriate therapy according to the stroke etiology and it also mentions some less common clinical situations.
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Uvod

Antitromboticka terapie je zak-
ladem sekundarni prevence ischemické
cévni mozkové piihody (iCMP). S vyjim-
kou pacientt s absolutni kontraindikaci
je indikovana celozivotné u vSech pa-
cientl po probéhlé iCMP i tranzitorni
ischemické atace (TIA). Zahrnuje terapii
antiagregacni a antikoagulacni.

Antiagregacni terapie

Antiagregacni (protidestickova)
terapie inhibuje shlukovani trombocyti.
Lze fici, ze je indikovana u vSech sta-
v, které nevyZzaduji terapii antikoagu-
la¢ni (tabulka 1). SniZuje riziko recidivy
iCMP aZ o 20 %. Dle platnych doporuce-
ni (AHA/ASA 2014, ESO 2009) jsou pro
sekundarni prevenci iCMP indikovany
kyselina acetylsalicylova (ASA), clopidog-
rel a fixni kombinace ASA a retardované
formy dipyridamolu.

Volba antiagregacni terapie

NejrozsirenéjSim a cenové nejdo-
stupnéj$im antiagregac¢nim lékem je ASA.
Sekundarni prevence ASA snizuje riziko
rozvoje CMP (ischemické i hemoragic-
ké) 0 15%. Doporucena denni davka ASA
je 50-325 mg (Kernan et al., 2014), pri
vyssich davkach vyrazné vzrista riziko
krvacivych komplikaci, zejména v oblasti
gastrointestinalniho traktu. U¢innost
ASA zustava pri davkach 50-1500 mg
nezménéna. V CR se vzhledem k dostup-

nosti stomiligramovych tablet standard-
né uziva v davce 100 mg jednou denné.

Clopidogrel je v porovnani s ASA
u¢inngjsi v prevenci vSech kardiovas-
kularnich prihod (CAPRIE Steering
Committee, 1996), v prevenci CMP jeho
vétsi acinnost prokazana nebyla, neni
vSak dostatek studii zabyvajicich se to-
uto problematikou. U urcitych skupin
pacient(, jako jsou pacienti s ateroskle-
rotickym postiZenim ¢i s anamnézou
hypertenze, se zda byt efektivnéjsi nez
ASA (Sacco et al., 2008). Je rovnéz spojen
s niz§im rizikem vyskytu gastrointes-
tinalniho a pravdépodobné i intrace-
rebralniho krvaceni (CAPRIE Steering
Committee, 1996).

Nejlepsich vysledkt v porovnani
s ASA dosahla fixni kombinace 50 mg
ASA a retardované formy dipyridamolu,
prestoze dostupna data (studie ESPS-2,
ESPRIT) jsou limitovana metodickymi
nedostatky studii. Nevyhodou 1éku je
horsi tolerance 1é¢by pro vyskyt cefa-
ley a gastrointestinalnich obtizi, v CR je
navic dlouhodobé nedostupny z divodu
staZeni z trhu pro malou vySi tthrady.

U ostatnich antiagregacnich 1é-
k@ nebyl prokazan lepsi profil v porov-
nani s ASA. Nejslibnéji se jevil ticagrelor,
nicméné studie SOCRATES neprokazala
jeho vétsi efektivitu v porovnani s ASA
v redukci rizika CMP, infarktu myokar-
du ¢i smrti (Johnston et al., 2016), byl
zde vSak trend k niZ§imu vyskytu iCMP.

Uzivani ticagreloru bylo spojeno s vys§im
rizikem nezavazného krvaceni a dusnos-
ti neZ pri terapii ASA. Ve vyjimecnych
piipadech, jako je napriklad pritomnost
alergie na ASA a soucasné rezistence na
clopidogrel, mtze byt ticagrelor varian-
tou k doporucovanym antiagregacnim
léktim. Pro sekundarni prevenci iCMP je
nutné schvaleni jeho thrady pojistovnou.

RovnéZ pouze ve vyjimecnych
pripadech je moZné pristoupit k terapii
ticlopidinem. Ticlopidin je potencialné
vice U¢inny nez ASA (Hass et al., 1989),
velkou limitaci 1é¢by jsou jeho velmi za-
vazné nezadouci UCinky, zejména Zivot
ohroZzujici ttlumy krvetvorby. V pripadé
jeho uzivani jsou proto nutné pravidelné
kontroly krevniho obrazu.

Prasugrel neni doporucovan pro
vysoké riziko krvaceni (Wiviott et al.,
2007).

Rezistence na antiagregacni

terapii

Rezistence (netc¢innost) je disku-
tovana zejména v pripadé clopidogrelu.
Clopidogrel je prolécivo, které je aZ v or-
ganizmu biotransformovano pomoci en-
zymu cytochromu P450 (zejména pomoci
enzymu CYP2C19) na aktivni metabolit.
Enzymy cytochromu P450 se vyznacuji
vyraznou genetickou variabilitou, ktera
zplsobuje, Ze u ¢asti pacientli nemu-
si k pfemén€ na u¢inny metabolit dojit,
nebo ho vznikne nedostate¢né mnoZstvi.
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V CR ma okolo 20-30% populace sniZe-
nou funkei CYP2C19 a u asi 3% populace
se vyskytuje aplny deficit tohoto enzy-
mu. Proto je vhodné pred zahajenim te-
rapie clopidogrelem provést farmakoge-
netické vySetreni, které odhali pacienty
s nejcastéj$imi genetickymi variantami
enzymu CYP2C19 a zabrani tak nasazeni
clopidogrelu pacienttim, u kterych nebu-
de dostate¢né ucinny (Mega et al., 2010).

Preména clopidogrelu pomoci en-
zymu CYP2C19 je klinicky dtlezita i z di-
vodu lékovych interakci, a to zejména pri
soucasné uZivanych gastroprotektivech.
Nej¢astéji uzivany inhibitor protonové
pumpy omeprazol je rovnéz metaboli-
zovan enzymem CYP2C19 a snizuje tak
ucinnost clopidogrelu. Proto pri poda-
vani gastroprotektiv souc¢asné s clopi-
dogrelem je nutné volit vZdy jiny 1€k nez
omeprazol - nejcastéji pantoprazol.

Rezistence se ale vyskytuje
iv pripadé ASA. Jeji presné zastoupeni
v populaci neni vzhledem k nejednot-
nosti a limitacim agregometrickych vy-
Setrovacich metod znadmo, v jednotlivych
studiich se vyznamné lisi a pohybuje se
mezi jednotkami az desitkami procent.
Z divoda nejednotnosti a omezené spo-
lehlivosti agregometrickych vySetreni
se rovnéz nedoporucuje rutinni agre-
gometrické testovani uc¢innosti 1éCby.
Farmakogenetické testy pro stanoveni
rezistence k ASA nejsou dostupné.

Pokud dojde ke vzniku iCMP pri
terapii antiagrega¢nim lékem, jedna se
o selhani tohoto 1éku, neboli klinickou
rezistenci. PrestoZe pro to neexistuji
jednoznac¢na doporuceni, je obvyklou
praxi vyména tohoto 1éku za jiné anti-
agregancium.

Dualni antiagregacni terapie

ASA a clopidogrel

Dlouhodobé podavani dualni
antiagregac¢ni terapie (DAPT) vSem pa-
cientim po prodélané iCMP neni pro
dvojnasobné vyssi riziko krvacivych
komplikaci v porovnani s monoterapii
(Diener et al., 2004) indikovano. V nék-
terych situacich je ale DAPT indikovana
v prvnich 90 dnech po iCMP, kdy je riziko
recidivy prihody nejvyssi.

Recentni studie CHANCE a POINT
prokazaly az 30% sniZeni rizika recidivy
iCMP, pokud se zahaji podavani DAPT do

24 hodin od vzniku TIA ¢i malého iktu (mi-
nor stroke). V této terapii se doporucuje
pokracovat po dobu 21 (Kernan et al., 2014)
az 90 dnt1 (Wang et al., 2013; Johnston et
al., 2018), poté prejit na monoterapii ASA
nebo clopidogrelem. Maly iktus byl ve
studii CHANCE i POINT definovan jako
iktus s klinickym néalez odpovidajicim
tfi a méné bodim ve Skale NIHSS. Zde je
nicméné nutné upozornit, Ze zejména ve
vertebrobazilarnim povodi nemusi NIHSS
skore odpovidat velikosti ischemie a je
vzdy nutné pred zahajenim terapie DAPT
vzit v ivahu velikost ischemického loZis-
ka, stejné jako dalsi MRI nalezy (zejména
pritomnost depozit hemosiderinu, tzv.
microbleeds, na MRI mozku ¢i vyznamné
leukoaraiozy), které jsou rizikové stran
intracerebralniho krvaceni.

Trimési¢ni DAPT je rovnéz indi-
kovana pri symptomatickych stenézach
intrakranialnich tepen, zejména pokud
je zGZeni lumen tepny o 70 a vice pro-
cent (Chimowitz et al., 2011; Kernan et
al., 2014).

DAPT na prechodnou dobu na-
sazujeme i po implantaci stentu nebo
uzavéru patentniho foramen ovale (PFO),
délka terapie je obvykle jeden az tii mé-
sice, nicméné délku lécby vzdy cilené
upravujeme podle specifikace vyrobce
pouzitého instrumentaria.

Antikoagulacni terapie

Antikoagulacni terapie inhibuje
plazmatickou koagula¢ni kaskadu. Jeji nej-
Castgjsi indikaci je obecné kardioemboli-
za¢ni iCMP. Nejcastéji jde o nevalvularni
fibrilaci sini (FiS), indikovana je ale i pri
prokazaném trombu v levé sini nebo ko-
mor'e, pti mechanické chlopenni nahradé,
revmatickém postiZeni mitralni chlopné,
recidivujici iCMP pri systémovych trom-
bofiliich a hyperkoagula¢nich stavech ¢i
antifosfolipidovém syndromu (Kernan et
al., 2014). Antikoagulacni terapie je obvykle
rovnéz uptednostriovana pti extrakranial-
nich disekcich karotickych a vertebralnich
tepen, prestoZe zde neni dostatek ditkazi
o jeji vétsi efektivité v porovnani s antiag-
regacni terapii (tabulka).

Volba antikoagulacni terapie

V CR je stale nejuZivanéjsim anti-
koagulac¢nim Iékem antagonista vitaminu
K warfarin. Warfarin je vZdy lékem volby

pri pritomnosti intrakardialniho trombu,
pri mechanické chlopni ¢i revmatickém
postiZeni mitralni chlopné. Pti indikaci
antikoagulacni terapie z divodu neval-
vularni FiS jsou jiz k dispozici nova pe-
roralni antikoagulancia (NOAK) s proka-
zanou vySSi t¢innosti i bezpecnosti. Dle
metaanalyzy studii RE-LY, ARISTOTLE
a ROCKET AF, ktera zahrnovala témér
15000 pacientt po probéhlé iCMP, sni-
Zuji NOAK v porovnani s warfarinem ri-
ziko CMP a systémové embolizace o 14 %,
zarovei jsou spojeny s mensi incidenci
zavazného krvaceni a to zejména z dii-
vodu poklesu rizika intrakranialniho kr-
vaceni o témér 54 % (Ntaios et al., 2012).
Nejlepsi profil ii¢inku a bezpeénosti maji
apixaban (Granger et al., 2011) a dabi-
gatran (Connolly et al., 2009).

V CR, na rozdil od Slovenska, za-
tim nelze NOAK pouzit jako léky prvni
volby v sekundarni prevenci iCMP. Dle
thradové vyhlasky VZP jsou ale mimo
jiné indikovany pti vzniku ischemické ¢i
hemoragické CMP béhem terapie warfa-
rinem, u pacienti po iCMP s vysokym ri-
zikem krvaceni, jako jsou AV malformace
a kavernomy, pri nepriznivé farmakoge-
netice warfarinu (3-4 variantni alely pri
farmakogenetickém vySetreni indiko-
vaném béhem hospitalizace pacientiim
iktovych center), nebo pri opakovaném
zachytu (2 ze 6 méreni) hodnot INR mi-
mo cilové rozmezi prilé¢bé warfarinem.

Antikoagulacni terapie

u renélniho selhdani

Renalni selhani zvySuje riziko
iCMP i krvacivych prihod. U pacientt
s FiS a soucasnym renalnim selhanim
s nutnosti dialyzy je riziko vzniku CMP
az pétkrat vyssi nez je tomu v populaci
bez chronického onemocnéni ledvin.

VSechna NOAK jsou ¢astecné
eliminovana ledvinami. Ledvinami vy-
luc¢ovany podil se pohybuje od 27% v pri-
pade apixabanu po 80% u dabigatranu.
U tézké renalni insuficience jsou pro-
to NOAK kontraindikovana a je nutné
je nahradit warfarinem. Dabigatran lze
podavat u pacientt s clearence kreatini-
nu = 30 ml/min, apixaban pri clearence
kreatininu = 15 ml/min, u obou je nutné
pri urc¢itém stupni poskozeni renalnich
funkci zvazit nutnost redukce davky dle
doporuceni SPC.

www.solen.sk | 2019;20(1) | Neurolégia pre prax



16

Hlavna téma

Tab. Volba antitrombotické terapie dle pfic¢iny iCMP

Terapie

Poznamka

Antiagregacni terapie (monoterapie ASA nebo clopidogrel)

Probéhla iCMP/TIA nekardioembolizaCni etiologie neni-li indikovana DAPT Ci

antikoagulace (viz nize)

DAPT ASA + clopidogrel

Prvnich 90 dnli po iCMP

Doporucena pfi stendze intrakranialni tepny > 70 %, TIA, minor stroke

Cave riziko hemoragické infarzace pfi velkych ischemiich

Soucasny akutni koronarni syndrom

Stent

3-12 mésicl po implantaci (dle lokalizace a typu stentu)

Uzavér PFO

3 mésice po uzavéru

Antikoagulace

Nevalvularni FiS

Warfarin / NOAK

Echograficky verifikovany trombus v levé sini nebo komofe

Pouze warfarin

Minimalné po dobu 3 mésicl

Mechanicka chlopen

Pouze warfarin

Revmatické postizeni mitralni chlopné

Pouze warfarin

Recidivujici iCMP pfi systémovych trombofiliich a hyperkoagulaénich stavech s

nejasnym zdrojem embolizace

Po prvni iCMP/TIA dle ostatnich nalezd

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Splnéni kritérii APS, ne pouze nalez protilatek

ZvéZeni benefitu/rizika krvacivych komplikaci

Antikoagulace + antiagregace

FiS + symptomatickd ischemicka choroba srdeéni (zejména akutni korondrni

syndrom)

FiS + lékovy stent Nebyl prokézén benefit triple terapie nad dudlni terapii (antikoagulace + ASA/
clopidogrel)

Biologicka chlopen + selhani antiagregacni terapie Warfarin + ASA

Mechanicka chlopen + selhani antikoagulacni terapie Warfarin + ASA

Nedostatek diikazii antikoagulace x antiagragace

Dilatacni kardiomyopatie (EF LK < 35 %)

Preferovana antikoagulaéni terapie

Hypertroficka kardiomyopatie

Extrakranidlni disekce a. carotis nebo a. vertebralis

Terapie minimalné po dobu 3-6 mésic

Pfirecidivé iCMP stenting

Pravo-levy zkrat

zkratu

Zvazeni uzdvéru PFO zejména pfi sou¢asném aneuryzmatu septa sini, velkém

Pfi soucasné hluboké Zilni trombdze vzdy antikoagulaéni terapie s Gvahou o

uzavfeni zkratu

FiS u rendlni insuficience

Neexistuji randomizované studie
stran Gc¢innosti a bezpecnosti antikoa-
gulacni lé¢by u dialyzovanych pacienti.
Udaje z narodnich registri prinesly roz-
poruplné vysledky. Nejednotna jsou i do-
poruceni jednotlivych odbornych spo-
lecnosti. V praxi je vzhledem ke zvySe-
nému riziku krvaceni u téchto pacientt
Casto volena antiagregacni terapie ASA.

Antikoagulacni terapie

u rizikovych pacientd

Castym divodem nenasazeni an-
tikoagulacéni terapie u pacientt s FiS je
obava z krvacivych komplikaci. Faktory
rizikové pro vznik krvaceni se vSak ve
velké mire prekryvaji s faktory riziko-
vymi pro tromboembolické prihody,
a proto pravé tito pacienti patfi mezi
nejrizikovejsi pro rozvoj iCMP. Dle Gdaji
ze Svédského registru zahrnujiciho vice

neZz 180000 pacientt s FiS (Friberg et
al., 2012) dosahuji pacienti s nejvySSim
HAS-BLED skore pfti terapii warfarinem
ro¢niho rizika 2% pro intrakranialni-
ho krvaceni a 8% pro vSechny krvacivé
komplikace. Riziko iCMP vSak roste se
zvySujicim se HAS-BLED skore aZ na
12%, riziko vSech tromboembolickych
ptihod dosahuje v pripadé absence anti-
koagulaéni terapie az 17 %. Pri hodnoceni
pacientti na zakladé CHA,DS,-VASc skére
byl rozdil nartstu rizika iCMP a trombo-
embolickych prihod oproti narastu krva-
civych prihod jesté vyraznéjsi. Existuje
proto pouze mala skupina pacienti s FiS,
u kterych riziko antikoagulaéni terapie
skutec¢né prevysuje jeji benefit. Jedna se
zejména o pacienty s opakovanym in-
tracerebralnim krvacenim na podkladé
amyloidové angiopatie, o pacienty s ma-
ligni hypertenzi ¢i chronickym krvace-

Pfi téZkém rendinim selhéni a u dialyzovanych z antikoagulancii mozny pouze
warfarin, vétSinou preferovéna antiagregacni terapie

nim. Vysoké skore ve §kalach hodnoti-
cich riziko krvaceni, jako je HAS-BLED
skala, by mélo vést predevsim k tpravé
ovlivnitelnych faktor(, ne k automatic-
kému nenasazeni antikoagulacni terapie.

Obavy z nasazeni antikoagula¢ni
terapie se Casto vyskytuji i u starSich
pacientl se zvySenym rizikem padd.
I zde v8ak vzhledem k véku a ptitom-
nosti internich komorbidit plati, Ze tito
pacienti maji soucasné zvysené riziko
rozvoje iCMP a ostatnich tromboembo-
lickych prihod. Bylo prokazano, ze az pri
poctu padi vyS$Sim nez 295 za rok sto-
upne riziko vzniku traumatického intra-
kranialniho krvaceni natolik, Ze prevysi
benefit terapie warfarinem u pacientt
s FiS (Man-Son-Hing et al., 1999). Misto
nezahijeni antikogulace jsou alterna-
tivou rezimova opatfeni k zamezeni ¢i
zmirnéni nasledkt padi - cilena reha-
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bilitace posturalnich svali a stability,
pouzivani vhodné sportovni obuvi, opory
(hole, choditka) ¢i helmy.

U nemocnych s FiS a soucasné
stavem s vysokym rizikem krvaceni,
pro ktery je dlouhodoba antikoagula¢ni
terapie kontraindikovana, je alternativou
uzavér ouska levé siné (Kirchhof et al.,
2016).

Soucasné podavani

antiagregacni a antikoagulacni

terapie

Existuji situace, které vyzadujici
soucasné podavani antiagregacéni a an-
tikoagulacéni terapie. Nejcastéji se jedna
o implantaci stentu u pacienta s nutnosti
uzivani antikoagulac¢ni terapie, jinym di-
vodem mtiZe byt naptiklad akutni koro-
narni syndrom. Pokud Ize, je s vyhodou
volit antiagregacni terapii v kombinaci
s NOAK, ktera jsou oproti warfarinu bez-
pecnéjsi. Recentni studie prokazaly vy-
razné nizsi riziko krvacivych komplikaci
pfinezménéném vyskytu ischemickych
a trombotickych prihod u pacientl po
PCI lé¢enych dudlni terapii NOAK a clo-
pidogrelem v porovnani s triple tera-
pii warfarinem, clopidogrelem a ASA
(Gibson et al., 2016; Cannon et al., 2017).

Perspektivy

Moznosti volby terapie, zejména
antiagregacni, jsou v sekundarni preven-
ci iCMP v porovnani s kardiologii stale
velmi omezené. Jako perspektivni se jevi
zejména rozsireni o nové protidestickove
léky (napriklad ticagrelor - probihajici
studie THALES), nové indikace (napti-
klad ESUS - viz ¢lanek v tomto éisle), za-
jimavou oblasti celkové kardiovaskularni
prevence je kombinace malé davky NOAK
a antiagregancia (studie COMPASS).
Perspektivni se jevi i nefarmakologické
postupy jako uzavér ouska levé sing, kde
jsou nové zkuSenostii s postupem zcela

bez antitrombotické 1écby v obdobi po
uzavéru. Zajimavé bude rovnéz srovnani
efektivity a bezpecnosti uzavéru ouska
levé siné s NOAK.
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