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Autofi se v ¢lanku vénuji problematice protidestickové |é¢by po nekardioembolické ischemické mozkové cévni piihodé.
Ta s sebou nese nékteré kontroverzni otazky, napf. zda volit monoterapii ¢i antiagregancia kombinovat, jak dlouho 1é¢bu
podavat, ¢i zda v pfipadé vzniku pfihody terapii ménit nebo ponechat |é¢bu stavajici. Zdmérem je diskuze i nad spornymi
otazkami, napt. jaké je riziko takové l1é¢by u pacientll s pfitomnosti cerebralnich mikrokrvdaceni. V otazce dualni terapie
v Uvodu |é¢by se odbornici shoduji, nicméné pokud jde o naslednou monoterapii, pohled na volbu Ié¢iva i délku jeho
podavani se mezi odborniky lisi. Ke stanoveni optimalniho postupu chybi podklady z klinickych studii.

Klicova slova: dipyridamol, dudlni 1é¢ba, klopidogrel, kyselina acetylsalicylova, monoterapie.

Antiplatelet therapy in secondary prevention of non-embolic ischaemic stroke

The authors address the topic of antiplatelet therapy after a non-cardioembolic ischaemic stroke. They discuss some
controversial issues in therapy such as monotherapy versus combination therapy, short-term versus long-term therapy
and whether current therapy should be modified or continued in the event a patient has experienced a stroke. Other
outstanding issues dealt with include e.g., the risk of such therapy in patients developing cerebral microbleeds. While
consensus has been reached by experts regarding the utility of dual therapy in the initial period, divergent opinions
exist as to the selection of drugs and therapy duration. Definition of the optimal strategy is hindered by the lack of
evidence and robust data from clinical trials.

Key words: acetylsalicylic acid, clopidogrel, dipyridamole, dual therapy, monotherapy.

Uvod

Po vzniku nekardioembolické ischemické cévni mozkové pfihody

blokada receptoru P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, kangrelor),
blokdda receptoru Gp lib/llla (abciximab, tirofiban, eptifibatid),

(nkiCMP) nebo tranzitorni mozkové ischemie (TIA) je riziko recidivy po- inhibice fosfodiesterazy (PDE-3) (cilostazol, dipyridamol),

mérné vysoké a nejvyssije v prvnich hodinach az dnech po pfthodé. Ve blokada receptoru trombinu PAR-1 (vorapaxar, atopaxar).
starsich studiich dosahuje 90dennf riziko recidivy 12-20 %, v novejsich

je nizsi vzhledem k pokroku v diagnostice i [é¢bé. Naddle je viak vysoké Praxe ukdzala se, ze nelze mechanicky prebirat poznatky ziskané

(1), ato nejen z krdtkodobého, ale i dlouhodobého rizika. V minimalizaci

rizika (kromé |écby rizikovych faktor( a pffpadnych intervencnich za-

krokd) pInf dalezitou roli protidestickova Ié¢ba. Dnes mame k dispozici

nékolik skupin pfipravkd s rdznym mechanismem ucinku:

B inhibice cyklooxygendzy-1 a ve vysokych davkach i cyklooxygena-
zy-2 (kyselina acetylsalicylova — ASA),

o protidestickové lé¢bé kardiology. Zatimco ischemie myokardu
vyvold koagula¢ni nekrézu, kterd se hojf relativné pevnou jizvou,
ischemie v mozku vyvolavéa nekrézu kolikvacni, hojici se pseudocys-
tou. Ischemickd mozkova tkan je ndchylnd k hemoragické transfor-
maci, kterd je relativné ¢asta a zvysuje se pfi pouZitf antitrombotické
a zejména trombolytické lécby (2). Kromé toho pacienti s nkiCMP
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maji vyssi vék a vétsi poskozeni cév (fibrohyalinéza, amyloidova
angiopatie) i vyssi riziko ostatnich hemoragickych komplikaci pro-
tidestickové lécby.

V clanku se budeme vénovat nékterym kontroverznim

otazkam protidestickové lécby po nkiCMP, resp. TIA:

B monoterapie vs. kombinovana Ié¢ba (monoterapie, dvojkombinace
a trojkombinace),

B kratkodoba vs dlouhodoba |é¢ba,

podavat ASA dlouhodobé?

B nkiCMP u pacientd s protidesti¢kovou lé¢bou — pokra¢ovani nebo

zmeéna preexistujicl 1écby?
B cerebralni mikrokrvacenf a protidestickova Ié¢ba.

Monoterapie vs. kombinovana lécba

Monoterapie

7 nejcastéji pouzivanych protidesti¢kovych pripravk( (ASA, klopi-
dogrel a dipyridamol) se v sekundarni prevenci nkiCMP v monoterapii
pouziva nejcastéji ASA, méné casto klopidogrel. Ve vetsiné zemi se
monoterapii pokracuje az po kratkém obdobf dualni 1é¢by. Vyjimkou
jsou britské doporucené postupy, které doporucovaly monoterapii
klopidogrelem (75 mg/denné) jak v akutnim obdobi po vzniku nkiCMP,
resp. TIA, taki dlouhodobé (3). Dokonce i v novych doporucenych po-
stupech publikovanych nedavno trvaji na monoterapii — prozménu ASA
v dévkéch 300 mg/den po dobu 14 dnia potom doporucuji pokracovat
v dlouhodobé 1é¢bé (4).

V pfipadé, Ze pacient netoleruje ASA, nabidne se mu alternativn{
protidestickova lécba.

Standardné pouzivand davka ASA v USA je 325 mg Tx dennég, v no-
vych britskych doporucenych postupech je ddvka ASA 300 mg/denné,
coz je v souladu s vysledky studie publikované nedavno (5).

Ani ASA (podobné jako jind protidestickova léciva) nedokdze Uplné
zabranit vzniku nkiCMP, resp. jejf recidivé. Kromé toho se zjistilo, Ze Uci-
nek ASA je méné vyznamny nez u srde¢niho infarktu a oproti placebu
snizuje riziko recidivy nkiCMP jen o 10-15 %; navic ma také nezadouci
Gcinky, zejména krvaceni do GIT. Dnes uz vime, Ze nejvyznamnéjsi efekt
ASA se uplatiuje v prvnich tydnech po pfihodé a v prvnich 6 tydnech
snizuje riziko recidivy az o0 60 % (6), jak uvedeme nize. ASA si naddle
zachovava vedouci pozici v protidestickové [écbé nkiCMP kromé Velké
Britdnie také v USA. Ve Francii je oficidlnim stanoviskem kritického far-
makoterapeutického casopisu Prescrire International tvrzeni, ze ASA
v monoterapii zUstava nadale Iékem prvni volby (7).

V monoterapii lze pouzit i klopidogrel, pouziva se viak zatim v této
indikaci méné &asto.

Tiklopidin se dnes pouziva vyjimecné vzhledem k jeho nezédoucim
ucinklim (prdjem, neutropenie) a byl nahrazen klopidogrelem.

Podobné dipyridamol se pouziva jen v kombinaci s ASA a nema
lepsi ucinnost nez samotna ASA. Nepffiemnym nezadoucim ucinkem
dipyridamolu jsou bolesti hlavy, které ¢asto zapficinuji ukonceni [écby.
Podle vyjadfeni Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv nenf v soucasnosti
v CR registrovéan zadny piipravek obsahujici dipyridamol.
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Prasugrel se podava jen v kardiologickych indikacich (spolu s ASA),
u nkiCMP v soucasnosti probihaji klinické studie.

V Asii se pouziva cilostazol. Selektivné inhibuje fosfodiesterazu 3 A,
coz nejméné dvéma rdznymi mechanismy vede k inhibici aktivity des-
ticek (8). Kromé toho zlepsuje endotelidini funkci a zabraruje proliferaci
svalovych bunék tepen. Po rozpacitych vysledcich pred léty se dnes
jeho priznivy efekt v 1é¢bé poklada za prokézany (9). Cilostazol snizuje
kardiovaskularniriziko méné nez ASA, na druhé strané je povazovan za
bezpecnéjsi. Byl zkousen v monoterapii i v kombinaci s ASA. Pro zavede-
ni do lécby v Evropé jsou potfebné adekvatni populacni klinické studie.
V USA je registrovan od roku 1999 jen pro Ié¢bu ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHDK) a v jiné indikaci nebyl FDA povolen. U nas je
dostupny jen pro lécbu ICHDK ve zvlastnim rezimu.

Dvojkombinace

Ve snaze zvysit U¢innost [é¢by se antiagregancia zacala kombino-
vat. Cilem bylo vyuzit rdznych mechanism ucinku jednotlivych Iéciv
a jejich vlivem na trombocyty zvysit Ucinnost |écby. Nasledné bylo
provedeno néekolik klinickych studii, které potvrzovaly vyznamnéjsi
snizenf kardiovaskularniho rizika u kombinované Ié¢by v porovnani
s monoterapif ASA.

Ucinnost dipyridamolu v prevenci nkiCMP byla prokazana ve studi-
fch ESPS-2 (10) a ESPRIT (11). V obou studiich byla testovdna kombinace
dipyridamol + ASA, kterd byla U¢innéjsi nez samotnd ASA. Zatimco ve
studii ESPS-2 kombinace snizovala riziko nkiCMP v porovnani s placebem
o vyraznych 37 % (samotnd ASA o 18 % a dipyridamol o 16 %) a autofi
mluvili o aditivnim efektu kombinace, ve studii ESPRIT byl vysledek lepsi
pro kombinaci, ale rozdil ve sledovaném kompozitnim ukazateli byl uz
maly (u kombinované Iécby 13 %, u samotné ASA 16 %), viz podrobna
statistika v tab. 1. Kromé toho, ve skupiné s dipyridamolem 33 % paci-
entl predcasné ukoncilo 1é¢bu. Podstatnym nedostatkem studif je fakt,
7e doba zafazovani pacientli po nkiCMP, resp. TIA, byla az do 1 mésice,
nebyla tedy hodnocena kritickd doba, kdy k recidivém dochazi nejcastéji.
Ve studii PROFESS (12) jiz Zddnd vyhoda kombinace ASA + dipyridamol
nebyla prokdzana. Také kombinace klopidogrel + dipyridamol neproka-
zala 7z4dné vyhody oproti Ié¢bé klopidogrelem samotnym (13).

Ze starsich klinickych studif s ASA a klopidogrelem se za nejvy-
znamnéjsi poklddd CHARISMA (14). Studie neprokdzala vyssi ti¢innost
kombinované lécby (ASA + klopidogrel) v porovnani s monoterapif ASA
v primarnich ukazatelich. O néco lepsi vysledek byl zjistén pfi analyze
podskupiny pacientl se symptomatickou aterotrombdzou. Zadvazné he-
moragické komplikace se v obou skupindch v celé studii statisticky nelisily.

Novéjsi studie CHANCE (15) a POINT (16) potvrdily lepsi tc¢innost
dudinf lécby, kterd snizovala riziko recidivy nkiCMP kolem 30 % ve sle-
dovaném obdobi 90 dnd. Vstupni kritéria pro zafazeni do studie byla
v obou studifch stejna: pacienti s TIA s vysokym rizikem recidivy nebo
tzv. ,minor stroke” (skore 3 a méné NIHSS). Negativnim ddsledkem
kombinované lé¢by bylo zvyseni poctu zévaznych krvaceni, které ve
studii POINT bylo 2,3x vy3si v porovnani se skupinou lécenou mono-
terapif ASA. Studie CHANCE byla provedena v Cing, studie POINT, kterd
ji kopfrovala, byla provedena u zédpadni populace (82,8 % pacient(
pochézelo z USA). Lisila se delsi dobou lécby (90 dnl misto 21 dn(),
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i kratsfm intervalem zafazovani pacientd do studie — do 12 h po vzniku
prihody. Také Uvodni davka klopidogrelu byla vyssi — 600 mg oproti
300 mg - nez ve studii CHANCE. O vysledcich obou studif referujeme
nize. Studie CHANCE a POINT prokazaly lepsf u¢innost kombinované
lécby. Ucinnost je vazana na véasnou periodu onemocnéni, coz mdze
vysvétlovat vysledky dfivejsich déle trvajicich studif CHARISMA (14), SPS3
(17), MATCH (18) (Tab. 1), v nichZ nebyl prokdzan prospéch z dudinf 1écby.

Trojkombinace

Kombinace 3 antiagregacnich pfipravkd byla v klinice pouzita jiz
drive, aviak jednalo se spise o kazuistickd sdélent. Velkd klinickd studie
byla provedena az nedavno (19). Autofi opét vychazeli z pfedpokladu,
7e kombinace 3 antiagregacnich latek maze byt efektivnéjsi v porovnani
s dosud doporucovanou lé¢bou. Ve studii s pacienty po nkiCMP nebo
TIA byl porovnavan efekt trojkombinace (ASA 75 mg/den, klopidogrel
75 mg/den a dipyridamol 200 mg 2x denné) s klopidogrelem samotnym
nebo kombinaci ASA + klopidogrel. Lé¢ba byla zapocata do 48 h od
vzniku pffhody. Incidence a zavaznost recidiv nkiCMP nebo TIA se neli-
Sily mezi intenzivné Ié¢enou skupinou a mezi ostatnimi lé¢enymi podle
dosavadnich doporuc¢enych postupt za sledované obdobi 90 dn(.
Naproti tomu se vyrazné zvysil vyskyt hemoragickych komplikaci.

Tab. 1. Zdkladni udaje k citovanym studiim s dudini protidestickovou lécbou

Studie byla pfedcasné ukoncena na doporuceni monitorovaci komise
a autofi trojkombinacnilé¢bu v rutinni praxi nedoporucuji. Studie byla
kritizovdna z mnohych ddvodd: pozdni zafazovéani do studie od vzniku
ptihody (70 % pacientl az v intervalu 24-48 h), zavazny iktus melo
11 9% pacientl a dalsich 10 % absolvovalo trombolyzu, trojkombinace
se podavala po dobu 30 dnd misto vhodnéjsich 8-10 dnl apod. (20).

Kratkodoba vs. dlouhodoba
protidestickova lécba

Dualni lécba

Také v této problematice se vychdazelo z vysledkd kardiologickych
studif CURE (21) a CREDO (22), kde dudlIni lé¢ba s klopidogrelem po dobu
1 roku vyrazné snizovala recidivu kardiovaskuldrnich pfihod. Podobné
vysledky se ocekdvaly i v prevenci nkiCMP. Nasledné provedené studie
CHARISMA (14), SPS3 (17) a MATCH (18) v3ak ukazaly, ze dudini [écba
v sekundarni prevenci nkiCMP podévana dlouhodobé nepfindsi zadny
prospéch, zejména ne u pacientd s lakunarnim typem iCMP. Naopak
studie CHANCE (15) ukdzala, ze dudini lé¢ba podavana po dobu prvnich
21 dnl po iICMP snizovala riziko recidivy zhruba o 30 % ve sledovaném
obdobi 90 dnt.

Studie/r Pacienti Lécba Trvani lécby Vysledky Komplikace
(n)
CHARISMA 15603 Clo 75mg/d + ASA 28m Vysledky kombinované lécby Z3avazné hemoragie
(14) 2006 75-162 mg/d vs. monoterapie a monoterapie se nelisily u kombinované lécby (1,7 %

ASA (6,8% vs. 73 %, RR 0,93, Cl vs 1,3 % RR 1,25, 95%
0,83-1,05p=0,22) C1097-1,61;p=0,09)
ESPRIT (11) 2739 30-325 mg ASA + 200 mg 42m Kombinace Dip + ASA mélo Predcasné ukonceni lécby
2006 Dip 2krat denné vs. ASA lepsi nez u ASA (PC: 13 % vs. u pacientt s Dip (33 %) pro
30-325 mg/d 16 %, HR 0,80, 95% Cl: bolesti hlavy

0,66-0,98; ARR 1 % za rok)

CHANCE (15) | 5170 75mg ASA + Clo 75mg vs.
2013 ASA 75 mg/d

21 dni

Stfedné zavazné a zdvazné

hemoragické komplikace

- stejné v obou skupinach
03%,p=073)

Kombinovana lé¢ba ma lepsi
vysledky nez monoterapie
ASA (8,2 % vs. 11,7 %, HR 0,68;
95% C10,57-0,81, p < 0,001)

POINT (16) 4881 ASA 50-325 mg/d + Clo

DudlIni lécba vice snizovala | Vice nez dvojndsobny vyskyt

skupinami (15,7 vs. 16,7, RR
6,4;95% Cl 4,6-16,3, ARR 1 %)

2018 75mg/d vs. ASA monoterapie riziko CMP nez monoterapie krvaceni u kombinované
ASA (5% vs. 6,5 %, HR0,75; | 1é¢by (0,9 % vs. 0,4 %, HR 2,32,
95% C10,59-0,95; p = 0,02) 95% Cl 1,10-4,87, p = 0,02)
SPS-2 (10) 6602 ASA 25 mg 2x denné 24m Vyssi vyskyt hemoragickych Kombinovana lé¢ba
1996 +Dip 200 mg 2x denné vs. komplikaci zaznamenan Vv porovndni s placebem
ASA monoterapie a Dip u ASA monoterapie snizovala riziko CMP 0 37 %
monoterapie (p <0,001), ASA0 18 %
(p < 0,013) Dip 0 16 %
(p < 0,039
PROFESS (12) 20332 ASA 25 mg + Dip 200 mg 2x 2571 Viyskyt recidiv CMP v obou Krvéacenf ¢astéjsi ve skupiné
2008 denné vs. Clo 75mg/d skupinach stejny (9 % vs. ASA + Dip (4,1 %, Clo 3,6 %,
8,8 %, HR 1,01; 95% HR 1,15; 95% CI 1,00-1.32)
Cl1,01-1,11)
SPS-3(17) 3020 ASA 325 mg/d + Clo 75 mg/d 34r Kombinovana lé¢ba U DL zvysené hemoragické
2012 vs. ASA 325 mg/d i monoterapie majf stejné komplikace (2,1 % vs. 1,1 %
vysledky. Riziko recidivy 2,5 % ro¢né, HR 0,92; 95%
vs. 2,7 % ro¢né (HR 0,92; 95% Cl10,72-2,71, p < 0,001)
Cl0,72-1,16,p =0,48) i celkova mortalita
MATCH (18) | 7599 ASA75 mg + Clo 75 mg/d vs. 18m Statisticky nevyznamny rozdil U DL ¢astéjsi vyskyt zivot
2004 Clo 75mg/d v ovlivnéni PC mezi obéma ohrozujicich krvaceni (2,6 %

vs. 1,3 %, AR 1,3 %, 95%
C10.6-19)

ASA - kyselina acetylsalicylovd, Clo - klopidogrel, Dip — dipyridamol, iCMP — ischemickd cévni mozkovd pfihoda, DL — dudini lécba, m — mésic, r — rok, PC — primdrni cil,
RR - relativni riziko, HR — pomeér rizik (hazard ratio), AR — absolutni riziko, ARR — absolutni redukce rizika, Cl 95% — 95% konfidencni interval (interval spolehlivosti)
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Neddavno publikované vysledky studie POINT (16) prokazaly, Ze dudini
lé¢ba (klopidogrel + ASA) snizuje vyskyt recidiv nkiCMP (5 %) v porovnani
s monoterapii ASA (6,5 %) po dobu lécby trvajici 90 dnli. Nejvice recidiv
nkiCMP bylo zaznamendno béhem 1. tydne po vzniku pfihody. V souvis-
losti s dudinilécbou byl zaznamendn vice nez dvojndsobny vyskyt velkych
krvaceni (0,9 %) v porovnanis monoterapii ASA (0,4 %). Pravé pro zvyseny
vyskyt krvaceni byla studie pfedcasné ukoncena. Na zvyseném vyskytu
hemoragickych komplikaci se kromeé vy3si ivodni dévky klopidogrelu
a delsi doby lé¢by mohla podilet i v&tsi prevalence postizeni drobnych cév
v souboru pacientl ve studii. Vyznamnou Ulohu mohla hrat i skute¢nost,
Ze americkd populace ma mensi prevalenci polymorfismu cytochromu
P450 2C19 a tim i vyssi ucinnost klopidogrelu. Studie byla podrobena
kritice. Efekt dudIni lé¢by byl prokdzan jen v prvnim mésici, v dalsich
2 mésicich mélo nkiCMP jen 0,9 % pacientd a nebyl zjistén zadny rozdil
mezi obéma skupinami. Pfidani klopidogrelu také nemeélo zadny vliv na
mortalitu ani disabilitu. Po zapocteni hemoragickych komplikacf proto
celkovy profit z kombinované lécby byl maly. Autofi viak odhaduiji, ze
dudlni léc¢ba u 1000 pacientl po dobu 90 dnli zabrani 15 ischemickym
iktim a vyvold 5 zavaznych krvacent. Jinf autofi poukazuiji na to, Ze dlou-
hodobé ucinnost 1écby klesd a naopak, stoupa vyskyt hemoragickych
komplikaci, zejména u pacientt ve véku nad 75 let.

Na zakladé vysledkl zejména studif CHANCE a POINT se odbornici
shoduji na tom, Ze dudini lé¢ba ASA + klopidogrel se ma zejména po-
davat po vzniku nkiCMP a TIA po dobu 3-4 tydn( a poté pokracovat
v monoterapii ASA nebo klopidogrelem. Optimalni doba podavani
dudlini 1écby se bude déle upresriovat klinickymi studiemi.

Monoterapie po dudlni lécbé

Jak dlouho mame pokrac¢ovat v monoterapii po dudini 1é¢bé, neni
jasno. Pro urcenf optimalIni doby Iécby chybi podklady z klinickych studif,
proto nékterd doporuceni odkazuiji na individualni posouzenf klinickych
okolnosti (23). ViyfeSena neni ani otdzka, jak dlouho médme pokracovat
v [é¢bé ASA. Analyza 12 klinickych studif s ASA (6) ukdzala, ze mohutny
Ucinek ASA se projevuje zejména v akutnim stadiu. V prvnich 6 tydnech
snizovala riziko recidivy o 60 % (84 z 8452 Ucastnikd v ASA skupiné
utrpélo nkiCMP vs. 175 z 7326 Ucastnikd kontrolni skupiny; HR 0,42, 95%
Cl 0,32-0,55, p < 0,0001) a riziko zdvazného poskozeni nebo Umrti po
iCMPazo70% (3628452 vs 110z 7326; HR 0,29, C1 0,20-0,42, p < 0,0001).
Maximum ucinku bylo zaznamenano v prvnich 2 tydnech po pffhodé,
nasledné doslo k poklesu a po 12 tydnech uz neby! zjistén rozdil v po-
rovnani s kontrolni skupinou.

Pro tvrzeni, ze klopidogrel v monoterapii je dlouhodobé ucinnéjsi
nez ASA, viak také chybf dlkaz z velké klinické studie.

Podavat ASA dlouhodobé?

Nizké davky ASA se v sekundarni prevenci kardiovaskularich pifhod
podavaji ¢asto dlouhodobé. Snizuji riziko recidivy srde¢niho infarktu
inkiCMP a prospéch zlé¢by prevysuje pifpadna rizika, zejména krvacent.
Kontroverznije podavani ASA v primarni prevenci. ASA se dnes dlouho-
dobé podava jen u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (v USA
desetileté riziko 10 % a vice pro osoby ve véku 50-59 let). Prospéch
zé¢by by mohli mit i pacienti vékové skupiny 60-69 let (24). Pacientim
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ve véku nad 70 let se Ié¢ba nedoporucuje, protoze v této vékoveé sku-
piné je vyssi pocet hemoragickych komplikaci, které znehodnocuji

eventuadlnf sporny pfinos.

Protidestickova lécba po iCMP - pokracovani
nebo zména preexistujici 1écby?

Velkd ¢ast zejména starsi populace uZiva protidestickovou léc¢bu,
nejcasteji ASA, dlouhodobé. V pipadé, ze u nich dojde k nkiCPM nebo
TIA, Iékafi jsou na rozpacich, jak postupovat déle v protidestickové lécbé.
Zhruba polovina z nich zméni ASA za jiny pifpravek, nebo ho k ASA pfida.
K takovému postupu vsak chybf klinickd evidence. Nedavno byly publiko-
vany vysledky zpracované z databaze VISTA (Virtual International Stroke
Trials Archive) v Glasgowé. Soubor obsahoval 1129 pacient(, u 538 z nich
byla po pfihodé zménéna protidestickova lé¢ba, u 591 pacientl bylo
pokracovano v dosavadnim rezimu (25). Zména lécby ve sledovaném
intervalu (90 dn(i) véak nesnizovala riziko recidivy pffhody (4,1 % vs. 4,3 %,
95% Cl: 0,54-175,p = 0,929). Také incidence intrakranidlniho a extrakrani-
alnfho krvaceni v obou skupinach byla podobna. Jiné vysledky ukazala
neddvno publikovand metaanalyza 5 klinickych studif (8 723 pacientd).
U pacientt po nkiCMP, ktefi do té doby uzivali ASA, byla u ¢asti z nich
zménéna dosavadni terapie (pfidana dalsi protidestickova éciva, pre-
vazné klopidogrel, nebo ASA byla nahrazena jinym pfipravkem). Zména
lécby v porovnani s monoterapii ASA méla za nésledek nizsi riziko vzniku
velkych kardiovaskularnich pfihod, véetné nkiCMP (26). Vysledky jinych
praci viak podpofily lécbu ASA. V praci Nelsona et al (27) autofi zjistili, Ze
pokud doslo kiCMP u pacientd uzivajicich ASA, klinické projevy nkiCMP
byly miréjsi a objem akutniho infarktu byl mensi. Autofi se domnivaji, ze
pacienti s vysokym rizikem by mohli mit prospéch z rutinniho podavanf
ASA. Jini autofi prokézali, ze pacienti s nedostatecné ASA suprimovanym
tromboxanem méli zavaznéjsi mozkovou pithodu i vétsi objem mozko-
vého infarktu (28). Nedavno publikované doporucené postupy v USA
po vzniku nkiCMP umozriuji i zvysit doposud uzivané davky ASA, nebo
zvolit jinou protidestickovou lé¢bu (29).

Na Uvodnfi otdzku, zda zménit stavajici [é¢bu nebo v ni pokracovat,
nemame tedy v soucasnosti jednoznac¢nou odpoved.

Cerebralni mikrokrvaceni
aprotidestickova lécba

Cerebralnfm mikrokrvacenim (CMK) nazyvame drobnd depozita
degradacnich produktd erytrocytl (zejména hemosiderinu) obsaze-
ného v makrofézich v tésné blizkosti strukturdlné abnormalné zméne-
nych cév (fibrohyalinéza, amyloidéza apod.). Predpoklada se, ze CMK
jsou vysledkem extravazace erytrocytl z poskozenych arteriol a kapilar.
Hemosiderin je silny paramagneticky material, coz umozriuje jeho detekci
v magnetickém poli. Nalez CMK u pacienta zvysuje riziko mozkovych
cévnich pfhod, a to jak ischemickych, tak hemoragickych, ale také i riziko
smrti a demence. U pacientd s iCMP nebo TIA, ktefi dostavali antikoa-
gulacni lécbu pro fibrilaci sini a méli zjisténé CMK, bylo symptomatické
intrakranidlni krvaceni vice neZ 3x ¢astéjsi v porovnani s pacienty bez
prikazu CMK (7/712; 9,8/1 000 pacientorokd, 95%Cl 4,0-20,3 vs. 7/2 654;
2,6/1000 pacientorokd, 95% Cl 1,1-5,4), u pacientd bez CMK (30). Také
u pacientl uZivajicich protidestickovou lé¢bu se CMK vyskytovala ¢astéji,
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Protidestickova [écba v sekunddrni prevenci nekardioembolickych ischemickych mozkovych cévnich prihod

striktné vazana na lobarni oblasti mozku. Rovnéz intrakranidlni krvacent
u nich bylo ¢astéjsi. Podobné u pacientl s nkiCMP stojime pred otdz-
kou, zda protidestickovou Ié¢bou zabranime recidivé nebo vyvolame
mozkové krvaceni. Lau et al. (31) v souboru pacientl po iICMP uZivajicf
protidestickovou lé¢bu a pritomnymi CMK sledovali riziko vzniku trom-
botickych a hemoragickych komplikaci. U pacient s CMK bylo 5leté
absolutnf riziko pro vznik nehendikepujici ischemické mozkové pfihody
vyssi v porovnani s nehendikepujicim intrakranidlnim krvédcenim (94 %
vs. 1,2 %; P < 0,0001). Také ve skupiné pacientt s 5 a vice CMK prevazovaly
ischemické pfihody nad hemoragickymi (9,8 % vs. 2,1 %; P = 0,008). Odlisny
byl ndlez pfi hodnoceni zédvaznych a fatdlnich iCMP a intrakranidlnich
krvaceni. Zatimco ve skupiné do 5 CMK byla statistika podobna (8,3 %
vs. 1,3 %; P = 0,0004), ve skupiné 5 a vice CMK riziko zdvazného/fatalni-
ho CMP a riziko intrakranidlniho krvaceni se vyrovnalo (9,0 % vs. 94 %;
P =0,81). Vzhledem k tomu, Ze riziko pro vznik iCMP je mnohem vyssi,
protidestickovou lé¢bu poklddd za indikovanou a jeji vysazeni v dobé
do prvniho roku od pfihody poklddd za nevhodné. Hao (32) u pacientt
s vetsim poctem CMK nez 5 doporucuje protidestickovou lécbu po
jednom roce postupné ukoncit. Pro jednoznacna doporucenti jsou viak
potiebnd data z velkych klinickych studif.

Lze tedy shrnout:

B protidestickova lé¢ba u nkiCMP a TIA by méla byt zahdjena do 24 h
od zacatku prvnich pfiznakd prihody,

B [é¢bu aZ na vyjimky zac¢indme dvojkombinaci (nejc¢astéji ASA +
klopidogrel) po dobu 3 tydnd, maximalné mésic,

B podudinflécbé pokracujeme v monoterapii ASA nebo klopidogre-
lem. Jak dlouho se ma podavat, nenijasné, a doporucené postupy
odkazuji na individudIni posouzeni konkrétniho pacienta,

B upacientl s nkiCMP/TIA a zjisténymi CMK zahajujeme protidesticko-
vou |é¢bu, protoZe riziko recidivy je vyssi nez riziko intrakranidlniho

krvaceni.
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Vyhled do budoucna

Ocekava se, ze v sekundarni prevenci nkiCMP a TIA se vice uplatni
zejména cilostazol a klopidogrel. Cilostazol se poklada za optimaln( [é¢bu
7 hlediska hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti. Kratkodobd studie kombi-
nace aspirin + cilostazol potvrdila bezpe¢nost kombinace, ale z hlediska
Ucinnosti v porovnani se skupinou lé¢enou ASA samotnou nebyl zadny
rozdil (33). Klopidogrel ma vyrazny antiagregacni Ucinek. V prevenci
nkiCMP je stejné ucinny jako ASA, avsak u lécenych klopidogrelem byla
vys$si mortalita nez u léCenych ASA (34). Prace ze zakladniho vyzkumu
ukazuji, ze klopidogrel ma také antiaterosklerotické a neuroprotektivnf
ucinky. Jejich potvrzeni v klinice by pozici klopidogrelu vyrazné posililo.

Studie SOCRATES neprokézala lepsi tcinnost tikagrelolu v porovnani
s ASA (35) a v soucasnosti probihd klinicka studie THALES, jejiz vysledky roz-
hodnouiotom, zda se v Ié¢hé uplatni tikagrelol v kombinaci s ASA. Zkousi
se i kombinace protidestickovych Iéciv a pifimo pusobicich peroralnich
antikoagulandif (36). Vyskyt hemoragickych komplikaci ve skupiné riva-
roxaban + ASA byl témér dvojndsobny v porovnani se skupinou léc¢enych
ASA samotnou. Z indikace protidestickové lécby by se nemély podavat
enterosolventni formy ASA (ecASA) pro jejich nizsi biologickou dostupnost
a pravdépodobné mensi protidestickovy efekt (37, 38).

Zaveér
Cilem protidestickové lécby je snizit riziko recidiv nkiCMP. Zde jesté

vice nez v jinych pfipadech musime peclivé balancovat mezi U¢innostf
lé¢by a nezaddoucimi Ucinky, zejména hemoragickymi komplikacemi.
Zatimco mezi odborniky je viceméné shoda v pfistupu v prvnich tydnech
po pfthodé, pro dalsi optimalni postup chybi podklady z klinickych studi.
Pres velky pokrok v [é¢bé v poslednich letech je riziko recidivy nkiCMP
stéle neakceptovatelné vysoké. V komplexnim pristupu v jeho snizovani
ma duleZitou roli i protidestickova léc¢ba a jeji postupna optimalizace
na zakladé ziskavani klinickych zkusenosti s jednotlivymi 1éCivy i jejich
kombinacemi.
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