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Souhrn
Goldemund D, Mikulik R, Reif M. Antiagregancia a antikoagulancia v prevenci a Ié¢bé cévnich mozkovych prihod.
Remedia 2007; 17: 101-104.

Cilem antiagregacni a antikoagulacni terapie je dosaZeni ucinné prevence recidivy mozkového infarktu nebo tranzitorni ischemické ataky. Text
se zameéfuje predevsim na recentni poznatky o dualni antiagregacni terapii a na indikace k antikoagulacni terapii. Antikoagulacni terapie
(warfarinem) je doporucovana u pacientt s kardioembolickym iktem. U pacientu s nekardioembolickym iktem uprednostriujeme lécbu anti-
agregacni. Jako vyhodna se ukazala kombinace Kkyseliny acetylsalicylové a dipyridamolu ve srovnani s podavanim kyseliny acetylsalicylové
samotné.

Klicova slova: mozkovy infarkt — tranzitorni ischemicka ataka — dualni antiagregacni terapie — antikoagulacni terapie.

Summary
Goldemund D, Mikulik R, Reif M. Antiplatelet and anticoagulant agents in the prevention and treatment of cerebrovascular accidents.
Remedia 2007; 17: 101-104.
The objective of the antiplatelet and anticoagulant therapy is to achieve effective prevention of recurrent cerebral infarction or transi-
tory ischemic attack. Focus is mainly on the recent knowledge of dual antiplatelet therapy and on indications for anticoagulant
therapy. The anticoagulant therapy (warfarin) is recommended in patients with cardioembolic stroke. The antiplatelet therapy is given
preference in non-cardioembolic stroke. Combination of acetylsalicylic acid with dipyridamole has proven superior to acetylsalicylic

acid alone.

Key words: cerebral infarction — transitory ischemic attack — dual antiplatelet therapy —anticoagulation therapy.

Uvod

Ischemické cévni mozkové prihody
(CMP) jsou onemocnénim s vysokou inci-
denci, dle Uidajd databéze IKTA byla v roce
2000 incidence mozkového infarktu (M)
&i tranzitorni ischemické ataky (TIA) v CR
250 pfipadd na 100 000 obyvatel.

Pacient po tranzitorni ischemické ata-
ce (TIA) je v nasledujicich 90 dnech ohro-
zen az 10% rizikem recidivy ischemické
CMP, pficemz polovina recidiv vznikne
v prvnich dvou dnech [1]. Pacienti s moz-
kovym infarktem maji 90denni riziko reci-
divy az 7,4 % a v pribéhu 5 let je toto
riziko udavano v rozmezi 20-40 % [2, 3].

Antiagregancia se uplatiuji v sekun-
darni prevenci iktd arteriainiho pdvodu,
antikoagulancia v pfipadé iktl kardioem-
bolickych, event. pfi disekci tepny, pfi
hyperkoagulaénich stavech a pfi trombo-
ze splavd.

Antiagregacni terapie
v sekundarni prevenci
mozkového infarktu
Dlouhodobym ptsobenim rizikovych
faktor(l dochazi k patologickym zménam
stény mozkovych tepen, z nichz nejvy-

zeni. Eroze &i ruptura AS platu stimuluji

krevni destiCky k agregaci s tvorbou trom-
bu (aterotrombdza). Tromby mohou vést
k uzavéru tepny nebo byt zdrojem embo-
lizace do perifernich vétvi. Proto hlavnim
tézistém antiagregacni terapie jsou ikty
arteridiniho plvodu.

Lécba kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
vede k ro¢ni absolutni redukci rizika recidivy
mozkového infarktu/lmrti asi o 1-2 % [4]. Je
tedy potieba [éCit 100 pacient’i pomoci ASA,
abychom zabranili jedné prihodé navic opro-
ti placebu (tento parametr oznaCujeme jako
~nhumber needed to treat” — NNT). Podava-

ni tiklopidinu vedlo ve studii TASS (Ticlopi-
din Aspirin Stroke Study) k redukci abso-
lutniho rizika fatalniho i nefatalniho infarktu
oproti ASA 02,6 % (11,2 % vs. 13,8 %).
Prdmérna doba sledovani ¢inila 2,3 roku,
NNT/rok bylo 90 [5]. Klopidogrel (v davce
75 mg denné) byl poprveé testovan proti
ASA (325 mg denné) ve studii CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patient at
Risk of Ischemic Events). Absolutni ro¢ni
riziko vzniku mozkového infarktu bylo ve
srovnani s terapii ASA snizeno o0 0,5 %,
NNT/rok je dle této studie 220. Efekt poda-
vani klopidogrelu byl vy$si u pacientd
s pridatnymi vaskularnimi rizikovymi fakto-
ry — diabetem, predchozim akutnim moz-
kovym ¢i srde¢nim infarktem [6].

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze ucinnost
jednotlivych lé&iv neni v monoterapii vyso-
kd. Logickym postupem ve snaze dosah-
nout lepSich vysledkd je kromé pouziti
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novych antiagregacnich I€Civ i vzajemna
kombinace téch, jez v soucasnosti pouzi-
vame. Na vysledky studii s novymi latka-
mi bude tfeba pockat jesté nékolik rokd
(napf. studie PERFORM srovnavajici ucin-
nost terutrobanu oproti ASA). Z nedavno
publikovanych studif MATCH, CHARISMA
a ESPRIT nicméné mame nové Udaje
o ucinnosti i nezadoucich ucincich kombi-
nace ASA s dipyridamolem (DP) a ASA
s klopidogrelem. Vysledky téchto studii
budou zminény v nasledujici ¢asti textu.

Dualni antiagregacni terapie
kyselinou acetylsalicylovou
a dipyridamolem

Vy8Si udinnost kombinace DP/ASA
oproti ASA samotné ukazala studie ESPS 2
(The European Stroke Prevention Study)
publikovana v roce 1996 [7]. Z vysledkd
24mésicnino sledovani 6602 pacient(
vyplyva, Ze DP i ASA samotné jsou signi-
fikantné ucinngjsi nez placebo a kombina-
ce ASA/DP je uc¢inngjsi nez ASA ¢&i DP
samotné. Absolutni ro¢ni redukce rizika
ASA/DP oproti ASA je 1,5 % a NNT 66.
V praxi to znamenad, ze musime prevést
66 pacientl z 1é¢by ASA na lé¢bu kombi-
naci ASA/DP, abychom ro¢né zabranili
jedné cévni pithodé navic. ASA, DP nebo
ASA/DP byly stejné ucinné u pacientt
s postizenim jak velkych, tak malych te-

pen (lakunarnich infarktd) [8]. Efekt kom-
binace ASA/DP oproti samotné ASA byl
vyS8&i u vysoce rizikovych pacient( [9].

Definitivni dlikaz prospéchu této dudl-
ni terapie prinesla nezavisla studie ESPRIT
(European/Australasian Stroke Prevention
in Reversible Ischaemia Trial), ktera byla
ukonc&ena v roce 2005. Studie srovnavala
efekt ASA proti ASA/DP u pacientl s TIA
¢i s malym mozkovym infarktem v pred-
chozich 6 mésicich. Zafazeno bylo 2739
pacientd s primérnou dobou sledovani
3,5 roku. Vyskyt vaskularnino umrti, nefa-
talniho infarktu mozkového i srde¢niho
byl 13 % ve skuping léené ASA/DP opro-
ti 16 % ve skupiné lécené ASA samotnou
s redukci absolutniho rizika o 3 % ve pro-
spéch dualni terapie. Ro&ni absolutnf
redukce rizika Cinila tedy 1 % a rocni NNT
104 [10]. Bezpecnostni profil ASA/DP byl
obdobny jako ve studii ESPS 2.

Studie ESPRIT tak potvrzuje vysledky
studie ESPS 2. Metaanalyza vSech studif
s DP, ktera zahrnuje i studii ESPRIT, pro-
kazuje signifikantné vyssi ucinnost dualni
terapie ASA/DP oproti ASA samotné (viz
graf 1).

Data ze studil (ESPS 2, PISA) ani z meta-
analyz neprokazala v pripadé uzivani dipy-
ridamolu signifikantné vysSi riziko kar-
dialnich pfihod (angina pectoris, infarkt
myokardu) [11, 12]. Ve studii ESPRIT byla

incidence srde¢niho infarktu nebo umrti
v dUsledku srde¢niho onemocnéni 3,2 %
u pacientd lécenych dudini terapii oproti
4,4 % u pacientl léCenych samotnou ASA.
UZivani duéini terapie je tedy u pacientd
s ICHS povazovano za bezpeéné.

Na zékladé vysledk( studii ESPS 2
a ESPRIT se domnivame, Ze inicialni tera-
pii u v8ech pacientll po prodélané TIA nebo
mozkovém infarktu bez zavaznéjsho neu-
rologického deficitu (skore mRS < 3) by
méla byt kombinace ASA a dipyridamolu.
Kromé ddvodd medicinskych jsou zde
ddvody ekonomické, protoze podle dosa-
vadnich analyz lé¢ba samotnou ASA opro-
ti dualni terapii nevede ke snizeni celkovych
finanénich nakladd [13].

Dualni antiagregaéni terapie
kyselinou acetylsalicylovou
a klopidogrelem
Poprvé byla kombinace ASA/klopido-
grel testovana v kardiologii ve studii CURE
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events). Ta prokazala vySSi Ucin-
nost této kombinace oproti monoterapii
v prevenci zavaznych ischemickych pfihod
u pacientl s nestabilni anginou pectoris
nebo non-Q infarktem myokardu.
Studie MATCH (Management of AThe-
rothrombosis with Clopidogrel in High-risk
patients with recent TIA or ischemic stro-

ASA + dipyridamol ASA samotna risk ratio vaha risk ratio (fixed)
(n/N) (n/N) (95% Cl) (%) 95% ClI
Pre-ESPS 2
Toulouse TIA 12/137 11/147 - 3> 1,67 1,17 (0,53-2,56)
AICLA 30/202 31/198 o 4,93 0,95 (0,60-1,51)
ACCS 79/448 85/442 —_— 13,46 0,92 (0,70-1,21)
Kaye 6/88 3/95 3> 0,45 2,16 (0,56-8,37)
subtotal 875 882 e 20,51 0,97 (0,78-1,22)
celkem prihod 127 130
ESPS 2
ESPS 2 246/1650 314/1649 —u— 49,42 0,78 (0,67-0,91)
subtotal 1650 1649 . 49,42 0,78 (0,67-0,91)
celkem prihod 246 314
ESPRIT
ESPRIT 149/1363 192/1376 —a— 30,07 0,78 (0,64-0,96)
subtotal (95 % Cl) 1363 1376 - 30,07 0,78 (0,64-0,96)
celkem prihod 149 192
total 3888 3907 o 100,00 0,82 (0,74-0,91)
celkem prihod 522 636
[ T T 1
0,5 0,7 1 1,5 2
ASA + dipyridamol ASA samotna

vyhodnéjsi

Graf 1 Vysledky metaanalyzy studii s dipyridamolem; podle [10] — Halkes, 2006.
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ke) prokdzala u vysoce rizikovych pacien-
t0 po mozkovém infarktu &i TIA, Ze lé¢ba
kombinaci ASA/klopidogrel nesignifikant-
né snizila incidenci mozkového infarktu,
infarktu myokardu ¢i vaskularni smrtio 1 %
(15,7 vs. 16,7 %) oproti IéCbé klopidogre-
lem samotnym. Tento pozitivni trend byl
ale zcela neutralizovan skutec¢nosti, ze
dualni terapie signifikantné zvySovala
riziko vyskytu Zivot ohroZujicich krvaceni
o0 1,83 % (dvojnasobné ve srovnani se
samotnym klopidogrelem) [14].

Studie CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabi-
lization, Management and Avoidance) pub-
likovana na jarfe 2006 zahrnovala pacienty
s viceCetnymi rizikovymi faktory (asympto-
matické) nebo s prokazanou ICHS, CMP i
s postizenim perifernich tepen (sympto-
matické) a randomizovala je k uzivani kom-
binace ASA/klopidogrel proti samotné ASA.
Studie neprokazala signifikantné vyssi Gcin-
nost dualni terapie v redukci vyskytu srdec-
niho & mozkového infarktu a dmrti z kar-
diovaskularnich pficin (6,8 % vs. 7,3 %).
Subanalyza ukazala hrani¢ni prospéch
u pacientt symptomatickych, nicméné tato
skutecnost musf byt potvrzena [15].

Uginnost a bezpednost kombinace
ASA/Kklopidogrel versus ASA testuiji v sou-
Casnosti dalsi studie, jako napt. FASTER
(Fast Assessment of Stroke and TIA to pre-
vent Early Recurrence), ATARI (Antithrom-
botic Therapy in Acute Recovered cereb-
ral Ischaemia) a ARCH (Aortic arch Related
Cerebral Hazard). Zdali je dualni terapie
ASA/DP ucinngjsi nez lécba klopidogre-
lem samotnym, je pfedmétem probihajicl
studie PROFESS (Prevention Regimen For
Effectively avoiding Second Strokes).

V souc¢asnosti na zékladé vysledk( stu-
dif MATCH a CHARISMA neni dlouhodoba
dudlni terapie kombinaci ASA/klopidogrel
u pacientd s rizikovymi faktory CMP nebo
po probéhlé CMP indikovana.

Antikoagulaéni terapie
v sekundarni prevenci
mozkového infarktu

Hlavni indikaci k antikoagulacni terapii
je prevence recidivy kardioembolického
iktu. Této problematice bude vénovana vel-
ka Cast nasleduijiciho textu. Na zavér budou
uvedeny vysledky studii testujicich antiko-
agulancia v 1é¢bé pacientl s prihodami
arteridiniho plvodu a kratce zminéna bude
i problematika antikoagulaéni terapie
v akutni terapii mozkovych prihod.

V soucasnosti nejuzivangjsim peroral-
nim antikoagulanciem je kumarinovy deri-
vat warfarin. Warfarin interferuje s meta-
bolismem vitaminu K, jehoZ redukovana
forma je nezbytna pro karboxylaci vitamin
K-dependentnich koagula¢nich faktor(
(I, VI, 1X, X). Kromé toho snizuje karboxy-
laci i dalSich proteind, jako je protein C a S.

Jeho biologicka dostupnost je asi 95 %,
vrchol plazmatické koncentrace je dosa-
zen kolem 90. minuty po podani a ma
polo¢as 36-42 hodin [16]. Pri uzivani war-
farinu je nutna prisna monitorace koagu-
laénich parametr (INR, Quick(v test),
nebot efekt davky je rozdilny v disledku
individualnich farmakokinetickych i farma-
kodynamickych faktor(. Metabolismus
warfarinu je zprostfedkovan cytochromem
P-450, existuje fada Iékovych i potravino-
vych interakci. Antidotem pfi prfedavkova-
ni je vitamin K a koncentraty koagulacnich
faktor( (mraZena plazma, protrombinovy
komplex), davky i zplsob podani se odvi-
jeji od aktudlniho INR i pfipadnych krvaci-
vych projeva.

Novym antikoagulanciem je pifimy inhibi-
tor trombinu ximelagatran. Jeho vyhodou
je farmakokinetika nezavisla na cytochro-
mu P-450 a maly potencidl potravinovych
a lékovych interakci. Na rozdil od warfari-
nu neni nutné monitorovat koagulaéni para-
metry. Jeho efekt byl testovan oproti war-
farinu u pacientd s INR 2-3 ve studiich
SPORTIF Il a SPORTIF V (Stroke Pre-
vention Using the Oral Direct Thrombin Inhi-
bitor Ximelagatran in Patients With Atrial
Fibrillation) u vysoce rizikovych pacien-
t0 s fibrilaci sini. V obou studiich dosahl
ximelagatran v davce 36 mg 2krat den-
né obdobného efektu jako warfarin, a to
s mensim poctem hemoragickych kompli-
kaci (31,7 % vs. 38,7 %) [17]. Pro riziko
zévazného postizeni jater, ke kterému
mUze dojit i po ukondent terapie (referova-
no ve studii EXTEND), byl v unoru 2006
ximelagatran stazen z trhu. Aktualné pro-
bihaji testy s chemicky pozménénou sub-
stanci, ktera neni hepatotoxicka.

Peroralni antikoagulancia
a kardioembolicky iktus
Embolizace do mozkové cirkulace ze
srdce je pficinou asi 20-30 % mozkovych
infarktd [18]. Prehled srdec¢nich poruch
asociovanych s mozkovou embolizaci je
uveden v tab. 1. Nej¢astéji k embolizaci
dochazi na podkladé nonvalvularni fibrila-
ce sini (NVAF), ischemické choroby srdec¢-
ni, nerevmatickych a revmatickych chlo-
pennich vad [19].

Fibrilace sini

Prevalence fibrilace sini se zvySuje
s vekem (2 % v bézné populaci, 5 %
v populaci starsich 65 let a 10 % u lidi
starsich 75 let). RozliSujeme izolovanou
(,lone®) fibrilaci sini, nerevmatickou fibri-
laci sini (NVAF) a fibrilaci sini asociova-
nou s revmatickou vadou. Izolovana fibri-
lace sinf (,lone” AF) je definovana jako
AF bez detekovatelného srdecniho one-
mocnéni.

Mezi pacienty s fibrilaci sini je pramér-
né riziko vzniku iktu asi 5 % ro¢né. Riziko
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NEJCASTEJSi SRDECNI
PORUCHY ASOCIOVANE

S MOZKOVOU EMBOLIZACI

arytmie

fibrilace sinf

sick sinus syndrom (brady-tachy syndrom)

chlopenni onemocnéni

revmaticka léze mitralni a aortaini chlopné

kalcifikace aortalni a mitraini chlopné

nahrada chlopné

bakteridlni endokarditida

nonbakteridini endokarditida

myxomatdzni degenerace chlopni

intrakardialni léze

kardialni tumory (myxom, rhabdomyomy)

tromby

»Spontanni echo-kontrast*

poruchy myokardu

infarkt myokardu

lokalni hypokineze &i akineze

aneuryzma

dilata¢ni kardiomyopatie

léze septa

foramen ovale patens

defekty atridinho septa

defekty komorového septa

septdlni aneuryzma

RIZIKOVE FAKTORY

HEMORAGIE PRI
ANTIKOAGULACNI TERAPII

Spatné korigovana hypertenze

CT znamky leukoaraidzy jakoZto projevu
onemocnéni malych tepen

excesivni antikoagulace (INR > 3,5), stejné
tak jeji prediktory (kognitivni deficit,
nedostatecna monitorace léCby, alkoholismus
s postizenim jater)

tendence k paddm (epilepsie, synkopy,
motoricky deficit)

vék (zvySuje incidenci vSech vySe uvedenych
faktord)

\- J

zavisi na pricing arytmie (asociované kar-
dialni onemocnéni) a pritomnosti dalsich
rizikovych faktor(. Kumulativné vzrista se
zvysujicim se vékem, prfedchozimi atakami
TIA &i iktem (na 15-20 %), hypertenzi, dia-
betem, poruchou funkce levé komory
a zvétSenou levou sini. Naopak mladi pa-
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STRATIFIKACE RIZIKA A PREVENCE IKTU (PRIMARNI | SEKUNDARNI)

U FIBRILACE SiNi

vysoké riziko (6-20 % ro¢né)
vék > 65 let a hypertenze &i diabetes
predchozi TIA ¢i iktus
nedavny infarkt myokardu

porucha funkce levé komory dle echokardiografického vySetrent
trombus &i kontrast v levé sini dle jicnové echokardiografie

warfarin (INR 2-3)

stfedni riziko (2-5 % ro¢né)
vék do 65 let a hypertenze ¢i diabetes
vék > 65 let bez dalsich rizikovych faktor(

warfarin (INR 2-3)
v pfipadé kontraindikace
ASA 300 mg/den

nizkeé riziko (< 1 % ro¢né)
vék do 65 let bez dalsich rizikovych faktor(i

ASA 300 mg/den

& J
4 )
primarni vystupni kritérium zavazna krvaceni zavazné ischemické prihody
0,30 B _
_(x_D 0,25 4 1 1
N
= 0,20 1 1
=
=
T 0,15 1 1
£
5 0104 /_/—’ | ,_'_'_r,r i
0,05 - / 4 /_/,_/ i
O T T T T T T T T T T T T T T T T T
o1 2 3 45 601 2 3 4 5 601 2 3 4 5 6
doba od randomizace (roky)
—— warfarin
kyselina acetylsalicylova (ASA)
a )
PARAMETR STUDIE WARFARIN ASA
pocet randomizovanych pacient(i 536 532
primarni vystupni kritérium (Umrti z vaskularnich pficin, o .
nefataini iktus &i IM, nefatdlni zévazné krvacen) 99 (19 %) 98 (18 %)
zavazné krvaceni 45 18
fatalni krvaceni 11 4
v8echny zdvazné ischemické prihody — umrti 62 84
\z vaskulérnich pricin, nefatalni iktus a nefatalni IM )

Graf 2 Vysledky studie ESPRIT; podle [35] — Algra, 2007.

cienti (< 60 let) s NVAF a paroxysmalni AF
maji riziko iktu nizké (< 1 % ro¢né).

V péti studiich vénovanych primarni pre-
venci bylo prokézéno, Ze u pacientl s chro-
nickou AF snizi warfarin riziko iktu asi o dvé
tretiny z priblizné 4,5 % na 1,4 % rocné
s mirné vyssSim rizikem intrakranidlni hemo-
ragické prihody (warfarin 0,2-0,4 %, kon-
trola 0,1 % ro¢né) [20]. To znamena, Ze
warfarin zabrani 30 ischemickym iktdm
u 1000 pacient’ s AF ro¢né (kyselina ace-
tylsalicylova zabrani 15 iktlim) a souc¢as-
né dojde k nejméné dvéma zavaznym
hemoragickym mozkovym pfihodam, a to
i navzdory dislednému vybéru vhodnych
pacientl. Riziko hemoragif pfi antikoagu-
laéni terapii je zvySovano zavaznou komor-
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biditou a §patné kontrolovanou hyperten-
zi a nadmérnou antikoagulaci (tab. 2).

Vys$Si ucinnost warfarinu oproti ASA
v ramci sekundami prevence po probehlém
iktu &i TIA pfi AF byla prokazana ve studii
EAFT (European Atrial Fibrilation Trial) [21].
U pacientl s AF je tedy v ramci sekundar-
ni prevence indikovana antikoagulaéni
terapie s cilovym INR 2,0-3,0 (tfida I, uro-
ven dikazl A) [21, 22].

V ramci primarni prevence je antiko-
aguladni terapie zvazovana dle individualni-
ho rizika. U pacient( s nizkym rizikem (vék
< 65 let, absence dalsich rizikovych fakto-
rl) postacéi ASA v davce 300 mg dennég,
u pacientl se stfednim a vysokym rizikem
podavame warfarin s cilovym INR 2-3.

V pfipadé kontraindikace antikoagulaéni
terapie podavame ASA v davce 300
mg denné (tab. 3).

Antikoagulaéni terapie vedouci k hod-
notam INR < 2 je neucinna, studie SPAF
11l (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
také neprokazala vyssi ucinnost nizko-
davkovaného warfarinu (INR 1,2-1,5)
v kombinaci s ASA oproti samotnému war-
farinu s cilovym INR 2-3 [23].

Otéazkou, ktera neni zcela uspokojivé
vyfeSena, je nacasovani antikoagulacni
terapie po probéhlém iktu u pacientd s AF.
Je nutno vychazet z miry rizika recidivy
tromboembolické prihody na strané jedné
a rizika hemoragické transformace mala-
cie na strané druhé. Riziko Casné recidivy
neni tak vysoké, jak se plvodné predpo-
kladalo. Dle studii IST, TOAST a FISS se
2tydenni riziko recidivy pohybuje mezi
1-4,7 % [24, 25]. Riziko hemoragické
transformace je asi 1-2 %, coz je signifi-
kantné vyssi nez v pripadé antiagregacni
terapie [24, 26]. Riziko je navic vySsi v prv-
nich 14 dnech po pfihode, u rozsahlejsich
infarktd s téZkym deficitem a u pacientd
s nekontrolovanou hypertenzi [27]. Bézné
proto terapii zahajujeme antiagregancii
(v pfipadé trombolyzy s odstupem 24 hodin,
jinak ihned), ¢asto v kombinaci s malou dav-
kou nizkomolekularniho heparinu jakozto
prevenci hlubokeé Zilni trombdzy (minihe-
parinizace). Warfarinizaci pak zahajujeme
v zavislosti na vySe uvedenych faktorech
mezi 3.-14. dnem po pfihode.

Ostatni kardioembolické priciny

e NejvysSi riziko kardioembolizace je
u mechanickych chlopni, INR zde pro-
to udrzujeme v rozmezi 2,5-3,5. Pokud
pfi této terapii dojde k iktu i systémovée
embolizaci, je mozno pridat 75-100
mg ASA denné (tfida lla, Urover diikaz(
B) [22].

¢ U pacient( s aortalni chlopenni vadou
s normalni velikosti levé siné a sinuso-
vym rytmem je riziko kardioembolizace
mirné a Ize ponechat antiagregacni tera-
pii (tfida Ilb, Urovenr dikazl C) [22]. Rizi-
ko se zvysSuje v pripadé soucasné AF
nebo rozSifeni levé sing a v tom pfipadé
je indikovana antikoagulace s cilovym
INR 2-3.

o U pacienty s revmatickou mitralni vadou
(at uz s AF Ci bez ni) je indikovana anti-
koagulaCni terapie s cilovym INR 2-3 (tfi-
da lla, Uroven dtikazd C). Pokud pfi této
terapii dojde k embolizaci, je doporuce-
no pfidat 75 mg ASA denné (tfida lla,
Uroven diikazd C) [22].

¢ U pacientl s dilataéni kadiomyopatii Ize
podavat jak warfarin (cllové INR 2-3), tak
antiagregancia (tfida llb, drovenr dikaz(
B) [22].

o U pacientt s akutnim srde¢nim infarktem
mUze az ve 12 % pripadl dojit k systé-




REMEDIA

mové embolizaci. V pfipadé echokar-
diograficky prokazaného trombu v levé
komore je indikovana antikoagulacni
terapie s cllovym INR 2-3 po dobu 3 mé-
sict az 1 roku (tfida lla, droven dikazl
B). Pri sou¢asné ischemické chorobé
srde¢ni podavame soucasné ASA do
davky 162 mg denné (tfida lla, Uroven
ddkazl A) [22].

Dal$i moznou pricinou kardioemboliza-
ce je paradoxni embolizace pfi perzis-
tujicim foramen ovale (PFO). Diskuto-
vana je skutec¢na klinicka vyznamnost
tohoto defektu. Konzervativni postup je
identicky se sekundarni prevenci nekar-
diogennich iktl. Nebyla prokézana vys-
§f uCinnost antikoagulacni terapie opro-
ti terapii antiagregacni, pficemz ASA je

diska vyskytu hemoragickych komplika-
ci 1éCby [28]. Jako bezpecnd metoda se
ukazuje endovaskularni uzavér PFO
pomoci okludéru. Ten je v USA schvalen
FDA (Food and Drug Association) k po-
uzitl u pacientd s recidivujicim kryptogen-
nim ischemickym iktem zplsobenym
pravdépodobnou paradoxni embolizaci
pres PFO, a to v pfipadech, kde selhala
medikamentdzni terapie [29].

Akutni antikoagulace v prevenci

¢asné recidivy iktu

Antikoagulancia jsou v terapii akutniho
mozkového infarktu pouzivana jiz déle
nez 50 let. Dostupna data vSak ukazuiji,
7e heparin a nizkomolekularni hepariny
(LMWH) v akutnim stadiu bud nesnizuji
riziko ¢asné recidivy iktu vibec (véetné
ikt& kardioembolickych), nebo je jejich efekt
neutralizovan vy8sim vyskytem hemora-
gickych komplikaci [24, 25, 30, 31].

U pacientl s akutnim mozkovym infark-
tem tedy neni dle aktualnich doporuceni
antikoagula¢ni léCba k prevenci ¢asné reci-
divy doporucena (tfida Ill, troven dikazd
A) [22].

Peroralni antikoagulancia
a nekardioembolické ikty
Bylo uskutecnéno nekolik randomizova-
nych studif, jejichz cillem bylo posoudit efekt
antikoagulanci u pacientd s aterosklerdzou
velkych tepen, intrakranidlnimi stendzami
¢i arteriolopatif.

Studie SPIRIT (The Stroke Prevention
In Reversible Ischemia Trial) byla pred&as-
né ukond&ena pro vysokeé riziko krvacivych
komplikaci ve skupiné pacient’ IéGenych
antikoagulancii (s cilovym INR 3-4,5) ve
srovnani se skupinou lécenou 30 mg ASA
denné [32].

Studie WARSS (Warfarin Aspirin Recur-
rent Stroke Study) srovnavala uginnost
warfarinu s cllovym INR 1,4-2,8 oproti ASA
v davce 325 mg denné. Randomizovano
bylo 2206 pacientt s nekardioembolickym
iktem. Tato studie neprokazala vySSi ucin-
nost warfarinu oproti ASA v prevenci reci-
divy iktu a umrti (17,8 % vs. 16 %). Vlyskyt
hemoragickych komplikaci se v obou
skupinach signifikantné nelisil (2,2 %
warfarin vs. 1,5 % ASA) [33].

Ve studii WASID byla testovana ucin-
nost warfarinu s cilovym INR 2-3 oproti
ASA u pacientl s angiograficky prokézanou
intrakranialni stendzou vétsi nez 50 %.
Studie byla pred¢asné ukoncena z bez-
pecnostnich ddvodld pro velky vyskyt
krvacivych komplikaci ve skupiné pacien-
td 1éCenych antikoagulancii. Primarniho
vystupniho kritéria bylo dosazeno v obou
vétvich priblizné u 22 % pacientl [34].

Recentné byly publikovany vysledky
Casti studie ESPRIT (European/Austral-
asian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial), ktera srovnavala ug&in-
nost warfarinu s INR 2-3 (n = 536) oproti
30-325 mg ASA (n = 532) v sekundarni
prevenci u pacientl s TIA ¢i mozkovym
infarktem s predpokladanym arterialnim
plvodem (graf 2). Primarnim vystupnim
kritériem bylo dmrti z vaskularnich pfricin,
nefatalni iktus, nefatalni infarkt myokardu,
zavazné krvacivé komplikace. Primérna
doba sledovani byla 4,6 roku. Primarniho
vystupniho kritéria dosahlo 19 % pacientd
dostavajicich antikoagulacni terapii a 18 %
nemocnych légenych ASA. VySSi icinnost
antikoagulacni terapie oproti ASA v prevenci
ischemickych piihod (zavazné ischemické
pfihody 62 vs. 84) byla neutralizovana
(45 vs. 18) [35].

Na zéakladé vysledkd uvedenych studif
neni u pacientd s iktem arteridinino pdvo-
du antikoagula¢ni terapie indikovana. Poda-
ni warfarinu Ize zvazit pouze v pripadé
selhani veskeré antiagregacni terapie [36].
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U pacientl s kardioembolickym iktem
je pIné indikovana antikoagulacni terapie.
V pfipadé mechanické chlopné je cllové INR
2,56-3,5, u ostatnich srdecnich onemocneé-
ni (fibrilace sini, chlopenni vady, dilata¢ni
kardiomyopatie) udrzujeme INR v rozmezi
2-3. V pfipadé kontraindikace antikoagu-
lacni terapie podavame antiagregancia.

U pacient(l s nekardioembolickym iktem
je v sekundarni prevenci preferovana anti-
agregacni terapie pred terapii antikoagu-
la¢ni. Pokud neni kontraindikovana (napf.
po podani trombolyzy), antiagregancia
podavame u akutniho mozkového infark-
tu ihned. Iniciace podavani ASA v prvnich
48 hodinach snizuje ¢asnou mortalitu
i morbiditu (ve studii CAST nezavislost po
6 mésicich vzrostla z 36,5 % na 38,8 %)
[37]. Posledni doporuceni American Stro-
ke & Heart Association z roku 2006 uva-
di, Ze ASA, kombinace ASA a dipyrida-
molu s pomalym uvolfiovanim i klopidogrel
jsou akceptovatelnou volbou pro inicialni
terapii. Na zakladé recentnich vysledkd
studie ESPRIT se domnivame, Ze inicialni
terapii u v8ech pacientl po prodélané
TIA nebo mozkovém infarktu bez zavaznéj-
Siho neurologického deficitu (skore mRS
< 3) by méla byt kombinace ASA s dipy-
ridamolem. U pacientd, kde tato kombi-
nacni terapie neni moZna (napt. z ddvodu
alergie, nestabilni anginy pectoris), je Iékem
volby klopidogrel (v souc¢asnosti vSak nenf
v této indikaci hrazen pojistovnami v CR).
Rutinni dlouhodobé uzivani kombinace
ASA/klopidogrel neni doporuceno, nebot
neprinasi vyssi efekt v redukci rizika reci-
divy mozkového infarktu nez monoterapie,
a navic je spojeno s vySSim rizikem intra-
cerebralnich krvacen.

Neni prokazano, Ze by pacienti s recidi-
vou iktu pffi uzivani ASA profitovali ze zvy-
Senl jeji davky. Je proto vhodna zaména
ASA za dualni terapii ASA/dipyridamol,
event. za klopidogrel. Tento postup se vSak
neopird o medicinu zaloZenou na dtika-
zech, nebot Zadné z téchto Iéciv (v mono-
terapii ¢i v kombinaci) nebylo testovano
v sekundéarni prevenci u pacientd, ktefi pro-
délali TIA nebo mozkovy infarkt béhem uzi-
vani ASA. V pripadé selhani veskeré anti-
agregacni terapie Ize zvazit podani warfarinu
i v pfipadé arteriainiho plvodu iktu.
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