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Úvod
Ischemické cévní mozkové pfiíhody

(CMP) jsou onemocnûním s vysokou inci-
dencí, dle údajÛ databáze IKTA byla v roce
2000 incidence mozkového infarktu (MI) 
ãi tranzitorní ischemické ataky (TIA) v âR
250 pfiípadÛ na 100 000 obyvatel. 

Pacient po tranzitorní ischemické ata-
ce (TIA) je v následujících 90 dnech ohro-
Ïen aÏ 10% rizikem recidivy ischemické
CMP, pfiiãemÏ polovina recidiv vznikne
v prvních dvou dnech [1]. Pacienti s moz-
kov˘m infarktem mají 90denní riziko reci-
divy aÏ 7,4 % a v prÛbûhu 5 let je toto 
riziko udáváno v rozmezí 20–40 % [2, 3].

Antiagregancia se uplatÀují v sekun-
dární prevenci iktÛ arteriálního pÛvodu,
antikoagulancia v pfiípadû iktÛ kardioem-
bolick˘ch, event. pfii disekci tepny, pfii
hyperkoagulaãních stavech a pfii trombó-
ze splavÛ.

Antiagregaãní terapie
v sekundární prevenci
mozkového infarktu

Dlouhodob˘m pÛsobením rizikov˘ch
faktorÛ dochází k patologick˘m zmûnám
stûny mozkov˘ch tepen, z nichÏ nejv˘-
znamnûj‰í je aterosklerotické (AS) posti-
Ïení. Eroze ãi ruptura AS plátu stimulují
krevní destiãky k agregaci s tvorbou trom-
bu (aterotrombóza). Tromby mohou vést
k uzávûru tepny nebo b˘t zdrojem embo-
lizace do periferních vûtví. Proto hlavním
tûÏi‰tûm antiagregaãní terapie jsou ikty
arteriálního pÛvodu.

Léãba kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
vede k roãní absolutní redukci rizika recidivy
mozkového infarktu/úmrtí asi o 1–2 % [4]. Je
tedy potfieba léãit 100 pacientÛ pomocí ASA,
abychom zabránili jedné pfiíhodû navíc opro-
ti placebu (tento parametr oznaãujeme jako
„number needed to treat“ – NNT). Podává-

ní tiklopidinu vedlo ve studii TASS (Ticlopi-
din Aspirin Stroke Study) k redukci abso-
lutního rizika fatálního i nefatálního infarktu
oproti ASA o 2,6 % (11,2 % vs. 13,8 %).
PrÛmûrná doba sledování ãinila 2,3 roku,
NNT/rok bylo 90 [5]. Klopidogrel (v dávce
75 mg dennû) byl poprvé testován proti
ASA (325 mg dennû) ve studii CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patient at
Risk of Ischemic Events). Absolutní roãní
riziko vzniku mozkového infarktu bylo ve
srovnání s terapií ASA sníÏeno o 0,5 %,
NNT/rok je dle této studie 220. Efekt podá-
vání klopidogrelu byl vy‰‰í u pacientÛ 
s pfiídatn˘mi vaskulárními rizikov˘mi fakto-
ry – diabetem, pfiedchozím akutním moz-
kov˘m ãi srdeãním infarktem [6].

Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe úãinnost
jednotliv˘ch léãiv není v monoterapii vyso-
ká. Logick˘m postupem ve snaze dosáh-
nout lep‰ích v˘sledkÛ je kromû pouÏití
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nov˘ch antiagregaãních léãiv i vzájemná
kombinace tûch, jeÏ v souãasnosti pouÏí-
váme. Na v˘sledky studií s nov˘mi látka-
mi bude tfieba poãkat je‰tû nûkolik rokÛ
(napfi. studie PERFORM srovnávající úãin-
nost terutrobanu oproti ASA). Z nedávno
publikovan˘ch studií MATCH, CHARISMA
a ESPRIT nicménû máme nové údaje
o úãinnosti i neÏádoucích úãincích kombi-
nace ASA s dipyridamolem (DP) a ASA
s klopidogrelem. V˘sledky tûchto studií
budou zmínûny v následující ãásti textu.

Duální antiagregační terapie
kyselinou acetylsalicylovou

a dipyridamolem
Vy‰‰í úãinnost kombinace DP/ASA

oproti ASA samotné ukázala studie ESPS 2
(The European Stroke Prevention Study)
publikovaná v roce 1996 [7]. Z v˘sledkÛ
24mûsíãního sledování 6602 pacientÛ
vypl˘vá, Ïe DP i ASA samotné jsou signi-
fikantnû úãinnûj‰í neÏ placebo a kombina-
ce ASA/DP je úãinnûj‰í neÏ ASA ãi DP
samotné. Absolutní roãní redukce rizika
ASA/DP oproti ASA je 1,5 % a NNT 66.
V praxi to znamená, Ïe musíme pfievést 
66 pacientÛ z léãby ASA na léãbu kombi-
nací ASA/DP, abychom roãnû zabránili 
jedné cévní pfiíhodû navíc. ASA, DP nebo
ASA/DP byly stejnû úãinné u pacientÛ
s postiÏením jak velk˘ch, tak mal˘ch te-

pen (lakunárních infarktÛ) [8]. Efekt kom-
binace ASA/DP oproti samotné ASA byl
vy‰‰í u vysoce rizikov˘ch pacientÛ [9]. 

Definitivní dÛkaz prospûchu této duál-
ní terapie pfiinesla nezávislá studie ESPRIT
(European/Australasian Stroke Prevention
in Reversible Ischaemia Trial), která byla
ukonãena v roce 2005. Studie srovnávala
efekt ASA proti ASA/DP u pacientÛ s TIA
ãi s mal˘m mozkov˘m infarktem v pfied-
chozích 6 mûsících. Zafiazeno bylo 2739
pacientÛ s prÛmûrnou dobou sledování
3,5 roku. V˘skyt vaskulárního úmrtí, nefa-
tálního infarktu mozkového i srdeãního 
byl 13 % ve skupinû léãené ASA/DP opro-
ti 16 % ve skupinû léãené ASA samotnou
s redukcí absolutního rizika o 3 % ve pro-
spûch duální terapie. Roãní absolutní
redukce rizika ãinila tedy 1 % a roãní NNT
104 [10]. Bezpeãnostní profil ASA/DP byl
obdobn˘ jako ve studii ESPS 2.

Studie ESPRIT tak potvrzuje v˘sledky
studie ESPS 2. Metaanal˘za v‰ech studií
s DP, která zahrnuje i studii ESPRIT, pro-
kazuje signifikantnû vy‰‰í úãinnost duální
terapie ASA/DP oproti ASA samotné (viz
graf 1). 

Data ze studií (ESPS 2, PISA) ani z meta-
anal˘z neprokázala v pfiípadû uÏívání dipy-
ridamolu signifikantnû vy‰‰í riziko kar-
diálních pfiíhod (angina pectoris, infarkt
myokardu) [11, 12]. Ve studii ESPRIT byla

incidence srdeãního infarktu nebo úmrtí
v dÛsledku srdeãního onemocnûní 3,2 %
u pacientÛ léãen˘ch duální terapií oproti
4,4 % u pacientÛ léãen˘ch samotnou ASA.
UÏívání duální terapie je tedy u pacientÛ
s ICHS povaÏováno za bezpeãné.

Na základû v˘sledkÛ studií ESPS 2
a ESPRIT se domníváme, Ïe iniciální tera-
pií u v‰ech pacientÛ po prodûlané TIA nebo
mozkovém infarktu bez závaÏnûj‰ího neu-
rologického deficitu (skóre mRS ≤ 3) by
mûla b˘t kombinace ASA a dipyridamolu.
Kromû dÛvodÛ medicínsk˘ch jsou zde
dÛvody ekonomické, protoÏe podle dosa-
vadních anal˘z léãba samotnou ASA opro-
ti duální terapii nevede ke sníÏení celkov˘ch
finanãních nákladÛ [13].

Duální antiagregační terapie
kyselinou acetylsalicylovou

a klopidogrelem
Poprvé byla kombinace ASA/klopido-

grel testována v kardiologii ve studii CURE
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events). Ta prokázala vy‰‰í úãin-
nost této kombinace oproti monoterapii
v prevenci závaÏn˘ch ischemick˘ch pfiíhod
u pacientÛ s nestabilní 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-
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Graf 1 Výsledky metaanalýzy studií s dipyridamolem; podle [10] – Halkes, 2006.
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ke) prokázala u vysoce rizikov˘ch pacien-
tÛ po mozkovém infarktu ãi TIA, Ïe léãba
kombinací ASA/klopidogrel nesignifikant-
nû sníÏila incidenci mozkového infarktu,
infarktu myokardu ãi vaskulární smrti o 1 %
(15,7 vs. 16,7 %) oproti léãbû klopidogre-
lem samotn˘m. Tento pozitivní trend byl
ale zcela neutralizován skuteãností, Ïe 
duální terapie signifikantnû zvy‰ovala 
riziko v˘skytu Ïivot ohroÏujících krvácení 
o 1,3 % (dvojnásobnû ve srovnání se
samotn˘m klopidogrelem) [14].

Studie CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabi-
lization, Management and Avoidance) pub-
likovaná na jafie 2006 zahrnovala pacienty
s víceãetn˘mi rizikov˘mi faktory (asympto-
matické) nebo s prokázanou ICHS, CMP ãi
s postiÏením periferních tepen (sympto-
matické) a randomizovala je k uÏívání kom-
binace ASA/klopidogrel proti samotné ASA.
Studie neprokázala signifikantnû vy‰‰í úãin-
nost duální terapie v redukci v˘skytu srdeã-
ního ãi mozkového infarktu a úmrtí z kar-
diovaskulárních pfiíãin (6,8 % vs. 7,3 %).
Subanal˘za ukázala hraniãní prospûch
u pacientÛ symptomatick˘ch, nicménû tato
skuteãnost musí b˘t potvrzena [15].

Úãinnost a bezpeãnost kombinace
ASA/klopidogrel versus ASA testují v sou-
ãasnosti dal‰í studie, jako napfi. 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 duální terapie
ASA/DP úãinnûj‰í neÏ léãba klopidogre-
lem samotn˘m, je pfiedmûtem probíhající
studie PROFESS (Prevention Regimen For
Effectively avoiding Second Strokes). 

V souãasnosti na základû v˘sledkÛ stu-
dií MATCH a CHARISMA není dlouhodobá
duální terapie kombinací ASA/klopidogrel
u pacientÛ s rizikov˘mi faktory CMP nebo
po probûhlé CMP indikována.

Antikoagulaãní terapie
v sekundární prevenci
mozkového infarktu

Hlavní indikací k antikoagulaãní terapii
je prevence recidivy kardioembolického
iktu. Této problematice bude vûnována vel-
ká ãást následujícího textu. Na závûr budou
uvedeny v˘sledky studií testujících antiko-
agulancia v léãbû pacientÛ s pfiíhodami
arteriálního pÛvodu a krátce zmínûna bude
i problematika antikoagulaãní terapie
v akutní terapii mozkov˘ch pfiíhod.

V souãasnosti nejuÏívanûj‰ím perorál-
ním antikoagulanciem je kumarinov˘ deri-
vát warfarin. Warfarin interferuje s meta-
bolismem vitaminu K, jehoÏ redukovaná
forma je nezbytná pro karboxylaci vitamin
K-dependentních koagulaãních faktorÛ 
(II, VII, IX, X). Kromû toho sniÏuje karboxy-
laci i dal‰ích proteinÛ, jako je protein C a S.

Jeho biologická dostupnost je asi 95 %,
vrchol plazmatické koncentrace je dosa-
Ïen kolem 90. minuty po podání a má
poloãas 36–42 hodin [16]. Pfii uÏívání war-
farinu je nutná pfiísná monitorace koagu-
laãních parametrÛ (INR, QuickÛv test),
neboÈ efekt dávky je rozdíln˘ v dÛsledku
individuálních farmakokinetick˘ch i farma-
kodynamick˘ch faktorÛ. Metabolismus
warfarinu je zprostfiedkován cytochromem
P-450, existuje fiada lékov˘ch i potravino-
v˘ch interakcí. Antidotem pfii pfiedávková-
ní je vitamin K a koncentráty koagulaãních
faktorÛ (mraÏená plazma, protrombinov˘
komplex), dávky i zpÛsob podání se odví-
její od aktuálního INR i pfiípadn˘ch krváci-
v˘ch projevÛ.

Nov˘m antikoagulanciem je pfiím˘ inhibi-
tor trombinu ximelagatran. Jeho v˘hodou
je farmakokinetika nezávislá na cytochro-
mu P-450 a mal˘ potenciál potravinov˘ch
a lékov˘ch interakcí. Na rozdíl od warfari-
nu není nutné monitorovat koagulaãní para-
metry. Jeho efekt byl testován oproti war-
farinu u pacientÛ s INR 2–3 ve studiích
SPORTIF III a SPORTIF V (Stroke Pre-
vention Using the Oral Direct Thrombin Inhi-
bitor Ximelagatran in Patients With Atrial
Fibrillation) u vysoce rizikov˘ch pacien-
tÛ s fibrilací síní. V obou studiích dosáhl
ximelagatran v dávce 36 mg 2krát den-
nû obdobného efektu jako warfarin, a to
s men‰ím poãtem hemoragick˘ch kompli-
kací (31,7 % vs. 38,7 %) [17]. Pro riziko
závaÏného postiÏení jater, ke kterému 
mÛÏe dojít i po ukonãení terapie (referová-
no ve studii EXTEND), byl v únoru 2006
ximelagatran staÏen z trhu. Aktuálnû pro-
bíhají testy s chemicky pozmûnûnou sub-
stancí, která není hepatotoxická.

Perorální antikoagulancia
a kardioembolický iktus

Embolizace do mozkové cirkulace ze
srdce je pfiíãinou asi 20–30 % mozkov˘ch
infarktÛ [18]. Pfiehled srdeãních poruch
asociovan˘ch s mozkovou embolizací je
uveden v tab. 1. Nejãastûji k embolizaci
dochází na podkladû nonvalvulární fibrila-
ce síní (NVAF), ischemické choroby srdeã-
ní, nerevmatick˘ch a revmatick˘ch chlo-
penních vad [19]. 

Fibrilace síní
Prevalence fibrilace síní se zvy‰uje

s vûkem (2 % v bûÏné populaci, 5 %
v populaci star‰ích 65 let a 10 % u lidí 
star‰ích 75 let). Rozli‰ujeme izolovanou
(„lone“) fibrilaci síní, nerevmatickou fibri-
laci síní (NVAF) a fibrilaci síní asociova-
nou s revmatickou vadou. Izolovaná fibri-
lace síní („lone“ AF) je definována jako 
AF bez detekovatelného srdeãního one-
mocnûní.

Mezi pacienty s fibrilací síní je prÛmûr-
né riziko vzniku iktu asi 5 % roãnû. Riziko

závisí na pfiíãinû arytmie (asociované kar-
diální onemocnûní) a pfiítomnosti dal‰ích
rizikov˘ch faktorÛ. Kumulativnû vzrÛstá se
zvy‰ujícím se vûkem, pfiedchozími atakami
TIA ãi iktem (na 15–20 %!), hypertenzí, dia-
betem, poruchou funkce levé komory
a zvût‰enou levou síní. Naopak mladí pa-

Tab. 1 NEJâASTùJ·Í SRDEâNÍ
PORUCHY ASOCIOVANÉ
S MOZKOVOU EMBOLIZACÍ

arytmie

fibrilace síní

sick sinus syndrom (brady-tachy syndrom)

chlopenní onemocnění

revmatická léze mitrální a aortální chlopnû

kalcifikace aortální a mitrální chlopnû

náhrada chlopnû

bakteriální endokarditida

nonbakteriální endokarditida 

myxomatózní degenerace chlopní

intrakardiální léze

kardiální tumory (myxom, rhabdomyomy)

tromby

„spontánní echo-kontrast“

poruchy myokardu

infarkt myokardu

lokální hypokineze ãi akineze

aneuryzma

dilataãní kardiomyopatie

léze septa

foramen ovale patens

defekty atriálního septa

defekty komorového septa

septální aneuryzma

Tab. 2 RIZIKOVÉ FAKTORY
HEMORAGIE P¤I
ANTIKOAGULAâNÍ TERAPII

‰patnû korigovaná hypertenze

CT známky leukoaraiózy jakoÏto projevu

onemocnûní mal˘ch tepen

excesivní antikoagulace (INR > 3,5), stejnû 

tak její prediktory (kognitivní deficit,

nedostateãná monitorace léãby, alkoholismus

s postiÏením jater)

tendence k pádÛm (epilepsie, synkopy,

motorick˘ deficit)

vûk (zvy‰uje incidenci v‰ech v˘‰e uveden˘ch

faktorÛ)



cienti (< 60 let) s NVAF a paroxysmální AF
mají riziko iktu nízké (< 1 % roãnû).

V pûti studiích vûnovan˘ch primární pre-
venci bylo prokázáno, Ïe u pacientÛ s chro-
nickou AF sníÏí warfarin riziko iktu asi o dvû
tfietiny z pfiibliÏnû 4,5 % na 1,4 % roãnû
s mírnû vy‰‰ím rizikem intrakraniální hemo-
ragické pfiíhody (warfarin 0,2–0,4 %, kon-
trola 0,1 % roãnû) [20]. To znamená, Ïe
warfarin zabrání 30 ischemick˘m iktÛm
u 1000 pacientÛ s AF roãnû (kyselina ace-
tylsalicylová zabrání 15 iktÛm) a souãas-
nû dojde k nejménû dvûma závaÏn˘m
hemoragick˘m mozkov˘m pfiíhodám, a to
i navzdory dÛslednému v˘bûru vhodn˘ch
pacientÛ. Riziko hemoragií pfii antikoagu-
laãní terapii je zvy‰ováno závaÏnou komor-

biditou a ‰patnû kontrolovanou hyperten-
zí a nadmûrnou antikoagulací (tab. 2).

Vy‰‰í úãinnost warfarinu oproti ASA
v rámci sekundární prevence po probûhlém
iktu ãi TIA pfii AF byla prokázána ve studii
EAFT (European Atrial Fibrilation Trial) [21].
U pacientÛ s AF je tedy v rámci sekundár-
ní prevence indikována antikoagulaãní 
terapie s cílov˘m INR 2,0–3,0 (tfiída I, úro-
veÀ dÛkazÛ A) [21, 22].

V rámci primární prevence je antiko-
agulaãní terapie zvaÏována dle individuální-
ho rizika. U pacientÛ s nízk˘m rizikem (vûk
< 65 let, absence dal‰ích rizikov˘ch fakto-
rÛ) postaãí ASA v dávce 300 mg dennû,
u pacientÛ se stfiedním a vysok˘m rizikem
podáváme warfarin s cílov˘m INR 2–3.

V pfiípadû kontraindikace antikoagulaãní
terapie podáváme ASA v dávce 300
mg dennû (tab. 3).

Antikoagulaãní terapie vedoucí k hod-
notám INR < 2 je neúãinná, studie SPAF
III (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
také neprokázala vy‰‰í úãinnost nízko-
dávkovaného warfarinu (INR 1,2–1,5)
v kombinaci s ASA oproti samotnému war-
farinu s cílov˘m INR 2–3 [23]. 

Otázkou, která není zcela uspokojivû
vyfie‰ena, je naãasování antikoagulaãní
terapie po probûhlém iktu u pacientÛ s AF.
Je nutno vycházet z míry rizika recidivy
tromboembolické pfiíhody na stranû jedné
a rizika hemoragické transformace mala-
cie na stranû druhé. Riziko ãasné recidivy
není tak vysoké, jak se pÛvodnû pfiedpo-
kládalo. Dle studií IST, TOAST a FISS se
2t˘denní riziko recidivy pohybuje mezi
1–4,7 % [24, 25]. Riziko hemoragické
transformace je asi 1–2 %, coÏ je signifi-
kantnû vy‰‰í neÏ v pfiípadû antiagregaãní
terapie [24, 26]. Riziko je navíc vy‰‰í v prv-
ních 14 dnech po pfiíhodû, u rozsáhlej‰ích
infarktÛ s tûÏk˘m deficitem a u pacientÛ
s nekontrolovanou hypertenzí [27]. BûÏnû
proto terapii zahajujeme antiagregancii
(v pfiípadû trombol̆ zy s odstupem 24 hodin,
jinak ihned), ãasto v kombinaci s malou dáv-
kou nízkomolekulárního heparinu jakoÏto
prevencí hluboké Ïilní trombózy (minihe-
parinizace). Warfarinizaci pak zahajujeme
v závislosti na v˘‰e uveden˘ch faktorech
mezi 3.–14. dnem po pfiíhodû. 

Ostatní kardioembolické příčiny 
• Nejvy‰‰í riziko kardioembolizace je

u mechanických chlopní, INR zde pro-
to udrÏujeme v rozmezí 2,5–3,5. Pokud
pfii této terapii dojde k iktu ãi systémové
embolizaci, je moÏno pfiidat 75–100
mg ASA dennû (tfiída IIa, úroveÀ dÛkazÛ
B) [22].

• U pacientÛ s aortální chlopenní vadou
s normální velikostí levé sínû a sinuso-
v˘m rytmem je riziko kardioembolizace
mírné a lze ponechat antiagregaãní tera-
pii (tfiída IIb, úroveÀ dÛkazÛ C) [22]. Rizi-
ko se zvy‰uje v pfiípadû souãasné AF
nebo roz‰ífiení levé sínû a v tom pfiípadû
je indikována antikoagulace s cílov˘m
INR 2–3.

• U pacientÛ s revmatickou mitrální vadou
(aÈ uÏ s AF ãi bez ní) je indikována anti-
koagulaãní terapie s cílov˘m INR 2–3 (tfií-
da IIa, úroveÀ dÛkazÛ C). Pokud pfii této
terapii dojde k embolizaci, je doporuãe-
no pfiidat 75 mg ASA dennû (tfiída IIa,
úroveÀ dÛkazÛ C) [22].

• U pacientÛ s dilatační kadiomyopatií lze
podávat jak warfarin (cílové INR 2–3), tak
antiagregancia (tfiída IIb, úroveÀ dÛkazÛ
B) [22].

• U pacientÛ s akutním srdečním infarktem
mÛÏe aÏ ve 12 % pfiípadÛ dojít k systé-
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Tab. 3 STRATIFIKACE RIZIKA A PREVENCE IKTU (PRIMÁRNÍ I SEKUNDÁRNÍ)
U FIBRILACE SÍNÍ

vysoké riziko (6–20 % roãnû)
vûk > 65 let a hypertenze ãi diabetes
pfiedchozí TIA ãi iktus

warfarin (INR 2–3)
nedávn˘ infarkt myokardu
porucha funkce levé komory dle echokardiografického vy‰etfiení
trombus ãi kontrast v levé síni dle jícnové echokardiografie

stfiední riziko (2–5 % roãnû) warfarin (INR 2–3)
vûk do 65 let a hypertenze ãi diabetes v pfiípadû kontraindikace
vûk > 65 let bez dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ ASA 300 mg/den

nízké riziko (< 1 % roãnû)
ASA 300 mg/denvûk do 65 let bez dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ

Graf 2  Výsledky studie ESPRIT; podle [35] – Algra, 2007.

PARAMETR STUDIE WARFARIN ASA

poãet randomizovan˘ch pacientÛ 536 532

primární v˘stupní kritérium (úmrtí z vaskulárních pfiíãin, 
99 (19 %) 98 (18 %)nefatální iktus ãi IM, nefatální závaÏné krvácení)

závaÏné krvácení 45 18

fatální krvácení 11 4

v‰echny závaÏné ischemické pfiíhody – úmrtí 62 84
z vaskulárních pfiíãin, nefatální iktus a nefatální IM
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mové embolizaci. V pfiípadû echokar-
diograficky prokázaného trombu v levé
komofie je indikována antikoagulaãní 
terapie s cílov˘m INR 2–3 po dobu 3 mû-
sícÛ aÏ 1 roku (tfiída IIa, úroveÀ dÛkazÛ
B). Pfii souãasné ischemické chorobû
srdeãní podáváme souãasnû ASA do
dávky 162 mg dennû (tfiída IIa, úroveÀ
dÛkazÛ A) [22].

• Dal‰í moÏnou pfiíãinou kardioemboliza-
ce je paradoxní embolizace při perzis-
tujícím foramen ovale (PFO). Diskuto-
vána je skuteãná klinická v˘znamnost
tohoto defektu. Konzervativní postup je
identick˘ se sekundární prevencí nekar-
diogenních iktÛ. Nebyla prokázána vy‰-
‰í úãinnost antikoagulaãní terapie opro-
ti terapii antiagregaãní, pfiiãemÏ ASA je
statisticky signifikantnû bezpeãnûj‰í z hle-
diska v˘skytu hemoragick˘ch komplika-
cí léãby [28]. Jako bezpeãná metoda se
ukazuje endovaskulární uzávûr PFO
pomocí okludéru. Ten je v USA schválen
FDA (Food and Drug Association) k po-
uÏití u pacientÛ s recidivujícím kryptogen-
ním ischemick˘m iktem zpÛsoben˘m
pravdûpodobnou paradoxní embolizací
pfies PFO, a to v pfiípadech, kde selhala
medikamentózní terapie [29].

Akutní antikoagulace v prevenci
časné recidivy iktu

Antikoagulancia jsou v terapii akutního
mozkového infarktu pouÏívána jiÏ déle 
neÏ 50 let. Dostupná data v‰ak ukazují, 
Ïe heparin a nízkomolekulární hepariny
(LMWH) v akutním stadiu buì nesniÏují 
riziko ãasné recidivy iktu vÛbec (vãetnû 
iktÛ kardioembolick˘ch), nebo je jejich efekt
neutralizován vy‰‰ím v˘skytem hemora-
gick˘ch komplikací [24, 25, 30, 31].

U pacientÛ s akutním mozkov˘m infark-
tem tedy není dle aktuálních doporuãení
antikoagulaãní léãba k prevenci ãasné reci-
divy doporuãena (tfiída III, úroveÀ dÛkazÛ
A) [22]. 

Perorální antikoagulancia
a nekardioembolické ikty

Bylo uskuteãnûno nûkolik randomizova-
n˘ch studií, jejichÏ cílem bylo posoudit efekt
antikoagulancií u pacientÛ s aterosklerózou
velk˘ch tepen, intrakraniálními stenózami
ãi arteriolopatií.

Studie SPIRIT (The Stroke Prevention
In Reversible Ischemia Trial) byla pfiedãas-
nû ukonãena pro vysoké riziko krváciv˘ch
komplikací ve skupinû pacientÛ léãen˘ch
antikoagulancii (s cílov˘m INR 3–4,5) ve
srovnání se skupinou léãenou 30 mg ASA
dennû [32].

Studie WARSS (Warfarin Aspirin Recur-
rent Stroke Study) srovnávala úãinnost 
warfarinu s cílov˘m INR 1,4–2,8 oproti ASA
v dávce 325 mg dennû. Randomizováno
bylo 2206 pacientÛ s nekardioembolick˘m
iktem. Tato studie neprokázala vy‰‰í úãin-
nost warfarinu oproti ASA v prevenci reci-
divy iktu a úmrtí (17,8 % vs. 16 %). V˘skyt
hemoragick˘ch komplikací se v obou 
skupinách signifikantnû neli‰il (2,2 % 
warfarin vs. 1,5 % ASA) [33]. 

Ve studii WASID byla testována úãin-
nost warfarinu s cílov˘m INR 2–3 oproti
ASA u pacientÛ s angiograficky prokázanou
intrakraniální stenózou vût‰í neÏ 50 %. 
Studie byla pfiedãasnû ukonãena z bez-
peãnostních dÛvodÛ pro velk˘ v˘skyt 
krváciv˘ch komplikací ve skupinû pacien-
tÛ léãen˘ch antikoagulancii. Primárního
v˘stupního kritéria bylo dosaÏeno v obou
vûtvích pfiibliÏnû u 22 % pacientÛ [34].

Recentnû byly publikovány v˘sledky
ãásti studie ESPRIT (European/Austral-
asian Stroke Prevention in Reversible 
Ischaemia Trial), která srovnávala úãin-
nost warfarinu s INR 2–3 (n = 536) oproti
30–325 mg ASA (n = 532) v sekundární
prevenci u pacientÛ s TIA ãi mozkov˘m
infarktem s pfiedpokládan˘m arteriálním
pÛvodem (graf 2). Primárním v˘stupním
kritériem bylo úmrtí z vaskulárních pfiíãin,
nefatální iktus, nefatální infarkt myokardu,
závaÏné krvácivé komplikace. PrÛmûrná
doba sledování byla 4,6 roku. Primárního
v˘stupního kritéria dosáhlo 19 % pacientÛ
dostávajících antikoagulaãní terapii a 18 %
nemocn˘ch léãen˘ch ASA. Vy‰‰í úãinnost
antikoagulaãní terapie oproti ASA v prevenci
ischemick˘ch pfiíhod (závaÏné ischemické
pfiíhody 62 vs. 84) byla neutralizována 
vy‰‰ím v˘skytem závaÏnûj‰ích krvácení 
(45 vs. 18) [35].

Na základû v˘sledkÛ uveden˘ch studií
není u pacientÛ s iktem arteriálního pÛvo-
du antikoagulaãní terapie indikována. Podá-
ní warfarinu lze zváÏit pouze v pfiípadû
selhání ve‰keré antiagregaãní terapie [36]. 

Závûr
U pacientÛ s kardioembolick˘m iktem 

je plnû indikována antikoagulaãní terapie. 
V pfiípadû mechanické chlopnû je cílové INR
2,5–3,5, u ostatních srdeãních onemocnû-
ní (fibrilace síní, chlopenní vady, dilataãní 
kardiomyopatie) udrÏujeme INR v rozmezí
2–3. V pfiípadû kontraindikace antikoagu-
laãní terapie podáváme antiagregancia.

U pacientÛ s nekardioembolick˘m iktem
je v sekundární prevenci preferována anti-
agregaãní terapie pfied terapií antikoagu-
laãní. Pokud není kontraindikována (napfi.
po podání trombol˘zy), antiagregancia
podáváme u akutního mozkového infark-
tu ihned. Iniciace podávání ASA v prvních
48 hodinách sniÏuje ãasnou mortalitu 
i morbiditu (ve studii CAST nezávislost po
6 mûsících vzrostla z 36,5 % na 38,8 %)
[37]. Poslední doporuãení American Stro-
ke & Heart Association z roku 2006 uvá-
dí, Ïe ASA, kombinace ASA a dipyrida-
molu s pomal˘m uvolÀováním i klopidogrel
jsou akceptovatelnou volbou pro iniciální
terapii. Na základû recentních v˘sledkÛ 
studie ESPRIT se domníváme, Ïe iniciální
terapií u v‰ech pacientÛ po prodûlané 
TIA nebo mozkovém infarktu bez závaÏnûj-
‰ího neurologického deficitu (skóre mRS
≤ 3) by mûla b˘t kombinace ASA s dipy-
ridamolem. U pacientÛ, kde tato kombi-
naãní terapie není moÏná (napfi. z dÛvodu
alergie, nestabilní anginy pectoris), je lékem
volby klopidogrel (v souãasnosti v‰ak není
v této indikaci hrazen poji‰Èovnami v âR).
Rutinní dlouhodobé uÏívání kombinace
ASA/klopidogrel není doporuãeno, neboÈ
nepfiiná‰í vy‰‰í efekt v redukci rizika reci-
divy mozkového infarktu neÏ monoterapie,
a navíc je spojeno s vy‰‰ím rizikem intra-
cerebrálních krvácení.

Není prokázáno, Ïe by pacienti s recidi-
vou iktu pfii uÏívání ASA profitovali ze zv˘-
‰ení její dávky. Je proto vhodná zámûna
ASA za duální terapii ASA/dipyridamol,
event. za klopidogrel. Tento postup se v‰ak
neopírá o medicínu zaloÏenou na dÛka-
zech, neboÈ Ïádné z tûchto léãiv (v mono-
terapii ãi v kombinaci) nebylo testováno
v sekundární prevenci u pacientÛ, ktefií pro-
dûlali TIA nebo mozkov˘ infarkt bûhem uÏí-
vání ASA. V pfiípadû selhání ve‰keré anti-
agregaãní terapie lze zváÏit podání warfarinu
i v pfiípadû arteriálního pÛvodu iktu.
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