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L2 CEREBROVASKULARNE OCHORENIA

L2-1 Nové perspektivy antikoagulaéni terapie v prevenci ischemického iktu

BauerJ
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Antikoagulacni [é¢ba ma své vyznamné postaveni jak v primarni, tak i v sekundarni prevenci ischemického iktu. Zékladnim lékem
je dnes stale warfarin. Jde o Iék velmi Ucinny, ma ale i svd nezanedbatelna rizika, predevsim nebezpeci hemoragickych kompli-
kaci, kdy lé¢bou navozend perzistentni koagulopatie je pficinou pokracujiciho, vice¢etného nebo recidivujiciho krvaceni a po-
stupného zvétsovani hematomu. Spatna kompliance ¢inf rovnéz lécbu Casto problematickou. Proto se hledaji nové antikoa-
gulancia, kterd by byla Gc¢innd, relativné bezpecna a lécba snadno proveditelnd. Novd antikoagulancia ze skupiny heparinG
(nizkomolekularni heparin Il. generace — bemiparin) a syntetické sacharidy (pentasacharid fondaparin a oligosacharid idraparin)
vysoce selektivné inhibuji aktivovany X-plazmaticky faktor, bez vyznamnéjsiho ovlivnénf jinych koagula¢nich faktord, ¢imz maji
vyssi bezpec¢nostni profil, nevyhodou je v3ak jejich parenterdini aplikace. V soucasnosti nejvétsim pfislibem pro blizkou budouc-
nost jsou prima peroralni antikoagulancia ze skupiny xabant (rivaroxaban, apixaban) inhibujici plazmaticky faktor Xa a déle an-
tikoagulancia ze skupiny gatrant (dabigatran), které jsou pfimymi inhibitory trombinu. Rivaroxaban (Xarelto) a dabigatran (Pra-
daxa) jsou jiz schvaleny k preventivni 1é¢bé Zilntho tromboembolizmu u dospélych pacientd po elektivni ndhradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu. V zafi tohoto roku byly publikovany vysledky studie RE-LY, nejrozsahlejsi preventivni studie u nemocnych s fib-
rilaci sini, které prokazuiji, Ze u pacientt s timto onemocnénim je dabigatran v prevenci ischemického iktu stejné nebo vice ucinny
a minimalné stejné bezpecny jako warfarin, lécba viak nemusi byt monitorovdna pomoci hodnot INR. Na rozdil od warfarinu jsou
interakce dabigatranu s jinymi léky vzacné. Proto jde o velmi perspektivni Iék v prevenci kardioembolizmu. Podobna preventivni
studie u pacientd s fibrilaci sini probihd v soucasné dobé i s rivaroxabanem (ROCKET-AF).

S podporou vyzkumného zaméru MSM 0021620807.

L2-2 Poruchy zrazania a stroke - liecebné stratégie — kedy a ako

Vosko MR, Gruber F
Leitender Oberarzt Stroke Unit, Abt. fiir Neurologie und Psychiatrie, Allgemeines Krankenhaus der Stadt Linz, Osterreich

L2-3 Prevence kardioemboligennich ischemickych cévnich mozkovych pfihod v olomouckém regionu

Kral M', Herzig R', Saindk D', Skoloudik D', Bartkova A', Veverka T', Vlachova I', Zapletalova J2, Kanovsky P!
" [ktové centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc
2 Jstav byofyziky, LF UP v Olomouci

Cil: Perorélni antikoagulacni terapie (PAT) je efektivni Ié¢ba uzivana v prevenci kardioembolické ischemické cévni mozkové pfi-
hody (iCMP). Cilem studie bylo zjistit vyskyt kardioembolickych iCMP, obzvlasté zptsobenych chronickou nebo paroxysmalni fib-
rilaci sinf (FS), a uzivani PAT u pacientd s anamnézou FS znamou jiz pred iCMP.

Metodika: V retrospektivni nemocni¢ni studii byla analyzovéna data vsech pacientl s akutni iCMP pfijatych na Neurologickou
kliniku FN Olomouc (spadova oblast 130 000 obyvatel) v letech 2007 a 2008. Pficina iCMP byla vyhodnocena na podkladé ASCO
kritérii zahrnujicich: kardioembolickou, aterotrombogenni, mikroangiopatickou a jiné etiologie. U pacientl s kardioembolickou
iICMP byl zjistovan vyskyt FS (at uz zndmé v predchozi anamnéze nebo nové zjisténé pri iCMP) a zaznamenana uzivana antitrom-
boticka terapie. U pacientl bez PAT byla zkoumana pfitomnost pfipadnych kontraindikaci podavani kumarinovych derivatad.
Vysledky: Soubor sestdval z 293 a 299 pacientd s akutni iCMP v letech 2007 a 2008. Rozdily mezi roky 2007 a 2008 ve véko-
vém a pohlavnim sloZeni nebyly statisticky signifikantni (p > 0,05 ve viech pfipadech). Kardioemboligenni etiologie byla v letech
2007 a 2008 pfitomna celkem u 36,7 % pacientt s iCMP, FS byla pfitomna u 76,0 % pacientl s kardioemboligenni iCMP. Pfi-
tomnost FS byla znama pred iCMP u 50,2 % pacientl s kardioembolickou iCMP, v 25,8 % se jednalo o nové zjisténou FS, v 24 %
byla etiologie kardioembolizmu jind nez FS. PAT nebyla nasazena u vétsiny pacientt s FS znamou pred iCMP (78,9 %), tfebaze
u 51,2 % pacientl nebyly pfitomny Zadné zjevné kontraindikace PAT. U viech podskupin nebyly zjistény statisticky vyznamné
rozdily stran véku, pohlavniho sloZeni, zastoupeni diagnéz (ischemické choroby srdecni, ischemické choroby dolnich koncetin,
hyperlipoproteinemie, diabetu) ani uzivané terapie (antihypertenziva, antidiabetika, hypolipidemika).
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Zavér: Vysledky studie poukdzaly na nedostatecnou prevenci kardioembolickych iCMP u pacientd se znamou FS v olomouckém
regionu, prestoze tito pacienti jsou spravné léc¢eni a diagnostikovani stran ostatnich rizikovych faktord aterosklerézy. Moznou
pricinou se jevi byt podcenéni diagndzy FS a obavy z nasazeni PAT v ramci primdrni prevence.

L2-4 Riziko zavaznych krvacivych komplikaci pfi udrzovaci Iécbé warfarinem a variantni
polymorfizmy geni CYP2C9 a VKORC1

Tomek A', Matoska V?, Kumstyfova T? Lacinova Z2, Taborsky L?, Bojar M'
"Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
20dd. klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Uvod: Warfarin je nejefektivngjsi lécivo v sekundarni prevenci kardioembolické cévni mozkové ptihody, ale jeho vyuZiti je ome-
zeno rizikem krvacivych komplikaci. Hlavni pfi¢inou je nizky terapeuticky index warfarinu a vysoka interpersonalni variabilita
ddvky. 30-50 % této variability je zaloZeno na individudlnim farmakogenetickém podkladé — pfitomnosti variantnich polymor-
fizma gent CYP2C9 a VKORC1. Nositelé variantnich polymorfizm (alely *2 a *3 CYP2C9, haplotyp AA VKORC1) maji v Gvodu
terapie vyssi riziko presahu INR nad terapeutické rozmezi a vyssi riziko krvaceni. Riziko krvaceni béhem udrzZovaci terapie warfa-
rinem nebylo dosud prokazano vyssi.

Cil: Jaké je riziko zavazného krvaceni u nositeld variantnich alel gent CYP2C9 a VKORC 1 béhem udrzovaci faze lé¢by warfarinem?
Metodika: Retrospektivni analyza pacientl stabilizovanych a lé¢enych warfarinem déle nez jeden rok vysetrenych leden 2008 az
duben 2009. Odebrana detailni osobni anamnéza. Krvacivé komplikace byly zhodnoceny dle definice WHO, zafazeny byly pouze
zavazné. Provedena genotypizace genti CYP2C9 a VKORC1.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 122 pacientt (20 s hemoragickymi komplikacemi a 102 bez krvacivych komplikaci): 54,9 %
muzU, stfedniho véku: 61,1 roku (SD 17,29), stfedni doba sledovani 32 mésicti (12-264). Denni davka warfarinu byla vyznamné
nizsi u skupiny s krvacenim (4,06 mg vs 5,81 mg). Indikace terapie, komorbidity a konkomitantni medikace se vyznamné nelisily
mezi obéma kohortami. Hazard ratio (HR) zavazného krvaceni upravené dle indikace terapie, véku, pohlavi a komorbidit (hyper-
tenze, kardialni insuficience, DM) bylo podle jednotlivych genotypt nasledujici: CYP2C9*3 5,55 (95% Cl, 1,36-22,67, p=0,017);
VKORC1 AA 3,56 (95% Cl, 1,14-11,16, p = 0,029); tfi variantni alely CYP2C9 a VKORC1 2,84 (95% Cl, 1,47-5,50, p = 0,002).
Zavér: U warfarinizovanych pacientt s variantnimi polymorfizmy gend CYP2C9 a VKORC1 je zvysené riziko krvaceni i béhem
udrzovaci faze lécby. Nejrizikovéjsi se zda nosicstvi alely CYP2C9*3. Praktickym vystupem by mohl byt vétsi dtraz na vedeni
lécby u geneticky rizikovych pacientd.
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