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Farmakologická sekundární prevence 
nekardioembolického mozkového infarktu/ 
/tranzitorní ischemické ataky – současnost 
a budoucnost

Pharmacological Secondary Prevention of Noncardioembolic 
Cerebral Infarction/Transitory Ischemic Attack – Presence and 
Future

Souhrn
Riziko opakování ischemické cévní mozkové příhody (CMP) je vysoké, proto je prevence tak 
významná. Základ prevence je důsledná kontrola primárních rizikových faktorů CMP a farma-
kologická prevence protidestičkovými léky. Nejvýznamnější rizikový faktor je hypertenze, její 
účinná léčba statisticky významně snižuje riziko recidivy, doporučená cílová hodnota krevního 
tlaku je 130–140/80–85 mmHg. Dyslipidemie a její léčba se považuje rovněž za klíčové opat-
ření, které snižuje riziko opakování ischemické CMP. Kompenzace diabetes mellitus je další 
významné opatření k omezení vzniku mikro- i makrovaskulárních komplikací, doporučují 
se mírnější léčebné režimy k dosažení hodnot glykovaného hemoglobinu mezi 5,3–6,2 %. 
Z protidestičkých léčiv se doporučuje klopidogrel, případně kombinace kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA) a dipyridamolu s pomalým uvolňováním, alternativou je ASA. Pokračuje intenzivní 
vývoj nových molekul, které jsou inhibitory receptoru P2Y12, zatím jsou zkoušeny v kardio
logických indikacích. Poslední studie prověřující účinnost dalších nových protidestičkových 
léků (terutroban, inhibitor trombinových receptorů) v sekundární prevenci ischemických CMP 
neprokázaly větší účinnost než ASA.

Abstract
There is a high risk of ischemic stroke (CVE) recurrence and thus its prevention is important. 
Prevention is based on a systematic monitoring of primary risk factors and pharmacological 
prevention with antiplatelet drugs. The single most important risk factor is hypertension; 
an effective treatment of hypertension significantly reduces the risk of CVE recurrence. The 
recommended target blood pressure is 130–140/80–85 mmHg. Dyslipidemia and its treat-
ment are also considered as a key measure to reduce the risk of recurrence of ischemic 
CVE. Diabetes mellitus compensation is an important factor in reducing microvascular and 
macrovascular complications. Less intensive treatment regimens are being recommended to 
achieve glycated hemoglobin values between 5.3–6.2%. The antiplatelet agent clopidogrel 
or a combination of acetylsalicylic acid (ASA) with slow-release dipyridamole are recom-
mended, ASA is an alternative. An intensive development of new molecules, P2Y12 receptor 
antagonists, continues. These are currently tested in cardiology indications. Recent stud-
ies, investigating the effectiveness of new antiplatelet drugs (terutroban, a thrombin recep-
tor antagonist). did not prove higher effectiveness in the secondary prevention of ischemic 
stroke than ASA.
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Riziko opakování ischemické cévní moz-
kové příhody (CMP) (obr.1) je u nemoc-
ných s cerebrovaskulárním onemocněním 
vysoké, případně mohou být postiženi 
jinou aterotrombotickou příhodou – ze-
jména kardiovaskulární, méně často ische-
mickou chorobou dolních končetin  [1]. 
Jednou z hlavních příčin mozkového in-
farktu je aterotrombóza [1,2] a tuto sku-
tečnost, a tím i význam sekundární pre-
vence potvrdil rovněž registr REACH 
(Reduction of Atherothrombosis for Con-
tinued Health) [2]. Velmi užitečným mar-
kerem generalizované aterosklerózy je 
vedle ultrazvukového měření intimome-
diální šířky (IMT) a nálezech na angiogra-
fiích index kotník-paže (tzv. ABI index), 
který je spolu s Essen Stroke Risk Score 
(ESRS) (tab. 1.) významným prognostic-
kým ukazatelem stratifikujícím riziko re-

cidivy mozkového infarktu/tranzitorní  
ischemické ataky (TIA) [3].

Recidivy mozkového infarktu se vysky-
tují u 5–15 % nemocných za rok [4] a asi 
30 % všech CMP/rok reprezentují recidivy 
CMP [5]. Možnost recidivy zvyšuje také 
prodělaná tranzitorní ischemická ataka 
(TIA). Riziko vzniku CMP po TIA je v prv-
ních 90 dnech po příhodě 3–17,3 %, nej-
vyšší riziko je v prvních 30 dnech [6].

Studie EXPRESS (Early use of eXisting 
PREventive Strategies for Stroke) proká-
zala, že zahájení farmakologické sekun-
dární prevence v prvních 24 hodinách po 
vzniku příznaků TIA snižuje riziko reku-
rentní nebo invalidizující CMP o neuvěři-
telných 80 %. Tato studie také zjistila, že 
včasné zahájení sekundární prevence po 
TIA snižuje nejen riziko fatální i nefatální 
CMP, ale i míru postižení (během šesti-
měsíčního sledování o více než dva body 
mRS) nebo pravděpodobnost smrti, sni-
žuje také počet nových hospitalizací, zkra-
cuje délku pobytu v nemocnici, a tím vý-
znamně šetří vynaložené náklady [7].

Nekardioembolické mozkové infarkty/ 
/TIA jsou nejčastější subtypy ischemické 
CMP a  prevence jejich recidivy má dvě 
roviny.

První rovinou je důsledná kontrola pri-
márních rizikových faktorů (RF), kterými 
jsou zejména hypertenze, dyslipidemie  
a diabetes mellitus (DM), druhou pak 
farmakologická prevence protidestičko-
vými léčivy.

Kontrola hlavních rizikových 
faktorů (RF)
Hypertenze
V r. 1997 uveřejněná metanalýza inter-
venčních studií, tzv. INDIANA (Individual 
Data Analysis of Antihypertensie Interven-
tion Trials), prokázala, že léčba hypertenze 
po CMP sníží relativní riziko recidivy (RRR) 
o 29 %, ale až studie HOPE (Heart Outco-
mes Prevention Evaluation Study) s rami-
prilem a zejména studie PROGRESS (Perin-
dopril protection against recurrent stroke 
study) přesvědčivě dokázaly prospěšnost 
léčby hypertenze v  sekundární prevenci 
CMP [8]. Další významná studie PRoFESS 
(The prevention regimen for effectively 
avoiding second strokes ) ve větvi s telmi
sartanem (Telmisartan to Prevent Recur-
rent Stroke and Cardiovascular Events) 
rovněž potvrdila, že dlouhodobé snižo-
vání TK snižuje riziko opakování CMP/ 
/TIA [9,10]. Studie ONTARGET (The On-

going Telmisartan Alone and in Combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial) 
ověřila, že telmisartan 80 mg/d je stejně 
účinný jako ramipril 10 mg/d v sekundární 
prevenci u nemocných s ischemickou cho-
robou srdeční (ICHS), ischemickou choro-
bou dolních končetin, po CMP a s DM. 
Léčba telmisartanem byla ale lépe tole-
rována. Studie naopak nepotvrdila vhod-
nost kombinace obou léčiv, tato kombi-
nace byla spojena se zvýšeným výskytem 
nežádoucích účinků [11]. V červnu 2010 
byla v časopisu Lancet publikována meta
analýza randomizovaných kontrolova-
ných studií s  informací, že užívání an-
tagonistů angiotenzinových receptorů 
(sartanů) mírně zvyšuje riziko vzniku rako-
viny [12], s  tím ale firma Boehringer In-
gelhem nesouhlasí. V sekundární prevenci 
kardiovaskulárních příhod byl prokázán 
přínos pro nemocné ve velkých radomizo-
vaných studiích s ramiprilem, perindopri-
lem, trandolaprilem a telmisartanem [13]. 
Případná kombinace různých skupin anti-
hypertenziv je většinou výhodná, působí 
zpravidla aditivně a snižuje pravděpodob-
nost vzniku nežádoucích účinků závislých 
na dávce antihypertenziva a tato kombi-
novaná léčba je indikována i u pacientů 
po CMP [14]. Riziko pro vznik CMP je 
také variabilita krevního tlaku (TK), proto 
by nemocní s vysokou variabilitou TK měli 
mít v léčebné kombinaci blokátory kalcio-
vých kanálů, které nejlépe tuto variabilitu 
stabilizují [15].

Léčba hypertenze je prospěšná i  pro 
starší osoby. Prokázala to nedávná studie 
HYVET (Hypertension in the Very Elderly 
Trial), kde léčba hypertenze u pacientů 
starších 80 let snížila celkovou mortalitu, 
výskyt CMP [16] i  výskyt demence [17] 
a průkazně i u nemocných po CMP (pro-
kázáno např. ve studii PROGRESS) [8].

Probíhá diskuze, jaká má být cílová hod-
nota TK po prodělané CMP. European 
Stroke Organisation (ESO) ve svém po-
sledním doporučení konstatuje, že je po-
třebné po akutní fázi CMP pozvolna sni-
žovat TK k normotenzním hodnotám [18]. 
Česká kardiologická společnost ve svém 
posledním Doporučení léčby arteriální hy-
pertenze uvádí, že cílovou hodnotou TK 
po prodělané CMP má být ≤ 130/80 [19]. 
Ve studii ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) se ale proká-
zalo, že snižování TK po CMP pod 130/80 
mmHg výskyt CMP nesnižuje, ale nao-
pak zvyšuje výskyt akutních komplikací is-

Obr. 1. Zobrazení ischemie v MR skenu.

Tab. 1. Essen Stroke Risk Score 
(ESRS) [3].

Rizikový faktor Bod
věk 65–75 let 1

věk > 75 let 2

hypertenze 1

DM 1

prodělaný i.m. 1

jiné kardiovaskulární nemoci  
(s výjimkou i.m. a fibrilace síní) 

1

ischemická choroba dolních 
končetin 

1

kuřák 1

prodělaná TIA/mozkový infarkt 1

Maximální skóre 9
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chemické choroby srdeční (ICHS) [20]. Na 
tato a další data reagovala Evropská spo-
lečnost pro hypertenzi novelou doporu-
čení. Doporučuje v ní po prodělané CMP  
snižovat TK maximálně k hodnotám 130– 
–140/80 až 85 [21].

Je nepochybné, že cílová hodnota TK 
po CMP má být individuální, snižování 
musí být pozvolné s respektováním sub-
jektivních pocitů a stupně stenotizujících 
aterosklerotických změn extra- i  intra
kraniálního řečiště konkrétního jedince. 
Při výběru antihypertenziva bychom měli 
dávat přednost takovému léčivu nebo 
kombinaci, o nichž je množství důkazů, že 
dostatečně ovlivňují TK a jeho variabilitu.

Dyslipidemie
I když je hypercholesterolemie rizikovější 
pro vznik kardiovaskulární příhody než 
pro CMP [1] a údaje o asociaci mezi cho-
lesterolem a  vznikem CMP byly dlouho 
neúplné nebo nedostatečné, je nyní pro-
kázáno, že snížení hladiny cholesterolu 
statiny snižuje incidenci CMP u vysoce ri-
zikové populace a u pacientů po proděla-
ném mozkovém infarktu/TIA [22].

Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl koenzym A  (HMG-CoA) reduk-
tázy, konkurenčně inhibují MHG-CoA 
reduktázu, která katalyzuje přeměnu 
HMG-CoA na L-mevalonát, jednu z  klí-
čových molekul pro syntézu cholesterolu. 
Statiny mají vedle schopnosti snižovat 
cholesterol i jiné důležité, tzv. pleiotropní, 
účinky – zlepšují endoteliální dysfunkci, 
působí antioxidačně, antitromboticky 
a protizánětlivě, redukují proliferaci hlad-
kého svalstva, akumulaci cholesterolu aj. 
Výskyt málo častých nežádoucích účinků 
(hepatotoxicita a toxicita pro příčně pru-
hované svalstvo) je obecně znám [23].

V posledním doporučení ESO se uvádí 
pro primární prevenci léčba zvýšené hla-
diny LDL cholesterolu (LDL-c) nad 3,9 
mmol/L, a  to úpravou životního stylu 
a statiny. V sekundární prevenci mozko-
vého infarktu/TIA je léčba statiny doporu-
čována pro pacienty po nekardioembo-
lické CMP [18].

Metaanalýza randomizovaných stu-
dií zahrnující 165 792 osob léčených sta-
tiny potvrdila nižší výskyt mozkového in-
farktu proti kontrolám a tento účinek byl 
asociován se stupněm redukce choleste-
rolu (každé snížení LDL-c o 1 mmol/L sni-
žuje riziko CMP o 21,1 %) [24]. Statiny 
také výrazně snižují výskyt ostatních kar-

diovaskulárních příhod u pacientů s ne-
kardioembolickými CMP, a  to u  všech 
subtypů [24,25]. Protože byl zaznamenán 
vyšší výskyt hemoragických CMP ve stu-
dii SPARCL (Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol Levels) [26] 
a HPS (Heart Protection Study) [27], dopo-
ručuje se při zvažování léčby statiny u pa-
cientů, kteří prodělali hemoragický iktus, 
opatrnost.

Studie SPARCL byla dosud největší 
studie, která hodnotila přínos vysokých 
dávek atorvastatinu (80 mg) v sekundární 
prevenci mozkového infarktu a TIA u ne-
mocných bez známé ICHS. Prokázala sig-
nifikantní snížení recidiv CMP a  i kardio-
vaskulárních příhod, i když se mírně zvýšila 
incidence hemoragických iktů. Snížení 
RRR u nemocných po CMP léčených ator-
vastatinem bylo jen 16 %, a to bylo méně, 
než se očekávalo [28]. Sekundární analýza 
této studie zjistila, že intenzivní snížení 
hladiny cholesterolu vysokými dávkami 
atorvastatinu snižuje riziko vzniku kardio-
vaskulárních i mozkových příhod zejména 
u nemocných se stenózou a. carotis in-
terna, ale i bez této stenózy [29].

V r. 2008 byla zveřejněna metanalýza 
hodnotící přínos statinů v sekundární pre-
venci u seniorů s  ICHS a  ta rovněž pro-
kázala jednoznačný přínos této pre-
vence [30]. V následných analýzách studie 
SPARCL se zjistilo, že u pacientů užívají-
cích atorvastatin se snížil výskyt různých 
typů koronárních příhod, a  to i  u  pa-
cientů, kteří neměli manifestní ICHS [31].

Proto se nově doporučuje ve společ-
ném doporučení American Heart Associa
tion a American Stroke Association uží-
vání statinu k intenzivnímu snížení hladiny 
LDL-c u nemocných po aterotrombogenní 
CMP/TIA i bez známé přítomnosti ICHS 
[32]. Jiná analýza studie SPARCL zjistila, 
že důsledná kontrola dalších rizikových 
faktorů snižuje výskyt kardiovaskulárních 
příhod až o 75 %. Snížení vysoké hladiny 
triglyceridů (TG), dosažení optimálních 
hodnot LDL-c, HDL cholesterolu (HDL-c) 
a  krevního tlaku má kumulativní efekt. 
Dosažením optimálních hodnot LDL-c, 
který je základním rizikovým faktorem, se 
snížilo riziko CMP a veškerých kardiovas-
kulárních příhod podstatně výrazněji než 
u pacientů, jejichž hodnoty LDL-c sice po-
klesly, ale zůstaly nad optimální hodno-
tou. Optimalizace hodnot všech čtyř uve-
dených parametrů snižuje riziko vzniku 
CMP o 65 % a kardiovaskulárních příhod 

(infarkt myokardu, úmrtí z kardiovasku-
lárních příčin) o 75 %. [33]. Jiná analýza 
studie SPARCL prokázala, že výsledný kli-
nický stav po opakovaném ischemickém 
iktu byl u  nemocných, kteří užívali sta-
tiny, příznivější než u nemocných dosud 
statiny neužívající [34]. Z  léčby statinem 
mohou mít prospěch i  jedinci s normální 
nebo nižší hladinou LDL-c, pokud mají 
současně vyšší hladinu C-reaktivního pro-
teinu (CRP) [35]. To také potvrdila studie 
JUPITER (Justification for the Use of sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin), která ověřo-
vala, zda rosuvastatin v primární prevenci 
v dávce 20 mg/d u osob s normální hla-
dinou LDL-c a se současně zvýšeným vy-
soce senzitivním CRP (hs-CRP) sníží vý-
skyt kardiovaskulárních příhod. Studie 
byla na základě výsledků první analýzy 
předčasně ukončena pro průkazně po-
zitivní ovlivnění výskytu sledovaných pri-
márních cílových ukazatelů (nefatální in-
farkt myokardu, nefatální CMP, tepenná 
revaskularizace, hospitalizace pro nesta-
bilní anginu pectoris a  kardiovaskulární 
smrt). I když do této studie byli zařazování 
jedinci s relativně nízkým kardiovaskulár-
ním rizikem, prokázala tato jedna z nej-
větších statinových studií významný pro-
spěch z  intenzivní statinové léčby, a  to 
i u  jedinců se subnormálními hodnotami 
LDL-c. Současně prokázala význam hs- 
-CRP pro posuzování kardiovaskulárního 
rizika a pro rozhodování o zahájení léčby 
statiny [35–37]. Zajímavým zjištěním ve 
studii JUPITER byl také průkaz statisticky 
signifikantního snížení výskytu hluboké 
žilní trombózy, a tím i jeho následků [38]. 
Rosuvastatin se tak stal pomyslným vítě-
zem na žebříčku účinnosti mezi statiny. 
Nejúčinněji snižuje hladiny aterogenních 
sérových lipidů a podobně jako jiné sta-
tiny snižuje hs-CRP, má pleiotropní účinky 
a působí regresi aterosklerotických změn 
(studie ASTEROID: A  Study to Evaluate 
the Effect of Rosuvastatin on Intravascu-
lar Ultrasound-Derived Coronary Athe-
roma Burden) [39,40].

Význam léčby statiny můžeme shrnout: 
V primární prevenci mozkového infarktu/ 
/TIA je snížení rizika natolik přesvědčivé, 
že dostatečně podporují význam léčby 
statiny i v prevenci sekundární. Proto se 
tato léčba doporučuje u vysoce rizikových 
nemocných a  je rovněž vhodná i  u  ne-
mocných po mozkovém infarktu/TIA bez 
ICHS, nebo hyperlipidemie.
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Problémem ovšem je, podobně jako 
u jiné chronické léčby, adherence nemoc-
ných k této léčbě, která je po dvou letech 
nízká [41].

Podle současného doporučení Evrop-
ské kardiologické společnosti a  i České 
společnosti pro aterosklerózu by hodnota 
LDL-c měla být pod 2,5 u rizikových a pod 
2 mmol/ l u nejrizikovějších osob [42,43].

Jak toho dosáhnout? Na prvním místě 
změnou životního stylu a dietních zvyk-
lostí, pak léčbou medikamentózní – 
lékem první volby jsou statiny, a nedaří-li  
se doporučených hodnot dosáhnout, pak 
léčba kombinovaná. Doporučuje se kom-
binace ezetimib/statin, která zajišťuje du-
ální účinnost – inhibici vstřebávání cho-
lesterolu ze střeva a  současně inhibici 
endogenní syntézy cholesterolu s výsled-
ným poklesem LDL-c [44]. Další možností, 
jak ovlivnit aterogenitu dyslipidemie, je 
zvýšení hladiny HDL-c. Ten působí i jinými 
patofyziologickými mechanizmy – inhibicí 
exprese adhezivních molekul, brání oxi-
daci LDL-c, zvyšuje stabilitu aterosklerotic-
kého plátu. Zvýšit HDL-c a snížit triglyce-
ridy umí „stará“ molekula niacin (kyselina 
nikotinová, nesprávně nazývaná také vi-
taminem B3, nebo vitamin PPF – pelagra 
preventive factor) [45]. Hypolipidemický 
účinek niacinu je zprostředkován sníže-
ním uvolňování na TG bohatých lipopro-
teinů z jater, útlumem tvorby LDL-c a také 
zvýšením hladiny HDL-c [46,47]. Hladinu 
HDL-c proti ostatním zvyšuje až 3krát 
a TG snižuje o 40–50 % [48].

V řadě menších studií, kdy byl podá-
ván niacin se statiny nebo fibráty, se po-
tvrdila regrese aterosklerózy a významný 
pokles kardiovaskulární mortality. Jed-
nou z posledních velkých studií byla stu-
die ARBITER 6-HALTS Trial (Arterial Bio-
logy for Investigation of the Treatment 
Effects of Reducing Cholesterol 6-HDL 
and LDL Treatment Strategies in Athero- 
sclerosis). Ta zjistila větší regresi ztluš-
tění intimo-mediální šíře v  krkavicících 
u  pacientů léčených statiny než fibrá-
tem nebo ezetimibem a opět prokázala, 
že komplexní ovlivnění LDL-c, HDL-c a TG 
kombinací statin a niacin je účinnější než 
samotná výrazná redukce LDL-c [49] a pří-
znivě ovlivňuje nejen kardiovaskulární 
mortalitu a morbiditu, ale i celkovou mor-
talitu. Nově byly u niacinu zjištěny i extra
hypolipidemické účinky (antioxidační 
působení, potenciace reverzibilního trans-
portu cholesterolu, aktivace PPAR-γ, anti

trombotické účinky). Jeho nežádoucím 
účinkem je možná jaterní toxicita a de-
teriorace homeostázy glukózy [48] a ze-
jména flush horní poloviny těla. Po objevu 
za tento účinek odpovědného receptoru 
(tzv. receptor DP1) s následným zjištěním 
jeho inhibitoru bylo možné tento nežá-
doucí účinek eliminovat nebo jeho inten-
zitu a délku trvání redukovat a tento inhi-
bitor se stal součástí současně užívaného 
přípravku s niacinem [50].

Proto u  jedinců se smíšenou dyslipide-
mií a vysokým kardiovaskulárním rizikem 
(např. u pacientů s metabolickým syndro-
mem nebo DM 2 typu) je řešením kom-
binovaná léčba, která také snižuje kon-
centraci lipoproteinu (a) a zvyšuje HDL-c. 
Nejčastější je kombinace statinu s  feno
fibrátem nebo s  inhibitorem absorbce 
cholesterolu ezetimibem či s  omega-3 
mastnými kyselinami. Všechny uvedené 
složky kombinované léčby působí od-
lišnými mechanizmy a  výrazněji zlepšují 
kontrolu dyslipidemie než monoterapie 
statinem. Velmi užitečný je kombinovaný 
lék niacin/laropiprant (Tredaptive®), který 
je často užíván současně se statiny, pokud 
selhávají v monoterapii [44,47].

Dalšími faktory, které ovlivňují indivi-
duální míru snižování LDL-c, jsou variace 
nukleotidového polymorfizmu [51,52].

Při léčbě dyslipidemie musíme ve spo-
lupráci s příslušným specialistou usilovat 
o co nejpříznivější úpravu všech složek li-
pidového spektra. Úloha dyslipidemie 
jako rizikového faktoru CMP byla dlouho 
považována za rozporuplnou, ale na pod-
kladě studií a  jejich metanalýz z posled-
ních let je její komplexní léčba pokládána 
za jedno z klíčových opatření snižujících 
riziko CMP a její opakování [43,53,54].

Diabetes mellitus
Počet nemocných s  diabetem 2. typu 
(DM2) se stále zvyšuje, a  proto se hle-
dají nové léčebné algoritmy, které mají 
co nejvíce ovlivnit průvodní kardiovas-
kulární rizika (hypertenze, dyslipidemie, 
prokoagulační stavy) a  také zmírnit zá-
kladní metabolické defekty. Pouhé snížení 
hyperglykemie je pro redukci manifestace 
cévních komplikací nedostačující. Naděj-
nou skupinou antidiabetických léčiv jsou 
tiazolidindiony (TZD). Ty zlepšují meta
bolickou kompenzaci diabetiků tím, že 
snižují inzulinovou rezistenci. Jsou ago-
nisty jaderných receptorů aktivovaných 
proliferáty peroxizomů a jejich aktivací se 

podílejí na regulaci homeostázy jak lipi-
dového, tak sacharidového metabolizmu 
[55]. V posledním doporučení ESO [18] 
se na základě studie PROactive (PROspe-
ctive pioglitAzone Trial In macroVascu-
lar Events) uvádí jako nejvhodnější lék pro 
kompenzaci pacientů s DM2 TZD-piogli-
tazon [56]. Obdobně působí i rosiglitazon 
[57]. Léčba glitazony (rosiglitazon a pio-
glitazon) má také svoje rizika, která proká-
zala např. studie RECORD (Rosiglitazone 
Evaluated for Cardiovascular Outcomes in 
oRal agent combination therapy for type 
2 Diabetes) [58] – vyšší riziko vzniku zlo-
menin a srdečního selhání [58], tato pro-
blematika je ale nad rámec tohoto sdě-
lení. U obou těchto léčiv převažují přínosy 
léčby nad jejich riziky a pro používání pio-
glitazonu nebyla přijata žádná nová opat-
ření (www.sukl.cz).

Dlouho nebylo jasné, zda intenzivní 
kontrola glykemie u  asymptomatických 
nemocných s D M2 snižuje vznik kom-
plikací DM. Až studie the United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
a další prokázaly, že pouhá kvalitní kon-
trola glykemie a  optimální léčba hyper-
tenze významně omezila vznik hlavních 
diabetických komplikací a  snížila nejen 
výskyt komplikací mikrovaskulárních, ale 
i  makrovaskulárních (infarkt myokardu, 
kardiovaskulární úmrtí) [59]. Jiná studie 
ADVANCE (Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron 
MR Controlled Evaluation) rovněž potvr-
dila, že intenzivní léčba TK a hyperglyke-
mie u  diabetiků 2. typu významně sni-
žuje výskyt mikrovaskulárních komplikací, 
ale počet makrovaskulárních příhod po-
klesl statisticky nevýznamně [60]. Ve stu-
dii ACCORD (The Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes), která měla 
analogické cíle (intenzivní snížení glyke-
mií k  normě s  cílovou hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu < 6,0 %; inten-
zivní léčba hypertenze s cílovou hodnotou  
TK < 120/80) a navíc větev s kombinova-
nou léčbou dyslipidemie statiny a fibráty 
[61], prokázala ve větvi s  intenzivní léč-
bou hyperglykemie významně vyšší výskyt 
hypoglykemií se signifikatním zvýšením 
úmrtnosti [62]. Proto jsou v posledních le-
tech obavy z razantního snižování glyke-
mie [63]. Ve větvi s kombinovanou léčbou 
dyslipidemie statinem a  fibrátem se cel-
kové kardiovaskulární riziko nesnížilo, ale 
u podskupiny nemocných s vysokou kon-
centrací TG a nízkou koncentrací HDL-c se 
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touto léčbou snížil výskyt kardiovaskulár-
ních příhod o třetinu [64]. Přes určité roz-
paky z předčasně ukončené studijní větve 
s intenzivní léčbou hyperglykemie přinesla 
tato studie i  řadu pozitivních informací. 
I když nepotvrdila celkové snížení kardio
vaskulárního rizika, prokázala příznivé 
ovlivnění mikrovaskulárních komplikací 
DM2. Studie vyvolala také řadu sporných 
otázek, zejména jakou cílovou koncent-
raci glykovaného hemoglobulinu (HbA1c

) 
u této vysoce rizikové populace zvolit [65]. 
Např. ve studii VADT (Veterans Affairs Di-
abetes Trial) snížení HbA

1c
 k  hodnotám 

kolem 5,2 % zvýšilo mortalitu [66], ob-
dobně jako ve studii ACCORD, kdy snaha 
udržovat hodnoty HbA

1c
 pod 4,2 % rov-

něž zvýšila mortalitu oproti mírnějším lé-
čebným režimům s hodnotami HbA

1c
 5,3–

6,2 % [67]. Proto intenzivní léčba DM 
musí vždy vyvážit její případná rizika a sou-
časně je potřebné motivovat nemocné ke 
změně životního stylu. Nedávno publiko-
vaná studie prokázala, že dodržování zá-
kladních pravidel životosprávy (BMI pod 
30 kg/m2, nekuřáctví, pravidelná fyzická 
aktivita a  zdravá výživa) sníží pravděpo-
dobnost vzniku DM2 typu o 80 %, i. m. 
o 78 %, CMP o 50 % a zhoubných nádorů 
o 30 % [68].

Farmakologická sekundární 
prevence nekardioembolických 
CMP/TIA – současnost
CMP je heterogenní onemocnění s  více 
než 150 známými příčinami [69]. Subtypy 
mozkového infarktu/TIA se dělí do šesti 
hlavních kategorií (tab. 2) [70]. I když se 
v této době diskutuje o přesnějším zařa-
zování podle převažující etiologie s jiným 
procentuálním zastoupením v  hlavních 
kategoriích [69,71], z  praktického hle-
diska se farmakologická sekundární pre-
vence odlišuje podle dvou hlavních pří-
činných skupin – na nekardioembolický 
a kardioembolický mozkový infarkt/TIA.

Nekardioembolické CMP jsou nejpo-
četnější, a  tím i nejvýznamnější skupina 
subtypů mozkového infarktu/TIA, jejichž 
hlavní příčinou je aterotrombóza extra- 
a  intrakraniálních tepen (tab. 2) [1,2]. 
Adheze krevních destiček, jejich aktivace 
a agregace jsou klíčové mechanizmy jak 
u  normální hemostázy, tak patologické 
trombózy a  jsou to rozhodující faktory 
pro iniciaci intravaskulární trombózy s od-
povídajícími konsekvencemi [72]. Proto 
jsou ve farmakologické sekundární pre-

venci recidivy nekardioembolického moz-
kového infarktu/TIA základními léky látky 
s protidestičkovým působením: kyselina 
acetylsalicylová (ASA), kombinace nízkých 
dávek ASA a dipyridamolu s modifikova-
ným uvolňováním (ASA + ER-DP) a klopi-
dogrel. Jde o léky první volby v současném 
doporučení ESO [18] i v doporučením čes-
kém [73].

Kyselina acetylsalicylová
Kyselina acetylsalicylová (ASA, Anopyrin® 
aj.) je nejdéle užívaný protidestičkový lék 
a poprvé byl popsán její vliv na koagulaci  
v  r. 1945. Ireverzibilně inhibuje cykloo-
xygenázu 1 (COX-1), a  tím blokuje syn-
tézu nejvýznamnější proagregační a vazo
konstrikční látky tromboxanu A  (TXA2

) 
a má celou řadu dalších účinků, které jsou 
v písemnictví podrobně popsány. Snižuje 
RRR ischemické CMP o 15–25 %. Dávko-
vání a problémy léčby preparáty s ASA jsou 
uvedeny v tab. 3. ASA působí protektivně 
u  většiny pacientů se zvýšeným rizikem 
aterosklerotických příhod včetně infarktu 
myokardu (i. m.) a  mozkového infarktu, 
u stabilní a nestabilní anginy pectoris, po 
prodělaném i. m. nebo mozkovém infarktu 

a aterosklerotickém postižení cév končetin, 
a to v dávce 75–150 mg/den. Vyšší dávky 
nezvyšují účinnost ASA, stoupá jen vý-
skyt nežádoucích účinků. Vedle nežádou-
cích účinků jsou problémem léčby s ASA 
kontraindikace a aspirinová rezistence, která 
se udává až u 30 % nemocných [74].

Dipyridamol
Dipyridamol je další léčivo, které bylo 
zkoušeno v  sekundární prevenci ische-
mické CMP. Jeho účinnost je srovnatelná 
s ASA, inhibuje fosfodiesterázu a absorpci 
adenozinu (tab. 4) [75] a  nyní se užívá 
pouze jako součást níže uvedeného kom-
binovaného léčiva.

Výsledkem snahy zvýšit účinnost a sní-
žit výskyt nežádoucích účinků byla kombi-
nace ASA s léky s odlišným protidestičko-
vým účinkem.

ASA a dipyridamol
Až kombinace ASA a dipyridamolu s pro-
trahovaným uvolňováním (ASA + ER-DP) 
(Aggrenox®) v E uropean Stroke Preven-
tion Study 2 (ESPS 2) a později i ve studii 
European/Australasian Stroke Prevention 
in Reversible Ischaemia Trial (ESPRIT) při 

Tab. 2. Subtypy ischemických iktů [72].

• onemocnění velkých tepen (aterotrombogenní, tromb
embolický nebo pravděpodobně aterotrombotický subtyp)
• onemocnění malých tepen (lakunární subtyp)
• neznámá příčina

Nekardioembolické 
ikty

• kardioembolický Kardioembolické ikty
• ikty se známou etiologií (málo obvyklá, vzácná onemocnění)
• hemodynamický iktus

Tab. 3. Dávkování a hlavní problémy léčby ASA [74].

Dávka 100 mg/den

Dávkování 1× denně

Doba podání ráno, nejlépe nalačno

Hlavní interakce negativní (metotrexát, ACE inhibitory, NSA, antacida) 
pozitivní (blokátor Ca2+ kanálů)

Nežádoucí účinky krvácení, intolerance, rezistence

Tab. 4. Účinky dipyridamolu [75].

1. inhibice absorpce adenozinu → zvyšuje se koncentrace na povrchu destiček 
a endotelií → aktivuje adenylátcykláza → ↑ cAMP

2. inhibice fosfodiesterázy → ↑ cGMP
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hoto genového polymorfizmu se snižuje 
koncentrace aktivních metabolitů klopi-
dogrelu o  32,4 % a  tato nedostatečná 
bioaktivace klopidogrelu ve studii TRITON-
TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Pla-
telet Inhibitio with Prasugrel-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction) zvýšila vý-
skyt kardiovaskulárních příhod až o 53 % 
[83,84]. Retrospektivní analýza této stu-
die ale zjistila, že většina nemocných léče-
ných v klopidogrelové větvi byla současně 
léčena inhibitory protonové pumpy (IPP), 
proto je toto zjištění problematické – viz 
níže [85]. Přítomnost alespoň jedné inak-
tivní alely CYP 2C19 u nemocných užíva-
jících klopidogrel zvýšila riziko úmrtí, i. m. 
nebo CMP téměř dvojnásobně [83,84]. 
Blokádu konverze klopidogrelu mohou 
způsobit i  lékové interakce. Nejvýznam-
nější je inhibice CYP 2C19 inhibitorem pro-
tonové pumpy (IPP) – omeprazolem [86]. 
Ostatní inhibitory jsou v tomto smyslu bez-
pečné: pantoprazol, na funkci cytochromu 
P450 2C19 prakticky nemají vliv, podobně 
inhibitory H2 receptorů [80,87]. Podle re-
trospektivní analýzy bylo u nemocných po 
akutní koronární příhodě léčených klopi-
dogrelem a  IPP (zpravidla omeprazolem) 
o 86 % vyšší riziko recidivy kardiovasku-
lární příhody oproti nemocným, kteří IPP 
neužívali [88]. Ve zvířecím experimentu se 
zjistila také interakce klopidogrelu s dvěma 
komponentami hepatálního P450

 systému 
a  může interferovat s  metabolizmem ji-
ných látek s  extenzivním jaterním clea-
rens, jako jsou fenytoin a teofylin. Také li-
pofilní statiny, které jsou metabolizovány 
cytochromovým systémem P-450 izoenzy-
mem CYP 3A4, mohou snižovat antiagre-
gační účinek klopidogrelu [89,90]. Proto se 
v tomto případě doporučuje zvýšit úvodní 
dávku klopidogrelu [91]. 

Nežádoucí účinky i závažného charak-
teru, které jsou ale velmi vzácné, jsou 
dobře z  literatury známy [80]. Nověji se 
u  klopidogrelu udává výskyt rezistence, 
a to v rozmezí 4–30 % [92,93]. Individu-
ální variabilita odpovědi klopidogrelu na 
inhibici ADP indukované destičkové agre-
gace kolísá v rozsahu méně než 10 % do 
téměř kompletní inhibice destičkové agre-
gace a rozlišujeme nemocné na respon-
déry a non-respondéry klopidogrelu [84]. 
Plná třetina nemocných je geneticky po-
malým metabolizátorem na úrovni CYP 
2C19 nebo k blokádě konverze klopidog-
relu vedou lékové interakce [80].

Selektivně a  ireverzibilně blokuje des-
tičkový ADP receptor P2Y12

, a  tím brání 
ADP-dependentní aktivaci komplexu IIb//
IIIa, který je hlavním receptorem pro fibri-
nogen na povrchu destiček a navíc ovliv-
ňuje ADP indukovanou inhibici adenylát-
cyklázy. Klopidogrel je proléčivo s nízkou 
konverzí na aktivní metabolit, protides-
tičkovou aktivitu získá až po metabolizo-
vání (obr. 2). Většina léku je degradována 
esterázami a zbývajících 10–15 % je me-
tabolizováno v  játrech, kde je intenzivně 
bioaktivován oxidací cytochromovým sys-
témem P-450 na vlastní účinný metabolit 
[79]. Při jakémkoli snížení aktivity řetězce 
izoenzymů CYP (2C19, 1A2, 3A4 aj.) podíl 
léku degradovaného esterázami stoupá 
a  výsledná koncentrace aktivní látky je 
pod terapeutickou koncentrací [80–82]. 
Geny kódující jednotlivé enzymy cytochro-
mového komplexu jsou polymorfní s čas-
tým zastoupením alel, které snižují funkce 
cytochromového komplexu. Hlavní roli při 
bioaktivaci klopidogrelu má cytochrom 
P450 2C19 [81,82]. Jeho funkce může 
být z  důvodu genového polymorfizmu 
různá a odhaduje se, že plná třetina ne-
mocných je na úrovni CYP 2C19 geneticky 
pomalým metabolizátorem. U nositelů to-

dávkování 2 × 25 mg ASA a 2 × 200 mg 
dipyridamolu s  protrahovaným uvolňo-
váním prokázala významné snížení ri-
zika opakování mozkového infarktu/TIA 
[75–77]. Až rozsáhlá komparativní stu-
die PRoFESS (The Prevention Regimen For 
Effectively avoiding Second Strokes) po-
rovnávající ASA-ER + DP s klopidogrelem 
prokázala, že matematická logika, která 
měla prokázat přibližně další 14% snížení 
RRR CMP ve srovnání s  klopidogrelem, 
nefunguje. Studie naopak zjistila, že riziko 
opakování iktu, i. m., nebo smrti z vasku-
lárních příčin je prakticky shodné u ne-
mocných užívajících ASA + ER-DP nebo 
klopidogrel, ale i ASA [78].

Klopidogrel
Klopidogrel je tienopyridinový derivát, 
který reprezentuje podskupinu inhibitorů 
adenozindifosfátových (ADP) receptorů. 
Byl uveden na trh jako bezpečnější vari-
anta tiklopidinu a jeho chemická struktura 
je velmi podobná a působí shodným me-
chanizmem. Protože pro českého neuro
loga byl uvolněn předpis tohoto léčiva až 
po uvedení na trh jeho prvního generika 
(Trombex®), a  to nedávno, věnujeme se 
tomuto léčivu poněkud podrobněji.

klopidogrel

absorpce ve střevě (ABCB1)

esterázy

inaktivní metabolity
(85% dávky klopidogrelu)

jaterní metabolizmus
(CYP3A4, CYP3A5,

CYP2C19)

aktivní metabolity
16% dávky klopidogrelu

ADP

P2RY12
receptor

GPIIb/IIIa
receptor

ITGB3

destička

Obr. 2. Schéma působení klopidogrelu.
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a preferovaný lék v sekundární prevenci 
u nekardioembolických CMP.

Ostatní léčiva užívaná v sekundární 
prevenci nekardioembolického 
mozkového infarktu/TIA
Z léků, které nejsou u nás registrovány 
a mají význam, je to triflusal a cilostazol. 
Triflusal je novější protidestičkové léčivo 
s obdobnou strukturou jako salicyláty, je 
4-flurometyl derivátem salicylové kyse-
liny. Na rozdíl od ASA preferenčně inhi-
buje cyklooxygenázu 2. Nově byla expe-
rimentálně zjištěna jeho inhibice zánětlivé 
cesty. Je podobně účinný jako ASA u ne-
mocných po i. m. nebo CMP, hemora-
gické komplikace se vyskytují méně často 
a  může být alternativou u  nemocných 
s  rezistencí nebo intolerancí ASA a  ze-
jména u astmatiků [75,103,104].

Další lék, který byl také zkoušen v léčbě 
akutního mozkového infarktu, je cilosta-
zol. Ve studii CAIST (Cilostazol in Acute 
Ischemic Stroke Treatment) bylo pro-
kázáno, že u  nemocných nesnášejících 
ASA může tento lék být alternativou ASA 
v  léčbě akutní CMP [105]. Cilostazol je 
protidestičkové léčivo, které selektivně in-
hibuje fosfodiesterázu III, blokuje degra-
daci cyklického adenozinmonofosfátu 
(cAMP) a tím zvyšuje hladinu cAMP v des-
tičce, působí vazodilatačně, protektivně 
na endotel (protiapoptoticky) a v experi-
mentu příznivě ovlivňuje lipidový meta
bolizmus zvýšením aktivity lipoproteinové 
lipázy se snížením triglyceridů a zvýšením 
koncentrace HDL-c [106].

Cilostazol ovlivňuje progresi sympto-
matické intrakraniální arteriální stenózy 
[107] a  účinně snižuje RRR mozkového 
infarktu u diabetiků a hypertoniků [106], 
ale na rozdíl od ASA nezvyšuje výskyt 
intrakraniálních hemoragií. V  Cilostazol 
Stroke Prevention Study snížil statisticky 
významně RRR CMP o 41,7 % proti pla-
cebu a nejvíce u  lakunárních CMP, pro-
tože specificky působí na postižení ma-
lých tepének a má vaskulární protektivní 
efekt [108].

Slabinou těchto studií je, že cilostazol 
byl srovnáván jen s placebem [107,108].

Ve druhé Cilostazol Stroke Prevention 
Study (CSPS 2), která byla již komparativní 
(cilostazol versus ASA), bylo zjištěno stejné 
nebo o něco výraznější snížení RRR proti 
ASA, výskyt hemoragických komplikací byl 
nižší, ale zvýšil se počet nezávažných ved-
lejších účinků (cefalea, průjmy, palpitace 

pak výskyt život ohrožujících nebo velkých 
krvácení byl ve skupině s kombinací léčiv 
významně vyšší, i když nedošlo k průkaz-
nému ovlivnění mortality [79]. Tato duální 
léčba se v některých zemích stále užívá 
a krvácivé komplikace se u této léčby vy-
skytují 2krát méně než u warfarinu a roz-
díl ve výskytu závažných krvácení není 
u obou léčebných strategií statisticky vý-
znamný [94]. Přínos této duální léčby (klo-
pidogrel + ASA) byl prokázán v prevenci 
vaskulárních příhod (zejména CMP) u ne-
mocných s  fibrilací síní a zvýšeným vas-
kulárním rizikem, u kterých nebyla indiko-
vána antikoagulační léčba [95].

Pilotní studie publikovaná v roce 2010 
zjistila, že dvojnásobná dávka klopidog-
relu u pacientů s vysokou reaktivitou des-
tiček tuto reaktivitu průkazně snižuje [96]. 
Klopidogrel stále patří k  velmi užitečné 
farmakologické sekundární prevenci ne-
kardioembolických iktů a je optimální al-
ternativou ASA (i duálních léků) při ne-
snášenlivosti kyseliny acetylsalicylové [11]. 
U  vysoce rizikových nemocných (např. 
po prodělané CMP, s  ischemickou cho-
robou dolních končetin, se symptoma-
tickou ICHS nebo s DM) a po operacích 
srdce je průkazně účinnější [97]. Klopido-
grel má proti ASA nižší riziko krvácení do 
GIT, ale signifikantně zvyšuje výskyt kožní 
rush a průjmů [98]. Možností řešení proti
destičkovou prevenci u  non-responderů 
klopidogrelu je zdvojnásobení dávky [96]. 
Tuto možnost potvrdila studie CURRENT- 
-OASIS 7 [99], která u pacientů s prove-
denou perkutánní koronární intervencí 
(PCI) zjistila, že dvojnásobná dávka klo-
pidogrelu snížila statisticky významně vý-
skyt i. m. a trombóz ve stentu. Počet krvá-
civých komplikací byl vyšší, ale statisticky 
nevýznamný. Ve studii PRINCIPLE-TIMI 44  
(Prasugrel in comparison to clopidogrel 
for inhibition of platelet activation and 
aggregation – TIMI 44) při dvojnásobné 
dávce klopidogrelu (150 mg) byl výskyt 
rezistence jen 8 % [85]. Jiná velká studie  
GRAVITAS (The Gauging Responsiveness 
with A VerifyNow assay Impact on Throm-
bosis And Safety) [100], která srovnávala 
užitečnost dávky 75 mg a 150 mg, nepro-
kázala mezi oběma skupinami rozdíl v čet-
nosti výskytu vaskulárních příhod [101].

Dodatečné analýzy studie PRoFESS po-
tvrdily, že klopidogrel je v  prevenci ne-
kardioembolické CMP účinnější, než se 
myslelo [102], a proto i v posledním do-
poručení ESO [18] je uveden jako základní 

Přesto je klopidogrel v současnosti stále 
jedním z  nejvýznačnějších léčiv pro se-
kundární prevenci nekardioembolického 
mozkového infarktu/TIA a  je dnes nej-
významnějším představitelem inhibitorů 
trombocytárních ADP receptorů, které zá-
sadním způsobem přispívají ke zlepšení 
prognózy nemocných s aterotrombotic-
kým onemocněním. Jeho účinnost byla 
ověřena v  řadě klinických studií. V  zá-
kladní studii CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspi-
rin in Patiens at Risk of Ischaemic Events) 
byla porovnávána účinnost klopidogrelu 
proti ASA a byl zjištěn malý, ale statis-
ticky významný pokles (o 8,7 %) kardio-
vaskulárních příhod a klopidogrel snižo-
val i kombinované riziko ischemické CMP, 
i. m. nebo vaskulární smrti. Další analýzy 
studie CAPRIE a multivariační analýza po-
tvrdila přínos klopidogrelu pro prevenci 
recidivy proti ASA zejména u vysoce rizi-
kových nemocných s manifestním atero
sklerotickým postižením a  tento závěr 
potvrdila poslední studie MATCH (Mana-
gement of Atherothrombosis with Clopi-
dogrel in High-Risk patiens) a CHARISMA 
(Clopidogrel for High Atherothrombotic 
Risc and Ischaemic Stabilisation, Manage-
ment and Avoidance).

Významná studie CURE (Clopidogrel in 
Unstable Angina to Present Recurrent Is-
chemic Events) prokázala, že včasné po-
dávání klopidogrelu (bolus 300 mg, ná-
sledované 75 mg/den) přidaného ke 
standardní léčbě (ASA 75 až 325 mg/den) 
výrazně snižuje riziko i. m., CMP a vasku-
lární smrti u pacientů s akutním koronár-
ním syndromem (nestabilní angina pec-
toris a non-Q infarkt myokardu) a v další 
samostatné studii PCI-CURE (Percutane-
ous Coronary Intervention) se prokázalo, 
že pacienti, kteří podstoupili perkutánní 
koronární intervenci, měli z  léčby klopi-
dogrelem větší užitek, pokud byl podán 
před výkonem a užíván následující měsíce 
až rok po intervenčním výkonu. Na zá-
kladě těchto závěrů se předpokládalo, že 
kombinovaná léčba klopidogrelem a ASA 
bude účinnější i v sekundární prevenci is-
chemických CMP než jednotlivé léky. 
Následovala velká studie MATCH (Ma-
nagement of ATherothrombosis with Clo-
pidogrel in High-risk patients), která opět 
potvrdila větší účinnost klopidogrelu než 
ASA, ale kombinovaná léčba byla v pre-
venci hlavních vaskulárních příhod neprů-
kazně přínosnější (snížení RRR o 6,4 %; 
absolutní redukce rizika o 1 %), a nao-
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tivaci, nebo degradaci na neúčinné meta-
bolity, pouze se zpomalí biotransformace 
[119]. Prasugrel má spolehlivější protides-
tičkový účinek, nevyskytují se nemocní, 
kteří na léčbu neodpovídají. Další výho-
dou je významně rychlejší nástup účinku 
(30–60 min) a je v současné díky centrální 
registraci v Evropské unii registrován pro 
zatím jedinou schválenou indikaci – pre-
venci trombotických komplikací u nemoc-
ných s akutním koronárním syndromem 
ošetřených koronární angioplastikou. 
V registrační megastudii TRITOM-TIMI 38 
došlo v  této indikaci k  poklesu výskytu 
akutních koronárních příhod včetně trom-
bózy ve stentu o 1/5 proti kontrolní větvi 
léčenou klopidogrelem s ASA. I  když se 
zvýšil výskyt velkých krvácení, včetně fa-
tálních, převažuje příznivý účinek nad rizi-
kem krvácení [120]. I když analýzy studií 
zjišťující účinnost klopidogrelu a prasug-
relu s kombinací s  IPP nebo bez ní nepo-
tvrzují negativní dopad kombinace IPP na 
snížení antiagregačního účinku [85], jed-
noznačně to platí pro prasugrel (viz výše). 
Prokázané farmakokinetické (tab. 5), far-
makodynamické (tab. 6) a klinické účinky 
(tab. 7) prasugrelu jsou uvedeny pře-
hledně v tabulkách [121]. Podle srovnání 
prasugrelu a ticagreloru v nepřímé kom-
parativní metaanalýze prasugrel snižuje 
výskyt stentových trombóz a ticagrelor má 
nižší výskyt krvácivých komplikací. Obě lé-
čiva jsou účinnější než klopidogrel [122]. 
Větší efektivitu jak prasugrelu, tak ticag-
reloru oproti klopidogrelu prokázaly i další 
studie, prasugrel působí rychle a aktuálně 
je u akutních koronárních příhod v pre-
venci trombotických komplikací nejúčin-
nějším léčivem [123,124].

Cangrelor je intravenózní, reverzibilní, 
rychle působící non-tienopyridinový inhi-
bitor ADP receptoru. Působí přímo, tj. ne-
potřebuje konverzi a navíc inhibuje oba 
základní ADP receptory P2Y1

 a  P2Y
12

. 
Účinkuje rychle (během minut) a krátce 
(poločas 5–9 min), účinek odezní do 1 
hod, proto se aplikuje v kontinuální in-
fuzi [125,126]. Je testován u akutních ko-
ronárních příhod a je významně účinnější 
než klopidogrel pouze v prevenci trom-
bózy ve stentu a v poklesu 30denní mor-
tality [127].

Jiným novým protidestičkovým léčivem 
inhibujícím P2Y12

 receptor je elinogrel 
(PRT-060128). Je to přímo působící a re-
verzibilní, kompetitivní antagonista des-
tičkového receptoru P2Y

12
 a byl vyvinut 

non-ST- segment elevation myocardial in-
farction) byla zjišťována bezpečnost, sná-
šenlivost a  iniciální účinnost AZD6140 
ve srovnání s klopidogrelem. Bezpečnost 
a snášenlivost byla srovnatelná, jako re-
verzibilní inhibitor P2Y12

 je pro svoji flexi-
bilitu velmi výhodný v chirurgii [114–116]. 
Na studii DISPERSE navázala další velká 
kardiologická studie PLATO (Platelet inhi-
bition and patient outcomes), která pro-
kázala, že ticagrelor v kombinaci s ASA 
ve srovnání s klopidogrelem s ASA vysoce 
statisticky významně snižuje úmrtnost 
z vaskulárních příčin (o 21 %), celkovou 
mortalitu (o 22 %), výskyt i. m. (o 16 %) 
nebo CMP, trombózy ve stentu (o 33 %) 
u pacientů s akutním koronárním syndro-
mem s   elevací segmentu ST nebo bez 
ní. Nedošlo ve srovnání s klopidogrelem 
ke zvýšení souhrnného procenta velkých 
krvácení, jen se zvýšil výskyt procedurál-
ních krvácení v souvislosti se zaváděním 
stentů. Jediným nežádoucím účinkem, 
který se při léčbě ticagrelorem vyskytoval 
zhruba dvojnásobně častěji, byla dušnost. 
Její etiologie je zatím nejasná [117]. Ticag-
relor inhibuje aktivaci a agregaci destiček 
u všech nemocných, tj. je účinný jak u re-
sponderů, tak u non-responderů klopido-
grelu [118].

Molekula prasugrel je třetí gene-
rací tienopyridinů, je rovněž proléčivem 
s  nutností konverze na aktivní metabo-
lit izoenzymem CYP 2C19, podobně jako 
klopidogrel. Není ovšem inaktivován este-
rázami a polymorfizmus izoenzymů CYP 
nebo jejich inhibice nezpůsobí jeho inak-

apod.) [109]. Po šesti měsících byl již cilo
stazol účinnější a na konci studie snížil RRR 
o 38,1 % ve srovnání se skupinou užívající 
ASA. Potvrzení této účinnosti by měla při-
nést další větší studie III. fáze [110].

Budoucnost farmakologické 
sekundární prevence 
nekardioembolických 
mozkových infarktů/TIA
Ve fázi slibného pokročilého klinic-
kého hodnocení jsou tři molekuly, jež 
jsou inhibitory receptoru P2Y

12
: ticag-

relor (AZD6140) prasugrel a  cangrelor. 
Byly a  jsou zatím testovány ve studiích 
s kardiologickými indikacemi.

Ticagrelor (AZD6140) je první re-
verzibilní perorální antagonista recep-
toru P2Y12

 ze skupiny cyklopentyl-triazo-
lo-pyrimidinů s  biologickým poločasem 
okolo 12 hod. Váže se přímo na recep-
tor P2Y

12
, nepotřebuje metabolickou 

konverzi a může více komplexně inhibo-
vat ADP zprostředkovanou agregaci des-
tiček. Inhibice receptoru je dependentní 
na dávce a  je vyšší než klopidogrelem 
[111,112]. Účinkuje rychle, do 30 min, vr-
chol inhibice nastupuje aproximativně za 
2 hod po užití. Biologický poločas mohou 
prodloužit inhibitory CYP 3A4 (např. dil-
tiazen) a po ukončení podávání léčiva se 
normální reaktivita destiček obnoví po 
pěti dnech [113]. Účinnost a bezpečnost 
ticagrelolu byla testována v řadě kardio-
logických studií. Ve studii DISPERSE (Dose 
confirmation study assessing antiplate-
let effect of AZD6140 vs. Clopidogrel in 

Tab. 5. Farmakokinetika prasugrelu [122].

• účinnost je méně ovlivněná genetickými variantami
• malý vliv lékových interakcí
• metabolity mají srovnatelný protidestičkový účinek
• vysoké koncentrace aktivních metabolitů se generují rychle

Tab. 6. Farmakodynamika prasugrelu [122].

• rychleji, konzistněji a účinněji inhibují ADP indukovanou destičkovou agregaci
• menší účinek prasugrelu se vyskytuje výjimečně

Tab. 7. Klinické efekty prasugrelu [122].

• průkazné snížení výskytu kardiovaskulárních příhod: i.m. a trombózy ve stentu
• nižší výskyt krvácení
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(A multicentre, randomized, double-b-
lind, placebo-controlled study to evaluace 
the safety and efficacy of SCH 530348 in 
addition to standard of care in subjects 
with a history of atherosclerotic disease: 
Thrombin Receptor Antagonist in Secon-
dary Prevention of Atherothrombotic Is-
chemic Events), která měla tři větve – kar-
diologickou, angiologickou (ischemická 
choroba dolních končetin) a sekundárně 
preventivní po ischemické CMP.

Problémy sekundární prevence 
nekardioembolických CMP
Současné možnosti sekundární pre-
vence recidivy nekardioembolických CMP 
(tab. 9) jsou omezené a nedosahují účin-
nosti prevence u kardioembolických CMP 
[139]. V současné době se také diskutuje 
o tom, jakými dalšími způsoby je možné 
ovlivnit tzv. reziduální riziko u kardiovas-
kulárních onemocnění. Jde o přetrváva-
jící riziko makrovaskulárních a mikrovas-
kulárních komplikací, kterými je ohrožena 
většina nemocných léčených podle sou-
časných terapeutických standardů, včetně 
dosažení cílových hodnot LDL-c, glykemie 
a  krevního tlaku. I  když významné stu-
die (UKPDS, ADVANCE aj.) prokázaly, že 
důsledná léčba hypertenze, dyslipidemie 
spolu s antiagregační léčbou snižuje kar-
diovaskulární riziko u těchto nemocných 
až o 60 %, praxe je jiná [140]. Důvodem 
je mimo jiné nedodržování režimových 
doporučení: nekouření, snížení hmotnosti 
u  obézních, změna dietetických návyků 
a pravidelné zvýšení fyzické aktivity. Např. 
v roce 2009 publikovaná studie ukázala, 
že dodržování základních pravidel životo-
správy zcela mění kardiovaskulární a me-

vácení. Přehled těchto novým a testova-
ných léčiv uvádí tab. 8.

Inhibitor trombinových receptorů 
SCH 530348
Jeho vývoj vycházel z následujících kon-
sekvencí. Trombin komunikuje s buňkami 
prostřednictvím třídy proteázových recep-
torů na povrchu buňky (PARs, protease- 
-activated receptors). PARs jsou aktivovány 
proteolytickým štěpením. Jsou identifiko-
vány čtyři PARs a PAR1 je hlavní receptor 
pro trombinem zprostředkovanou aktivaci 
destiček. Jejich význam ve vývoji trombózy 
je jednoznačný, protože trombin je jed-
ním z nejsilnějších aktivátorů lidských des-
tiček in vitro. Spojují prokoagulační úči-
nek trombinu s různými buněčnými efekty 
v regulaci trombózy. PARs se podílejí na 
vývoji aterosklerózy, v  postangioplastic-
kých restenózách a spojují hemostatickou 
a zánětlivou cestu [135].

SCH 530348 je selektivní, kompeti-
tivní inhibitor PAR-1 destiček, užívá se 
perorálně [136]. Antagonisté PAR-1 
jsou v  experimentu účinnější než ASA 
nebo antagonisté receptoru P2Y12

. Proto 
mohou účinněji než ASA nebo antago-
nisté receptorů P2Y

12
 působit jak v akutní 

situaci (např. při masivním generování 
trombinu), tak během dlouhodobého po-
dávání, kdy přetrvává generování trom-
binu i při užívání ASA a klopidogrelu [137]. 
Druhá fáze klinické studie [138] proká-
zala dobrou snášenlivost a  bezpečnost 
SCH 530348 v  indikaci neurgentní per-
kutánní koronární intervence a začátkem 
roku 2011 byla předčasně ukončena –  
pro nedostatečnou účinnost – III. fáze 
velké klinické studie TRA 2ºP TIMI 50  

k intravenózní nebo perorální léčbě akut-
ního koronárního syndromu a  pro pre-
venci sekundárních trombotických pří-
hod. Rychle a  kompletně inhibuje ADP 
zprostředkovanou odpověď destiček, 
po dobu účinku působí rovnoměrně, po 
jedné dávce protidestičkový účinek ode-
znívá během 24 hod, je dobře snášen, 
nemá významnější nežádoucí účinky. Byl 
vyvinut pro krátkodobou i dlouhodobou 
léčbu akutních koronárních syndromů 
a sekundární prevenci trombotických pří-
hod a podle závěrů II. fáze klinické studie 
je nadějným kandidátem kardiovaskulární 
protekce [128,129].

Uvedené molekuly, které jsou v  sou-
časné době testovány jen v  kardiologii, 
mohou být v budoucnu užitečné i v cévní 
neurologii zejména u  rekanalizačních 
metod extra- a intrakraniálních tepen.

Dalšími nově zkoušenými antitrombo-
tiky, a to také v sekundární prevenci reci-
divy ischemických CMP, jsou antagonisté 
receptoru tromboxanu A2

 (TXA
2
) a des-

tičkových trombinových receptorů (typu 
PAR-1).

Terutroban (S 18886) je protidestič-
kové léčivo, které je podle experimentál-
ních studií nejméně stejně účinné jako 
ASA a má také protisklerotické a protiva-
zokonstrikční účinky. Je specifickým an-
tagonistou receptorů TXA2

 a  endoper-
oxidových prostaglandinů (PGG

2
-PGH

2
) 

[130,131]. Vrcholu plazmatické koncen
trace dosahuje mezi 30 min až 2 hod, 
biologický poločas je 5,8–10 hod [131]. 
Selektivně inhibuje nejen tromboxanové 
receptory (TP) [132], ale v experimentu in-
hibuje i aterogenezi [133,134]. Jeho účin-
nost a bezpečnost byla studována v sou-
časnosti největší mezinárodní, dvojitě 
slepé, randomizované kontrolované stu-
dii PERFORM (the Prevention of cerebro-
vascular and cardiovascular Events of is-
chemic origin with teRutroban in patiens 
with history oF ischemic strOke or tRansi-
ent ischeMic attack), která měla prokázat, 
zda specifický antagonista TP receptoru 
terutroban v dávce 30 mg/d je účinnější 
než ASA v dávce 100 mg/d [130]. Studie 
byla zahájena v únoru 2006 a byla před-
časně ukončena na jaře roku 2010. Na 
závěrečné videokonferenci 30. 9. 2010 
konstatovala prof. Bousserová, že přes-
tože jsou u terutrobanu prokázány antit-
rombogenní vlastnosti a endoteliální pro-
tekce, nebyl ve studii účinnější než ASA 
a signifikantně zvyšoval výskyt malých kr-

Tab. 8. Perspektivy antitrombotické prevence.

Nové molekuly inhibitorů ADP receptorů: • ticagrel (AZD6140) – prasugrel  
• cangrelor – elinogrel

Antagonista receptoru tromboxanu A2: terutroban

Antagonista trombinových receptorů: SCH 530348

Tab. 9. Současné možnosti farmakologické sekundární prevence 
u nekardioembolických iktů [18,73,101].

• klopidogrel, ev.
• kombinace nízkých dávek ASA (2 × 25 mg) + pomalu uvolňujícího se dipyridamolu 
(2 × 200 mg), alternativou je:
• kyselina acetylsalicylová (ASA)
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tabolické riziko nemocných na rozdíl od 
těch, kteří nic z toho nedodržují. Pravdě-
podobnost vzniku DM2 se snížila o 80 %, 
i. m. o 78 %, výskyt CMP o 50 % a výskyt 
karcinomu o 30 % [141]. Hlavním důvo-
dem „selhávání“ v klinických studiích ově-
řených doporučení je tedy špatná spolu-
práce pacientů, vedle chybění motivace 
pro změnu životního stylu je to také velmi 
nízká adherence k léčbě [142,143], která 
patří v České republice k nejnižším v Ev-
ropě [144]. Odhaduje se, že maximálně 
polovina pacientů užívá léčiva správně. Ne-
dostatečná adherence k léčbě má mnoho 
důvodů. Vedle nežádoucích účinků je to 
užívání nesprávného množství léčiva, pří-
padně nesprávným způsobem, velký vý-
znam má také dávkovací režim. Zpravidla 
lepší adherence je při užívání léčiva jed-
nou denně [145,146], proto je všeobecná 
snaha vyvíjet pro chronickou léčbu léky 
s pomalým uvolňováním nebo léky, které 
se užívají jednou denně. Současně je po-
třebná cílená a přesvědčivá osvěta zahá-
jená již v časném školním věku.

Literatura
1. Röther J, Alberts MJ, Touze E, Mas JL, Hill MD, Mi-
chel P et al. Risk factor profile and management of ce-
rebrovascular patiens in the REACH registry. Cerebro-
vasc Dis 2008; 25(4): 366–374. 
2. Steg GP, Bhatt DL, Wilson PWF, D´Agostino R, 
Ohman EM, Röther J et al. One-year cardiovascular 
event rates in outpatients with atherothrombosis. 
JAMA 2007; 297(11): 1197–1206. 
3. Weimar C, Goertler M, Röther J, Ringelstein EB, 
Darius H, Nabavi DG et al. Systematic risk score eva-
luation in ischemic stroke patiens (SCALA). J Neurol 
2007; 254(11): 1562–1568. 
4. Lopez AD, Mathers C, Ezzati M, Jamison DT, Mur-
ray CJL. Global and regional burden of disease and 
risk factors, 2001: systematic analysis of population 
health data. Lancet 2006; 367(9524): 1747–1757. 
5. Thom T, Haase N, Rosamond W, Howard VJ, 
Rumsfeld J. Heart disease and stroke statistics to 
2006 update. A report from American Heart Associa
tion Statistics Committee and Stroke Statistics Sub-
committe. Circulation 2006; 113(6): e85–e151. 
6. Rosamond W, Flegal K, Friday G, Furie K, Go A, 
Greenlund K et al. Heart disease and stroke statistics –  
2007 update: a report from the American Heart Asso-
ciation Statistics Committee and Stroke Statistics Sub-
committee. Circulation 2007; 115(5): e69–e117. 
7. Luengo-Fernandez R, Gray AM, Rothwell PM. Ef-
fect of urgent treatment for transient ischaemic at-
tack and minor stroke on disability and hospital costs 
(EXPRESS study): a prospective population-based se-
quential comparison. Lancet Neurology 2009; 8(3): 
235–243. 
8. Kalita Z. Léčba hypertenze v sekundární prevenci 
CMP. In: Kalita Z et al (eds). Akutní cévní mozkové pří-
hody, Praha: Maxdorf 2006: 371–374. 
9. Yusuf S, Diener H, Sacco RL, Cotton D, Ounpuu S, 
Lawton WA et al. Telmisartan to prevent recurrent 
stroke and cardiovascular events. N Engl J Med 2008; 
359(12): 1223–1237. 

proLékaře.cz | 27.4.2024



Cesk Slov Ne urol N 2011; 74/ 107(3): 261– 272

Farmakologická sekundární prevence nekardioembolického mozkového infarktu

Cesk Slov Ne urol N 2011; 74/ 107(3): 261– 272 271

and response to clopidogrel. N Engl J Med 2009; 
360(4): 354–362. 
84. Society for Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions; Society of Thoracic Surgeons; Writing Com-
mittee Members, Holmes DR jr, Dehmer GJ, Kaul S, 
Leifer D, O‘Gara PT, Stein CM. ACC/AHA Clopidog-
rel clinical alert: Approaches to the FDA “boxed war-
ning”. Circulation 2010; 122(5): 537–557. 
85.  O’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, Murphy SA,
Bates E, Rozenman Y et al. Pharmacodynamic effect and 
clinical efficacy of clopidogrel and prasugrel with or wi-
thout a proton-pump inhibitor: an analysis of two rando-
mized trials. Lancet 2009; 374(9694): 989–997. 
86. Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, Le Gal G, Lacut K, 
LeCalvez G et al. Influence of omeprazole on antipla-
telet action of clopidogrel associated with aspirin: the 
randomized, double-blind OCLA (Omeprazole clopi-
dogrel Aspirin) study. J Am Coll Cardiol 2008; 51(3): 
256–260. 
87. Cuisset T, Frero C, Quilici J, Poyet R, Gaborit B, 
Bali L et al. Comparison of omeprazole and panto-
prazole influence on high 150 mg clopidogrele main-
tance dose the PACA (Proton Pump Inhibitors And 
Clopidogrel Association) prospective randomized 
study. J Am Coll Cardiol 2009; 54(13): 1149–53. 
88. Ho PM, Maddox TM, Wang L, Fihn SD, Jesse RL, 
Peterson ED, Romsfeld JS. Risk of adverse outcomes 
assotiated with concomitant use of clopidogrel and 
proton pump inhibitors folowing acute coronary syn-
drome. JAMA 2009; 301(9): 973–44. 
89. Neubauer H, Gunesdogan B, Hanefeld C, Spiecker M, 
Mugge A. Lipophilic statins interfere with the inhi-
bitory effects of clopidogrel on platelet function – 
a  flow cytometry study. Eur Heart J 2003; 24(19): 
1744–1749. 
90. Weinberger J. Adverse effects and drug interacti-
ons of antithrombotic agents used in prevention of is-
chaemic stroke. Drug 2005; 65(4): 461–471. 
91. Clarke TA, Waskell LS. The metabolism of clopi-
dogrel is catalyzed by human cytochrome P450 3A 
and is inhibited by atorvastatin. Drug Metab Dispos 
2003; 31(1): 53–59. 
92. Nguyen TA, Diodati JG. Resistance to clopidogrel: 
a review of evidence. J Am Coll Cardiol 2005; 45(8): 
1157–1164. 
93. Wiviott SD, Antman EM. Clopidogrel resistence: 
a new chapter in fast-moving story. Circulation 2004; 
109(25): 3064–3067. 
94. Shehab N, Sperling LS, Kegler SR, Budnitz DS. Na-
tional estimates of emergency department visits for 
hemorrhage-related averse events from clopidog-
rel plus aspirin and from warfarin. Arch Intern Med 
2010; 170(21): 1926–1933. 
95. Connolly S, Pogue J, Hart R, Pfeffer M, Hohnloser S, 
Chrolavicius S et al. Clopidogrel plus aspirin versus 
oral anticoagulation for atrial fibrillation in the Atrial 
fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for pre-
vention of Vascular Events (ACTIVE W): a randomised 
controlled trial. Lancet 2006; 367(9526): 1903–1912. 
96. Barker CM, Murray SS, Teirstein PS, Kandzari DE, 
Topol EJ, Price MJ et al. Pilot study of antiplatelet ef-
fect in increased clopidogrel maintance dosing and 
its relationship to CYP2C19 genotype in patiens with 
high on-treatment reaktivity. JACC Cardiovasc Interv 
2010; 3(10): 1001–1007. 
97. Leys D, Balucani C, Cordonnier Ch. Antiplatelet 
drugs for ischemic stroke prevention. Cerebrovasc Dis 
2009; 27 (Suppl 1): 120–125. 
98. O’Donnell MJ, Hankey GJ, Eikelboom JW. Anti-
platelet therapy for secondary prevention of noncar-
dioembolic ischemic stroke. A critical review. Stroke 
2008; 39(5): 1638–1646. 
99. Mehta SR, Tanguay JF, Eikelboom JW, Jolly SS, 
Joyner CD, Granger CB et al. Double-dose versus 

65. Tenenbaum A, Fisman EZ. “If it ain‘ t broke, don‘ t 
fix it”: a  commentary on the positive-negative re-
sults of the ACCORD Lipid study.  Cardiovasc Diabe-
tol 2010; 15: 9–24. 
66. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, 
Emanuele N, Reaven PD et al. Glucose control and  
vascular complications in veterans with type 2 diabe-
tes. N Engl J Med 2009; 360(2): 129–139. 
67. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, Goff DC, 
Bigger JT, Buse JB et al. Effects of intensive glucose 
lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 
358(24): 2545–2559. 
68. Ford ES, Bergmann MM, Kröger J, Schienkiewitz A, 
Weikert C, Boeing H. Healthy living is the best 
revenge: findings from the European Prospe-
ctive Investigation Into Cancer and Nutrition-Pot-
sdam study. Arch Intern Med 2009; 169(15):  
1355–1362. 
69. Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Donnan 
GA, Hennerici MG. Classification of stroke subtypes. 
Cerebrovasc Dis 2009; 27(5): 493–501. 
70. Kalita Z. Epidemiologie cévních mozkových příhod 
a dělení. In: Kalita Z et al (eds). Akutní cévní mozkové 
příhody. Maxdorf 2006: 16–35. 
71. Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Don-
nan GA, Hennerici MG. New approach to stroke sub-
typing: The A-S-C-O (Phenotypic) classification of 
stroke. Cerebrovasc Dis 2009; 27(5): 502–508. 
72. Jennings LK. Mechanisms of platelet activation: 
need for new strategies to protect against platelet-
mediated atherothrombosis. Tromb Haemost 2009; 
102(2): 248–257. 
73. Kalita Z, Keller O, Bar M, Mikulík R, Škoda O, 
Neumann J. Doporučený postup sekundární prevence 
recidivy po akutní cévní mozkové příhodě: mozkovém 
infarktu/tranzitorní ischemické atace a hemoragické 
cévní mozkové příhodě. Cesk Slov Neurol N 2008; 
71/104(3): 372–378. 
74. Kalita Z. Acetylsalicylová kyselina a  její význam 
v léčbě a prevenci ischemické cévní mozkové příhody. 
Cesk Slov Neurol N 2004; 67/100(3): 149–156. 
75. Kalita Z. Sekundární medikamentózní prevence. 
In: Kalita Z et al (eds). Akutní cévní mozkové příhody. 
Praha: Maxdorf 2006: 337–368. 
76. Verro P, Gorelick PB, Nguyen D. Aspirin plus di-
pyridamole versus aspirin for prevention of vascular 
events after stroke or TIA. A meta-analysis. Stroke 
2008; 39(4): 1358–1363. 
77. ESPRIT Study Group, Halkes PH, van Gijn J, 
Kappelle LJ, Koudstaal PJ, Algra A. Aspirin plus dipy-
ridamole versus aspirin alone after cerebral ischaemia 
of arterial origin (ESPRIT): randomised controlled trial. 
Lancet 2006; 367(9558): 1665–1673. 
78. Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, Cotton DPD, 
Ounpuu S, Lawton WA et al. Aspirin and extended-
release dipyridamole versus clopidogrel for recurrent 
stroke. N Engl J Med 2008; 359(12): 1238–1251. 
79. Kalita Z. Clopidogrel v neurologii. Farmakoterapie 
2006, 4: 364–368. 
80. Rude MK, Chey WD. Proton-pump inhibitors, clo-
pidogrel, and cardiovascular adverse events: fact, fic-
tion, or something in between? Gastroenterology 
2009; 137(3): 1168–1171. 
81. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, Quteineh L, 
Drouet E, Ménevea N et al. Genetic determinants of 
response to clopidogrel and cardiovascular events.  
N Engl J Med 2009; 360(4): 363–375. 
82. Shuldiner AR, O´Connell JR, Bliden KP, Gandhi A, 
Ryan K, Horenstein RB et al. Association of cyto-
chrome P450 2C19 genotype with antiplatelet ef-
fect and clinical efficasy of clopidogrel therapy. JAMA 
2009; 302(8): 849–857. 
83. Mega JL, Close SL, Wiviott SD. Shen L, Hockett RD, 
Brandt JT et al. Cytochrome P-450 polymorphismus 

46. Žák A, Zeman M, Vecka M, Tvrzická E. Kyselina 
nikotinová: lék neprávem opomíjený. Čas Lék. čes. 
2006; 145(11): 825–831. 
47. Bláha V. Kombinovaná hypolipidemická léčba 
u pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem. In-
terní Med 2009; 11(1): 7–12. 
48. McKenney JM, Jones PH, Bays HE. Comparative 
effects on lipid levels of combination therapy with 
a statin and extended-release niacin or ezetimibe ver-
sus statin alone (the COMPELL study). Atherosclerosis 
2007; 192(2): 432–437. 
49. Villines TC, Stanek EJ, Devine PJ, Turco M, 
Miller M, Weissman NJ et al. The ARBITER 6-HALTS 
Trial (Arterial Biology for Investigation of the Treat-
ment Effects of Reducing Cholesterol 6-HDL and LDL 
Treatment Strategies in Atherosclerosis): final results 
and the impact of medication adherence, dose, and 
treatment duration. J Am Coll Cardiol 2010; 55(24): 
2721–2726. 
50. Parhofer KG. Review of extended-release nia-
cin/laropiprant fixed combination in the treatment of 
mixed dyslipidemia and primary hypercholesterole-
mia. Vasc Health Risk Manag 2009; 5: 901–908. 
51. Barber MJ, Mangravite LM, Hyde CL, Chasman 
DI, Smith JD, McCarty CA et al. Genome-wide asso-
ciation of lipid-lowering response to statins in combi-
ned study population. PLoS One 2010; 5(3): e9763. 
52. Mangravite LM, Wilke RA, Zhang J, Krauss RM. 
Pharmacogenomics of statin response. Curr Opin Mol 
Ther 2008; 10(6): 555–561. 
53. Fuentes B, Martinez-Sánchez P, Diéz-Tejedor E. 
Lipid-lowering drugs in ischemic stroke prevention 
and their influence on acute stroke outcome. Cereb-
rovasc Dis 2009; 27 (Suppl 1): 126–133. 
54. Lardizabal JA, Deedwania PC. Benefits of statin 
therapy and compliance in high risk cardiovasular pa-
tients. Vask Health Risk Manag 2010; 6: 843–53. 
55. Brychta T. Kam kráčíte, glitazony? Remedia 2008; 
18(4): 287–292. 
56. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland D, Erdman E, 
Massi-Benedetti M, Moules IK et al. Secondary pre-
vention of macrovascular events in patiens 2 diabe-
tes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone 
Trial In macroVascular Events): a randomised control-
led trial. Lancet 2005; 366(9493): 1279–1289. 
57. Koblihová H, Kvapil M. Studie RECORD. Hodno-
cení vlivu rosiglitazonu na výskyt kardiovaskulárních 
příhod. Remedia 2009; 19(4): 288–289. 
58. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, Curtis PS, 
Gomis R, Hanefeld M et al. Rosigitazone evaluated 
for cardiovascular outcomes in oral agent combina-
tion therapy for type 2 diabetes (RECORD): a multi-
centre, randomised, open-label trial. Lancet 2009; 
373(9681): 2125–2135. 
59. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 
10-year follow-up of intensit glukose control in type 2 
diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15): 1577–1589. 
60. Szabó M. Studie ADVANCE – větev intervence hy-
perglykémie. Remedia 2008; 18(4): 310–312. 
61. Buse JB, Bigger JT, Byington RP, Cooper LS, 
Cushman WC, Friedewald WT et al. The Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial: de-
sign and methods. Am J Cardiol 2007; 99 (Supp12A): 
21i–33i. 
62. Siegel D, Swislocki AL. The ACCORD Study: The 
Devil is in the Details. Metab Syndr Relat Disord 2011; 
9(2): 81–84. 
63. Mitka M. Contradictory findings ignite questions 
about blood glucuse target in diabetes. JAMA 2008; 
299(12): 1413–1415. 
64. Fruchart JC, Sacks FM, Herrmans MP. Implica-
tion of the ACCORD lipid study: perspective from the 
residual risk reduction initiative. Curr Med Res Opin 
2010; 26(8): 1793–7. 

proLékaře.cz | 27.4.2024



272

Farmakologická sekundární prevence nekardioembolického mozkového infarktu

Cesk Slov Ne urol N 2011; 74/ 107(3): 261– 272

ovascular events of ischemic origin with terutroban in 
patients with history of ischemic stroke or transient is-
chemic attack (PERFORM study): baseline characteris-
tics of the population. Cerebrovasc Dis 2009; 27(6):  
608–613.
131. Gaussem P, Reny JL, Thalamas C, Chatelain N, 
Kroumova M, Jude B et al. The specific thromboxane 
receptor antagonist S18886: pharmacokinetic and 
pharmacodynamic studies. J Thromb Haemost 2005; 
3(7): 1437–1345.
132. Breyer RM, Bagdassarian CK, Myers SA, Beryer MD. 
Prostanoid receptors: subtypes and signaling. Ann 
Rev Pharmacol Toxicol 2001; 41: 661–690.
133. Cayatte AJ, Du Y, Oliver-Krasinski J, Lavielle G, 
Verbeuer TJ, Cohen RA. The tromboxane receptor an-
tagonist S18886 but not aspirin inhibic atherogenesis 
in apo E-deficient mice: evidence that eicosanoids other 
than thromboxane contribute to atherosclerosis. Arteri-
oscler Thromb Vasc Biol 2000; 20(7): 1724–1728.
134. Worth NF, Berry CL, Thomas AC, Campbell JH. 
S 18886, a selective TP receptor antagonist, inhibic 
development of atherosclerosis in rabbits. Atheroscle-
rosis 2005; 183(1): 65–73.
135. Tolentino AR, Bahou WF. Trombin receptors. In: 
Michelson AD (ed). Platelets. San Diego: Elsevier Sci 
2002: 117–138.
136. Doc ID 3302825. Investigator’s brochure: infor-
matik for the investigational product SCH 530348 bi-
sulfate. Kenilworth (NJ): Schering-Plough Research In-
stitute 2007.
137. Trumel C, Payrastre B, Plantavid M, Hechler B, 
Viala C et al. A key role of adenosine diphosphate 
in irreversible platele aggregation induced by the 
PAR 1-activating peptide through the late activation 
of phosphoinositide 3-kinase. Blood 1999; 94(12): 
4156–4165.
138. Becker RC, Moliterno DJ, Jennings LK, Pieper KS, 
Pei J, Niederman A et al. Safety and tolerability of SCH 
530348 in patiens undergoing non-urgent percutane-
ous coronary intervention: a randomised, double-b-
lind, placebo-controlled phase II study. Lancet 2009; 
373(9667): 919–928.
139. Bauer J. Antikoagulační terapie v  prevenci 
a léčbě ischemických iktů. Cesk Slov Neurol N 2010; 
73/106(5): 480–491.
140. Fruchart JC, Sacks F, Hermans MP, Assmann G, 
Brown WV, Ceska R et al. The residual risk reduction 
initiative: a call to action to reduce residual vascular 
risk in patients with dyslipidemia. Am J Cardiol 2008; 
102 (Suppl 10): 1K–34K.
141. Ford ES, Bergmann MM, Kröger J, Schienkiewitz A, 
Weikert C, Boeing H. Healthy living is the best re-
venge: findings from the European Prospective In-
vestigation Into Cancer and Nutrition-Potsdam Study. 
Arch Intern Med 2009; 169(15): 1355–1362.
142. Haynes RB, Ackloo E, Sahota N, McDonald HP, 
Yao X. Intervention for enhacing medication ad-
herence. Cochrane Database Syst Rev 2008; 2: 
CD000011.
143. Rájec J, Kriška M, Bublová A. Hodnotenie com-
pliance u pacientov v rámci aspirínovej prevencie. Klin 
Farmakol Farm 2008; 22(1): 15–17.
144. Cooper C, Carpenter I, Katona C, Schroll M, 
Wagner C, Fialova D, Livingston G. The AdHOC study 
of older adults’ adherence to medicatio countries. Am 
J Geriatr Psychiatry 2005; 13(12): 1067–1076.
145. Vytřísalová M. Adherence k medikamentózní léč
bě – známá neznámá. Remedia 2009; 19(3): 225–230.
146. Kriška M, Rájec J, Kriška J, Dukát A, Ambrózy E, 
Gajdošík J. Percepcia rizika pri antiagregačnej preven-
tívnej terapii. Klin Farmakol Farm 2008; 22(1): 11–14.

115. Cannon CP, Husted S, Harrington RA, Scirica BM, 
Emanuelsson H, Peters G et al. Safety, tolerability, and 
initial efficacy od AZD6140, the first reversible oral 
adenosine diphosphate receptor antagonist, compra-
ted with clopidogrel, in patiens with non-ST-segment 
elevation acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol 
2007; 50(19): 1844–1851. 
116. Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, 
Emanuelsson H, Held C et al. Ticagrelor versus clo-
pidogrel in patiens with acute coronary syndromes.  
N Engl J Med 2009; 361(11): 1045–1057. 
117. Storey RF, Angiolillo DJ, Patil SD, Desai B, Ecob R, 
Husted S et al. Inhibitory effects of ticagrelor com-
pared with clopidogrel on platelet fuction in patiens 
with acute coronary syndromes. The PLATO (PLATelet 
inhibition and patient Outcomes) PLATELET substudy. 
J Am Coll Cardiol 2010; 56(18): 1456–1462. 
118. Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, Antonino MJ, 
Wei V, Teng R et al. Response to ticagrelor in clopi-
dogrel nonresponders and responders and effect of 
switching therapies: The RESPOND study. Circulation 
2010; 121(10): 1188–1199.
119. Niitsu Y, Jakubowski JA, Sugidachi A, Asai F. 
Pharmacology of CS-747 (prasugrel, LY640315), 
a novel, potent antiplatelet agent with in vivo P2Y12 
receptor antagonist activity. Semin Thromb Hemost 
2005; 31(2): 184–194.
120. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Horvath I, 
Keltai M, Herrman JP et al. Intensive oral antiplatelet the-
rapy for reduction of ischaemic events including stent 
thrombosis in patiens with acute coronary syndromes 
treated with percutaneous coronary intervention and 
stenting in the TRITON-TIMI 38 trial: a  subanalysis of 
a randomised trial. Lancet 2008; 371(9621): 1353–1363.
121. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Monta-
lescot G, Ruzyllo S, Gottlieb S et al. Prasugrel versus 
clopidogrel in patiens with acute coronary syndromes. 
N Engl J Med 2007; 357(20): 2001–2015.
122. Wiviott SD, Antman EM, Braunwald E. Prasugrel. 
Circulation 2010; 122(4): 394–403.
123. Biondi-Zoccai G, Lotrionte M, Agostoni P, Ab-
bate A, Romagnoli E, Sangiorgi G et al. Adjusted inde-
rect comprarison meta-analysis of prasugrel versus ti-
cagrelor for parients with acute coronary syndromes. 
Int J Cardiol. In press 2010.
124. Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, Tantry US, 
Gesheff T, Wei C et al. Randomized double-blind as-
sessment of the ONSET an OFFSET of antiplatelet ef-
fects of ticagrelor versus clopidogrel in patiens with 
stable coronary artery disease. On ONSET/OFFSET 
study. Circulation 2009; 120(25): 2577–2585.
125. Ferreiro JL, Ueno M, Angiolillo DJ. Cangrelor: 
a review on its mechanism of action and clinical de-
velopment. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009; 7(10): 
1195–1201.
126. Norgard NB. Cangrelor: a novel P2Y12 receptor 
antagonist. Expert Opin Investig Drugs 2009; 18(8): 
1219–1230.
127. Šimek S. Studie CHAMPION PLATFORM. Interv 
Akut Kardiol 2010; 9(3): 158–159.
128. Oestreich JH. Elinogrel, a  reversible P2Y12 re-
ceptor antagonist for the treatment of acute coro-
nary syndroma and prevention of secondary throm-
botic events. Curr Opin Investig Drugs 2010; 11(3): 
340–348.
129. Ueno M, Rao SV, Angiolillo DJ. Elinogrel: phar-
macological principles, preclinical and early phase cli-
nical testing. Future Cardiol 2010; 6(4): 445–453.
130. Bousser MG, Amarenco P, Chamorro A, 
Fisher M, Ford I, Fox K et al, PERFORM study investi-
gators. The prevention of cerebrovascular and cardi-

standard-dose clopidogrel and high-dose versus low-
dose aspirin in individuals undergoing percutaneous 
coronary intervention for acute coronary syndromes 
(CURRENT-OASIS 7): a randomised factorial trial. Lan-
cet 2010; 376(9748): 1233–1243. 
100. Price MJ, Berger PB, Angiolillo DJ, Teirstein PS, 
Tanguay JF, Kandzari DE et al. Evaluation of individual 
clopidogrel therapy after drug-eluting stent implan-
tation in patiens with high residual platelet reaktivity: 
design and rationale of the GRAVITAS trial. Am Heart 
J 2009; 157(5): 814–824. 
101. Horowitz JD, Rosenson RS, McMurray JJ, Marx N, 
Remme WJ. Clinical trials update AHA congress 2010. 
Cardiovasc Drugs Ther 2011; 25(1): 69–76. 
102. Kent DM, Thaler DE. Stroke prevention – in-
sights from incoherence. N Engl J Med 2008; 359(12): 
1287–1289. 
103. Murdoch D, Plosker GL. Triflusal: a review of its 
use in cerebral infarction and myocardial infarction, 
and as thromboprophylaxis in atrial fibrillation. Drug 
2006; 66(5): 671–692. 
104. Alvarez-Sabín J, Penalba A, Quintana M, Krupinski J, 
Garcia-Bonilla L, Montaner J. Triflusal and aspirin have 
different effects on inflammatory biomarkers measu-
red in patiens with acute ischemic stroke. Cerebro-
vasc Dis 2009; 28(4): 371–377. 
105. Lee YS, Bae HJ, Lee SH, Rha JH, Lee SJ, Lee JH 
et al. Cilostazol in acute ischemic stroke treatment 
(CAIST). Cerebrovasc Dis 2009; 27 (Suppl 6): 81.
106. Shinohara Y, Gotoh F, Tohgi H, Hirai S, Terashi A, 
Fukuuchi Y et al. Antiplatelet cilostazol is beneficial in 
diabetic and/or hypertensive ischemic stroke patients. 
Subgroup analysis of the cilostazol stroke prevention 
study. Cerebrovasc Dis 2008; 26(1): 63–70. 
107. Kwon SU, Cho YJ, Koo JS, Bae HJ, Lee YS, Hong KS 
et al. Cilostazol prevents the progression of symptomatic 
intracranial arterial stenosis. The multicenter double-blind 
placebo-controlled trial of cilostazol in symptomatic in-
tracranial arterial stenosis. Stroke 2005; 36(4): 782–786. 
108. Matsumoto M. Cilostazol in secondary preven-
tion of stroke: impact of Cilostazol Stroke Prevention 
Study. Atherosclerosis Suppl 2005; 6(4): 33–40. 
109. Shinohara Y, Katayama Y, Uchiyama S, Yama-
guchi T, Handa S, Matsuoka K et al. Cilostazol for pre-
vention of secondary stroke (CSPS 2) an aspirin-con-
trolled, double-blind, randomised non-inferiority trial. 
Lancet Neurol 2010; 9(10): 959–968. 
110. Huang Y, Wu J, Li Y, Xu E, Hong Z, Li Z et al. 
Cilostazol as an alternative to aspirin after ischaemic 
stroke: a randomised, double-blind, pilot study. Lan-
cet Neurol 2008; 7(6): 494–499. 
111. Husted S, Emanuelsson H, Heptinstall S, Sandset PM, 
Wickens M, Peters G. Pharmacodynamics, pharmaco-
kinetics, and safety of the oral reversible P2Y12 an-
tagonist AZD6140 with aspirin in patiens with athe-
rosclerosis: a double-blind comparison to clopidogrel 
with aspirin. Eur Heart J 2006; 27(9): 1038–1047.
112. Kowalczyk M, Banach M, Mikhailidis DP, 
Hannam S, Rysz J. Ticagrelor – a  new platelet  
aggregation inhibitor in patients with acute coronary 
syndromes. An improvement of other inhibitors? Med 
Sci Monit 2009; 15(12): MS24–MS30. 
113. Husted S, van Giezen JJ. Ticagrelor: the first re-
versibly binding oral P2Y12 receptor antagonist. Car-
diovasc Ther 2009; 27(4): 259–274. 
114. Storey RF, Husted S, Harrington RA, Heptinstall S, 
Wilcox RG, Peters G et al. Inhibition of platelet ag-
gregation by AZD6140, a  reversible oral P2Y12 re-
ceptor antagonist, compared with clopidogrel in pati-
ens with acute coronary syndromes. J Am Coll Cardiol 
2007; 50(19): 1852–1856. 

proLékaře.cz | 27.4.2024


