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Farmakologicka sekundarni prevence
nekardioembolického mozkového infarktu/
/tranzitorni ischemické ataky — soucasnost

a budoucnost

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

Future

Souhrn

Riziko opakovani ischemické cévni mozkové prihody (CMP) je vysoké, proto je prevence tak
vyznamna. Zaklad prevence je dusledna kontrola primdrnich rizikovych faktord CMP a farma-
kologicka prevence protidestickovymi léky. Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je hypertenze, jeji
Ucinna lé¢ba statisticky vyznamné snizuje riziko recidivy, doporucena cilova hodnota krevniho
tlaku je 130-140/80-85 mmHg. Dyslipidemie a jeji 1é¢ba se povazuje rovnéz za klicové opat-
feni, které snizuje riziko opakovéni ischemické CMP. Kompenzace diabetes mellitus je dalsf
vyznamné opatreni k omezeni vzniku mikro- i makrovaskularnich komplikaci, doporucujf
se mirnéjsi lécebné rezimy k dosazeni hodnot glykovaného hemoglobinu mezi 5,3-6,2 %.
Z protidestickych léciv se doporucuje klopidogrel, pfipadné kombinace kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA) a dipyridamolu s pomalym uvolfiovanim, alternativou je ASA. Pokracuje intenzivni
vyvoj novych molekul, které jsou inhibitory receptoru P2Y12, zatim jsou zkouseny v kardio-
logickych indikacich. Posledni studie provéfujici ucinnost dalsich novych protidestickovych
|kt (terutroban, inhibitor trombinovych receptord) v sekundarni prevenci ischemickych CMP
neprokazaly vétsi ucinnost nez 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, P2Y 12 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.

DY

doc. MUDr. Zbynék Kalita, CSc.
Neurologické oddéleni

Krajskd nemocnice T. Bati

a Ustav zdravotnickych studii UTB
Havlickovo nabrezi 600

762 75 Zlin

e-mail: kalita@bnzlin.cz

PFijato k recenzi: 16. 3. 2011
PFijato do tisku: 2. 5. 2011

Klicova slova

sekundarni prevence ischemického iktu —
arteridlni hypertenze — dyslipidemie —
hyperglykemie — protidestickova Iéciva —
kyselina acetylsalicylova — dipyridamol —
klopidogrel — inhibitor trombinovych
receptord

Key words

secondary prevention of ischemic stroke —
arterial hypertension — hyperlipidemia —
hyperglycaemia — antiplatelet drugs —
aspirin — dipyridamole — clopidogrel —
thrombin receptor antagonist

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 261-272

261




FARMAKOLOGICKA SEKUNDARNI PREVENCE NEKARDIOEMBOLICKEHO MOZKOVEHO INFARKTU

br. 1.obrazen|’ ischemie v MR skenu.

Riziko opakovani ischemické cévni moz-
kové piihody (CMP) (obr.1) je u nemoc-
nych s cerebrovaskularnim onemocnénim
vysoké, pfipadné mohou byt postiZeni
jinou aterotrombotickou pfihodou — ze-
jména kardiovaskularni, méné ¢asto ische-
mickou chorobou dolnich koncetin [1].
Jednou z hlavnich pfi¢in mozkového in-
farktu je aterotrombodza [1,2] a tuto sku-
te¢nost, a tim i vyznam sekundarni pre-
vence potvrdil rovnéz registr REACH
(Reduction of Atherothrombosis for Con-
tinued Health) [2]. Velmi uzite¢nym mar-
kerem generalizované aterosklerézy je
vedle ultrazvukového méfeni intimome-
dialni 3itky (IMT) a nalezech na angiogra-
filch index kotnik-paze (tzv. ABI index),
ktery je spolu s Essen Stroke Risk Score
(ESRS) (tab. 1.) vyznamnym prognostic-
kym ukazatelem stratifikujicim riziko re-

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

Rizikovy faktor

vék 65-75 let 1
vek > 75 let 2
hypertenze 1
DM 1
prodélany i.m. 1
jiné kardiovaskularni nemoci 1
(s vyjimkou i.m. a fibrilace sinf)
ischemickd choroba dolnich 1
koncetin

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

Recidivy mozkového infarktu se vysky-
tuji u 5-15 % nemocnych za rok [4] a asi
30 % vSech CMP/rok reprezentu;ji recidivy
CMP [5]. Moznost recidivy zvysuje také
prodélana tranzitorni ischemicka ataka
(TIA). Riziko vzniku CMP po TIA je v prv-
nich 90 dnech po pfihodé 3-17,3 %, nej-
vyssi riziko je v prvnich 30 dnech [6].

Studie EXPRESS (Early use of eXisting
PREventive Strategies for Stroke) proka-
zala, Ze zahajeni farmakologické sekun-
darni prevence v prvnich 24 hodinach po
vzniku pfiznakd TIA snizuje riziko reku-
rentni nebo invalidizujici CMP o neuvéfi-
telnych 80 %. Tato studie také zjistila, Ze
vc€asné zahdjeni sekundarni prevence po
TIA snizuje nejen riziko fatalni i nefatalni
CMP, ale i miru postizeni (béhem Sesti-
mési¢niho sledovani o vice nez dva body
mRS) nebo pravdépodobnost smrti, sni-
Zuje také pocet novych hospitalizaci, zkra-
cuje délku pobytu v nemocnici, a tim vy-
znamné setfi vynalozené naklady [7].

Nekardioembolické mozkové infarkty/
/TIA jsou nejcastéjsi subtypy ischemické
CMP a prevence jejich recidivy ma dvé
roviny.

Prvni rovinou je disledna kontrola pri-
marnich rizikovych faktord (RF), kterymi
jsou zejména hypertenze, dyslipidemie
a diabetes mellitus (DM), druhou pak
farmakologicka prevence protidesticko-
vymi léCivy.

Kontrola hlavnich rizikovych
faktorua (RF)

Hypertenze

V r. 1997 uvefejnénd metanalyza inter-
ven¢nich studii, tzv. INDIANA (Individual
Data Analysis of Antihypertensie Interven-
tion Trials), prokdazala, Ze lé¢ba hypertenze
po CMP snizi relativni riziko recidivy (RRR)
0 29 %, ale az studie HOPE (Heart Outco-
mes Prevention Evaluation Study) s rami-
prilem a zejména studie PROGRESS (Perin-
dopril protection against recurrent stroke
study) presvédcivé dokdazaly prospésnost
|écby hypertenze v sekundarni prevenci
CMP [8]. Dalsi vyznamna studie PROFESS
(The prevention regimen for effectively
avoiding second strokes ) ve vétvi s telmi-
sartanem (Telmisartan to Prevent Recur-

going Telmisartan Alone and in Combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial)
ovéfila, Ze telmisartan 80 mg/d je stejné
acinny jako ramipril 10 mg/d v sekundarni
prevenci u nemocnych s ischemickou cho-
robou srde¢ni (ICHS), ischemickou choro-
bou dolnich koncetin, po CMP a s DM.
Lécba telmisartanem byla ale |épe tole-
rovana. Studie naopak nepotvrdila vhod-
nost kombinace obou Iéciv, tato kombi-
nace byla spojena se zvysenym vyskytem
nezadoucich Gcinkd [11]. V ¢ervnu 2010
byla v ¢asopisu Lancet publikovana meta-
analyza randomizovanych kontrolova-
nych studii s informaci, ze uzivani an-
tagonistl angiotenzinovych receptor(
(sartant) mirné zvysuije riziko vzniku rako-
viny [12], s tim ale firma Boehringer In-
gelhem nesouhlasi. V sekunddrni prevenci
kardiovaskuldrnich pfihod byl prokazan
pfinos pro nemocné ve velkych radomizo-
vanych studiich s ramiprilem, perindopri-
lem, trandolaprilem a telmisartanem [13].
Pfipadna kombinace rliznych skupin anti-
hypertenziv je vétSinou vyhodnd, pUsobi
zpravidla aditivné a snizuje pravdépodob-
nost vzniku nezddoucich Ucinkd zavislych
na davce antihypertenziva a tato kombi-
novana lécba je indikovana i u pacientt
po CMP [14]. Riziko pro vznik CMP je
také variabilita krevniho tlaku (TK), proto
by nemocni s vysokou variabilitou TK méli
mit v 1é¢ebné kombinaci blokatory kalcio-
vych kanald, které nejlépe tuto variabilitu
stabilizuji [15].

Lécba hypertenze je prospésnd i pro
starsi osoby. Prokazala to nedavna studie
HYVET (Hypertension in the Very Elderly
Trial), kde lé¢ba hypertenze u pacientt
starsich 80 let snizila celkovou mortalitu,
vyskyt CMP [16] i vyskyt demence [17]
a prikazné i u nemocnych po CMP (pro-
kdzano napf. ve studii PROGRESS) [8].

Probiha diskuze, jaka ma byt cilova hod-
nota TK po prodélané CMP. European
Stroke Organisation (ESO) ve svém po-
slednim doporuceni konstatuje, ze je po-
tfebné po akutni fazi CMP pozvolna sni-
zovat TK k normotenznim hodnotam [18].
Ceska kardiologicka spole¢nost ve svém
poslednim Doporuceni lécby arteridini hy-
pertenze uvadi, ze cilovou hodnotou TK
po prodélané CMP ma byt < 130/80 [19].
Ve studii ACCORD (Action to Control Car-

kurak ‘ L rent Stroke and Cardiovascular Events)  diovascular Risk in Diabetes) se ale proka-
prodélana TIA/mozkovy infarkt 1 rovné? potvrdila, Ze dlouhodobé snizo-  zalo, Ze snizovani TK po CMP pod 130/80
Maximalni skore 9 vani TK snizuje riziko opakovani CMP/  mmHg vyskyt CMP nesnizuje, ale nao-
/TIA [9,10]. Studie ONTARGET (The On-  pak zvysuje vyskyt akutnich komplikacf is-
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chemické choroby srdec¢ni (ICHS) [20]. Na
tato a dalsi data reagovala Evropska spo-
le¢nost pro hypertenzi novelou doporu-
Ceni. Doporucuje v ni po prodélané CMP
snizovat TK maximalné k hodnotdm 130-
-140/80 az 85 [21].

Je nepochybné, Ze cilovd hodnota TK
po CMP ma byt individuélni, snizovani
musi byt pozvolné s respektovanim sub-
jektivnich pocitd a stupné stenotizujicich
aterosklerotickych zmén extra- i intra-
kranidlniho fecisté konkrétniho jedince.
PFi vybéru antihypertenziva bychom méli
davat prednost takovému léc¢ivu nebo
kombinaci, o nichZ je mnozstvi dikazl, ze
dostatecné ovliviiuji TK a jeho variabilitu.

Dyslipidemie

| kdyZ je hypercholesterolemie rizikovéjsi
pro vznik kardiovaskularni pfihody nez
pro CMP [1] a udaje o asociaci mezi cho-
lesterolem a vznikem CMP byly dlouho
nelplné nebo nedostatecné, je nyni pro-
kdzano, Ze snizeni hladiny cholesterolu
statiny snizuje incidenci CMP u vysoce ri-
zikové populace a u pacientt po prodéla-
ném mozkovém infarktu/TIA [22].

Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl koenzym A (HMG-CoA) reduk-
tédzy, konkurencné inhibuji MHG-CoA
reduktazu, kterd katalyzuje pfeménu
HMG-CoA na L-mevalonat, jednu z kli-
¢ovych molekul pro syntézu cholesterolu.
Statiny maiji vedle schopnosti sniZzovat
cholesterol i jiné dulezité, tzv. pleiotropni,
Ucinky — zlepsuji endotelidlni dysfunkci,
plsobi antioxida¢né, antitromboticky
kého svalstva, akumulaci cholesterolu aj.
Vyskyt malo castych nezadoucich Ucinkl
(hepatotoxicita a toxicita pro p¥i¢né pru-
hované svalstvo) je obecné znam [23].

V poslednim doporuceni ESO se uvadi
pro primdrni prevenci lé¢ba zvysené hla-
diny LDL cholesterolu (LDL-c) nad 3,9
mmol/L, a to Upravou Zivotniho stylu
a statiny. V sekundarni prevenci mozko-
vého infarktu/TIA je lé¢ba statiny doporu-
¢ovana pro pacienty po nekardioembo-
lické CMP [18].

Metaanalyza randomizovanych stu-
dif zahrnujici 165 792 osob lé¢enych sta-
tiny potvrdila nizZsi vyskyt mozkového in-
farktu proti kontroldm a tento Ucinek byl
asociovan se stupném redukce choleste-
rolu (kazdé snizeni LDL-c o 1 mmol/L sni-
Zuje riziko CMP o 21,1 %) [24]. Statiny
také vyrazné snizuji vyskyt ostatnich kar-

diovaskularnich pfihod u pacientd s ne-
kardioembolickymi CMP, a to u vsech
subtypU [24,25]. ProtoZe byl zaznamenan
vyssi vyskyt hemoragickych CMP ve stu-
dii SPARCL (Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol Levels) [26]
a HPS (Heart Protection Study) [27], dopo-
rucuje se pfi zvazovani |écby statiny u pa-
cientd, ktefi prodélali hemoragicky iktus,
opatrnost.

Studie SPARCL byla dosud nejvétsi
studie, kterd hodnotila prinos vysokych
davek atorvastatinu (80 mg) v sekundarni
prevenci mozkového infarktu a TIA u ne-
mocnych bez zndmé ICHS. Prokézala sig-
nifikantni snizeni recidiv CMP a i kardio-
vaskuldrnich prihod, i kdyZ se mirné zvysila
incidence hemoragickych iktd. Snizeni
RRR u nemocnych po CMP lécenych ator-
vastatinem bylo jen 16 %, a to bylo ménég,
nez se ocekavalo [28]. Sekundarni analyza
této studie zjistila, Ze intenzivni snizeni
hladiny cholesterolu vysokymi davkami
atorvastatinu sniZuje riziko vzniku kardio-
vaskuldrnich i mozkovych pfihod zejména
u nemocnych se stendzou a. carotis in-
terna, ale i bez této stendzy [29].

V r. 2008 byla zvefejnéna metanalyza
hodnotici prinos statind v sekundarni pre-
venci u seniorl s ICHS a ta rovnéz pro-
kdzala jednoznacny pfinos této pre-
vence [30]. V naslednych analyzach studie
SPARCL se zjistilo, Ze u pacientl uZivaji-
cich atorvastatin se snizil vyskyt rlznych
typU koronérnich pfihod, a to i u pa-
cientd, ktefi neméli manifestni ICHS [31].

Proto se nové doporucuje ve spolec-
ném doporuceni American Heart Associa-
tion a American Stroke Association uzi-
vani statinu k intenzivnimu snizeni hladiny
LDL-c u nemocnych po aterotrombogenni
CMP/TIA i bez zndmé pritomnosti ICHS
[32]. Jind analyza studie SPARCL zjistila,
Ze dlsledna kontrola dalSich rizikovych
faktor( snizuje vyskyt kardiovaskuldrnich
pfihod az o 75 %. Snizeni vysoké hladiny
triglyceridd (TG), dosazeni optimalnich
hodnot LDL-c, HDL cholesterolu (HDL-c)
a krevniho tlaku ma kumulativni efekt.
Dosazenim optimalnich hodnot LDL-c,
ktery je zékladnim rizikovym faktorem, se
snizilo riziko CMP a veskerych kardiovas-
kularnich prihod podstatné vyraznéji nez
u pacientd, jejichz hodnoty LDL-c sice po-
klesly, ale zGstaly nad optimalni hodno-
tou. Optimalizace hodnot vsech ctyr uve-
denych parametr( snizuje riziko vzniku
CMP 0 65 % a kardiovaskularnich pfihod

(infarkt myokardu, umrti z kardiovasku-
larnich pficin) o 75 %. [33]. Jinad analyza
studie SPARCL prokazala, Ze vysledny kli-
nicky stav po opakovaném ischemickém
iktu byl u nemocnych, kteri uzivali sta-
tiny, priznivéjsi nez u nemocnych dosud
statiny neuzivajici [34]. Z |éCby statinem
mohou mit prospéch i jedinci s normalni
nebo nizsi hladinou LDL-c, pokud maji
soucasné vyssi hladinu C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) [35]. To také potvrdila studie
JUPITER (Justification for the Use of sta-
tins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), kterd ovéro-
vala, zda rosuvastatin v primarn{ prevenci
v davce 20mg/d u osob s normalni hla-
dinou LDL-c a se soucasné zvysenym vy-
soce senzitivnim CRP (hs-CRP) snizZi vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod. Studie
byla na zdkladé vysledkd prvni analyzy
predcasné ukoncena pro prikazné po-
zitivni ovlivnéni vyskytu sledovanych pri-
marnich cilovych ukazatelG (nefatdini in-
farkt myokardu, nefatalni CMP, tepenna
revaskularizace, hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris a kardiovaskuldrni
smrt). | kdyz do této studie byli zafazovani
jedinci s relativné nizkym kardiovaskular-
nim rizikem, prokazala tato jedna z nej-
vétsich statinovych studii vyznamny pro-
spéch z intenzivni statinové lécby, a to
i u jedincl se subnormdalnimi hodnotami
LDL-c. Soucasné prokazala vyznam hs-
-CRP pro posuzovani kardiovaskularniho
rizika a pro rozhodovani o zahdjeni 1écby
statiny [35-37]. Zajimavym zjisténim ve
studii JUPITER byl také prikaz statisticky
signifikantniho snizeni vyskytu hluboké
Zilni trombdzy, a tim i jeho nasledkd [38].
Rosuvastatin se tak stal pomysinym vité-
zem na Zebfi¢ku ucinnosti mezi statiny.
Nejucinnéji snizuje hladiny aterogennich
sérovych lipidd a podobné jako jiné sta-
tiny snizuje hs-CRP, ma pleiotropni Ucinky
a pusobi regresi aterosklerotickych zmén
(studie ASTEROID: A Study to Evaluate
the Effect of Rosuvastatin on Intravascu-
lar Ultrasound-Derived Coronary Athe-
roma Burden) [39,40].

Vyznam lécby statiny mdzeme shrnout:
V primarni prevenci mozkového infarktu/
/TIA je snizeni rizika natolik presvédcivé,
Ze dostate¢né podporuji vyznam |écby
statiny i v prevenci sekunddrni. Proto se
tato lécba doporucuje u vysoce rizikovych
nemocnych a je rovnéz vhodnd i u ne-
mocnych po mozkovém infarktu/TIA bez
ICHS, nebo hyperlipidemie.
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Problémem ovsem je, podobné jako
u jiné chronické 1é¢by, adherence nemoc-
nych k této lé¢bé, kterd je po dvou letech
nizka [41].

Podle soucasného doporuceni Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti a i Ceské
spole¢nosti pro aterosklerézu by hodnota
LDL-c méla byt pod 2,5 u rizikovych a pod
2 mmol/l u nejrizikovéjSich osob [42,43].

Jak toho dosahnout? Na prvnim misté
zménou Zivotniho stylu a dietnich zvyk-
losti, pak lé¢bou medikamentdzni —
lékem prvni volby jsou statiny, a nedafi-li
se doporucenych hodnot dosahnout, pak
lécba kombinovana. Doporucuje se kom-
binace ezetimib/statin, ktera zajistuje du-
alni G¢innost — inhibici vstfebavani cho-
lesterolu ze stfeva a soucasné inhibici
endogenni syntézy cholesterolu s vysled-
nym poklesem LDL-c [44]. Dalsi moznosti,
jak ovlivnit aterogenitu dyslipidemie, je
zvySeni hladiny HDL-c. Ten pUsobi i jinymi
patofyziologickymi mechanizmy — inhibici
exprese adhezivnich molekul, brani oxi-
daci LDL-c, zvysuje stabilitu aterosklerotic-
kého platu. Zvysit HDL-c a snizit triglyce-
ridy umi ,stara” molekula niacin (kyselina
nikotinova, nespravné nazyvana také vi-
taminem B3, nebo vitamin PPF — pelagra
preventive factor) [45]. Hypolipidemicky
Uc¢inek niacinu je zprostfedkovan snize-
nim uvolfiovani na TG bohatych lipopro-
teind z jater, Utlumem tvorby LDL-c a také
zvysenim hladiny HDL-c [46,47]. Hladinu
HDL-c proti ostatnim zvySuje az 3krat
a TG snizuje 0 40-50 % [48].

V fadé mensich studii, kdy byl poda-
van niacin se statiny nebo fibraty, se po-
tvrdila regrese aterosklerézy a vyznamny
pokles kardiovaskularni mortality. Jed-
nou z poslednich velkych studii 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 vétsi regresi ztlus-
téni intimo-medialni Sife v krkavicicich
u pacientl lécenych statiny nez fibra-
tem nebo ezetimibem a opét prokazala,
Ze komplexni ovlivnéni LDL-c, HDL-c a TG
kombinaci statin a niacin je U¢innéjsi nez
samotna vyrazna redukce LDL-c [49] a pfi-
znivé ovliviiuje nejen kardiovaskularni
mortalitu a morbiditu, ale i celkovou mor-
talitu. Nové byly u niacinu zjistény i extra-
hypolipidemické ucinky (antioxidacni
pusobeni, potenciace reverzibilniho trans-
portu cholesterolu, aktivace PPAR-y, anti-

trombotické Ucinky). Jeho nezddoucim
Ucinkem je mozna jaterni toxicita a de-
teriorace homeostazy glukdzy [48] a ze-
jména flush horni poloviny téla. Po objevu
za tento Ucinek odpovédného receptoru
(tzv. receptor DP1) s naslednym zjisténim
jeho inhibitoru bylo mozné tento neza-
douci Ucinek eliminovat nebo jeho inten-
zitu a délku trvanf redukovat a tento inhi-
bitor se stal soucasti soucasné uzivaného
pfipravku s niacinem [50].

Proto u jedincl se smiSenou dyslipide-
mii a vysokym kardiovaskularnim rizikem
(napf. u pacientd s metabolickym syndro-
mem nebo DM 2 typu) je FeSenim kom-
binovana lécba, kterad také snizuje kon-
centraci lipoproteinu (a) a zvySuje HDL-c.
Nejcastéjsi je kombinace statinu s feno-
fibrdtem nebo s inhibitorem absorbce
cholesterolu ezetimibem ¢&i s omega-3
mastnymi kyselinami. V3echny uvedené
slozky kombinované |écby pUsobi od-
liSnymi mechanizmy a vyraznéji zlepsuji
kontrolu dyslipidemie neZz monoterapie
statinem. Velmi uZitecny je kombinovany
lék niacin/laropiprant (Tredaptive®), ktery
je Casto uzivan soucasné se statiny, pokud
selhavaji v monoterapii [44,47].

Dal3imi faktory, které ovliviiuji indivi-
dualni miru snizovani LDL-c, jsou variace
nukleotidového polymorfizmu [51,52].

Pri 1é¢bé dyslipidemie musime ve spo-
lupraci s pfislusnym specialistou usilovat
0 CO nejpfiznivéjsi Upravu vsech slozek li-
pidového spektra. Uloha dyslipidemie
jako rizikového faktoru CMP byla dlouho
povaZovana za rozporuplnou, ale na pod-
kladé studif a jejich metanalyz z posled-
nich let je jeji komplexni |é¢ba pokladana
za jedno z klicovych opatfeni snizujicich
riziko CMP a jeji opakovani [43,53,54].

Diabetes mellitus

Pocet nemocnych s diabetem 2. typu
(DM2) se stale zvySuje, a proto se hle-
daji nové lécebné algoritmy, které maji
co nejvice ovlivnit prlvodni kardiovas-
kularni rizika (hypertenze, dyslipidemie,
prokoagula¢ni stavy) a také zmirnit za-
kladni metabolické defekty. Pouhé snizeni
hyperglykemie je pro redukci manifestace
cévnich komplikaci nedostacujici. Nadéj-
nou skupinou antidiabetickych léciv jsou
tiazolidindiony (TZD). Ty zlep3uji meta-
bolickou kompenzaci diabetika tim, Ze
snizuji inzulinovou rezistenci. Jsou ago-
nisty jadernych receptord aktivovanych
proliferaty peroxizomd a jejich aktivaci se

podileji na regulaci homeostazy jak lipi-
dového, tak sacharidového metabolizmu
[55]. V poslednim doporuceni ESO [18]
se na zakladé studie PROactive (PROspe-
ctive pioglitAzone Trial In macroVascu-
lar Events) uvadi jako nejvhodnéjsi Iék pro
kompenzaci pacienttd s DM2 TZD-piogli-
tazon [56]. Obdobné pusobi i rosiglitazon
[57]. Lécba glitazony (rosiglitazon a pio-
glitazon) ma také svoje rizika, ktera proka-
zala napf. studie RECORD (Rosiglitazone
Evaluated for Cardiovascular Outcomes in
oRal agent combination therapy for type
2 Diabetes) [58] — vy33i riziko vzniku zlo-
menin a srdec¢niho selhdni [58], tato pro-
blematika je ale nad rdmec tohoto sdé-
leni. U obou téchto Iéciv prevazuji prinosy
lécby nad jejich riziky a pro pouzivani pio-
glitazonu nebyla pfijata Zzddnd nova opat-
feni (www.sukl.cz).

Dlouho nebylo jasné, zda intenzivni
kontrola glykemie u asymptomatickych
nemocnych s DM2 snizuje vznik kom-
plikaci DM. Az studie the United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
a dalsi prokazaly, ze pouha kvalitni kon-
trola glykemie a optimalni |é¢ba hyper-
tenze vyznamné omezila vznik hlavnich
diabetickych komplikaci a snizila nejen
vyskyt komplikaci mikrovaskuldrnich, ale
i makrovaskularnich (infarkt myokardu,
kardiovaskularni umrti) [59]. Jind studie
ADVANCE (Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) rovnéz potvr-
dila, Ze intenzivni 1é¢ba TK a hyperglyke-
mie u diabetikd 2. typu vyznamné sni-
Zuje vyskyt mikrovaskularnich komplikaci,
ale pocet makrovaskularnich pfihod po-
kles| statisticky nevyznamné [60]. Ve stu-
dii ACCORD (The Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes), kterda méla
analogické cile (intenzivni snizeni glyke-
mii k normé s cilovou hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu < 6,0 %; inten-
zivni lécba hypertenze s cilovou hodnotou
TK < 120/80) a navic vétev s kombinova-
nou lécbou dyslipidemie statiny a fibraty
[61], prokazala ve vétvi s intenzivni |éc-
bou hyperglykemie vyznamné vyssi vyskyt
hypoglykemii se signifikatnim zvySenim
umrtnosti [62]. Proto jsou v poslednich le-
tech obavy z razantniho snizovani glyke-
mie [63]. Ve vétvi s kombinovanou lécbou
dyslipidemie statinem a fibratem se cel-
kové kardiovaskularni riziko nesnizilo, ale
u podskupiny nemocnych s vysokou kon-
centraci TG a nizkou koncentraci HDL-c se
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touto 1écbou snizil vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod o tfetinu [64]. Pfes urcité roz-
paky z pred¢asné ukoncené studijni vétve
s intenzivni [é¢bou hyperglykemie prinesla
tato studie i fadu pozitivnich informaci.
| kdyZ nepotvrdila celkové snizeni kardio-
vaskularniho rizika, prokazala pfiznivé
ovlivnéni mikrovaskuldrnich komplikaci
DM2. Studie vyvolala také radu spornych
otazek, zejména jakou cilovou koncent-
raci glykovaného hemoglobulinu (HbA, )
u této vysoce rizikové populace zvolit [65].
Napf. ve studii VADT (Veterans Affairs Di-
abetes Trial) snizeni HbA, k hodnotam
kolem 5,2 % zvysilo mortalitu [66], ob-
dobné jako ve studii ACCORD, kdy snaha
udrZovat hodnoty HbA, pod 4,2 % rov-
néz zvysila mortalitu oproti mirn&jSim 1é-
Cebnym rezimim s hodnotami HbA, 5,3-
6,2 % [67]. Proto intenzivni |é¢ba DM
musi vzdy vyvaZzit jeji pfipadna rizika a sou-
Casné je potrebné motivovat nemocné ke
zméné Zivotniho stylu. Neddvno publiko-
vana studie prokazala, Ze dodrzovani za-
kladnich pravidel Zivotospravy (BMI pod
30kg/m?, nekufactvi, pravidelnd fyzicka
aktivita a zdrava vyZiva) snizi pravdépo-
dobnost vzniku DM2 typu o 80 %, i.m.
078 %, CMP 0 50 % a zhoubnych nador(
030% [68].

Farmakologicka sekundarni
prevence nekardioembolickych
CMP/TIA - soucasnost
CMP je heterogenni onemocnéni s vice
nez 150 zndmymi pficinami [69]. Subtypy
mozkového infarktu/TIA se déli do Sesti
hlavnich kategorii (tab. 2) [70]. | kdyZ se
v této dobé diskutuje o presnéjsim zara-
zovani podle prevazujici etiologie s jinym
procentudlnim zastoupenim v hlavnich
kategoriich [69,71], z praktického hle-
diska se farmakologickd sekundarni pre-
vence odlisuje podle dvou hlavnich pfi-
¢innych skupin — na nekardioembolicky
a kardioembolicky mozkovy infarkt/TIA.
Nekardioembolické CMP jsou nejpo-
cetnéjsi, a tim i nejvyznamnéjsi skupina
subtypl mozkového infarktu/TIA, jejichz
hlavni pficinou je aterotrombdza extra-
a intrakranialnich tepen (tab. 2) [1,2].
Adheze krevnich desticek, jejich aktivace
a agregace jsou klicové mechanizmy jak
u normalni hemostdazy, tak patologické
tromboézy a jsou to rozhodujici faktory
pro iniciaci intravaskuldrnf trombdzy s od-
povidajicimi konsekvencemi [72]. Proto
jsou ve farmakologické sekundarni pre-

® neznama pficina
e kardioembolicky

e hemodynamicky iktus

Tab. 2. Subtypy ischemickych iktd [72].
e onemocnéni velkych tepen (aterotrombogenni, tromb- Nekardioembolické

embolicky nebo pravdépodobné aterotromboticky subtyp)
e onemocnéni malych tepen (lakundarni subtyp)

¢ ikty se zndmou etiologii (mélo obvykl4, vzacnd onemocnéni)

ikty

Kardioembolické ikty

Hlavni interakce

NezZadouci ucinky

Tab. 3. Davkovani a hlavni problémy lécby ASA [74].

Davka 100 mg/den
Davkovani 1x denné
Doba podani rdno, nejlépe nalacno

negativni (metotrexat, ACE inhibitory, NSA, antacida)
pozitivni (blokator Ca?* kanall)

krvaceni, intolerance, rezistence

Tab. 4. U¢inky dipyridamolu [75].

2. inhibice fosfodiesterazy — T cGMP

1. inhibice absorpce adenozinu — zvysuje se koncentrace na povrchu desticek
a endotelii — aktivuje adenylatcyklaza — T cAMP

venci recidivy nekardioembolického moz-
kového infarktu/TIA zakladnimi léky latky
s protidestickovym ptsobenim: kyselina
acetylsalicylovd (ASA), kombinace nizkych
davek ASA a dipyridamolu s modifikova-
nym uvolfiovanim (ASA + ER-DP) a klopi-
dogrel. Jde o léky prvnivolby v sou¢asném
doporuceni ESO [18] i v doporucenim ces-
kém [73].

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova (ASA, Anopyrin®
aj.) je nejdéle uzivany protidestickovy lék
a poprvé byl popsan jeji vliv na koagulaci
v r. 1945. Ireverzibilné inhibuje cykloo-
xygendzu 1 (COX-1), a tim blokuje syn-
tézu nejvyznamnéjsi proagregacni a vazo-
konstrik¢ni latky tromboxanu A (TXA,)
a ma celou fadu dalsich ucinkd, které jsou
v pisemnictvi podrobné popséany. Snizuje
RRR ischemické CMP o 15-25%. Davko-
vani a problémy lécby preparaty s ASA jsou
uvedeny v tab. 3. ASA pUsobi protektivné
u vétsiny pacientl se zvysenym rizikem
aterosklerotickych pfihod vcetné infarktu
myokardu (i.m.) a mozkového infarktu,
u stabilni a nestabilni anginy pectoris, po
prodélaném i.m. nebo mozkovém infarktu

a aterosklerotickém postizeni cév koncetin,
a to v davce 75-150mg/den. Vy3si davky
nezvysuji ucinnost ASA, stoupa jen vy-
skyt neZzadoucich ucinkd. Vedle nezadou-
cich Ucinkd jsou problémem lécby s ASA
kontraindikace a aspirinova rezistence, ktera
se udava az u 30 % nemocnych [74].

Dipyridamol

Dipyridamol je dalsi lécivo, které bylo
zkouseno v sekundarni prevenci ische-
mické CMP. Jeho ucinnost je srovnatelna
s ASA, inhibuje fosfodiesterdzu a absorpci
adenozinu (tab. 4) [75] a nyni se uZziva
pouze jako soucast nize uvedeného kom-
binovaného léciva.

Vysledkem snahy zvysit Gcinnost a sni-
Zit vyskyt nezadoucich ucink byla kombi-
nace ASA s léky s odlisSnym protidesticko-
vym ucinkem.

ASA a dipyridamol

AZ kombinace ASA a dipyridamolu s pro-
trahovanym uvolfiovdnim (ASA + ER-DP)
(Aggrenox®) v European Stroke Preven-
tion Study 2 (ESPS 2) a pozdéji i ve studii
European/Australasian Stroke Prevention
in Reversible Ischaemia Trial (ESPRIT) pfi
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davkovani 2 x 25mg ASA a 2 x 200mg
dipyridamolu s protrahovanym uvolfo-
vanim prokazala vyznamné snizeni ri-
zika opakovani mozkového infarktu/TIA
[75-77]. AZ rozsahla komparativni stu-
die PROFESS (The Prevention Regimen For
Effectively avoiding Second Strokes) po-
rovnavajici ASA-ER + DP s klopidogrelem
prokdzala, Ze matematickd logika, kterad
méla prokazat priblizné dalsi 14% snizeni
RRR CMP ve srovnani s klopidogrelem,
nefunguje. Studie naopak zjistila, Ze riziko
opakovani iktu, i.m., nebo smrti z vasku-
larnich pficin je prakticky shodné u ne-
mocnych uZivajicich ASA + ER-DP nebo
klopidogrel, ale i ASA [78].

Klopidogrel

Klopidogrel je tienopyridinovy derivat,
ktery reprezentuje podskupinu inhibitort
adenozindifosfétovych (ADP) receptorﬁ
anta tiklopidinu aj eho chemicka struktura
je velmi podobna a pUsobi shodnym me-
chanizmem. ProtoZe pro ¢eského neuro-
loga byl uvolnén predpis tohoto léciva az
po uvedeni na trh jeho prvniho generika
(Trombex®), a to nedavno, vénujeme se
tomuto lécivu ponékud podrobnéji.

Selektivné a ireverzibilné blokuje des-
tickovy ADP receptor P2Y,,, a tim brani
ADP-dependentnf aktivaci komplexu llb//
llla, ktery je hlavnim receptorem pro fibri-
nogen na povrchu desti¢ek a navic ovliv-
fuje ADP indukovanou inhibici adenylat-
cyklazy. Klopidogrel je prolécivo s nizkou
konverzi na aktivni metabolit, protides-
tickovou aktivitu ziskd az po metabolizo-
vani (obr. 2). Vétsina léku je degradovana
esterazami a zbyvajicich 10-15 % je me-
tabolizovano v jatrech, kde je intenzivné
bioaktivovan oxidaci cytochromovym sys-
témem P-450 na vlastni Gcinny metabolit
[79]. Pri jakémkoli snizeni aktivity fetézce
izoenzym CYP (2C19, 1A2, 3A4 a].) podil
léku degradovaného esterdzami stoupa
a vysledna koncentrace aktivni latky je
pod terapeutickou koncentraci [80-82].
Geny kodujici jednotlivé enzymy cytochro-
mového komplexu jsou polymorfni s cas-
tym zastoupenim alel, které snizuji funkce
cytochromového komplexu. Hlavni roli pfi
bioaktivaci klopidogrelu ma cytochrom
P450 2C19 [81,82]. Jeho funkce mUze
byt z dvodu genového polymorfizmu
rizna a odhaduje se, Ze plna tfetina ne-
mocnych je na Urovni CYP 2C19 geneticky
pomalym metabolizatorem. U nositeld to-

klopidogrel

jaterni metabolizmus
(CYP3A4, CYP3AS5,
CYP2C19)

aktivni metabolity
16% davky klopldogrelu

/Pz Ly
/ receptor

[

esterazy

!

inaktivni metabolity
(85% davky klopidogrelu)

GPllb/llla
receptor
ITGB3
~
AN
desticka

Obr. 2. Schéma pusobeni klopidogrelu.

hoto genového polymorfizmu se snizuje
koncentrace aktivnich metabolitd klopi-
dogrelu o 32,4 % a tato nedostatecnd
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) zvysila vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod az o 53 %
[83,84]. Retrospektivni analyza této stu-
die ale zjistila, Ze vétsina nemocnych léce-
nych v klopidogrelové vétvi byla soucasné
léCena inhibitory protonové pumpy (IPP),
proto je toto zjisténi problematické — viz
nize [85]. Pfitomnost alespori jedné inak-
tivni alely CYP 2C19 u nemocnych uZiva-
jicich klopidogrel zvysila riziko dmrtf, i.m.
nebo CMP témér dvojnasobné [83,84].
Blokddu konverze klopidogrelu mohou
zpUsobit i Iékové interakce. Nejvyznam-
néjsf je inhibice CYP 2C19 inhibitorem pro-
tonové pumpy (IPP) — omeprazolem [86].
Ostatni inhibitory jsou v tomto smyslu bez-
pec¢né: pantoprazol, na funkci cytochromu
PA50 2C19 prakticky nemaji vliv, podobné
inhibitory H2 receptort [80,87]. Podle re-
trospektivni analyzy bylo u nemocnych po
akutni koronarni prihodé Iécenych klopi-
dogrelem a IPP (zpravidla omeprazolem)
0 86 % vy33i riziko recidivy kardiovasku-
larni pfihody oproti nemocnym, ktefi IPP
neuzivali [88]. Ve zvifecim experimentu se
zjistila také interakce klopidogrelu s dvéma
komponentami hepatélniho P, systému
a mUze interferovat s metabolizmem ji-
nych latek s extenzivnim jaternim clea-
rens, jako jsou fenytoin a teofylin. Také li-
pofilni statiny, které jsou metabolizovany
cytochromovym systémem P-450 izoenzy-
mem CYP 3A4, mohou sniZzovat antiagre-
gacni ucinek klopidogrelu [89,90]. Proto se
v tomto pfipadé doporucuje zvysit Uvodni
davku klopidogrelu [91].

Nezéadouci Ucinky i zavazného charak-
teru, které jsou ale velmi vzacné, jsou
dobfe z literatury znamy [80]. Novéji se
u klopidogrelu udava vyskyt rezistence,
a to v rozmezi 4-30 % [92,93]. Individu-
alni variabilita odpovédi klopidogrelu na
inhibici ADP indukované destickové agre-
gace kolisa v rozsahu méné nez 10 % do
témér kompletni inhibice destickové agre-
gace a rozliSujeme nemocné na respon-
déry a non-respondéry klopidogrelu [84].
PIna tfetina nemocnych je geneticky po-
malym metabolizdtorem na urovni CYP
2C19 nebo k blokadé konverze klopidog-
relu vedou Iékové interakce [80].
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Presto je klopidogrel v soucasnosti stale
kundarni prevenci nekardioembolického
mozkového infarktu/TIA a je dnes nej-
vyznamnéjsim predstavitelem inhibitorQ
trombocytarnich ADP receptord, které za-
sadnim zpUsobem pfispivaji ke zlepseni
progndzy nemocnych s aterotrombotic-
kym onemocnénim. Jeho Ucinnost byla
ovérena v fadé klinickych studii. V za-
kladni studii CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspi-
rin in Patiens at Risk of Ischaemic Events)
byla porovnavana ucinnost klopidogrelu
proti ASA a byl zjistén maly, ale statis-
ticky vyznamny pokles (o 8,7 %) kardio-
vaskularnich pfihod a klopidogrel snizo-
val i kombinované riziko ischemické CMP,
i.m. nebo vaskularni smrti. Dalsi analyzy
studie CAPRIE a multivaria¢ni analyza po-
tvrdila prinos klopidogrelu pro prevenci
recidivy proti ASA zejména u vysoce rizi-
kovych nemocnych s manifestnim atero-
sklerotickym postizenim a tento zavér
potvrdila posledni 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).

Vyznamna studie CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Present Recurrent Is-
chemic Events) prokazala, Ze v¢asné po-
davani klopidogrelu (bolus 300 mg, na-
sledované 75mg/den) pfidaného ke
standardni |é¢bé (ASA 75 az 325 mg/den)
vyrazné snizuje riziko i.m., CMP a vasku-
[&rni smrti u pacientd s akutnim koronar-
nim syndromem (nestabilni angina pec-
toris a non-Q infarkt myokardu) a v dalsi
samostatné studii PCI-CURE (Percutane-
ous Coronary Intervention) se prokéazalo,
Ze pacienti, ktefi podstoupili perkutanni
korondrni intervenci, méli z lécby klopi-
dogrelem vétsi uzitek, pokud byl podan
pred vykonem a uzivan nasledujici mésice
az rok po intervencnim vykonu. Na za-
kladé téchto zavérd se predpokladalo, ze
kombinovana lécba klopidogrelem a ASA
bude Ucinnéjsi i v sekundarni prevenci is-
chemickych CMP neZ jednotlivé léky.
Nasledovala velka studie MATCH (Ma-
nagement of ATherothrombosis with Clo-
pidogrel in High-risk patients), kterd opét
potvrdila vétsi Gc¢innost klopidogrelu nez
ASA, ale kombinovana lécba byla v pre-
venci hlavnich vaskularnich prihod nepra-
kazné prinosnéjsi (snizeni RRR 0 6,4 %;
absolutni redukce rizika o 1 %), a nao-

pak vyskyt zivot ohrozujicich nebo velkych
krvaceni byl ve skupiné s kombinaci Iéciv
vyznamné vyssi, i kdyz nedoslo k prikaz-
nému ovlivnéni mortality [79]. Tato dudlni
|écba se v nékterych zemich stéle uziva
a krvacivé komplikace se u této lécby vy-
skytuji 2krat méné nez u warfarinu a roz-
dil ve vyskytu zavaznych krvaceni nenf
u obou léCebnych strategif statisticky vy-
znamny [94]. Pfinos této dudlni lé¢by (klo-
pidogrel + ASA) byl prokdzan v prevenci
vaskularnich pfihod (zejména CMP) u ne-
mocnych s fibrilaci sini a zvysenym vas-
kularnim rizikem, u kterych nebyla indiko-
vana antikoagulacni 1écba [95].

Pilotni studie publikovand v roce 2010
zjistila, Ze dvojnasobna déavka klopidog-
relu u pacientl s vysokou reaktivitou des-
ticek tuto reaktivitu prtikazné snizuje [96].
Klopidogrel stale patfi k velmi uZite¢né
farmakologické sekunddrni prevenci ne-
kardioembolickych iktd a je optimalni al-
ternativou ASA (i dudlnich 1éka) pfi ne-
snasenlivosti kyseliny acetylsalicylové [11].
U vysoce rizikovych nemocnych (napf.
po prodélané CMP, s ischemickou cho-
robou dolnich koncetin, se symptoma-
tickou ICHS nebo s DM) a po operacich
srdce je prakazné ucinnéjsi [97]. Klopido-
grel ma proti ASA nizsi riziko krvaceni do
GIT, ale signifikantné zvysuje vyskyt kozni
rush a prdjmu [98]. MoZnosti Feseni proti-
destickovou prevenci u non-respondert
klopidogrelu je zdvojnasobeni davky [96].
Tuto moZnost potvrdila studie CURRENT-
-OASIS 7 [99], kterd u pacientl s prove-
denou perkutanni koronarni intervenci
(PCI) zjistila, ze dvojndsobna davka klo-
pidogrelu snizila statisticky vyznamné vy-
skyt i.m. a tromboz ve stentu. Pocet krva-
civych komplikaci byl vy33i, ale statisticky
nevyznamny. Ve studii PRINCIPLE-TIMI 44
(Prasugrel in comparison to clopidogrel
for inhibition of platelet activation and
aggregation — TIMI 44) pfi dvojndsobné
davce klopidogrelu (150mg) byl vyskyt
rezistence jen 8 % [85]. Jina velka studie
GRAVITAS (The Gauging Responsiveness
with A VerifyNow assay Impact on Throm-
bosis And Safety) [100], kterd srovndvala
uzite¢nost davky 75mg a 150mg, nepro-
kazala mezi obéma skupinami rozdil v cet-
nosti vyskytu vaskularnich prihod [101].

Dodatecné analyzy studie PROFESS po-
tvrdily, Ze klopidogrel je v prevenci ne-
kardioembolické CMP Uc¢inngéjsi, nez se
myslelo [102], a proto i v poslednim do-
poruceni ESO [18] je uveden jako zakladni

a preferovany lék v sekundarni prevenci
u nekardioembolickych CMP.

Ostatni léc¢iva uzivana v sekundarni
prevenci nekardioembolického
mozkového infarktu/TIA

Z 1éka, které nejsou u nas registrovany
a maji vyznam, je to triflusal a cilostazol.
Triflusal je novéjsi protidestickové Iécivo
s obdobnou strukturou jako salicylaty, je
4-flurometyl derivatem salicylové kyse-
liny. Na rozdil od ASA preferen¢né inhi-
buje cyklooxygendzu 2. Nové byla expe-
rimentalné zjisténa jeho inhibice zanétlivé
cesty. Je podobné ucinny jako ASA u ne-
mocnych po i.m. nebo CMP, hemora-
gické komplikace se vyskytuji méné casto
a mUZe byt alternativou u nemocnych
s rezistenci nebo intoleranci ASA a ze-
jména u astmatik( [75,103,104].

Dal3i 1€k, ktery byl také zkousen v lé¢bé
akutniho mozkového infarktu, je cilosta-
zol. Ve studii CAIST (Cilostazol in Acute
Ischemic Stroke Treatment) bylo pro-
kdzéno, Ze u nemocnych nesnasejicich
ASA muZe tento Iék byt alternativou ASA
v |é¢bé akutni CMP [105]. Cilostazol je
protidestickové lécivo, které selektivné in-
hibuje fosfodiesterazu Ill, blokuje degra-
daci cyklického adenozinmonofosfatu
(CAMP) a tim zvySuje hladinu CAMP v des-
ti¢ce, plsobi vazodilata¢né, protektivné
na endotel (protiapoptoticky) a v experi-
mentu pfiznivé ovliviiuje lipidovy meta-
bolizmus zvy3enim aktivity lipoproteinové
lipdzy se snizenim triglyceridd a zvySenim
koncentrace HDL-c [106].

Cilostazol ovliviiuje progresi sympto-
matické intrakranidlni arteridlni stendzy
[107] a ucinné sniZzuje RRR mozkového
infarktu u diabetik a hypertonikd [106],
ale na rozdil od ASA nezvySuje vyskyt
intrakranidlnich hemoragii. V Cilostazol
Stroke Prevention Study sniZil statisticky
vyznamné RRR CMP o 41,7 % proti pla-
cebu a nejvice u lakunarnich CMP, pro-
toze specificky pdsobi na postizeni ma-
lych tepének a ma vaskularni protektivni
efekt [108].

Slabinou téchto studif je, Ze cilostazol
byl srovndvan jen s placebem [107,108].

Ve druhé Cilostazol Stroke Prevention
Study (CSPS 2), kterd byla jiz komparativni
(cilostazol versus ASA), bylo zjisténo stejné
nebo o néco vyraznéjsi snizeni RRR proti
ASA, vyskyt hemoragickych komplikaci byl
nizsi, ale zvysil se pocet nezdvaznych ved-
lejsich ucinkt (cefalea, prdjmy, palpitace
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apod.) [109]. Po Sesti mésicich byl jiz cilo-
stazol Gcinnéjsi a na konci studie sniZil RRR
0 38,1 % ve srovnani se skupinou uzivajici
ASA. Potvrzeni této Ucinnosti by méla pfi-
nést dalsi vétsi studie Ill. faze [110].

Budoucnost farmakologické
sekundarni prevence
nekardioembolickych
mozkovych infarktda/TIA
Ve fazi slibného pokrocilého klinic-
kého hodnoceni jsou tfi molekuly, jez
jsou inhibitory receptoru P2Y,: ticag-
relor (AZD6140) prasugrel a cangrelor.
Byly a jsou zatim testovany ve studiich
s kardiologickymi indikacemi.
Ticagrelor (AZD6140) je prvni re-
verzibilni peroralni antagonista recep-
toru P2Y, ze skupiny cyklopentyl-triazo-
lo-pyrimidinG s biologickym polo¢asem
okolo 12 hod. Vaze se pfimo na recep-
tor P2Y,,, nepotfebuje metabolickou
konverzi a mdze vice komplexné inhibo-
vat ADP zprostfedkovanou agregaci des-
ticek. Inhibice receptoru je dependentni
na davce a je vyssi nez klopidogrelem
[111,112]. U¢inkuje rychle, do 30 min, vr-
chol inhibice nastupuje aproximativné za
2 hod po uziti. Biologicky poloc¢as mohou
prodlouzit inhibitory CYP 3A4 (napf. dil-
tiazen) a po ukonceni podavani léciva se
normalni reaktivita desticek obnovi po
péti dnech [113]. Ucinnost a bezpecnost
ticagrelolu byla testovéna v fadé kardio-
logickych studii. Ve studii DISPERSE (Dose
confirmation study assessing antiplate-
let effect of AZD6140 vs. Clopidogrel in

non-ST- segment elevation myocardial in-
farction) byla zjistovana bezpec¢nost, sna-
Senlivost a inicidlni Ucinnost AZD6140
ve srovndni s klopidogrelem. Bezpecnost
a snasenlivost byla srovnatelna, jako re-
verzibilni inhibitor P2Y., je pro svoji flexi-
bilitu velmi vyhodny v chirurgii [114-116].
Na studii DISPERSE navazala dalsi velka
kardiologicka studie PLATO (Platelet inhi-
bition and patient outcomes), kterd pro-
kdzala, Ze ticagrelor v kombinaci s ASA
ve srovnani s klopidogrelem s ASA vysoce
statisticky vyznamné snizuje Umrtnost
z vaskularnich pficin (o 21 %), celkovou
mortalitu (0 22 %), vyskyt i.m. (0 16 %)
nebo CMP, trombdzy ve stentu (o 33 %)
u pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem s elevaci segmentu ST nebo bez
ni. Nedoslo ve srovnani s klopidogrelem
ke zvyseni souhrnného procenta velkych
krvaceni, jen se zvysil vyskyt procedural-
nich krvaceni v souvislosti se zavadénim
stentl. Jedinym neZadoucim ucinkem,
ktery se pfi lé¢bé ticagrelorem vyskytoval
zhruba dvojnasobné castéji, byla dusnost.
Jeji etiologie je zatim nejasnd [117]. Ticag-
relor inhibuje aktivaci a agregaci destic¢ek
u vsech nemocnych, tj. je tc¢inny jak u re-
sponderd, tak u non-respondert klopido-
grelu [118].

Molekula prasugrel je treti gene-
raci tienopyridin(, je rovnéz prolécivem
s nutnosti konverze na aktivni metabo-
lit izoenzymem CYP 2C19, podobné jako
klopidogrel. Neni oviem inaktivovan este-
rdzami a polymorfizmus izoenzym@ CYP
nebo jejich inhibice nezpusobi jeho inak-

e maly vliv Iékovych interakcf

Tab. 5. Farmakokinetika prasugrelu [122].
e (c¢innost je méné ovlivnénd genetickymi variantami

¢ metabolity majf srovnatelny protidestickovy tcinek
e vysoké koncentrace aktivnich metabolitt se generuji rychle

Tab. 6. Farmakodynamika prasugrelu [122].

e rychleji, konzistnéji a uc¢innéji inhibuji ADP indukovanou destickovou agregaci
e mensi Ucinek prasugrelu se vyskytuje vyjimecné

Tab. 7. Klinické efekty prasugrelu [122].

e prikazné snizeni vyskytu kardiovaskularnich prihod: i.m. a trombdzy ve stentu

tivaci, nebo degradaci na netcinné meta-
bolity, pouze se zpomali biotransformace
[119]. Prasugrel ma spolehlivéjsi protides-
tickovy Ucinek, nevyskytuji se nemocni,
ktefi na lécbu neodpovidaji. Dal3i vyho-
dou je vyznamné rychlejsi nastup ucinku
(30-60 min) a je v soucasné diky centrdlni
registraci v Evropské unii registrovan pro
zatim jedinou schvalenou indikaci — pre-
venci trombotickych komplikaci u nemoc-
nych s akutnim koronarnim syndromem
osetfenych koronarni angioplastikou.
V registra¢ni megastudii TRITOM-TIMI 38
doslo v této indikaci k poklesu vyskytu
akutnich koronarnich prihod vcetné trom-
bézy ve stentu o 1/5 proti kontroln{ vétvi
léCenou klopidogrelem s ASA. | kdyz se
zvysil vyskyt velkych krvaceni, veetné fa-
talnich, pfevaZuje pfiznivy Ucinek nad rizi-
kem krvaceni [120]. | kdyZ analyzy studif
zjistujici ucinnost klopidogrelu a prasug-
relu s kombinaci s IPP nebo bez ni nepo-
tvrzuji negativni dopad kombinace IPP na
snizeni antiagregac¢niho ucinku [85], jed-
noznacné to plati pro prasugrel (viz vyse).
Prokazané farmakokinetické (tab. 5), far-
makodynamické (tab. 6) a klinické ucinky
(tab. 7) prasugrelu jsou uvedeny pre-
hledné v tabulkach [121]. Podle srovnani
prasugrelu a ticagreloru v nepfimé kom-
parativni metaanalyze prasugrel snizuje
vyskyt stentovych trombdéz a ticagrelor ma
nizsi vyskyt krvacivych komplikaci. Obé |é-
Civa jsou Ucinn&jsi nez klopidogrel [122].
Vétsi efektivitu jak prasugrelu, tak ticag-
reloru oproti klopidogrelu prokazaly i dalsf
studie, prasugrel pasobi rychle a aktualné
je u akutnich korondrnich pfihod v pre-
venci trombotickych komplikaci nejucin-
néjsim lécivem [123,124].

Cangrelor je intravendzni, reverzibilni,
rychle pUsobici non-tienopyridinovy inhi-
bitor ADP receptoru. Pasobi pfimo, tj. ne-
potiebuje konverzi a navic inhibuje oba
zékladni ADP receptory P2Y, a P2Y,,.
Ucinkuje rychle (b&hem minut) a kratce
(poloc¢as 5-9 min), Gc¢inek odezni do 1
hod, proto se aplikuje v kontinudlni in-
fuzi [125,126]. Je testovan u akutnich ko-
ronarnich prihod a je vyznamné Ucinngjsi
nez klopidogrel pouze v prevenci trom-
bozy ve stentu a v poklesu 30denni mor-
tality [127].

Jingm novym protidestickovym lécivem
inhibujicim P2Y,, receptor je elinogrel
(PRT-060128). Je to pfimo pUsobici a re-
verzibilni, kompetitivni antagonista des-
tickového receptoru P2Y,, a byl vyvinut
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k intravendzni nebo peroralni lé¢bé akut-
niho korondrniho syndromu a pro pre-
venci sekundarnich trombotickych pfi-
hod. Rychle a kompletné inhibuje ADP
zprostfedkovanou odpovéd desticek,
po dobu Ucinku plsobi rovhomérné, po
jedné davce protidestickovy ucinek ode-
znivd béhem 24 hod, je dobfe snasen,
nema vyznamnéjsi nezadouci Gcinky. Byl
vyvinut pro kratkodobou i dlouhodobou
lécbu akutnich koronarnich syndromu
a sekundarni prevenci trombotickych pfi-
hod a podle zavéru Il. faze klinické studie
je nadéjnym kandidatem kardiovaskularni
protekce [128,129].

Uvedené molekuly, které jsou v sou-
casné dobé testovany jen v kardiologii,
mohou byt v budoucnu uzite¢né i v cévni
neurologii zejména u rekanaliza¢nich
metod extra- a intrakranidlnich tepen.

Dalsimi nové zkousenymi antitrombo-
tiky, a to také v sekundarni prevenci reci-
divy ischemickych CMP, jsou antagonisté
receptoru tromboxanu A, (TXA)) a des-
tickovych trombinovych receptort (typu
PAR-1).

Terutroban (S 18886) je protidestic-
kové Iécivo, které je podle experimental-
nich studii nejméné stejné ucinné jako
ASA a ma také protisklerotické a protiva-
zokonstrikeni Gcinky. Je specifickym an-
tagonistou receptor(l TXA, a endoper-
oxidovych prostaglandin( (PGG,-PGH,)
[130,131]. Vrcholu plazmatické koncen-
trace dosahuje mezi 30 min az 2 hod,
biologicky polocas je 5,8-10 hod [131].
Selektivné inhibuje nejen tromboxanové
receptory (TP) [132], ale v experimentu in-
hibuje i aterogenezi [133,134]. Jeho ucin-
nost a bezpecnost byla studovana v sou-
¢asnosti nejvétsi mezinarodni, dvojité
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), kterd méla prokazat,
zda specificky antagonista TP receptoru
terutroban v davce 30mg/d je Ucinnéjsi
nez ASA v davce 100mg/d [130]. Studie
byla zahdjena v Unoru 2006 a byla pred-
¢asné ukoncena na jafe roku 2010. Na
zavérecné videokonferenci 30. 9. 2010
konstatovala prof. Bousserovd, Ze pres-
toZe jsou u terutrobanu prokazany antit-
rombogenni vlastnosti a endotelidlni pro-
tekce, nebyl ve studii Gcinnéjsi nez ASA
a signifikantné zvysoval vyskyt malych kr-

Tab. 8. Perspektivy antitrombotické prevence.
Nové molekuly inhibitort ADP receptoru:

Antagonista receptoru tromboxanu A2:
Antagonista trombinovych receptori:

e ticagrel (AZD6140) — prasugrel
e cangrelor — elinogrel

terutroban
SCH 530348

o klopidogrel, ev.

(2 x 200 mg), alternativou je:
o kyselina acetylsalicylova (ASA)

Tab. 9. Soucasné moznosti farmakologické sekundarni prevence
u nekardioembolickych ikt [18,73,101].

e kombinace nizkych davek ASA (2 x 25 mg) + pomalu uvolfiujictho se dipyridamolu

vaceni. Pfehled téchto novym a testova-
nych |éciv uvadi tab. 8.

Inhibitor trombinovych receptort
SCH 530348

Jeho vyvoj vychazel z nasledujicich kon-
sekvenci. Trombin komunikuje s burikami
prostrednictvim tfidy proteazovych recep-
tord na povrchu bunky (PARs, protease-
-activated receptors). PARs jsou aktivovany
proteolytickym Stépenim. Jsou identifiko-
vany Ctyfi PARs a PAR1 je hlavni receptor
pro trombinem zprostfedkovanou aktivaci
desticek. Jejich vyznam ve vyvoji trombdzy
je jednoznacny, protoZe trombin je jed-
nim z nejsilngjsich aktivatord lidskych des-
ticek in vitro. Spojuji prokoagula¢ni uci-
nek trombinu s rznymi bunécnymi efekty
v regulaci trombdzy. PARs se podileji na
vyvoji aterosklerdzy, v postangioplastic-
kych resten6zach a spojuji hemostatickou
a zanétlivou cestu [135].

SCH 530348 je selektivni, kompeti-
tivni inhibitor PAR-1 desti¢ek, uziva se
peroralné [136]. Antagonisté PAR-1
jsou v experimentu Uc¢inn&jsi nez ASA
nebo antagonisté receptoru P2Y .. Proto
mohou ucinnéji nez ASA nebo antago-
nisté receptord P2Y,, plsobit jak v akutni
situaci (napf. pfi masivnim generovani
trombinu), tak béhem dlouhodobého po-
davani, kdy pretrvavad generovani trom-
binu i pfi uzivani ASA a klopidogrelu [137].
Druha faze klinické studie [138] proka-
zala dobrou snasenlivost a bezpecnost
SCH 530348 v indikaci neurgentni per-
kutdnni koronarni intervence a zac¢atkem
roku 2011 byla predcasné ukoncena —
pro nedostatec¢nou ucinnost — Ill. faze
velké klinické studie TRA 2°P TIMI 50

(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), kterd méla tfi vétve — kar-
diologickou, angiologickou (ischemicka
choroba dolnich koncetin) a sekundarné
preventivni po ischemické CMP.

Problémy sekundarni prevence
nekardioembolickych CMP
Soucasné moznosti sekundarni pre-
vence recidivy nekardioembolickych CMP
(tab. 9) jsou omezené a nedosahuji Ucin-
nosti prevence u kardioembolickych CMP
[139]. V soucasné dobé se také diskutuje
o tom, jakymi dalsimi zpGsoby je mozné
ovlivnit tzv. rezidualini riziko u kardiovas-
kularnich onemocnéni. Jde o pretrvava-
jici riziko makrovaskularnich a mikrovas-
kularnich komplikaci, kterymi je ohroZena
vétsina nemocnych léc¢enych podle sou-
Casnych terapeutickych standardd, veetné
dosazeni cilovych hodnot LDL-c, glykemie
a krevniho tlaku. | kdyz vyznamné stu-
die (UKPDS, ADVANCE aj.) prokézaly, ze
dasledna lé¢ba hypertenze, dyslipidemie
spolu s antiagregac¢ni lé¢bou snizuje kar-
diovaskularni riziko u téchto nemocnych
az 0 60 %, praxe je jina [140]. DGvodem
je mimo jiné nedodrzovani rezimovych
doporuceni: nekoureni, snizeni hmotnosti
u obéznich, zména dietetickych ndvykd
a pravidelné zvysenf fyzické aktivity. Napf.
v roce 2009 publikovand studie ukazala,
Ze dodrzovéni zakladnich pravidel Zivoto-
spravy zcela méni kardiovaskularni a me-
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tabolické riziko nemocnych na rozdil od
téch, ktefi nic z toho nedodrzuji. Pravdé-
podobnost vzniku DM2 se snizila 0 80 %,
i.m. o0 78 %, vyskyt CMP o 50 % a vyskyt
karcinomu o 30 % [141]. Hlavnim ddvo-
dem ,selhdvani” v klinickych studiich ové-
fenych doporuceni je tedy Spatnd spolu-
prace pacientl, vedle chybéni motivace
pro zménu Zivotniho stylu je to také velmi
nizka adherence k 1éc¢bé [142,143], ktera
patfi v Ceské republice k nejnizdim v Ev-
ropé [144]. Odhaduje se, Ze maximalné
polovina pacientl uziva léCiva spravné. Ne-
dostatecna adherence k 1écbé ma mnoho
davodu. Vedle nezadoucich Gcinkd je to
uzivani nespravného mnozstvi léciva, pfi-
padné nespravnym zpUsobem, velky vy-
znam ma také davkovaci rezim. Zpravidla
lepSi adherence je pfi uzivani IécCiva jed-
nou denné [145,146], proto je vSeobecna
snaha vyvijet pro chronickou lé¢bu léky
s pomalym uvolfiovanim nebo léky, které
se uzivaji jednou denné. Soucasné je po-
tfebna cilenad a presvédciva osvéta zaha-
jena jiz v casném skolnim véku.
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