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V ¢lanku jsou shrnuty soucasné poznatky a postupy spravné medicinské praxe dalSich opatireni po prodélané akutni ische-
mické cévni mozkové piihodé (iktu), nebo tranzitorni ischemické atace (TIA). Podle Helsingborgské deklarace ,,Konsenzus
péce o cévni mozkové prihody v Evropé“ (1995) je realizace medikamentozni sekundarni prevence nezbytna pro kazdého
nemocného bezprostiedné po prodélaném iktu nebo TIA. Ve sdéleni jsou uvedeny vSechny formy medikamentozni sekundar-
ni prevence a jejich indikace, nové moznosti a perspektivy a indikace chirurgické sekundarni prevence (endarterektomie,
angioplastika, stenty). Je diskutovano podavani vazoaktivnich preparati, jejich indikace a vyznam.
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Cévni mozkové prihody (dale iktus) jsou v industriali-
zovanych zemich treti nejCastéjsi pri¢inou umrti, u nas se
vr. 1999 stala druhou nejcastéjsi priCinou umrti po nadoro-
vych onemocnénich (16). I kdyzZ dochazi celosvétové k po-
klesu jejich mortality, stoupa incidence tohoto zavazného
onemocnéni nejen zvySovanim procenta seniorq, ale i zvy-
Sovanim incidence ikt v produktivnim véku. Recidivu ma
do roka 10 azZ 12% nemocnych po iktu nebo TIA a tyto
pfihody jsou hlavnimi prediktory recidivy. Riziko za nasle-
dujici pétileté obdobi se udava 30-40%. Nemocni po iktu
jsou rovné€z ohrozeni infarktem myokardu (15 %) a tmrtim
z jinych vaskularnich pficin (15 %) (9).

Riziko recidivy ischemického iktu (které predstavuje
80 % vSech cévnich mozkovych pfihod) neni u v§ech pacien-
th stejné. Je zavislé na véku, rizikovych aterogennich fakto-
rech, stupni stenozy magistralnich tepen, onemocnéni srdce,
hypertenzi. Velky vyznam v prevenci maji rezimova a diet-
ni opatfeni, zdkaz koufeni, omezeni konzumace etanolu a
spravna lécba vSech onemocnéni, ktera jsou primarnimi rizi-
kovymi faktory iktu (9). Podle poslednich studii, a zejména
studie PROGRESS (Perindopril Protection Against Recur-
rent Stroke Study) (13), se musi zmé&nit stanovisko neurolo-
gl k 1é¢bé hypertenze po prodélaném iktu. Bylo totiz proka-
zano, Ze podavani ACE inhibitori s dosazenim doporucova-
nych hodnot krevniho tlaku sniZilo relativni riziko recidivy
ischemického iktu o 28 % (tabulka 1). ACE inhibitor (proka-
zano u perindoprilu) sniZuje krevni tlak bez sniZovani krev-
niho pratoku mozku, a to i u nemocnych s hypertenzi se
stfedni az tésnou stendzou a. carotis interna nebo jeji okluzi
a neovliviluje regionalni mozkovou perfuzi v okoli infarktu

(15).
Tabulka 1. Hlavni vysledky studie PROGRESS

snizuje relativni riziko recidivy ischemickych iktd 028 %
snizuje vyskyt infarktu myokardu (IM) 026 %
snizuje vyskyt nefatainiho IM 038 %
snizuje rozvoj demence 034 %
(plati jen u recidivy iktu)
snizuje postizeni kognitivnich funkci 045%
(plati jen u recidivy iktu)
snizuje vyskyt hemoragii 050 %
snizuje vyskyt fatalnich nebo invalidizujicich iktd 038 %
snizuje % nesobéstacnosti u recidiv iktl 025%
snizuje vyskyt TIA/amaurosis fugax 034 %

Medikamentozni sekundarni prevence ischemického
iktu ma byt cilena na hlavni pfi¢inu iktu, ktera urcuje sub-
typ ischemického iktu a je v indikovanych pfipadech dopl-
néna o angiochirurgické vykony (tabulka 2).

Podle mechanizmu a mista psobeni 1ékii sekundarni
prevence je délime na:

e |éky pusobici na krevni desticky
e antikoagulancia.

1. Léky pusobici na krevni desticky

1.1. Blokatory cyklooxygenazy

Acetylsalicylova kyselina (dale ASK) (Acylpyrin, Ano-
pyrin, APO-ASA, Aspegic, Aspirin, Aspro a dalsi) snizu-
je agregabilitu krevnich desticek ireverzibilni acetylaci cyk-
looxygenazy (COX-1) desticky, trvajici po celou dobu jeji-
ho Zzivota. Vysledkem je inhibice tvorby tromboxanu (nej-
vyznamnéjsi proagregacni a vazokonstrikéni latky) a proa-
gregacCnich prostaglandint, zatimco tvorba prostacyklini
(latky protiagregacni a vazodilatacni) v endoteliich neni
nizS§imi davkami ASK ovlivnéna (tabulka 3). Podle mnoha
klinickych studii tato 1éCba sniZuje riziko recidivy iktu a
cévni smrti nebo srdecniho infarktu o 22 %, v prevenci reci-
divy iktu sniZuje riziko o 15-25 %. ASK je u¢innéjsi u paci-
entl s aterosklerozou, nejvyznamnéji redukuje vyskyt nefa-
talnich pfihod a procento ucinnosti této prevence je ovliv-
néno vysi davky ASK. I kdyZ pozitivni efekt byl prokazan

Tabulka 2. Subtypy iktu a vhodna sekundarni medikamentdzni prevence

Kardioembolicky iktus
warfarin s ddvkovanim dle INR; pfi nizkém riziku embolizace antiagre-
gacni (protidestickové) léky

Iktus pfi onemocnéni velkych cév (aterotromboticky, trombembolicky,
arterio- arterialni emboly)
preparaty kyseliny acetylsalicylové 200-325 mg/den eventudiné
indobufen (Ibustrin) 2x 200 mg/den nebo
ticlopidin (Ticlid, Tagren) 2x 250 mg
clopidogrel (Plavix) 75 mg 1x denné
v indikovanych pfipadech doplInéni o angiochirurgické vykony

Iktus pfi onemocnéni malych cév (lakunarni iktus)
preparaty kyseliny acetylsalicylové 200-235 mg/den a eventuainé
indobufen - viz vyse

Iktus z nezjisténych pficin
vyzaduje rovnéz preventivni |é¢bu antiagreganciemi, obvykle preparaty
kyseliny acetylsalicylové ve vySe uvedeném davkovani
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i pfi davkach 30 mg/den, jsou vyssi davky efektivnéjsi, pro-
toze protidestickovy u¢inek ASK neni zavisly jen na inhi-
bici tvorby tromboxanti. V soucasné dob€ je v Evropé do-
porucovana denni davka 200 aZ 325 mg podavana rano
1x denné (9). Nové informace vSak svédc¢i o nevhodnosti
vysSich davek ASK nad 100 mg pfi soucasné 1é¢bé ACE
inhibitory, protoze interakci vysSich davek ASK dochazi
ke snizovani uc¢innosti ACE inhibitort (1). Proto u téchto
nemocnych by davka preventivniho podavani preparatl
ASK neméla byt vyssi nez 100 mg /den. Nezadouci ucinky
jsou znamé. Je to krvaceni do gastrointestinalniho traktu,
zvyseni rizika vzniku hemoragického iktu nebo hemoragic-
ké infarzace. Problémem jsou projevy intolerance nebo ne-
vhodnost uzivani u astmatikii, nemocnych s dnou, chro-
nickou rymou, ledvinnou insuficienci, chronickou nebo re-
kurentni urtikou ¢i viedovou chorobou gastroduodenalni.
Zavaznou skutecnosti je, ze né€ktefi nemocni indikovani
k této formé prevence jsou aspirin rezistentni, nebo se tato
rezistence vyviji v prib&hu 1écby (tabulka 4) (9).

Doporuceni: ASK je opodstatnénd a nejcasteji uzivand pro-
tidestickovad lécba v medikamentozni sekunddrni prevenci is-
chemickych iktit (a jinych vaskuldarnich prihod).

Ve snaze zvysit u¢innost a snizit vyskyt nezadoucich
ucinkit byla ASK kombinovana s 1éky s odliSnym proti-
destiCkovym ucinkem. AZ jeji kombinace s retardovanou
formou dipyridamolu (ktera neni nahraditelna klasickou
formou) v 2. evropské studii sekundarni prevence iktl
(ESPS 2) pii davkovani 2x 25 mg ASK a 2x 200 mg retar-
dovaného dipyridamolu prokazala vyznamné sniZzeni moz-
nosti opakovani iktu, a to az o 37 %. Jde v soucasnosti o nej-
ucinnéjsi sekundarni prevenci ischemickych iktd a tento
kombinovany preparat (Aggrenox) je u nas k dispozici od
ledna r. 2001 (9). Uéinek tohoto kombinovaného prepara-
tu je aditivni a je vysvétlen mechanizmem ucinku ASK
(viz vySe) a mechanizmem pulsobeni dipyridamolu (tabul-
ka 5). Dipyridamol ptisobi jak v inicialni fazi adheze desti-
¢ek, tak na jejich agregaci. Efekt nizkych davek ASK byl
spolu s dipyridamolem zkouSen vySetfovanim interakce
destiky-cévni sténa. ASK redukuje tvorbu trombu efektiv-
néji, ale rust velkych trombi ovliviiuje jen z poloviny. Dipy-
ridamol tlumi rist vSech trombu shodné a tento efekt byl
aditivni s ASK (11).

Doporuceni: Kombinovany lék - 25 mg ASK a 200 mg
retardované formy dipyridamolu poddvany 2% denné je dopo-
rucen pro recidivy ischemickych iktit (event. TIA) u pacientii
doposud lécenych ASK, nebo pri projevech nesndsenlivosti vys-
Sich davek ASK.

Dalsim Iékem této skupiny je indobufen (Ibustrin), kte-
ry inhibuje agregaci krevnich desticek reverzibilni inhibici
cyklooxygenazy (COX-1) a tim ovliviiuje metabolizmus ky-
seliny arachidonové a syntézu tromboxanu obdobné jako
aspirin. Inhibuje generovani prostacyklint zietelné méné
nez ASK. Zvysuje deformabilitu erytrocyti a tak zlepSuje
reologické vlastnosti krve a ma §irsi protiagregacni ptliso-
beni, protoze tlumi i tvorbu proagregacnich prostaglandi-
nl z endotelii a monocytld. Doporucovana denni davka
200-400 mg se podava dvakrat denné. Jde o Iék bezpecny,

Tabulka 3. Uginky kyseliny acetylsalicylové

inhibice formovani tromboxanu A 2

davky 1,0 g a vy$si snizuji tvorbu trombinu a destickovych tromb
(fibrinolyticka aktivita acetylaci fibrinogenu)

zvySuje tvorbu leukotriend a snizuje proliferaci hladkych svall cév

Tabulka 4. Problémy 1éCby preparéaty s kyselinou acetylsalicylovou
vySe davky (50-325 mg ?)

doba podavani (nejlépe podavat rano)

pfi chronické 16Ebé neni Gi¢inna davka konstantni

primarni a ziskana aspirinova rezistence

nesnasenlivost

kontraindikace

Tabulka 5. Mechanizmus pUsobeni dipyridamolu (podle 5)

1. blokuje reabsorpci adenosinu, zvySuje se tak koncentrace adenosinu
s naslednou inhibici agregace desti¢ek

2. inhibuje cGMP-fosfodiesterazu, tim se zvySuje intracelularni obsah cGMP
(cyklického guanosinmonofosfatu) s potenciaci uvolfiovani oxidu dusna-
tého, ktery inhibuje desti¢kovou aregaci

3. tlumi lipidovou peroxidaci, pisobi tak protektivné v misté mozného posko-
zeni peroxidovymi radikély

dobfe snaseny. Ve vyjimecnych pripadech se vyskytuji gast-
rointestinalni potiZe, krvaceni z dasni a nosu, petechie a
bolest hlavy (9).

Doporuceni: Indobufen je vhodnym lékem pro dlouhodo-
bou antiagregacni lécbu u nemocnych vyZadujicich reverzibil-
nost inhibice cyklooxygendzy (napr. pred planovanou operaci)
a je indikovdn v sekunddrni prevenci iktii u nemocnych s into-
leranci ASK.

1.2. Inhibitory ADP (adenosindifosfatu)

Ticlopidin-hydrochlorid (Ticlid, Tagren) je thienopyri-
dinovy preparat, ktery inhibuje ADP, potfebny k aktivaci
a agregaci krevnich desticek a blokuje ADP zprostfedkova-
nou vazbu fibrinogenu na membranovy receptor desticek -
GP (glukoprotein) IIb/IIIa. Doporucena denni davka je 2x
250 mg. Vyskyt nezadoucich ucinki je astéjsi nezZ po ASK.
Jsou to zejména prijmy (u 1/5 nemocnych), vyrazky (rash)
a i stfedné zavazné gastrointestinalni komplikace (gastriti-
da, zaludecni viedy a gastrointestinalni krvaceni). Zavaz-
na maze byt trombocytopenie, ktera je pozorovana az ve
2,4 %, prevazn€ v prubéhu 2. mésice uzivani (9). S frekven-
ciaz 20/100 tisic pfipadu je jeho uzZivani asociovano se za-
vaznou trombotickou trombocytopenickou purpurou (3).
Ticlopidin podle dvou rozsahlych randomizovanych, dvo-
jité slepych studiich sniZuje riziko recidivy ischemického
iktu proti placebu o0 30,2 %. Ve srovnani s ASK je ucinnéjsi
0 10-20 % v prvnich letech 1écby.

Doporuceni: Ticlopidin je indikovdan v sekunddrni preven-
ci ischemického iktu u nemocnych s nesndsenlivosti ASK ne-
bo s primdrni ¢i ziskanou aspirinovou rezistenci. V prvnich 3
mesicich lécby jsou nezbytné pravidelné (co 14 dnit) kontroly
krevniho obrazu. V soucasné dobé je preferovdn spise clopido-
grel (viz niZe).

Clopidogrel (Plavix) je novy preparat, odvozeny od ti-
clopidinu a jeho mechanizmus u¢inku je obdobny s ticlo-
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pidinem. Doporucena davka je 1x denné€ 75 mg. Je srovna-
telné ucinny s ticlopidinem (icinnost vyssi o 7,8 % proti
ASK) (9). Byl pokladan za bezpecny, ale rovnéz u tohoto
preparatu se nyni popisuje vznik trombotické trombocy-
topenické purpury s frekvenci 0,4 /100 tisic 1é¢enych paci-
entl s manifestaci v prvnich 2 tydnech (3). Nové moznos-
ti predstavuje jeho kombinace s ASK, kdy ve studii CU-
RE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-
rent Ischemic Events) dlouhodobé uZivani této kombi-
nace sniZuje o 20 % riziko infarktu myokardu, iktu a
vaskularni smrti u pacientli s akutnim koronarnim syn-
dromem. Riziko velkého krvaceni bylo ale signifikantné
veétsi (4).

2. Antikoagulancia

Asi 20-30 % ischemickych mozkovych pfihod je zpi-
sobeno embolizaci ze srdecniho zdroje (zejména u nerev-
matické fibrilace sini). U pacientii s vysokym rizikem em-
bolie je antikoagulacni 1é¢ba nezbytna. U nemocnych se
stfednim rizikem iktu je mozZné zvaZovat antikoagulacéni i
antiagregacni 1éCbu.

Ethylis biscoumacetas (Pelentan, Pelentanettae) je na-
hrazovan vyhodné&jSim warfarinem (Warfarin) pro jeho
delsi biologicky polocas (36 hodin) a tim menSi oscilace
pii udrzovani optimalni terapeutické hladiny. Uginek na-
stupuje podobné jako u Pelentanu az po 2-3 dnech, po vy-
sazeni pretrvava 4-5 dnli. LéCba se zahajuje obvykle po
pocatecni heparinizaci a davkovani se upravuje podle dosa-
Zenych hodnot INR (International Normalized Ratio- po-
mérné Cislo protrombinového Casu plazmy ku casu kont-
rolni poolované plazmy umocnéné ISI - mezinarodnim in-
dexem senzitivity). Denni davka by méla byt podavana ve
stejnou dobu, 1épe odpoledne nebo vecer, a optimalni hod-
nota INR ma byt v rozmezi 2,0-3,0, nejlépe okolo 2,5. War-
farin snizuje riziko ischemického iktu asi o 2/3 pfi pfijatel-
ném riziku krvaceni. V sekundarni prevenci aterotrombo-
tického iktu je warfarin nevhodny (9).

Doporuceni: Warfarin je indikovdn v prevenci opakovdni
kardioembolickych ikti, tj. zejména u fibrilace sini se stred-
nim a vyssim rizikem embolizace. Ucinnd ddvka je urcovina
hodnotou INR kolem 2,5.

Jaké jsou nové perspektivy?

Vedle existujicich a zkouSenych kombinaci antiagregac-
nich 1ékl s riznymi mechanizmy pisobeni probihaji v sou-
Casné dobé€ rozsahlé multicentrické mezinarodni studie
s inhibitory HMG-CoA reduktazy (inhibitory reduktazy
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzym A) - statiny pro indi-
kaci i v sekundarni prevence ischemickych iktd. Jsou to
1éky, které vyrazné redukuji aZ blokuji syntézu cholestero-
Iu na zacatku metabolického fetézce. V zakladnich klinic-
kych studiich se statiny se prokazalo vyznamné sniZeni in-
cidence kardiovaskularnich pfihod, které bylo jen Castec-
né vysvétlitelné snizenim LDL-cholesterolu (lipoproteiny
o nizké hustot€). Pozitivni u€inek statind je vysvétlovan
i nelipidovymi mechanizmy, které podporuji stabilitu pla-
tu a priznivé ovliviuji endotelialni funkce, zanétlivou reak-

ci a formaci trombu. Metaanalyza klinickych studii u ische-
mické choroby srde¢ni prokazala, Ze statiny sniZuji rovnéz
incidenci ischemickych iktti u téchto nemocnych o 28 %.
Statiny vedou také k regresi aterosklerotickych plati v sr-
decnich a karotickych arteriich (9). Vyznam uvedenych
fakt nesnizuje ,cerivastatinova aféra”, ktera jen prokazala,
Ze skupina statini neni homogenni a znovu potvrdila vy-
znam dlouhodobych klinickych studii. Pfitom se zjistilo,
ze smrtelna rhabdomyolyza se vyskytla zvlast€ u nemoc-
nych, ktefi byli soucasné léCeni gemfibrozilem (ktery neni
u nas dostupny), nebo byla prekro¢ena doporucena davka
cerivastatinu.

Chirurgicka sekundarni prevence

Angiochirurgické vykony (karoticka endarterektomie,
angioplastika s nebo bez stentu) dopliuji sekundarni medi-
kamentozni prevenci u indikovanych nemocnych, a to s re-
centnim ischemickym iktem (do 6 mésicti), nebo TIA v po-
vodi arteria carotis interna, u kterych se prokazala sympto-
maticka stendza (tj. klinice odpovidajici) arteria carotis
interna na 70 % a vice a kde neni operacni vykon kontra-
indikovan. Tato chirurgicka sekundarni prevence je nyni
indikovana u nemocnych jiZ pfi stendze na a nad 50 % (mé-
feno podle angiografie). Tyto vykony se provadéji na speci-
alizovanych pracoviStich. Multicentrické studie potvrdily
uzitecnost téchto indikovanych vykond, které vedly k po-
klesu vyskytu ikt v nasledujicich 3 letech o 12 % (8).

Zatimco indikace medikamentozni a chirurgické se-
kundarni prevence je jasna, je mnoho nejasnosti okolo po-
davani tzv. vazoaktivnich preparati.

Tradi¢n€ se v naSich zemich podavaji preparaty pentoxi-
fylinu (napf. Agapurin retard, Trental) v obvyklé davce 2x
400 mg /den a to pro jejich hlavni mechanizmus - zvySuji
hladinu adenosinu (pentoxifylin je kompetitivnim antago-
nistou na adenosinovych receptorech) a inhibuji fosfodieste-
razu se zvySovanim hladiny cAMP (cyklického adenylmo-
nofosfatu). Adenosin a adenylcyklaza vyznamné stabilizuji
aktivovanou destiCku. ZvySuji také srdecni kontrakci, pi-
sobi dilataci koronarnich arterii a pokles periferni rezisten-
ce. Ucinkuji hemoreologicky zlepsenim deformability erve-
nych krvinek a leukocytu, sniZenim agregability destiCek, re-
dukeci fibrinogénu a dalSimi antitrombotickymi vlastnostmi.
Pentoxifylin inhibuje chemotaktické a adhezivni vlastnosti
stimulovanych granulocytl. ProtozZe jde o pochody, které
jsou vyznamné v patofyziologii ischemického iktu i v jeho
chronické fazi, je jejich podavani vhodné (viz napf. zavéry
EPMID - European Pentoxifylline Multi-Infarct Dementia
Study) nejméné v prvnich tydnech po prodélaném ischemic-
kém mozkovém inzultu (12).

V patofyziologii ischemického iktu hraje vyznamnou
roli i endotel poskozeny hypoxii. Dochazi k aktivaci en-
dotelu s vaskularni dysfunkci, ktera vede ke zméné koagu-
la¢niho stavu, zméné permeability cév, zméné cévniho to-
nu ve prospéch vazokonstrikce, nasledn€ k proliferaci bu-
nék hladkého svalstva a remodelaci cévni stény (10).

Stézejni roli ve vazokonstrikci, aktivaci a agregaci desti-
Cek a zvySené kapilarni permeabilité hraje serotonin, 5-HT

Neurologie pro praxi 2001 / 4

www.prakticka-medicina.cz 201




HLAVNI TEMA

(5- hydroxytryptamin)(14). Proto je nasnadé¢, Ze velmi pro-
spé€Snym preparatem v oblasti cévnich onemocnéni mozku
muZe byt naftidrofuryl, atagonista receptorit 5-HT bunék
hladké svaloviny cév a membran desticek, ktery byl zkou-
Sen a nasel si své vyznamné postaveni v 1éCbé cévni pato-
logie. Inhibuje kontrakce cév navozené 5-HT, zvySuje ucin-
nost aerobniho metabolizmu v hypoxické tkani, ma pfizni-
vé reologické vlastnosti, protoze inhibuje agregaci desticek
navozenou serotoninem, sniZuje agregabilitu erytrocytd a
zvySuje jejich deformabilitu (tabulka 6) (2). Naftidrofuryl
(napf. Enelbin) byl s pfiznivym efektem testovan u vasku-
larni a smiSené demence (6) a zlepsil vysledny stav po pro-
délaném iktu (14), event. byl prospéch nepriikazny (7). Pie-
sto je ziejmé, Ze miZe mit své misto v doléCovaci fazi ische-
mického iktu, zejména pro prevazujici stabiliza¢ni ucinek
na pretrvavajici postischemickou endotelovou dysfunkci
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