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Cévní mozkové příhody (dále iktus) jsou v industriali-
zovaných zemích třetí nejčastější příčinou úmrtí, u nás se 
v r. 1999 stala druhou nejčastější příčinou úmrtí po nádoro-
vých onemocněních (16). I když dochází celosvětově k po-
klesu jejich mortality, stoupá incidence tohoto závažného 
onemocnění nejen zvyšováním procenta seniorů, ale i zvy-
šováním incidence iktů v produktivním věku. Recidivu má 
do roka 10 až 12 % nemocných po iktu nebo TIA a tyto 
příhody jsou hlavními prediktory recidivy. Riziko za násle-
dující pětileté období se udává 30–40 %. Nemocní po iktu 
jsou rovněž ohroženi infarktem myokardu (15 %) a úmrtím 
z jiných vaskulárních příčin (15 %) (9).

Riziko recidivy ischemického iktu (které představuje 
80 % všech cévních mozkových příhod) není u všech pacien-
tů stejné. Je závislé na věku, rizikových aterogenních fakto-
rech, stupni stenózy magistrálních tepen, onemocnění srdce, 
hypertenzi. Velký význam v prevenci mají režimová a diet-
ní opatření, zákaz kouření, omezení konzumace etanolu a 
správná léčba všech onemocnění, která jsou primárními rizi-
kovými faktory iktu (9). Podle posledních studií, a zejména 
studie PROGRESS (Perindopril Protection Against Recur-
rent Stroke Study) (13), se musí změnit stanovisko neurolo-
gů k léčbě hypertenze po prodělaném iktu. Bylo totiž proká-
záno, že podávání ACE inhibitorů s dosažením doporučova-
ných hodnot krevního tlaku snížilo relativní riziko recidivy 
ischemického iktu o 28 % (tabulka 1). ACE inhibitor (proká-
záno u perindoprilu) snižuje krevní tlak bez snižování krev-
ního průtoku mozku, a to i u nemocných s hypertenzí se 
střední až těsnou stenózou a. carotis interna nebo její okluzí 
a neovlivňuje regionální mozkovou perfúzi v okolí infarktu 
(15).

Medikamentózní sekundární prevence ischemického 
iktu má být cílena na hlavní příčinu iktu, která určuje sub-
typ ischemického iktu a je v indikovaných případech dopl-
něna o angiochirurgické výkony (tabulka 2). 

Podle mechanizmu a místa působení léků sekundární 
prevence je dělíme na:
 • léky působící na krevní destičky 
 • antikoagulancia.

1. Léky působící na krevní destičky

1.1. Blokátory cyklooxygenázy
Acetylsalicylová kyselina (dále ASK) (Acylpyrin, Ano-

pyrin, APO-ASA, Aspegic, Aspirin, Aspro a další) snižu-
je agregabilitu krevních destiček ireverzibilní acetylací cyk-
looxygenázy (COX-1) destičky, trvající po celou dobu její-
ho života. Výsledkem je inhibice tvorby tromboxanu (nej-
významnější proagregační a vazokonstrikční látky) a proa-
gregačních prostaglandinů, zatímco tvorba prostacyklinů 
(látky protiagregační a vazodilatační) v endoteliích není 
nižšími dávkami ASK ovlivněna (tabulka 3). Podle mnoha 
klinických studií tato léčba snižuje riziko recidivy iktu a 
cévní smrti nebo srdečního infarktu o 22 %, v prevenci reci-
divy iktu snižuje riziko o 15–25 %. ASK je účinnější u paci-
entů s aterosklerózou, nejvýznamněji redukuje výskyt nefa-
tálních příhod a procento účinnosti této prevence je ovliv-
něno výší dávky ASK. I když pozitivní efekt byl prokázán 
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Tabulka 1. Hlavní výsledky studie PROGRESS 

snižuje relativní riziko recidivy ischemických iktů      o 28 %
snižuje výskyt infarktu myokardu (IM)                        o 26 %
snižuje výskyt nefatálního IM                                      o 38 %
snižuje rozvoj demence                                               o 34 % 
                                                                                     (platí jen u recidivy iktu)
snižuje postižení kognitivních funkcí                           o 45 % 
                                                                                     (platí jen u recidivy iktu)
snižuje výskyt hemoragií                                             o 50 %
snižuje výskyt fatálních nebo invalidizujících iktů      o 38 %
snižuje % nesoběstačnosti u recidiv iktů                    o 25 %
snižuje výskyt TIA/amaurosis fugax                           o 34 %

Tabulka 2. Subtypy iktu a vhodná sekundární medikamentózní prevence

Kardioembolický iktus
warfarin s dávkováním dle INR; při nízkém riziku embolizace antiagre-
gační (protidestičkové) léky

Iktus při onemocnění velkých cév (aterotrombotický, trombembolický, 
arterio- arteriální emboly)
preparáty kyseliny acetylsalicylové 200–325 mg/den eventuálně 
indobufen (Ibustrin) 2× 200 mg/den nebo 
ticlopidin (Ticlid, Tagren) 2× 250 mg 
clopidogrel (Plavix) 75 mg 1× denně 
v indikovaných případech doplnění o angiochirurgické výkony

Iktus při onemocnění malých cév (lakunární iktus)
preparáty kyseliny acetylsalicylové 200–235 mg/den a eventuálně 
indobufen – viz výše

Iktus z nezjištěných příčin
vyžaduje rovněž preventivní léčbu antiagreganciemi, obvykle preparáty 
kyseliny acetylsalicylové ve výše uvedeném dávkování
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i při dávkách 30 mg/den, jsou vyšší dávky efektivnější, pro-
tože protidestičkový účinek ASK není závislý jen na inhi-
bici tvorby tromboxanů. V současné době je v Evropě do-
poručována denní dávka 200 až 325 mg podávaná ráno 
1× denně (9). Nové informace však svědčí o nevhodnosti 
vyšších dávek ASK nad 100 mg při současné léčbě ACE 
inhibitory, protože interakcí vyšších dávek ASK dochází 
ke snižování účinnosti ACE inhibitorů (1). Proto u těchto 
nemocných by dávka preventivního podávání preparátů 
ASK neměla být vyšší než 100 mg /den. Nežádoucí účinky 
jsou známé. Je to krvácení do gastrointestinálního traktu, 
zvýšení rizika vzniku hemoragického iktu nebo hemoragic-
ké infarzace. Problémem jsou projevy intolerance nebo ne-
vhodnost užívání u astmatiků, nemocných s dnou, chro-
nickou rýmou, ledvinnou insuficiencí, chronickou nebo re-
kurentní urtikou či vředovou chorobou gastroduodenální. 
Závažnou skutečností je, že někteří nemocní indikovaní 
k této formě prevence jsou aspirin rezistentní, nebo se tato 
rezistence vyvíjí v průběhu léčby (tabulka 4) (9).

Doporučení: ASK je opodstatněná a nejčastěji užívaná pro-
tidestičková léčba v medikamentózní sekundární prevenci is-
chemických iktů (a jiných vaskulárních příhod). 

Ve snaze zvýšit účinnost a snížit výskyt nežádoucích 
účinků byla ASK kombinována s léky s odlišným proti-
destičkovým účinkem. Až její kombinace s retardovanou 
formou dipyridamolu (která není nahraditelná klasickou 
formou) v 2. evropské studii sekundární prevence iktů 
(ESPS 2) při dávkování 2× 25 mg ASK a 2× 200 mg retar-
dovaného dipyridamolu prokázala významné snížení mož-
nosti opakování iktu, a to až o 37 %. Jde v současnosti o nej-
účinnější  sekundární prevenci ischemických iktů a tento 
kombinovaný preparát (Aggrenox) je u nás k dispozici od 
ledna r. 2001 (9). Účinek tohoto kombinovaného prepará-
tu je aditivní a je vysvětlen mechanizmem účinku ASK 
(viz výše) a mechanizmem působení dipyridamolu (tabul-
ka 5). Dipyridamol působí jak v iniciální fázi adheze desti-
ček, tak na jejich agregaci. Efekt nízkých dávek ASK byl 
spolu s dipyridamolem zkoušen vyšetřováním interakce 
destičky-cévní stěna. ASK redukuje tvorbu trombů efektiv-
něji, ale růst velkých trombů ovlivňuje jen z poloviny. Dipy-
ridamol tlumí růst všech trombů shodně a tento efekt byl 
aditivní s ASK (11).

Doporučení: Kombinovaný lék – 25 mg ASK a 200 mg 
retardované formy dipyridamolu podávaný 2× denně je dopo-
ručen pro recidivy ischemických iktů (event. TIA) u pacientů 
doposud léčených ASK, nebo při projevech nesnášenlivosti vyš-
ších dávek ASK.

Dalším lékem této skupiny je indobufen (Ibustrin), kte-
rý inhibuje agregaci krevních destiček reverzibilní inhibicí 
cyklooxygenázy (COX-1) a tím ovlivňuje metabolizmus ky-
seliny arachidonové a syntézu tromboxanu obdobně jako 
aspirin. Inhibuje generování prostacyklinů zřetelně méně 
než ASK. Zvyšuje deformabilitu erytrocytů a tak zlepšuje 
reologické vlastnosti krve a má širší protiagregační půso-
bení, protože tlumí i tvorbu proagregačních prostaglandi-
nů z endotelií a monocytů. Doporučovaná denní dávka 
200–400 mg se podává dvakrát denně. Jde o lék bezpečný, 

dobře snášený. Ve výjimečných případech se vyskytují gast-
rointestinální potíže, krvácení z dásní a nosu, petechie a 
bolest hlavy (9). 

Doporučení: Indobufen je vhodným lékem pro dlouhodo-
bou antiagregační léčbu u nemocných vyžadujících reverzibil-
nost inhibice cyklooxygenázy (např. před plánovanou operací) 
a je indikován v sekundární prevenci iktů u nemocných s into-
lerancí ASK.

1.2. Inhibitory ADP (adenosindifosfátu)
Ticlopidin-hydrochlorid (Ticlid, Tagren) je thienopyri-

dinový preparát, který inhibuje ADP, potřebný k aktivaci 
a agregaci krevních destiček a blokuje ADP zprostředkova-
nou vazbu fibrinogenu na membránový receptor destiček – 
GP (glukoprotein) IIb/IIIa. Doporučená denní dávka je 2× 
250 mg. Výskyt nežádoucích účinků je častější než po ASK. 
Jsou to zejména průjmy (u 1/5 nemocných), vyrážky (rash) 
a i středně závažné gastrointestinální komplikace (gastriti-
da, žaludeční vředy a gastrointestinální krvácení). Závaž-
ná může být trombocytopenie, která je pozorována až ve 
2,4 %, převážně v průběhu 2. měsíce užívání (9). S frekven-
cí až 20/100 tisíc případů je jeho užívání asociováno se zá-
važnou trombotickou trombocytopenickou purpurou (3). 
Ticlopidin podle dvou rozsáhlých randomizovaných, dvo-
jitě slepých studiích snižuje riziko recidivy ischemického 
iktu proti placebu o 30,2 %. Ve srovnání s ASK je účinnější 
o 10–20 % v prvních letech léčby. 

Doporučení: Ticlopidin je indikován v sekundární preven-
ci ischemického iktu u nemocných s nesnášenlivostí ASK ne-
bo s primární či získanou aspirinovou rezistencí. V prvních 3 
měsících léčby jsou nezbytné pravidelné (co 14 dnů) kontroly 
krevního obrazu. V současné době je preferován spíše clopido-
grel (viz níže).

Clopidogrel (Plavix) je nový preparát, odvozený od ti-
clopidinu a jeho mechanizmus účinku je obdobný s ticlo-

Tabulka 3. Účinky kyseliny acetylsalicylové

inhibice formování tromboxanu A 2
dávky 1,0 g a vyšší snižují tvorbu trombinu a destičkových trombů 
(fibrinolytická aktivita acetylací fibrinogenu)
zvyšuje tvorbu leukotrienů a snižuje proliferaci hladkých svalů cév

Tabulka 4. Problémy léčby preparáty s kyselinou acetylsalicylovou

výše dávky (50–325 mg ?)
doba podávání (nejlépe podávat ráno)
při chronické léčbě není účinná dávka konstantní
primární a získaná aspirinová rezistence
nesnášenlivost
kontraindikace

Tabulka 5. Mechanizmus působení dipyridamolu (podle 5)

1.   blokuje reabsorpci adenosinu, zvyšuje se tak koncentrace adenosinu 
s následnou inhibicí agregace destiček

2.   inhibuje cGMP-fosfodiesterázu, tím se zvyšuje intracelulární obsah cGMP 
(cyklického guanosinmonofosfátu) s potenciací uvolňování oxidu dusna-
tého, který inhibuje destičkovou aregaci

3.   tlumí lipidovou peroxidaci, působí tak protektivně v místě možného poško-
zení peroxidovými radikály
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pidinem. Doporučená dávka je 1× denně 75 mg. Je srovna-
telně účinný s ticlopidinem (účinnost vyšší o 7,8 % proti 
ASK) (9). Byl pokládán za bezpečný, ale rovněž u tohoto 
preparátu se nyní popisuje vznik trombotické trombocy-
topenické purpury s frekvencí 0,4 /100 tisíc léčených paci-
entů s manifestací v prvních 2 týdnech (3). Nové možnos-
ti představuje jeho kombinace s ASK, kdy ve studii CU-
RE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-
rent Ischemic Events) dlouhodobé užívání této kombi-
nace snižuje o 20 % riziko infarktu myokardu, iktu a 
vaskulární smrti u pacientů s akutním koronárním syn-
dromem. Riziko velkého krvácení bylo ale signifikantně 
větší (4).

2. Antikoagulancia
Asi 20–30 % ischemických mozkových příhod je způ-

sobeno embolizací ze srdečního zdroje (zejména u nerev-
matické fibrilace síní). U pacientů s vysokým rizikem em-
bolie je antikoagulační léčba nezbytná. U nemocných se 
středním rizikem iktu je možné zvažovat antikoagulační či 
antiagregační léčbu.

Ethylis biscoumacetas (Pelentan, Pelentanettae) je na-
hrazován výhodnějším warfarinem (Warfarin) pro jeho 
delší biologický poločas (36 hodin) a tím menší oscilace 
při udržování optimální terapeutické hladiny. Účinek na-
stupuje podobně jako u Pelentanu až po 2–3 dnech, po vy-
sazení přetrvává 4–5 dnů. Léčba se zahajuje obvykle po 
počáteční heparinizaci a dávkování se upravuje podle dosa-
žených hodnot INR (International Normalized Ratio- po-
měrné číslo protrombinového času plazmy ku času kont-
rolní poolované plazmy umocněné ISI – mezinárodním in-
dexem senzitivity). Denní dávka by měla být podávaná ve 
stejnou dobu, lépe odpoledne nebo večer, a optimální hod-
nota INR má být v rozmezí 2,0–3,0, nejlépe okolo 2,5. War-
farin snižuje riziko ischemického iktu asi o 2/3 při přijatel-
ném riziku krvácení. V sekundární prevenci aterotrombo-
tického iktu je warfarin nevhodný (9).

Doporučení: Warfarin je indikován v prevenci opakování 
kardioembolických iktů, tj. zejména u fibrilace síní se střed-
ním a vyšším rizikem embolizace. Účinná dávka je určována 
hodnotou INR kolem 2,5.

Jaké jsou nové perspektivy?
Vedle existujících a zkoušených kombinací antiagregač-

ních léků s různými mechanizmy působení probíhají v sou-
časné době rozsáhlé multicentrické mezinárodní studie 
s inhibitory HMG-CoA reduktázy (inhibitory reduktázy 
3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-koenzym A) – statiny pro indi-
kaci i v sekundární prevence ischemických iktů. Jsou to 
léky, které výrazně redukují až blokují syntézu cholestero-
lu na začátku metabolického řetězce. V základních klinic-
kých studiích se statiny se prokázalo významné snížení in-
cidence kardiovaskulárních příhod, které bylo jen částeč-
ně vysvětlitelné snížením LDL-cholesterolu (lipoproteiny 
o nízké hustotě). Pozitivní účinek statinů je vysvětlován 
i nelipidovými mechanizmy, které podporují stabilitu plá-
tu a příznivě ovlivňují endoteliální funkce, zánětlivou reak-

ci a formaci trombu. Metaanalýza klinických studií u ische-
mické choroby srdeční prokázala, že statiny snižují rovněž 
incidenci ischemických iktů u těchto nemocných o 28 %. 
Statiny vedou také k regresi aterosklerotických plátů v sr-
dečních a karotických arteriích (9). Význam uvedených 
fakt nesnižuje „cerivastatinová aféra“, která jen prokázala, 
že skupina statinů není homogenní a znovu potvrdila vý-
znam dlouhodobých klinických studií. Přitom se zjistilo, 
že smrtelná rhabdomyolýza se vyskytla zvláště u nemoc-
ných, kteří byli současně léčeni gemfibrozilem (který není 
u nás dostupný), nebo byla překročena doporučená dávka 
cerivastatinu.

Chirurgická sekundární prevence
Angiochirurgické výkony (karotická endarterektomie, 

angioplastika s nebo bez stentu) doplňují sekundární medi-
kamentózní prevenci u indikovaných nemocných, a to s re-
centním ischemickým iktem (do 6 měsíců), nebo TIA v po-
vodí arteria carotis interna, u kterých se prokázala sympto-
matická stenóza (tj. klinice odpovídající) arteria carotis 
interna na 70 % a více a kde není operační výkon kontra-
indikován. Tato chirurgická sekundární prevence je nyní 
indikovaná u nemocných již při stenóze na a nad 50 % (mě-
řeno podle angiografie). Tyto výkony se provádějí na speci-
alizovaných pracovištích. Multicentrické studie potvrdily 
užitečnost těchto indikovaných výkonů, které vedly k po-
klesu výskytu iktů v následujících 3 letech o 12 % (8).

Zatímco indikace medikamentózní a chirurgické se-
kundární prevence je jasná, je mnoho nejasností okolo po-
dávání tzv. vazoaktivních preparátů. 

Tradičně se v našich zemích podávají preparáty pentoxi-
fylinu (např. Agapurin retard, Trental) v obvyklé dávce 2× 
400 mg /den a to pro jejich hlavní mechanizmus – zvyšují 
hladinu adenosinu (pentoxifylin je kompetitivním antago-
nistou na adenosinových receptorech) a inhibují fosfodieste-
rázu se zvyšováním hladiny cAMP (cyklického adenylmo-
nofosfátu). Adenosin a adenylcykláza významně stabilizují 
aktivovanou destičku. Zvyšují také srdeční kontrakci, pů-
sobí dilataci koronárních arterií a pokles periferní rezisten-
ce. Účinkují hemoreologicky zlepšením deformability červe-
ných krvinek a leukocytů, snížením agregability destiček, re-
dukcí fibrinogénu a dalšími antitrombotickými vlastnostmi. 
Pentoxifylin inhibuje chemotaktické a adhezivní vlastnosti 
stimulovaných granulocytů. Protože jde o pochody, které 
jsou významné v patofyziologii ischemického iktu i v jeho 
chronické fázi, je jejich podávání vhodné (viz např. závěry 
EPMID – European Pentoxifylline Multi-Infarct Dementia 
Study) nejméně v prvních týdnech po prodělaném ischemic-
kém mozkovém inzultu (12).

V patofyziologii ischemického iktu hraje významnou 
roli i endotel poškozený hypoxií. Dochází k aktivaci en-
dotelu s vaskulární dysfunkcí, která vede ke změně koagu-
lačního stavu, změně permeability cév, změně cévního to-
nu ve prospěch vazokonstrikce, následně k proliferaci bu-
něk hladkého svalstva a remodelaci cévní stěny (10).

Stěžejní roli ve vazokonstrikci, aktivaci a agregaci desti-
ček a zvýšené kapilární permeabilitě hraje serotonin, 5-HT 
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(5- hydroxytryptamin)(14). Proto je nasnadě, že velmi pro-
spěšným preparátem v oblasti cévních onemocnění mozku 
může být naftidrofuryl, atagonista receptorů 5-HT buněk 
hladké svaloviny cév a membrán destiček, který byl zkou-
šen a našel si své významné postavení v léčbě cévní pato-
logie. Inhibuje kontrakce cév navozené 5-HT, zvyšuje účin-
nost aerobního metabolizmu v hypoxické tkáni, má přízni-
vé reologické vlastnosti, protože inhibuje agregaci destiček 
navozenou serotoninem, snižuje agregabilitu erytrocytů a 
zvyšuje jejich deformabilitu (tabulka 6) (2). Naftidrofuryl 
(např. Enelbin) byl s příznivým efektem testován u vasku-
lární a smíšené demence (6) a zlepšil výsledný stav po pro-
dělaném iktu (14), event. byl prospěch neprůkazný (7). Pře-
sto je zřejmé, že může mít své místo v doléčovací fázi ische-
mického iktu, zejména pro převažující stabilizační účinek 
na přetrvávající postischemickou endotelovou dysfunkci 

mozkového cévního řečiště s vazokonstrikcí a remodelací 
cévní stěny. Doporučené dávkování je 200 až 300 mg per 
os/den rozdělených na 2 až 3 dávky (2).

Své definitivní místo ve farmakoterapii doléčovací fáze 
iktu podle zásad správné medicínském praxe může získat 
pentoxifylin i naftidrofuryl na základě adekvátních klinic-
kých studií. Teoretické předpoklady a klinické zkušenosti 
je k této indikaci doporučují.

Tabulka 6. Hlavní účinky pentoxifylinu a naftidrofurylu

 naftidrofuryl                                      pentoxifylin
Klasifikace antagonista 5-HT2 receptorů           xantinový derivát
Hlavní  inhibice serotoninem navozené      redukce krevní viskozity,
mechanizmus  vazokonstrikce,                                redukce agregability 
účinku  podpora tkáňového kyslíkového      destiček
 metabolizmu
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