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Souhrn: Aterotrombdza je nejcastéjsi p¥icinou cerebrovaskuldrnich a kardiovaskularnich ptthod. | pies nesporny pokrok v 1é¢bé ziistava
rezidudlni riziko p¥ili§ vysoké. Je pottebné hledat dali cesty, kterymi se zlepsi prognéza pacientt. Podobné jako v 1é¢bé hypertenze nebo

dyslipidemie jdeme v soucasné dobé cestou kombinaci p¥ipravkd, které proces trombdzy ovliviiuji na réiznych etazich, a tim potencuji
vysledny efekt. Clanek shrnuje sou¢asné moznosti dudlni protidestickové 1é¢by a jeji indikace.
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Dual antiplatelet treatment

Summary: Atherothrombosis is the most frequent cause of cerebrovascular and cardiovascular incidents. In spite of indisputable progress
in treatment the residual risk remains high. Further means are needed to improve the prognosis for patients. Just as in the treatment of
hypertension or dyslipidemia we are presently going down the route of combined medication, which affects the thrombosis process at
different stages and thus increases the final effect. The article summaries the current possibilities for dual antiplatelet treatment and its

indications.
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Uvod
Na vzniku vech velkych kardiovaskular-
nich pfihod ma hlavni podil trombéza
v terénu ateroskleroticky zménénych
tepen [1,2]. Fyziologicky proces trom-
bézy, na kterém se podileji zejména
krevnf desti¢ky a jehoZ primarni dlohou
je stavéni krvdcent, se v terénu atero-
sklerotického platu stdvd nezddoucim
patofyziologickym procesem vedoucim
k obturaci cévy trombem a k ischemi-
zaci postizeného fecisté. Popsany proces
se oznacuje ndzvem aterotrombdza.
Aterotrombdza je hlavni ptic¢inou
cerebrovaskuldrnich a kardiovasku-
larnich p¥ihod [2]. Kardiovaskularni
umrti tvofi ve vyspélych zemich vice
nez 1/2 viech umrti. V roce 2005 byly
v CR z celkového poctu zemtelych
(107 938 osob) kardiovaskularni p¥i-
¢iny zodpovédné za 52% pripadd, coz
je dlouhodobé sledovany trend [3].
Z této skupiny 42 % piipad( zpisobila
ICHS (ztoho 7 352 dmrti pt¥ipadalo na
akutnfi infarkt myokardu). Cerebrovas-
kularni ptthody se na nemocech obé-
hové soustavy podilely asi 26%, ate-
roskleréza byla uvedena v 16 %. Pokud
sledujeme dlouhodoby vyvoj imrtnosti
na tato onemocnéni, je zrejmé, Ze k nej-

vyraznéj$imu poklesu umrtnosti do-
chézi p¥i akutnim infarktu myokardu
(oproti roku 1990 pokles 0 65%) [3].
American College of Cardiology
(ACC) v roce 2006 prezentovala vy-
sledky prizkumu REACH (Reduc-
tion of Atherotrombosis for Coni-
nued Health), ze kterého vyplyva, ze
priblizné jeden z 8 pacient(i, ktefi méli
néjakou aterotrombotickou pfihodu
anebo maji vysoké riziko aterotrom-
bézy, prodéla v pribéhu 1 roku velkou
kardiovaskularni (KV) pfihodu. Sledo-
vani byli pacienti starsi 45 let s cerebro-
vaskuldrni (CV) p¥ithodou, ischemickou
chorobou srde¢ni (ICHS) anebo is-
chemickou chorobou dolnich konéetin
(ICHDK) v anamnéze anebo s nejméné
3 rizikovymi faktory. Az 1/2 téchto
pacientd méla beta-blokadtor anebo
ACE inhibitor, 1/4 méla AT, -bloka-
tor, 3/4 méli protidestickovou terapii
a 3/4 méli dyslipidemika [4].
Aterotrombéza je tedy vyznamnym
patofyziologickym mechanizmem, ktery
se uplatriuje i pFes zavedenou terapii.

Lécba aterotrombézy
Krevni desticky hraji v patogenezi arte-
ridlnf ischemie zasadni roli [1,2]. V sou-

vislosti s jejich aktivitou po ruptufe ate-
rotrombotického platu dochdzi ke vzniku
trombézy platu, kterd maze vést k ome-
zeni nebo Uplnému prerudeni pratoku
krve cévou. Snahou lécby jiz v primarn(
a o to vice v sekundarni prevenci je ovliv-
nénf aterotrombdzy, zejména pak ovliv-
néni funkce desticek a zabranéni vzniku
aterotrombotickych p¥thod. Zakladnimi
[éky jsou kyselina acetylsalicylova, clopi-
dogrel a dipyridamol.

Kyselina acetylsalicylova (ASA) patfi
mezi inhibitory destickové cyklooxy-
gendzy, které brani agregaci desticek.
ASA po acetylaci serinového rezidua
inhibuje cyklooxygendzu COX-1, kterd
katalyzuje konverzi kyseliny arachido-
nové na prostaglandin G2 a déle na
H2. Dochdzi k nasledné blokadé tvorby
desti¢kového tromboxanu A2, coZ vede
k inhibici agregace trombocytt a uvol-
fovani vazokonstrikénich substanci,
ADP, serotoninu a desti¢kovych fak-
tord Il a IV. Destickova cyklooxyge-
nédza v takto ovlivnéné desticce nerege-
neruje. Inhibi¢n{ efekt jedné ddvky ASA
trvd, nez se do obéhu dostanou nové
desticky, tedy asi 5-7 dnf [5].

Uéinky a profit pacientt p¥i terapii
nizkymi ddvkami ASA jak v primarni,
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tak v sekunddrni prevenci KV onemoc-
nénf jsou prokazané mnoha studiemi.
Metaanalyza The Antiplatelet Trialist
Collaboration prokazala 25% snizenf
reinfaktu a dmrti u pacientl po pro-
délaném infarktu myokardu, kteti uzi-
vali ASA v denni ddvce 75-325mg
[4]. Z dalsich studii plyne vyrazny pro-
fit uzivani ASA u vysoce rizikovych pa-
cientl: az 34% snizenf vyskytu infarktu
myokardu a ndhlé smrti u pacientd
se stabilni anginou pectoris (AP) a aZ
50% snizenf vyskytu infarktu myokardu
a nahlé smrti u pacientd s nestabilnf
AP (median sledovani 50 mésich) [5].

Kyselina acetylsalicylovd podavana
jednou denné tedy pravem patfi mezi
zakladni protidesti¢kovy |ék v sekun-
darni prevenci [5]. Davka doporuco-
vand v prevenci KV ptthod se pohy-
buje v rozmezi 75-325mg. Prevence
CV ptihod dovoluje jesté vétsi rozmezi:
50-325mg [6,7].

Ticlopidin inhibuje fosfolipazu C
a blokuje membranové receptory pro
ADP. Tim inhibuje adhezi a degranu-
laci desti¢ek a v kone¢né fazi trombo-
geneze se zpomaluje vazba fibrinové
sité na trombocyt, ¢imZ se branf fi-
xaci trombu [5]. Jeho vétsimu rozsiteni
v [é¢bé aterotrombotickych prihod za-
branil vysoky vyskyt hematologickych
nezddoucich dcinkd (zdvaznd neutro-
penie u 1% pacient(l) a existence bez-
pecnéjsi [écby (clopidogrel).

Clopidogrel je derivitem tienopyri-
dinu (podobné jako ticlopidin). Clo-
pidogrel ireverzibilné inhibuje aktivaci
trombocytli cestou ADP receptoru,
ktery blokuje. Déle blokuje vazbu fibri-
nogenu na desti¢ky a ma mohutny pro-
tidesti¢kovy Ucinek. Pocatky inhibice
desticek |ze v krvi detekovat jiz za 2 ho-
diny po poziti 400 mg clopidogrelu.
Hladiny 25-30% inhibice agregace
desticek s ADP je docileno az 2. den
a ucinné 40-50% inhibice je dosaZzeno
az po 4 dnech lé¢by. Z téchto divodu se
pti zajisténi perkutanni korondrnf inter-
vence (PCl) se stentem doporucuje uZit
dvodni davku 600 mg clopidogrelu [5].

Studie CAPRIE prokdzala lepsi vliv
clopidogrelu (superioritu nad ASA) na
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ischemické pt¥thody (kombinovany ko-
necny cil: ischemickd CMP + infarkt
myokardu + jakdkoliv vaskularni p¥i-
hoda). P¥i analyze podskupin (napt.
samotné ischemické CMP) nebyl roz-
dil statisticky signifikantni [6,7]. Navic
farmakoekonomicka data jeho poda-
vani nepreji, i kdyZz bezpeénostnf profil
je i pti dlouhodobém podavani velmi
dobry [6,7], lepsi nez bezpe¢nostni
profil ASA.

Prasugrel, novy thienopyridin, ma
rychlejsi ndstup ucinku a vétsi proti-
destic¢kovy tcinek nez standardni davky
clopidogrelu u zdravych subjekttia u pa-
cientd se stabilni ICHS. ASA snizuje
proti placebu relativni riziko (RR) is-
chemickych p¥ihod o 20%, clopidogrel
toto riziko snizi o dalsich 20% a pra-
sugrel ve studii TRITON-TIMI 38 snizil
relativni riziko (RR) o dal3ich 20% [8].
Ovsem za cenu vyssich krvdcivych rizik
véetné fatdlnich. Autofi studie véHi, Ze
po vyloucenf pacient(i s predchozi CMP
¢i TIA, s nizkou hmotnosti a s vy$8im
vékem bude riziko krvdceni ptijatelné
zejména s ohledem na protidestic-
kové schopnosti prasugrelu. Ve studii
PRINCIPLE-TIMI 44 byla inhibice an-
tiagregace prasugrelem (60 mg) signi-
fikantné vy$si (P < 0,0001) nez vysoké
davky clopidogrelu (nasycovani davka
600 mg a udrzovaci davka 150 mg) [9].
Prasugrel zatim neni uvolnén ke klinic-
kému uzivani.

Dipyridamol inhibuje vychytdvani
adenozinu v erytrocytech, krevnich des-
tickdch a endotelidlnich burikach. Jeho
lokdlné zvysend koncentrace pisobi na
A2 receptor krevnich desticek, ¢imz sti-
muluje destickovou adenyldtcyklazu,
a tak zvysuje hladinu cAMP v krevnich
desti¢kach [5]. Adenozin ma i vazodila-
tacni Ucinky, coz je jeden z mechanizmf,
kterym dipyridamol vyvolava vazodila-
taci. Vazodilatace se na drovni arteriol
objevuje jiz v nizkych protidestickovych
davkach, &mz maze vést k steal feno-
ménu s redistribuci krve mimo ische-
mickou oblast. Steal fenomén je po-
zorovany jen pti intravenéznim podani
a je dosud vyuzivan pfi zatéZovych tes-
tech [5,8]. Dipyridamol je v monote-

rapii indikovdn v sekundarni prevenci
CMP/TIA u pacientdl, ktefi netolerujf
ASA. Studie ESPS2 prokazala 16% sni-
Zen{ rizika recidivy CMP/TIA dipyrida-
molem proti placebu [6,7].

Dudélni protidestickova lé¢ba

v prevenci kardiovaskuldrnich
chorob

Dudlni protidestickovd |é¢ba vychdzi
z principu pasobeni 2 pFipravkd na riz-
nych etdzich agregace desticek s cilem
znasobeni protidesti¢kového plsobent.
V prevenci a |é¢bé kardiovaskuldrnich
chorob je nynf indikovdna kombinace
ASA + clopidogrel u pacientd po akut-
nim korondrnim syndromu (9-12 mé-
sicl) a u pacientll po implantaci stentu
(alespori 1 rok) [10,11].

Studie CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherotrombotic Risk, Ische-
mic Stabilization, Management, and
Avoidance) byla pokusem pFenést
dudlni terapii do primarni prevence.
Studie srovndvala kombinaci clopido-
grelu 75mg denné s ASA 75-162mg
denné proti samotné ASA. CHARISMA
randomizovala 15 603 pacient( pra-
mérného véku 64 let. Asi 80 % pacientl
mélo dokumentované KV nemocnénf
a 20% mélo jen rizikové faktory. Me-
dian sledovaciho obdobi byl 28 mé-
sicli. Vysledky prokazaly, Zze kombinace
ASA + clopidogrel nebyla lepsi nez sa-
motnd ASA v souboru pacientl s kli-
nicky zjevnym KV onemocnénim ¢&i ku-
mulaci rizikovych faktorl (tab. 1).
Mezi symptomatickymi pacienty bylo
pozorovdno 1% snizeni absolutniho
rizika a 12% snizeni relativniho rizika
v primarnim kone¢ném cili (kombino-
vany cil: infarkt myokardu, mozkova
pfihoda, KV umrti) [12].

V primarni prevenci tedy nema dudlni
[é¢ba ASA + clopidogrel zatim misto.
Analyza pacientd s dokumentovanou
aterosklerézou (koronérni, cerebro-
vaskuldrni, periferni cévy) ukdzala sta-
tisticky signifikantni 12% snizenf de-
finovanych ptthod (P = 0,048) [13].
Ukazuje se tedy, Ze zéleZi na vy3i rizika
daného pacienta. Vysoce rizikovi pa-
cienti s dokumentovanou ateroskleré-
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zou véetné ICHDK maji z dudlni lé¢by
prospéch, naopak pacienti s rizikem
vzniku ICHS z [é¢by prospéch nemaji.
Nova post-hoc analyza ukazala, Ze pFi-
danf clopidogrelu s ASA muZe riziko KV
smrti u pacientd v primarni prevenci
s mnohocetnymi KV rizikovymi faktory,
ale bez KV symptom0 dokonce zvysit.
Jednalo se tedy o ¢isté primarné preven-
tivni podskupinu (n = 2 289) [17]. Pri-
méarni kombinovany kone¢nf cil se sig-
nifikantné nelisil, ale KV umrti bylo p¥i
kombinaci ASA + clopidogrel vyznamné
cetnéjsi. V multivariantni analyze to
predstavovalo 72% narGst mortality!

Clopidogrel + ASA neni kombinacf
pro primérn{ prevenci [13]. Odborné
spole¢nosti (American College of Car-
diology, American Hearth Association/
AmericanStroke Association, European
Society of Cardiology) se v komenta-
Fich ke studii shodly, Ze sou¢asnd dopo-
ruceni ohledné kombinace ASA + clo-
pidogrel po zvefejnéni vysledkd studie
CHARISMA nadale plati [14-16].

Dalsi studie p¥indseji data shodu-
jici se se studif CHARISMA, resp. s hy-
potézami ohledné krvécivych kompli-
kaci pfi pouziti dudlni protidestickové
[é¢by. Kombinace ve studii CHARISMA
zvysila riziko krvaceni - celkové o 1%
v prabéhu 2,5 roku (tab. 2). Analyza
uvefejnénd v ¢asopise Heart ukazala, Ze
clopidogrel nepfimo ovliviiuje poope-
raéni pribéh po koronarni chirur-
gii - signifikantné zvySuje krevnf ztraty
a nutnost pouzit transfuze, prodluzuje
dobu strdvenou na umélé plicni ven-
tilaci a prodluzuje dobu hospitalizace
[18]. Z téchto divodi je nutné seriézné
uvazit podavéni protidestickové, resp.
antikoagula¢ni [écby (pfinos ze snizenf
ischemickych komplikaci vs vyznamné
krvéacivé komplikace), protoZe vyssi Cet-
nost krvacivych komplikaci je spojena
s horsf prognézou pacienta [19,20].

Dualni protidestickova lécba

u pacientti po perkutanni korondrni
intervenci s implantovanym stentem
Dlouhodobé tesenym problémem zu-
stava vyskyt pozdnich trombotickych
ptihod po implantaci potahovanych
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Tab. 1. CHARISMA: kone¢né cile.

Kone¢ny cil Clopidogrel Placebo RR 95% Cl P
(%) + aspirin + aspirin

smrt ze viech pficin 4.8 4,8 0,99 0,86-1,14 0,90
smrtz KV picin 3,1 2,9 1,04 0,87-1,25 0,68
infarkt myokardu 1,9 2,0 0,92 0,74-1,16 0,48
ischemickd CMP 1,7 2,1 0,82 0,66-1,04 0,10
CMP 1,9 2,4 0,80 0,65-0,997 0,05
hospitalizace 11,1 12,3 0,90 0,82-0,98 0,02
KV - kardiovaskularni, CMP - centrélni mozkova pfihoda

Tab. 2. CHARISMA: bezpec¢nost.

Konecny cil Clopidogrel  Placebo RR 95%ClI P
(%) + aspirin + aspirin

vyznamné krvacen{

dle GUSTO 1,7 1,3 1,26 0,97-1,61 0,09
ratdlni krvacent 0,3 0,2 1,53 0,83-2,82 0,17
primarni

intrakranidlni krvaceni 0,3 0,3 0,96 0,56-1,65 0,89
stfedné vyznamné

krvaceni dle GUSTO 2,1 1,3 1,62 1,27-2,10 < 0,001
Cl - konfiden¢nf interval, GUSTO - Global Utilization of Strategies To Open Occlu-
ded Arteries, RR - relativni riziko

(drug-eluting) stentl (DES). Data
z observaénich studif podporujf teorii,
Ze protrahovand endotelizace stentu
prispivd k jeho trombdze a je ve vztahu
k umrti pacienta, resp. vzniku infarktu
myokardu [21,22]. Pacienti s implan-
tovanym DES jsou ohroZeni v pFi-
padé, Ze nepokracuji s clopidogrelem
v 6.-12. mésici po vykonu.

Nej¢astéji zmifiovanou studif je v této
souvislosti studie BASKET-LATE (BAS-
KET: Basel Stent Kosten Effektivitats),
ktera sledovala incidenci pozdnich kli-
nickych ptihod vztahujicich se k trom-
béze stentu po vysazeni clopidogrelu
[23,24]. Studie sledovala 2 skupiny:
DES vs bare-metal stent (BMS). Cel-
kem zatadila 746 pacientl pramér-
ného véku 63 let v ptipadé, Ze preckali
prvnich 6 mésict (vSichni byli na kom-
binaci aspirin + clopidogrel nehledé na
typ stentu) po implantaci stentu bez
velké koronarni ptthody a doba sledo-
vani byla 1 rok. Studie ukdzala, Ze po
vysazeni clopidogrelu se pozdni trom-
béza stentu 2-3ndsobné vice vyskytla
u DES a vedla ke 4ndsobné vy3simu

riziku korondrni smrti nebo infarktu
myokardu po dobu az 362 dnt po vy-
sazenf clopidogrelu.

Dvé meta-analyzy stentd Cypher (Cy-
pher® Sirolimus-Eluting Coronary
Stent - na trhu od roku 2003) a Ta-

2™ Paclitaxel-Elu-

xus (Taxus™ Espress
ting Coronary Stent - na trhu od roku
2004) prezentované na TCT 2006 mee-
tingu (Transcatheter Cardiovascu-
lar Therapeutic) ukazaly, Ze DES majf
0 0,4% vyssi riziko trombdzy ve stentu
u pacienttl ,,z redlného svéta“. Rovnéz
ukdzaly, Ze fenomén trombdzy v DES
stentu existuje, ale jeho klinicky dopad
je maly [25,26]. Data analyz byla po-
skytnuta samotnymi vyrobci a spon-
zory. Zajimavostf je jisté fakt, Ze akutnf
koronarnf syndrom (ACS) je jednim
z vyznamnych rizik trombézy stentu
a asi 40% takovych pacientli (s ACS)
dostdva DES. PFitom tito pacienti
v analyzach chybf.

V prosinci roku 2006 uspotddala
FDA (US Food and Drug Administra-
tion) na zékladé varovnych vysledkd vy-
skytu pozdni trombdzy stentd diskuzi
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Tab. 3. Hlavni zavéry meetingu FDA z prosince roku 2006.

1. prediktory trombézy DES
klinické: vysoky vék, ACS, diabetes, nizkd ejekénf frakce, pacienti po brachyterapii, rendlni insuficience
angiografické: dlouhé stenty, multiple lessions, prekryvajici se stenty (overlapping stents), ostidlnf a bifurka¢nf Iéze, cévy malého
prasvitu, suboptimalni angiograficky vysledek po stentingu

2. faktory vedouci k pred¢asnému ukonceni doporucované 12mésicni terapie clopidogrelem po implantaci DES (na podkladé
amerického registru PREMIER*)

vy33i vék, neukoncené stredoskolské vzdélani, svobodni, [ékafem/letdkem nepouceni o uzivané terapii, pacienti nevyhleddvajici Ié-

ka¥skou péci z diivodu vysoké ceny

3. okolnosti vedouci k nutnosti preruseni anebo ukonéeni dudlni antitrombotické terapie
stomatologicky zakrok, operace

FDA s politovdnim konstatuje ¢asté neuvazené prerudeni terapie pred viemi stomatologickymi a chirurgickymi vykony z obavy
prolongovaného krvaceni. Udavd, Ze jedna-li se o malé chirurgické vykony, cisténi zubniho kamene a extrakci zubd, riziko pro-
longovaného krvaceni je pouze mirné zvySeno (oproti riziku z trombdzy stentu). Zaroveri doporucuje odklad vSech neakutnich
chirurgickych vykond do ¥adného dokoncenf stanovené délky uzivani clopidogrelu.

4. potfeba dalsich studif
FDA potvrdila nutnost provedeni dal3ich klinickych studii determinujicich optimalni délku dudlni antitrombotické terapie po im-
plantaci stentu/d.

DES - drug eluting stent (potahovany stent)

* Spertus JA, Kettelkamp R, Vance C et al. Prevalence, predictors, and outcomes of premature discontinuation of thienopyridine therapy after drug-
eluting stent placement: results from the PREMIER registry. Circulation 2006; 113: 2803-2809.

k bezpecénosti DES stent(i. Cilem bylo
definovat prediktivni rizikové faktory
pro pozdni trombdzu stentl a vyhledat
pticiny predc¢asného ukonceni doporu-
¢ené dudlni |écby ze strany pacientd
adalsifaktoryinterferujicis jejim sprav-
nym uzivanim anebo okolnosti vedoucf
k ukonéeni dudlnf terapie. Hlavnf za-
véry shrnuje tab. 3. FDA (Circulatory
Systems Devices Advisory Panel FDA)
na zdkladé predlozenych dat nedopo-
rucila Zddné zmény soucasnych dopo-
ruceni DES [27]. Dosud byla doporu-
¢ovana dudlni antitrombotickd lé¢ba
v minimélnim trvdni 1 mésice po im-
plantaci metalickych stentd (bare-me-
tal), 3 mésicd po implantaci stentd
potazenych sirolimem (sirolimus-elu-
ting) a 6 mésict po implantaci pacli-
taxelovych stentl (paclitaxel-eluting).
Optimdlni trvanf je alespori 12 mésic(,
pokud pacienti nemajf vysoké riziko kr-
vaceni [27]. Je také zdlrazriovana dis-
kuze s pacientem ohledné trvani dudlnf
|écby pred implantaci DES a v ptipadé,
Ze pacient z jakychkoliv diivodd neak-
ceptuje 12mési¢ni podéavani dudlnf
protidesti¢kové |é¢by, mél by byt pred
implantaci DES varovan [10-11].
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v prevenci akutnich ischemickych
cévnich mozkovych prichod
Pacienti po CMP/TIA maji roénf riziko
KV ptthody (CMP/TIA, infarkt myo-
kardu) 4-16%. ASA je lékem volby,
ale zabranf pouze 1/4 ptihod [7,28].
Z kombinace protidesti¢kovych p¥i-
pravk( v prevenci ischemickych moz-
kovych p¥ihod (CMP i TIA) je mozna
jedind kombinace: ASA + pozvolné se
uvolfiujici (extended release - ER) di-
pyridamol [7,28,29].

Clopidogrel v kombinaci s ASA do-
séhl stejnych vysledkd jako samotny
clopidogrel s tim rozdilem, Ze p¥i kom-
binaci bylo vice krvacivych komplikaci
[30]. Vysledky studie MATCH (Mana-
gement of ATherotrombosis with Clo-
pidogrel in High-Risk Patients with
Recent Transient Ischemic Attack or
Ischemic Stroke) pro pacienty s moz-
kovou pithodou (CMP, TIA) tedy nej-
sou ve shodé s pozitivnim dopadem
podavani clopidogrelu a ASA u pa-
cientl s akutnim korondrnim syndro-
mem. PFidani clopidogrelu k ASA sig-
nifikantné nezlepsi prognézu pacientd

s anamnézou cerebrovaskuldrni pFi-
hody [7,30].

Naopak ptidani dipyridamolu do
kombinace k ASA vedlo ke slibnym vy-
sledktim, ale diikazy byly jen z 1 studie
(ESPS) [28]. Analyza 4 mensich studif
v8ak ukdzala, Zze kombinace dipyrida-
mol + aspirin vede k jen 3% sniZzeni vas-
kularnich p¥thod proti samotnému as-
pirinu. Proto byla uvedena kombinace
v sekunddrnf prevenci cévnich p¥ihod
po ischemické CMP/TIA zdrojem kri-
tiky [29].

Teprve studie ESPS 2 (European
Stroke Prevention Study) jednoznacné
prokdzala, ze fixni kombinace ASA
25mg + dipyridamol s fizenym uvol-
riovanim 200 mg (Aggrenox®) v davko-
vani 1-0-1 je prospésna v sekundarnf
prevenci ischemické CMP/TIA [31].
Studie prokdzala snizenf rizika opako-
van{ CMP o 37 % ve srovnani s place-
bem, sniZeni rizika CMP a/nebo umrti
024,4%ve srovnani's placebem, sniZzen{
rizika opakovan{ CMP o0 23,1 % ve srov-
ndnfi s monoterapii ASA. Riziko TIA je
niz8f o 35,9 % ve srovnani s placebem.
Uéinnost léku je mimo jiné podminéna
zplisobem jeho uvolfiovdn( a nelze jej
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pfi stejném ucinku nahradit kombi-
nacf generickych substanci. V souhrnu
studie ESPS 2 ukdzala, Ze Aggrenox®
je 2krat G¢innéjsi (v obdobi dvou let
zabrani 58 rekurentnim pfihoddm
z 1 000 lé¢enych pacientl, zatimco
ASA zabrani 29 pfihoddm) v prevenci
opakované cévni mozkové ptihody nez
samotna kyselina acetylsalicylova nebo
samotny dipyridamol [29].

Dalsi studii v oblasti sekundarni pre-
vence mozkovych pfihod (CMP i TIA)
je studie ESPRIT (European/Aus-
tralian Stroke Prevention in Reversi-
ble Ischaemia Trial) - nezavisla studie
nepodporovand farmaceutickym pra-
myslem [31]. V prabéhu 6 mésict po
ischemické CMP/TIA byli pacienti ran-
domizovéni do 2 skupin: ASA + di-
pyridamol (30-325mg/den, resp.
200 mg 2krat/den; n = 1 363) vs ASA
(n =1 376). Primérn{ cil (smrti z KV
ptic¢in + nefatdlni CMP + nefatélnf in-
farkt myokardu + velké krvécivé kom-
plikace) se v priibéhu 3,5 + 2,0 roky
objevil u 173 pacientt (13 %) lé¢enych
kombinaci a u 216 pacient(i (16%) |é-
¢enych samotnou ASA. Vysledky po-
tvrzuji, ze kombinace ER dipyridamolu
a kyseliny acetylsalicylové (Aggrenox®)
md v rdmci sekundarnf prevence u pa-
cientl po cévni mozkové prihodé lepsf
Ucinky nez samotnd ASA. Studie ES-
PRIT prokdzala, Ze oproti nemocnym
[é¢enym jen ASA doslo u pacientd,
jimz byla poddvana kombinace dipyri-
damolu a ASA, aZ k 20% sniZeni rizika
smrti z jakékoliv cévni pFic¢iny, k opako-
vani mozkového infarktu, ale také ke
snizen( rizika infarktu myokardu nebo
rozséhlé krvacivé komplikace.

Vysledky studie ESPRIT posiluji po-
staveni Aggrenoxu® v ramci stavajicich
[écebnych postupd, které jsou zaloZeny
na protidesti¢kovém plsobeni. Aggre-
nox® disponuje dal$imi vlastnostmi,
které poskytuji sténam cév protitrom-
botickou ochranu a které dale snizujf
riziko opakované cévni mozkové p¥i-
hody. Jeho uziti jako |éku prvni volby
v prevenci CMP doporuduje fada me-
zindrodnich instituci. Patf k nim napt.
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kardiovaskularnich chorob.

Typ pFipravku
ASA
a dypiridamol ER

+++

ASA 0
a clopidogrel

(MATCH)

ACS - akutni koronarni syndrom

Tab. 4. Dudlni protidesti¢kova terapie v sekundarni prevenci

Ischemicka CMP/TIA

(ESPS, ESPS2, ESPIRIT)

monoterapie clopido-
grelem je stejné ucinna

+ - pozitivni data, 0 - ,,neutralni“ data, CMP - centralni mozkova pfihoda,
TIA - transitorni ischemick4 ataka, ICHS - ischemicka choroba srde¢ni,

ICHS

0

kombinace u pacientt s ICHS ne-
vede ke kardidlnim komplikacim
(post-hoc analyza ESPS2, ESPIRIT)
+++

po ACS

po implantaci stentu

(CURE, PCI-CURE)

European Stroke Initiative (EUSI), Na-
tional Institute of Health and Cli-
nical Excellence (NICE) a American
College of Chest Physicians (ACCP)
[7,28].

V leto$nim roce ocekdvané vy-
sledky studie PROFESS (prvni prezen-
tace na Evropském strokovém kon-
gresu v Nice v kvétnu roku 2008) na
vice nez 20 000 pacientech pfinesou
data o srovndni dudlni antiagregace
(dipyridamol/ASA) s clopidogrelem.
Studie navic ovéfuje Ucinnost telmi-
sartanu v sekunddrni prevenci CMP po
pridani ke standardni protidesti¢kové
terapii.

Lécba dipyridamolem u ICHS

Toto kontroverzni téma zatim nema
jednoznaénou odpovéd. Chybf klinicka
studie primarné zamérend na dipyrida-
mol ER v kardiologické indikaci, i kdyz
v minulosti byl dipyridamol pro své far-
makologické Gcinky pouzivan i jako ko-
rondrni vazodilatans. Obavy z pozo-
rovaného steal fenoménu a zhorseni
anginy pectoris jej vyradily z dalsiho
uzivani u pacientd s ICHS. Steal feno-
mén byl ale pozorovan pouze po intra-
vendznim podani dipyridamolu, niko-
liv po podaniv peroralni formé. Davka,
po které bylo vzdcné pozorovano zhor-
Seni anginéznich potizi, byla 400 mg.
Neméné dlleZitd je skute¢nost, Ze steal
fenomén byl pozorovan s pfipravkem
bez prodlouzeného uvolfiovani (re-
tardovand forma léku determinuje
vyhodnost pouziti v indikaci sekun-

darni prevence CMP). A¢ se dipyrida-
mol osvéddil jako velice vyhodny 1ék do
kombinace dudlni |é¢by v prevenci re-
kurence ischemickych CMP/TIA, v te-
rapii ICHS jiz nenf jeho eventualnf vy-
uziti ani predmétem klinickych studif
[28,29].

Post-hoc analyza studie ESPS2 pf¥i
pouziti dipyridamolu neprokazala zvy-
Senouincidencikardialnich pfihod, jako
jsou angina pectoris, infarkt myokardu,
¢i zvy8enou incidenci dmrti z jakékoliv
priciny [28]. Dalsi studie ESPRIT potvr-
dila nejen bezpe¢nost kombinace ASA
s dipyridamolem u kardiologickych pa-
cientl, ale dokonce prospéch z této
kombinace [31]. PfestoZe se objevujf
i jiné prace potvrzujici pozitivni vliv di-
pyridamolu (indukce angiogeneze), je
nutné konstatovat, Ze v souc¢asné dobé
nemd kombinace ASA s dipyridamo-
lem dostatek p¥imych klinickych dat
k poutiti v kardiologickych indikacich
[7,9-11]. Na druhé strané nenf nutné
se kombinace ASA a ER dipyridamol
obavat u pacientli s ICHS a vysazo-
vat Aggrenox® u pacientd s ICHS, ktef{
prodélali CMP & TIA.

Malé davky kyseliny
acetylsalicylové

Systematicky prehled ukazal, Ze malé
davky ASA jsou stejné ucinné jako vy-
soké davky v prevenci KV chorob
[32]. Data ukazuji, Ze dlouhodobé
ucinné preventivni davky ASA jsou
75-81mg/den. Vy3si davky, které jsou
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obvykle predepisované, nejsou z hle-
diska prevence lepsi a jsou navic spo-
jeny s vy38im rizikem GIT krvaceni. Ri-
ziko pacientl v sekundarni prevenci
zvySuje tzv. aspirinovd rezistence. Uka-
zuje se, Ze je nutné na tomto poli zvysit
intenzitu vyzkumu a vypracovat meto-
diku standardizovanych test( s nésled-
nym individudlnim testovanim [32].
Riziko rezistence zvy3uji vy$si davky
a data ze studie CHARISMA ukazuji, Ze
riziko rezistence (klinické selhani |é¢by)
se objevuje i po podani clopidogrelu
[33]. V analyze studif se vy33i riziko KV
ptihod objevilo mezi pacienty s rezis-
tenci (3,8 OD, 95% Cl 2,3-6,1) a bylo
nezavislé na ddvce ASA, kterd se pohy-
bovala mezi 80 a 325 mg/den.

V prevenci CMP/TIA jsou doporu-
¢ovany déavky 50 mg, které jsou v této
indikaci stejné ucinné jako dévky
stfedn{ anebo dévky vysoké a pritom
maji niz8 vyskyt nezadoucich ucinkd
(krvdceni do GIT, vznik rezistence)
[28, 32].

Zaveér

Dudlni protidesti¢kova lécba se stava
soucastibézné klinické praxe. Vsoucasné
dobé existuje dostatek dat z dobve vede-
nych klinickych studii, kterd presné vy-
mezuji indikace dudlni antiagregace
u pacient( s klinicky manifestni atero-
trombdzou (tab. 4). ProtoZze ale u nékte-
rych kombinaci dochazi k vétsi cetnosti
krvacivych komplikaci, je nutno indiko-
vat dudlnf antiagregaci uvazlivé.
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