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Protidestickovd lécba v sekundarni prevenci nekardioembolickych ischemickych mozkovych cévnich prihod

maji vyssi vék a vétsi poskozeni cév (fibrohyalinéza, amyloidova
angiopatie) i vyssi riziko ostatnich hemoragickych komplikaci pro-
tidestickové écby.

V clanku se budeme vénovat nékterym kontroverznim

otazkam protidestickové lécby po nkiCMP, resp. TIA:

B monoterapie vs. kombinovana lé¢ba (monoterapie, dvojkombinace
a trojkombinace),

B kratkodobd vs dlouhodobd lé¢ba,

B podavat ASA dlouhodobé?

B nkiCMP u pacientl s protidesti¢kovou lé¢bou — pokracovani nebo
zména preexistujicl 1écby?

B cerebradlni mikrokrvacenf a protidestickova léc¢ba.

Monoterapie vs. kombinovana lécba

Monoterapie

Z nejcastéji pouzivanych protidesti¢kovych pripravkl (ASA, klopi-
dogrel a dipyridamol) se v sekundarni prevenci nkiCMP v monoterapii
pouziva nejcastéji ASA, méné casto klopidogrel. Ve vétsiné zemi se
monoterapil pokracuje az po kratkém obdobf dualni 1éCby. Vyjimkou
jsou britské doporucené postupy, které doporucovaly monoterapii
klopidogrelem (75 mg/denné) jak v akutnim obdobi po vzniku nkiCMP,
resp. TIA, taki dlouhodobé (3). Dokonce i v novych doporucenych po-
stupech publikovanych nedavno trvaji na monoterapii — prozménu ASA
v dévkéch 300 mg/den po dobu 14 dnia potom doporucuji pokracovat
v dlouhodobé 1é¢bé (4).

V piipadé, Ze pacient netoleruje ASA, nabidne se mu alternativni
protidestickova lécba.

Standardné pouzivand davka ASA v USA je 325 mg Tx denné, v no-
vych britskych doporucenych postupech je ddvka ASA 300 mg/denné,
coz je v souladu s vysledky studie publikované nedavno (5).

Ani ASA (podobné jako jind protidestickova léCiva) nedokdze Uplné
zabranit vzniku nkiCMP, resp. jeji recidivé. Kromé toho se zjistilo, Ze Uci-
nek ASA je méné vyznamny nez u srde¢niho infarktu a oproti placebu
snizuje riziko recidivy nkiCMP jen o 10-15 %; navic ma také nezadouci
Gcinky, zejména krvaceni do GIT. Dnes uz vime, Ze nejvyznamnéjsi efekt
ASA se uplatiuje v prvnich tydnech po pfihodé a v prvnich 6 tydnech
snizuje riziko recidivy az o0 60 % (6), jak uvedeme nize. ASA si naddle
zachovava vedouci pozici v protidestickové [é¢bé nkiCMP kromé Velké
Britdnie také v USA. Ve Francii je oficidlnim stanoviskem kritického far-
makoterapeutického ¢asopisu Prescrire International tvrzeni, ze ASA
v monoterapii zUstava nadale Iékem prvni volby (7).

V monoterapii lze pouzit i klopidogrel, pouziva se viak zatim v této
indikaci méné &asto.

Tiklopidin se dnes pouziva vyjimecné vzhledem k jeho nezddoucim
ucinkdm (prdjem, neutropenie) a byl nahrazen klopidogrelem.

Podobné dipyridamol se pouziva jen v kombinaci s ASA a nema
lepsi ucinnost nez samotna ASA. Nepffjemnym nezadoucim ucinkem
dipyridamolu jsou bolesti hlavy, které ¢asto zapficinuji ukonceni lécby.
Podle vyjadfeni Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv nenf v soucasnosti
v CR registrovéan zadny piipravek obsahujici dipyridamol.
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Prasugrel se podava jen v kardiologickych indikacich (spolu s ASA),
u nkiCMP v soucasnosti probihaji klinické studie.

V Asii se pouziva cilostazol. Selektivné inhibuje fosfodiesterazu 3 A,
coz nejméné dvéma rdznymi mechanismy vede k inhibici aktivity des-
ticek (8). Kromé toho zlep3uje endotelidini funkci a zabraruje proliferaci
svalovych bunék tepen. Po rozpacitych vysledcich pred léty se dnes
jeho pfiznivy efekt v 1é¢bé poklada za prokézany (9). Cilostazol snizuje
kardiovaskularniriziko méné nez ASA, na druhé strané je povazovan za
bezpelnéjsi. Byl zkouden v monoterapii i v kombinaci s ASA. Pro zavede-
ni do lécby v Evropé jsou potiebné adekvatni populacni klinické studie.
V USA je registrovan od roku 1999 jen pro Ié¢bu ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHDK) a v jiné indikaci nebyl FDA povolen. U nas je
dostupny jen pro lécbu ICHDK ve zvlastnim rezimu.

Dvojkombinace

Ve snaze zvysit U¢innost [é¢by se antiagregancia zacala kombino-
vat. Cilem bylo vyuzit rdznych mechanism ucinku jednotlivych Iéciv
a jejich vlivem na trombocyty zvysit Ucinnost |é¢by. Nasledné bylo
provedeno nekolik klinickych studii, které potvrzovaly vyznamnéjsi
snizenf kardiovaskularniho rizika u kombinované Ié¢by v porovnani
s monoterapif ASA.

Ucinnost dipyridamolu v prevenci nkiCMP byla prokazana ve studi-
fch ESPS-2 (10) a ESPRIT (11). V obou studiich byla testovana kombinace
dipyridamol + ASA, kterd byla U¢innéjsi nez samotnd ASA. Zatimco ve
studii ESPS-2 kombinace snizovala riziko nkiCMP v porovnani s placebem
o vyraznych 37 % (samotnd ASA o 18 % a dipyridamol o 16 %) a autofi
mluvili o aditivnim efektu kombinace, ve studii ESPRIT byl vysledek lepsf
pro kombinaci, ale rozdil ve sledovaném kompozitnim ukazateli byl uz
maly (u kombinované 1é¢by 13 %, u samotné ASA 16 %), viz podrobnd
statistika v tab. 1. Kromé toho, ve skupiné s dipyridamolem 33 % paci-
entl predcasné ukoncilo 1é¢bu. Podstatnym nedostatkem studif je fakt,
7e doba zafazovani pacientl po nkiCMP, resp. TIA, byla az do 1 mésice,
nebyla tedy hodnocena kritickd doba, kdy k recidivém dochazi nejcastéji.
Ve studii PROFESS (12) jiz Zaddnd vyhoda kombinace ASA + dipyridamol
nebyla prokdzana. Také kombinace klopidogrel + dipyridamol neproka-
zala z4dné vyhody oproti é¢bé klopidogrelem samotnym (13).

Ze starsich klinickych studif s ASA a klopidogrelem se za nejvy-
znamnéjsi poklddd CHARISMA (14). Studie neprokdzala vyssi i¢innost
kombinované [écby (ASA + klopidogrel) v porovnani s monoterapif ASA
v primarnich ukazatelich. O néco lepsi vysledek byl zjistén pfi analyze
podskupiny pacientl se symptomatickou aterotrombdzou. Zadvazné he-
moragické komplikace se v obou skupinach v celé studii statisticky nelisily.

Novéjsi studie CHANCE (15) a POINT (16) potvrdily lepsi Gc¢innost
dudinf Iécby, kterd snizovala riziko recidivy nkiCMP kolem 30 % ve sle-
dovaném obdobi 90 dnd. Vstupni kritéria pro zafazeni do studie byla
v obou studifch stejna: pacienti s TIA s vysokym rizikem recidivy nebo
tzv. ,minor stroke” (skdre 3 a méné NIHSS). Negativnim ddsledkem
kombinované lé¢by bylo zvyseni poctu zavaznych krvaceni, které ve
studii POINT bylo 2,3x vy3si v porovnani se skupinou lécenou mono-
terapif ASA. Studie CHANCE byla provedena v Cing, studie POINT, kterd
ji kopfrovala, byla provedena u zépadni populace (82,8 % pacient(
pochézelo z USA). Lisila se delsi dobou lécby (90 dnl misto 21 dnd),
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