504 | PREMLEDOVE CLANKY

Protidestickovd lécba v sekundarni prevenci nekardioembolickych ischemickych mozkovych cévnich prihod

Neddavno publikované vysledky studie POINT (16) prokazaly, ze dudini
lé¢ba (klopidogrel + ASA) snizuje vyskyt recidiv nkiCMP (5 %) v porovnani
s monoterapii ASA (6,5 %) po dobu Iécby trvajici 90 dnl. Nejvice recidiv
nkiCMP bylo zaznamendno béhem 1. tydne po vzniku pfihody. V souvis-
losti s dudinilécbou byl zaznamendan vice nez dvojndsobny vyskyt velkych
krvaceni (0,9 %) v porovnanis monoterapii ASA (0,4 %). Pravé pro zvyseny
vyskyt krvaceni byla studie pfed¢asné ukoncena. Na zvyseném vyskytu
hemoragickych komplikaci se kromé vy3si ivodni davky klopidogrelu
a delsi doby lé¢by mohla podilet i v&tsi prevalence postizeni drobnych cév
v souboru pacientl ve studii. Vyznamnou Ulohu mohla hrat i skute¢nost,
Ze americkd populace ma mensi prevalenci polymorfismu cytochromu
P450 2C19 a tim i vy3si Ucinnost klopidogrelu. Studie byla podrobena
kritice. Efekt dudini lé¢by byl prokdzan jen v prvnim mésici, v dalsich
2 mésicich mélo nkiCMP jen 0,9 % pacientd a nebyl zjistén zadny rozdil
mezi obéma skupinami. Pfidani klopidogrelu také nemeélo zadny vliv na
mortalitu ani disabilitu. Po zapocteni hemoragickych komplikacf proto
celkovy profit z kombinované lécby byl maly. Autofi viak odhaduiji, ze
dudlni lé¢ba u 1000 pacientl po dobu 90 dnli zabrani 15 ischemickym
iktim a vyvold 5 zavaznych krvacent. Jini autofi poukazuiji na to, Zze dlou-
hodobé tcinnost 1écby klesd a naopak, stoupa vyskyt hemoragickych
komplikaci, zejména u pacientd ve véku nad 75 let.

Na zakladé vysledk( zejména studif CHANCE a POINT se odbornici
shoduji na tom, Ze dudini lé¢ba ASA + klopidogrel se ma zejména po-
davat po vzniku nkiCMP a TIA po dobu 3-4 tydn( a poté pokracovat
v monoterapii ASA nebo klopidogrelem. Optimalni doba podavani
dudini 1é¢by se bude déle upresriovat klinickymi studiemi.

Monoterapie po dudlni lécbé

Jak dlouho mame pokrac¢ovat v monoterapii po dudlni 1é¢bé, neni
jasno. Pro urcenf optimalIni doby Ié¢by chybi podklady z klinickych studif,
proto nékterd doporuceni odkazuiji na individuaini posouzenf klinickych
okolnosti (23). ViyfeSena neni ani otdzka, jak dlouho médme pokracovat
v [é¢bé ASA. Analyza 12 klinickych studif s ASA (6) ukazala, Ze mohutny
Ucinek ASA se projevuje zejména v akutnim stadiu. V prvnich 6 tydnech
snizovala riziko recidivy o 60 % (84 z 8452 Ucastnikd v ASA skupiné
utrpélo nkiCMP vs. 175 z 7 326 Ucastnik kontrolni skupiny; HR 0,42, 95%
Cl 0,32-0,55, p < 0,0001) a riziko zdvazného poskozeni nebo Umrti po
iICMPazo70% (3628452 vs 110z 7326; HR 0,29, C1 0,20-0,42, p < 0,0001).
Maximum ucinku bylo zaznamenano v prvnich 2 tydnech po pffhodé,
nasledné doslo k poklesu a po 12 tydnech uz neby! zjistén rozdil v po-
rovnani s kontrolni skupinou.

Pro tvrzeni, ze klopidogrel v monoterapii je dlouhodobé ucinné&jsi
nez ASA, viak také chybf dlkaz z velké klinické studie.

Podavat ASA dlouhodobé?

Nizké davky ASA se v sekundarni prevenci kardiovaskularich pifhod
podavaji ¢asto dlouhodobé. Snizuji riziko recidivy srde¢niho infarktu
i nkiCMP a prospéch z1é¢by prevysuje pffpadna rizika, zejména krvacen.
Kontroverznije podavani ASA v primarni prevenci. ASA se dnes dlouho-
dobé podava jen u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (v USA
desetileté riziko 10 % a vice pro osoby ve véku 50-59 let). Prospéch
zé¢by by mohli mit i pacienti vékové skupiny 60-69 let (24). Pacientim
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ve véku nad 70 let se Ié¢ba nedoporucuje, protoze v této vékové sku-
piné je vyssi pocet hemoragickych komplikaci, které znehodnocuiji

eventuadlni sporny pfinos.

Protidestickova lécba po iCMP - pokracovani
nebo zména preexistujici 1écby?

Velkd ¢ast zejména starsi populace uZiva protidestickovou léc¢bu,
nejcastéji ASA, dlouhodobé. V pfipadé, ze u nich dojde k nkiCPM nebo
TIA, Iékafi jsou na rozpacich, jak postupovat déle v protidestickové écbé.
Zhruba polovina z nich zméni ASA za jiny pffpravek, nebo ho k ASA pfida.
K takovému postupu vsak chybf klinickd evidence. Nedavno byly publiko-
vany vysledky zpracované z databaze VISTA (Virtual International Stroke
Trials Archive) v Glasgowé. Soubor obsahoval 1129 pacient(, u 538 z nich
byla po pfihodé zménéna protidestickova lé¢ba, u 591 pacientl bylo
pokracovano v dosavadnim rezimu (25). Zména lécby ve sledovaném
intervalu (90 dn(i) véak nesnizovala riziko recidivy pfihody (4,1 % vs. 4,3 %,
95% Cl: 0,54-175,p = 0,929). Také incidence intrakranidlniho a extrakrani-
alnfho krvaceni v obou skupinach byla podobna. Jiné vysledky ukazala
nedavno publikovand metaanalyza 5 klinickych studif (8 723 pacientd).
U pacientt po nkiCMP, ktefi do té doby uzivali ASA, byla u ¢asti z nich
zménéna dosavadni terapie (pfidana dalsi protidestickova éciva, pre-
vazné klopidogrel, nebo ASA byla nahrazena jinym pfipravkem). Zména
lé¢by v porovnani s monoterapii ASA méla za nésledek nizsi riziko vzniku
velkych kardiovaskularnich pfihod, véetné nkiCMP (26). Vysledky jinych
praci viak podpofily Iécbu ASA. V praci Nelsona et al (27) autofi zjistili, Ze
pokud doslo kiCMP u pacientd uzivajicich ASA, klinické projevy nkiCMP
byly mirnéjsi a objem akutniho infarktu byl mensi. Autofi se domnivaji, ze
pacienti s vysokym rizikem by mohli mit prospéch z rutinniho podavanf
ASA. Jini autofi prokézali, ze pacienti s nedostatecné ASA suprimovanym
tromboxanem méli zavaznéjsi mozkovou pifhodu i vétsi objem mozko-
vého infarktu (28). Nedavno publikované doporucené postupy v USA
po vzniku nkiCMP umoziuji i zvysit doposud uzivané davky ASA, nebo
zvolit jinou protidestickovou lé¢bu (29).

Na Uvodnfi otdzku, zda zménit stavajici lé¢bu nebo v ni pokracovat,
nemame tedy v soucasnosti jednozna¢nou odpoved.

Cerebralni mikrokrvaceni
a protidestickova lécba

Cerebralnfm mikrokrvacenim (CMK) nazyvame drobnd depozita
degradacnich produktd erytrocytl (zejména hemosiderinu) obsaze-
ného v makrofézich v tésné blizkosti strukturdlné abnormalné zméne-
nych cév (fibrohyalinéza, amyloidéza apod.). Predpoklada se, ze CMK
jsou vysledkem extravazace erytrocytll z poskozenych arteriol a kapilar.
Hemosiderin je silny paramagneticky material, coz umozriuje jeho detekci
v magnetickém poli. Nalez CMK u pacienta zvysuje riziko mozkovych
cévnich pfihod, a to jak ischemickych, tak hemoragickych, ale také i riziko
smrti a demence. U pacientd s iCMP nebo TIA, ktefi dostavali antikoa-
gulacni lécbu pro fibrilaci sini a méli zjisténé CMK, bylo symptomatické
intrakranidlni krvaceni vice neZ 3x ¢astéjsi v porovnani s pacienty bez
prikazu CMK (7/712;9,8/1 000 pacientorokd, 95%Cl 4,0-20,3 vs. 7/2 654;
2,6/1000 pacientorokd, 95% Cl 1,1-5/4), u pacientd bez CMK (30). Také
u pacientl uzivajicich protidestickovou lé¢bu se CMK vyskytovala ¢astéji,
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