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Etiologicka klasifikace ischemickych cévnich mozkovych pfihod (iCMP) je pfinosna pro stanoveni spravné diagnézy a zahajeni optimalni
Iécby. Podle evropskych doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni i doporuceni European Stroke Organisation je terapie
kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipyridamolu nebo clopidogrelem samotnym terapii prvni volby u pacienti po nekardio-
embolické iCMP. Recentni americka doporuceni pfipoustéji i samotnou ASA jako lék prvni volby. Pacienti s recentni iCMP a fibrilaci sini
maji vysoké riziko recidivy iCMP, je u nich indikovana antikoagulacni lécba, ktera se obvykle zahajuje do 14 dni od zac¢atku symptoma.
Antikoagulaéni terapie = 3 mésice je doporucena i u osob s iCMP, sinusovym rytmem a nalezem trombu v levé sini nebo v levé komore.
Farmakologicka lIé¢ba hypertenze je doporucena u pacientti s iCMP nebo tranzitorni ischemickou atakou, ktefi maji v prvnich nékolika
dnech po pfihodé systolicky krevni tlak (TK) = 140 nebo diastolicky TK = 90 mm Hg; Ize uzit vSechna Gc¢inna antihypertenziva. Soucasna
doporuceni se shoduji vtom, Ze pacienti po iCMP maji byt Iéceni statiny.

Klicova slova: TOAST klasifikace, kyselina acetylsalicylova (ASA), dipyridamol, clopidogrel, antihypertenzni Iécba a statiny.

Secondary prevention in patients surviving an ischemic stroke

Etiologic classification of ischemic stroke helps to establish correct diagnosis and initiate optimal therapy. The European guidelines for
cardiovascular disease prevention and European Stroke Organization guidelines recommend, in patients with non-cardioembolic ischemic
stroke, either a combination of aspirin and dipyridamole or clopidogrel alone as first-line therapy. Recent US guidelines also recommend
aspirin alone as the drug of first choice. Patients with recent ischemic stroke and atrial fibrillation are at high risk of recurrent ischemic
stroke, and are indicated for anticoagulation therapy to be usually initiated within 14 days of symptom onset. Anticoagulation therapy
= 3 months is also recommended in patients after ischemic stroke, in sinus rhythm, and with thrombus formation in the left ventricle
or atrium. Antihypertensive medication is recommended in patients with ischemic stroke or TIA who, after the first several days, have
an established BP = 140 mmHg systolic or BP = 90 mmHg diastolic; all drugs can be used provided BP is effectively lowered. Current
guidelines agree in that statin therapy is recommended in patients with ischemic stroke.

Key words: TOAST classification, acetylsalicylic acid (ASA), dipyridamole, clopidogrel, antihypertensive medication, statins.

Uvod

Cévni mozkové piihody (CMP) jsou ve vy-
spélych zemich druhou nejcastéjsi pficinou
amrti a hlavni pfi¢inou invalidity. Umrtnost
na CMP v poslednich 30-40 letech ve vyspé-
lych zemich sice klesa, ale vzhledem ke starnutf
populace a nardstu incidence CMP s vékem
Ize v ndsledujicich 20 letech oc¢ekavat vyraz-
nou z&téz CMP pro celou spole¢nost. Recidivy
CMP predstavuji ¢tvrtinu véech CMP, zhruba v
poloviné pfipadd je Ize povazovat za selhdnf
sekundarni prevence (rezimové doporuceni,
farmakologicka lé¢ba, event. intervencni vy-
kony na karotickém recisti). Ischemické CMP
(iICMP) predstavuji minimalné 85 % vsech CMP.
Tato prace s ohledem na omezeny rozsah
je zaméfena na antiagregacni/antikoagulac-
ni, antihypertenzni a hypolipidemickou lé¢bu
u pacientl po iCMP.

Etiologicka klasifikace
ischemickych CMP

Ischemicka cévni mozkova prihoda (iCMP)
predstavuje z patofyziologického hlediska
znac¢né heterogenni skupinu onemocnéni, li-
$ici se prevalenci, mirou dédi¢nosti, rizikovymi
faktory, prognézou a terapeutickymi postupy.
Etiologicka klasifikace iCMP je pfinosna pro sta-
noveni spravné diagndzy a zahdjeni optimalni
lé¢by; ma vyznam také pro vyzkumné Ucely (1, 2).

Nejrozsitenéjsi a nejpouzivanéjsi klasifikacni
systém iCMP je TOAST (Trial of Org 10172 in acute
stroke treatment) klasifikace (1). Na zakladé piftom-
nosti klinickych symptom, zhodnoceni morfolo-
gického zobrazeni mozku, sonografie karotickych
tepen, angiografie mozkovych tepen a echokar-
diografie rozlisuje TOAST klasifikace pét hlavnich
podtypl iICMP: 1. ateroskleréza velkych tepen, 2.
embolizace z kardidiniho zdroje, 3. okluze malych
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tepen (lakunarni), 4. iCMP jiné urcené etiologie
(zahrnuje vzacné priciny iCMP, napf. vaskulopatie,
hyperkoagula¢ni stavy nebo hematologicka one-
mocnéni), a 5.iICMP neurcené etiologie. PGvodnim
zémeérem TOAST klasifikace bylo Iépe kategorizovat
pacienty v ramci klinického hodnocenf U¢innosti
antikoagulancia danaparoidu u rlznych typC iCMP.
I kdyz tato studie neprokdzala u¢innost danapa-
roidu, TOAST klasifika¢ni systém se stal Siroce po-
uzfvanym nastrojem v dalsich epidemiologickych
a genetickych studiich (3).

Pokrok v diagnostice a Siroka dostupnost dia-
gnostickych metod ndm umozriuje u jednoho
pacienta identifikovat vice potencialnich mecha-
nizm vzniku iICMP (napf. fibrilace sini a steno-
za a. carotis > 50%), coz komplikuje rozhodnuti
o dalSim postupu a lé¢bé. Novejsi SSS-TOAST
klasifika¢nf algoritmus, vychazejici z origindlniho
TOAST systému, integruje vysledky komplex-



Tabulka 1. Z4kladni charakteristiky novych perorélnich antikoagulancif
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Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Mechanizmus

Ptimy inhibitor trombinu

Primy inhibitor faktoru Xa

Ptimy inhibitor faktoru Xa

Prodrug ano

ne

ne

Dévkovani pfi FiS

150 mg dvakrat denné

20 mg jednou denné

5 mg dvakrét denné

110 mg dvakrat denné u osob nad 80 let
a u pacientd uzivajicich verapamil, paci-

atininu 15-49 ml/min)

enti s vyssim rizikem krvaceni a nizkym
trombembolickym rizikem

15 mg denné u pacientl s clearance kre-

2,5 mg u pacientl s clearence kreatininu

15-29 ml/min nebo za pfitomnosti 2 a vi-
ce z nasledujicich: vék > 80 let, hmotnost
< 60 kg, sérovy kreatinin > 133 umol/I

U pacientl s clerance kreatininu < 30 ml/
min je terapie kontraindikovédna

U pacientd s clerance kreatininu < 15 ml/
min je terapie kontraindikovana

U pacientl s clerance kreatininu < 15 ml/
min je terapie kontraindikovana

Biologické dostupnost 6% >80% =50%
Doba do dosazenf maximalni 2 hod. =3 hod. 1-3 hod.
koncentrace v plazmé

Polocas 12-17 hod. 5-9 hod. 9-12 hod.
Vazba na plazmatické proteiny  35% >90% 87%
Vylucovani ledvinami =80% 339% nezménéno 25%

33% inaktivni metabolity

Lékové interakce

Inhibitory P-glykoprotein( (napf. verapamil)
— snizit davku; dronaderon — nepodavat;
Induktory P-glykoproteini* — nepodavat

je se opatrnost

Ucinné inhibitory P-glykoproteint a CYP
3A4t - nepodavat; U¢inné induktory P-
-glykoprotein(i a CYP3A4+ — doporucu-

Ucinné inhibitory P-glykoprotein(i a CYP
3A4t - nepodavat; U¢inné induktory P-

-glykoprotein( a CYP3A4+ — doporucu-

je se opatrnost

FiS — fibrilace sini; *induktory P-glykoprotein(: rifampicin, carbamazepin, fenytoin, tfezalka (Hypericum perforatum), ticinné inhibitory P-glykoprotein(i a CYP 3A4:
azolova antimykotika (napft. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), chloramfenikol, makrolidova antibiotika (napt. claritromycin), inhibitory HIV proteaz (napf. rito-
navir, atanavir);  ic¢inné induktory P-glykoproteint a CYP3A4: fenytoin, carbamazepin, fenobarbital, Hypericum perforatum; CYP — cytochrom P450.

niho diagnostického postupu, a umoznuje tak
stanovit nejpravdépodobnéjsi mechanizmus
iICMP v pfipadé pfitomnosti vice potencialnich
mechanizmd. Na zékladé sily dlikaz( a pfedem
definovanych klinickych a zobrazovacich kritérif
byly prvni ctyfi TOAST kategorie rozdéleny na tfi
podkategorie, a to 1. zfejma, 2. pravdépodobna,
a 3. mozna. Kategorie iCMP neurcené etiologie
byla rozdélena na Ctyfi podkategorie, a to 1. kryp-
togenni embolizmus, 2. jind kryptogenni, 3. ne-
kompletné vyhodnocend, a 4. neklasifikovatelna
z dlvodu dvou a vice zfejmych mechanizm(
(4). Automatizovana verze SSS-TOAST klasifikace,
tzv. CCS (Causative Classification System) klasi-
fikace, je bezplatné dostupnd pro akademické
instituce na webovych strankach https:/ccs.mgh.
harvard.edu. Bylo dokumentovano, Ze snizuje
intra- a interindividuaIni variabilitu klasifikace,
a predstavuje tak rychle dostupny a spolehlivy
nastroj vhodny i pro multicentrické studie (5).

Zastoupeni jednotlivych podtypl iCMP
je v rlznych souborech pacientl udavano rdiz-
né. U mladsich nemocnych je ¢asté kryptogenni
iICMP.V nasem souboru 736 pacientl primérné-
ho véku 66 + 11 let (vékové rozmezi 22-80 let,
58% muz{) s dokumentovanou iCMP, kteff byli
v letech 2009-2012 v akutni fazi hospitalizova-
ni v Thomayerové nemocnici v Praze nebo ve
Fakultni nemocnici Plzen, byla nejcastéjsi zna-
mou pficinou iICMP embolizace z kardialniho
zdroje (obrazek 1).

Antiagregacni terapie

V prevencdi recidivy iCMP a dalSich kardio-
vaskuldrnich pfihod je u pacientl s nekardio-
embolickou iICMP upfednostnéno podavanf
antiagregacnfilé¢by pred lé¢bou antikoagulacni.

Podle evropskych doporuceni pro prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni (6) i doporuce-
ni European Stroke Organisation (7) je terapie
kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipy-
ridamolu nebo clopidogrelem samotnym terapif
prvni volby u pacientl po nekardioembolické
iCMP. V recentnich doporuc¢enich American
Heart Association/American Stroke Association
(8) je i samotna ASA lékem prvni volby stejné
jako kombinace ASA/dipyridamol. Volba antia-

gregacni terapie by mél byt individualizovéna
na zékladé rizikového profilu (riziko krvaceni/
ischémie) a snasenlivosti.

V sekunddrni prevenci po CMP snizuje ASA
relativni riziko recidivy CMP o 15 % (9). U¢innost
ASA je srovnatelna pro davky v rozmezi 50—
1500 mg, pficemz se stoupajici davkou roste
riziko gastrointestindlniho krvaceni. Ve studii
CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events) (10) byl u osob po IM,
iCMP nebo s ischemickou chorobou dolnich
koncetin clopidogrel mirné Gcinngjsi nez ASA
v prevenci sledovanych kardiovaskuldrnich pfi-
hod (p =0,043).V analyze podskupin byl tic¢inek
clopidogrelu u osob po iICMP srovnatelny s ASA

Obrdzek 1. Zastoupeni podtypl iCMP v nasem souboru 736 hospitalizovanych pro prvniiCMP (podle

klasifikace TOAST)

aterosklerdza velkych tepen
embolizace z kardialniho zdroje
okluze malych tepen (lakunarni)
iICMP jiné uréené etiologie
iICMP neurené etiologie
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(p = 0,26). Studie CAPRIE v3ak nebyla navrze-
na k urcenf superiority clopidogrelu. Ve studii
PROFESS (Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Secondary Strokes) (11) byl clopidogrel
stejné Ucinny jako kombinace ASA/dipyridamol.
Ve srovnanis ASA je podavani clopidogrelu spo-
jeno s nizsim rizikem gastrointestindiniho krva-
cenl, ale vy3sim rizikem prdjmu a vyrazky (rash).
Ve studii ESPRIT (Estrogen for the Prevention of
Re-Infarction Trial) byla kombinace ASA/dipyri-
damol U¢innéjsi nez terapie samotnou ASA (12).
Kombina¢ni terapie zabrani 1 pfihodé ze 100
|éCenych po dobu jednoho roku. Nej¢astéjsim
nezddoucim Ucinkem dipyridamolu je bolest
hlavy. Vzhledem k nezddoucim hematologic-
kym Ucinklim se v souc¢asné dobé v sekunddrni
prevenci iCMP upousti od podavani ticlopidinu.

Antikoagulacni terapie
Pacienti s fibrilaci sini

Pacienti s recentni iCMP a fibrilaci sini majf
vysoké riziko recidivy iCMP, které se pohybuje
v rozmezi 7-10% za rok (13). Toto riziko je nej-
vyssiv prvnim mésici. U vétsiny pacientd s iCMP
a fibrilaci sinf se proto doporucuje zahdjit anti-
koagula¢nf terapii do 14 dnf od zac¢atku neuro-
logickych symptom (7). Vyjimku tvofi pacienti
s vysokym rizikem hemoragické konverze (velké
ischemické loZisko, pfitomnost hemoragické
transformace pfi vstupnich vysetfenich mozku
pomoci zobrazovacich metod, nekontrolova-
nd hypertenze, vysokeé riziko krvacenf), u kte-
rych je vhodné zacit s antikoagulacni terapif az
po 14 dnech od vzniku neurologickych pfiznakd.
Nejdéle uzivanym perordinim antikoagula¢nim
Iékem je warfarin (antagonista vitaminu K).
Nevyhodou terapie warfarinem je interindivi-
dudlni variabilita Ucinku, riziko lékovych i po-
travinovych interakci, Uzké terapeutické okno
a nutnost laboratorni monitorace (stanoveni
protrombinového ¢asu). Doporucena cilova
hodnota mezindrodniho normaliza¢niho po-
meéru (International Normalization Ratio, INR)
u pacientd s fibrilaci sinf je v rozmezi 2 az 3,
bézny pacient se v prdmeéru pohybuje z jedné
tfetiny mimo terapeutické rozmezi INR.

V soucasné dobé nejsou 7zadné dikazy o tom,
Ze vyssi INR u pacientl s fibrilaci sini a iCMP
vzniklou s INR v terapeutickém rozmezi je spo-
jeno s nizsim rizikem recidivy iICMP. U pacientl
po iICMP/tranzitornfischemické atace (TIA) snizuje
terapie warfarinem relativni riziko recidivy iCMP
0 66%. Terapie warfarinem u pacientl s fibrilaci
sinf je 040% UCinné&jsi nez terapie ASA (14) ne-
bo kombinace ASA s clopidogrelem (15). Lécba
warfarinem je relativné bezpecnd. Roc¢ni vyskyt

velkého krvaceni u pacient( Ié¢enych warfarinem
je 1,3% a 1% u pacientl uzivajicich placebo.

Alternativou terapie warfarinem jsou pfimé
inhibitory trombinu (dabigatran) a plazmatické-
ho faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban). Tato nova
antikoagulancia jsou srovnatelné U¢inna nebo
Ucinnéjsi nez warfarin a majf lepsi bezpec¢nostni
profil. Jejich zakladni charakteristiky jsou uvede-
ny v tabulce 1. Nova antikoagulancia jsou v CR
hrazena z prostfedkd vefejného zdravotniho
pojisténi u pacientl s nevalvularni fibrilaci sinf
indikovanych k antikoagulacni lé¢bé pfi kontra-
indikaci warfarinu, tj.: a) nemoznost pravidelnych
kontrol INR; b) nezddouci ucinky pfi lé¢bé war-
farinem; c) nemoznost udrzet INR v terapeutic-
kém rozmezi 2,0-3,0, tzn. 2 ze 6 méfeni nejsou v
uvedeném terapeutickém rozmezi; d) rezistence
na warfarin, tj. nutnost podavat dennf davku
vys$dinez 10 mg. PouZziti novych antikoagulancif
je kontraindikovano v pfipadé hypersenzitivity
na lécivou latku, aktivniho klinicky vyznamné-
ho krvéaceni, jaterniho onemocnéni spojeného
s koagulopatif a klinicky relevantnim rizikem kr-
vacen({ (Child-Pugh B a C), chronickym renalnim
onemocnénim (clerance kreatininu <30 ml/min
v pfipadé dabigatranu a < 15 ml/min v pfipadé
rivaroxabanu a apixabanu) a stavd spojenych s
vyznamnym rizikem zdvazného krvéaceni (napr.
recentni ulcerace gastrointestinalniho traktu,
piftomnost malignich nddorl s vysokym rizikem
krvaceni, recentnf poranéni mozku nebo michy,
intrakranialni krvacenf v nedavné dobé).
Dalsi indikace
antikoagulaéni terapie

Trimési¢ni terapie warfarinem s cflovym INR
2-3je indikovéana u pacient( s akutnim infarktem
myokardu komplikovanym nasténnym trombem
a ICMP. Lécba warfarinem v této skupiné pacientt
snizuje riziko kardioemboliza¢ni iCMP 0 48 % ve
srovnani s ASA (16). Antikoagulacni terapie > 3
mésice je doporucena i u osob s iICMP, sinusovym
rytmem a ndlezem trombu v levé sini nebo v
levé komore. Dalsimi indikacemi antikoagula¢ni
terapie v sekundarnf prevenciiCMP jsou foramen
ovale patens v kombinaci s potvrzenou hlubokou
Zilni trombdzou, spontdnni trombdza Zilnich spla-
v a recidivujici kryptogenni iCMP u osob s vro-
zenou trombofilii. V soucasné dobé nenf jasné,
zda u osob s extrakranidlnf disekcf karotické nebo
vertebrdlnitepny je antikoagulacniterapie stejné
Uc¢innd nebo Ucinnéjsi nez antiagregacni terapie.

Lécba hypertenze
Lécba hypertenze je patrné nejdilezitéjsi inter-
venci v ramdci sekundarnf prevence iCMP. U dosud
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nelécenych pacientl s iICMP nebo TIA, kteff majf
v prvnich nékolika dnech po pithodé systolicky
krevni tlak (TK) > 140 nebo diastolicky TK > 90 mm
Hg, se doporucuje zahdjit farmakologickou lé¢bu
hypertenze. Podobné je po nékolika dnech do-
porucovano znovuzahajenf antihypertenznilécby
u pacientd, kteff bylijiz pfed iCMP medikamentoz-
né léceni pro hypertenzia jejich medikamentézni
lé¢ba hypertenze byla v akutni faziiCMP prerusena,
protoze pro jejf piinos v akutni fazi iCMP stale chybf
dtikazy; Ié¢ba hypertenze je v akutni fazi doporu-
Covana pouze pfi hodnotach TK > 220/120 mm
Hag. V soucasné dobé chybi dlkazy, k jakym cilo-
vym hodnotédm snizovat TK po iCMP (17). Evropska
doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu hypertenze
navrhuji cilové hodnoty pro pacienty po CMP
< TK 140/90 mm Hg (18); u starsich nemocnych
je mozno akceptovat i vyssi hodnoty TK. V [é¢-
bé hypertenze Ize uZit viechna antihypertenziva
za predpokladu ucinného snizeni TK.

Lécba dyslipidemie

Velké klinické studie se statiny u pacientd s is-
chemickou chorobou srde¢ni nebo s vysokym
kardiovaskularnim rizikem prokdazaly snizeni inci-
dence CMP. Rada doporucenti (6, 8, 18) se shoduje
v tom, Ze pacienti po iICMP maji byt Iéeni statiny,
ackoliv pifmé presvédcivé diikazy pro toto doporu-
¢eni zatim chybi. U pacientl po CMP dosud jedina
velka klinickd studie (SPARCL, Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) (19)
prokazala snizeni recidivy CMP o 16% u pacientd
lé¢enych statiny (atorvastatin 80 mg vs placebo).
Névrh studie nerozlisoval mezi iCMP a hemora-
gickou CMP jako pithodou podminujici zafazenf
do studie. Vyznamnym nalezem studie SPARCL by-
la vyssiincidence hemoragickych CMP u pacient(
|éCenych statiny. Podobné v Heart Protection Study
(HPS) (20) byla nalezena vys3si incidence hemora-
gickych CMP u pacientd s jiz probéhlou CMP pred
randomizaci. Nelze vyloucit, Ze rizikovou skupinu
predstavuji pacienti s pfedchozim intracerebralnim
krvacenim, u nichz by mély byt statiny podavany
uvazlivé. Zadna klinickd studie dosud neporovnala
vice a méné agresivni snizenf LDL-cholesterolu
u pacientt po iICMP (17), nicméné doporucena
cilovd hodnota pro LDL-cholesterol je minimainé

< 2,5 mmol/l (8), event. < 1,8 mmol/.
Prdce byla podpofena grantem
IGAMZ CR ¢ NT 12102—4.
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