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Úvod
Cévní mozkové příhody (CMP) jsou ve vy-

spělých zemích druhou nejčastější příčinou 

úmrtí a hlavní příčinou invalidity. Úmrtnost 

na CMP v posledních 30–40 letech ve vyspě-

lých zemích sice klesá, ale vzhledem ke stárnutí 

populace a nárůstu incidence CMP s věkem 

lze v následujících 20 letech očekávat výraz-

nou zátěž CMP pro celou společnost. Recidivy 

CMP představují čtvrtinu všech CMP, zhruba v 

polovině případů je lze považovat za selhání 

sekundární prevence (režimová doporučení, 

farmakologická léčba, event. intervenční vý-

kony na karotickém řečišti). Ischemické CMP 

(iCMP) představují minimálně 85 % všech CMP. 

Tato práce s  ohledem na omezený rozsah 

je zaměřena na antiagregační/antikoagulač-

ní, antihypertenzní a hypolipidemickou léčbu 

u pacientů po iCMP.

Etiologická klasifi kace 
ischemických CMP

Ischemická cévní mozková příhoda (iCMP) 

představuje z patofyziologického hlediska 

značně heterogenní skupinu onemocnění, li-

šící se prevalencí, mírou dědičnosti, rizikovými 

faktory, prognózou a terapeutickými postupy. 

Etiologická klasifikace iCMP je přínosná pro sta-

novení správné diagnózy a zahájení optimální 

léčby; má význam také pro výzkumné účely (1, 2).

Nejrozšířenější a nejpoužívanější klasifikační 

systém iCMP je TOAST (Trial of Org 10172 in acute 

stroke treatment) klasifikace (1). Na základě přítom-

nosti klinických symptomů, zhodnocení morfolo-

gického zobrazení mozku, sonografie karotických 

tepen, angiografie mozkových tepen a echokar-

diografie rozlišuje TOAST klasifikace pět hlavních 

podtypů iCMP: 1. ateroskleróza velkých tepen, 2. 

embolizace z kardiálního zdroje, 3. okluze malých 

tepen (lakunární), 4. iCMP jiné určené etiologie 

(zahrnuje vzácné příčiny iCMP, např. vaskulopatie, 

hyperkoagulační stavy nebo hematologická one-

mocnění), a 5. iCMP neurčené etiologie. Původním 

záměrem TOAST klasifikace bylo lépe kategorizovat 

pacienty v rámci klinického hodnocení účinnosti 

antikoagulancia danaparoidu u různých typů iCMP. 

I když tato studie neprokázala účinnost danapa-

roidu, TOAST klasifikační systém se stal široce po-

užívaným nástrojem v dalších epidemiologických 

a genetických studiích (3).

Pokrok v diagnostice a široká dostupnost dia-

gnostických metod nám umožňuje u jednoho 

pacienta identifikovat více potenciálních mecha-

nizmů vzniku iCMP (např. fibrilace síní a stenó-

za a. carotis > 50 %), což komplikuje rozhodnutí 

o dalším postupu a léčbě. Novější SSS-TOAST 

klasifikační algoritmus, vycházející z originálního 

TOAST systému, integruje výsledky komplex-
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ního diagnostického postupu, a umožňuje tak 

stanovit nejpravděpodobnější mechanizmus 

iCMP v případě přítomnosti více potenciálních 

mechanizmů. Na základě síly důkazů a předem 

definovaných klinických a zobrazovacích kritérií 

byly první čtyři TOAST kategorie rozděleny na tři 

podkategorie, a to 1. zřejmá, 2. pravděpodobná, 

a 3. možná. Kategorie iCMP neurčené etiologie 

byla rozdělena na čtyři podkategorie, a to 1. kryp-

togenní embolizmus, 2. jiná kryptogenní, 3. ne-

kompletně vyhodnocená, a 4. neklasifikovatelná 

z důvodu dvou a více zřejmých mechanizmů 

(4). Automatizovaná verze SSS-TOAST klasifikace, 

tzv. CCS (Causative Classification System) klasi-

fikace, je bezplatně dostupná pro akademické 

instituce na webových stránkách https://ccs.mgh.

harvard.edu. Bylo dokumentováno, že snižuje 

intra- a inter individuální variabilitu klasifikace, 

a představuje tak rychle dostupný a spolehlivý 

nástroj vhodný i pro multicentrické studie (5).

Zastoupení jednotlivých podtypů iCMP 

je v různých souborech pacientů udáváno růz-

ně. U mladších nemocných je častá kryptogenní 

iCMP. V našem souboru 736 pacientů průměrné-

ho věku 66 ± 11 let (věkové rozmezí 22–80 let, 

58 % mužů) s dokumentovanou iCMP, kteří byli 

v letech 2009–2012 v akutní fázi hospitalizová-

ni v Thomayerově nemocnici v Praze nebo ve 

Fakultní nemocnici Plzeň, byla nejčastější zná-

mou příčinou iCMP embolizace z kardiálního 

zdroje (obrázek 1).

Antiagregační terapie
V prevenci recidivy iCMP a dalších kardio-

vaskulárních příhod je u pacientů s nekardio-

embolickou iCMP upřednostněno podávání 

antiagregační léčby před léčbou antikoagulační.

Podle evropských doporučení pro prevenci 

kardiovaskulárních onemocnění (6) i doporuče-

ní European Stroke Organisation (7) je terapie 

kombinací kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipy-

ridamolu nebo clopidogrelem samotným terapií 

první volby u pacientů po nekardioembolické 

iCMP. V  recentních doporučeních American 

Heart Association/American Stroke Association 

(8) je i samotná ASA lékem první volby stejně 

jako kombinace ASA/dipyridamol. Volba antia-

gregační terapie by měl být individualizována 

na základě rizikového profilu (riziko krvácení/

ischémie) a snášenlivosti.

V sekundární prevenci po CMP snižuje ASA 

relativní riziko recidivy CMP o 15 % (9). Účinnost 

ASA je srovnatelná pro dávky v rozmezí 50–

1 500 mg, přičemž se stoupající dávkou roste 

riziko gastrointestinálního krvácení. Ve studii 

CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients 

at Risk of Ischemic Events) (10) byl u osob po IM, 

iCMP nebo s ischemickou chorobou dolních 

končetin clopidogrel mírně účinnější než ASA 

v prevenci sledovaných kardiovaskulárních pří-

hod (p = 0,043). V analýze podskupin byl účinek 

clopidogrelu u osob po iCMP srovnatelný s ASA 

Tabulka 1. Základní charakteristiky nových perorálních antikoagulancií

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Mechanizmus Přímý inhibitor trombinu Přímý inhibitor faktoru Xa Přímý inhibitor faktoru Xa

Prodrug ano ne ne

Dávkování při FiS 150 mg dvakrát denně 20 mg jednou denně 5 mg dvakrát denně

110 mg dvakrát denně u osob nad 80 let 

a u pacientů užívajících verapamil, paci-

enti s vyšším rizikem krvácení a nízkým 

trombembolickým rizikem

15 mg denně u pacientů s clearance kre-

atininu 15–49 ml/min)

2,5 mg u pacientů s clearence kreatininu 

15–29 ml/min nebo za přítomnosti 2 a ví-

ce z následujících: věk ≥ 80 let, hmotnost 

≤ 60 kg, sérový kreatinin > 133 μmol/l

U pacientů s clerance kreatininu < 30 ml/

min je terapie kontraindikována

U pacientů s clerance kreatininu < 15 ml/

min je terapie kontraindikována

U pacientů s clerance kreatininu < 15 ml/

min je terapie kontraindikována

Biologická dostupnost 6 % > 80 % ≈ 50 %

Doba do dosažení maximální 

koncentrace v plazmě

2 hod. ≈ 3 hod. 1–3 hod.

Poločas 12–17 hod. 5–9 hod. 9–12 hod.

Vazba na plazmatické proteiny 35 % > 90 % 87 %

Vylučování ledvinami ≈ 80 % 33 % nezměněno

33% inaktivní metabolity

25 %

Lékové interakce Inhibitory P-glykoproteinů (např. verapamil) 

– snížit dávku; dronaderon – nepodávat; 

Induktory P-glykoproteinů* – nepodávat

Účinné inhibitory P-glykoproteinů a CYP 

3A4† – nepodávat; Účinné induktory P-

-glykoproteinů a CYP3A4‡ – doporuču-

je se opatrnost

Účinné inhibitory P-glykoproteinů a CYP 

3A4† – nepodávat; Účinné induktory P-

-glykoproteinů a CYP3A4‡ – doporuču-

je se opatrnost

FiS – fibrilace síní; *induktory P-glykoproteinů: rifampicin, carbamazepin, fenytoin, třezalka (Hypericum perforatum), †účinné inhibitory P-glykoproteinů a CYP 3A4: 

azolová antimykotika (např. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol), chloramfenikol, makrolidová antibiotika (např. claritromycin), inhibitory HIV proteáz (např. rito-

navir, atanavir); ‡ účinné induktory P-glykoproteinů a CYP3A4: fenytoin, carbamazepin, fenobarbital, Hypericum perforatum; CYP – cytochrom P450.

Obrázek 1. Zastoupení podtypů iCMP v našem souboru 736 hospitalizovaných pro první iCMP (podle 

klasifikace TOAST)
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(p = 0,26). Studie CAPRIE však nebyla navrže-

na k určení superiority clopidogrelu. Ve studii 

PRoFESS (Prevention Regimen for Effectively 

Avoiding Secondary Strokes) (11) byl clopidogrel 

stejně účinný jako kombinace ASA/dipyridamol. 

Ve srovnání s ASA je podávání clopidogrelu spo-

jeno s nižším rizikem gastrointestinálního krvá-

cení, ale vyšším rizikem průjmu a vyrážky (rash). 

Ve studii ESPRIT (Estrogen for the Prevention of 

Re-Infarction Trial) byla kombinace ASA/dipyri-

damol účinnější než terapie samotnou ASA (12). 

Kombinační terapie zabrání 1 příhodě ze 100 

léčených po dobu jednoho roku. Nejčastějším 

nežádoucím účinkem dipyridamolu je bolest 

hlavy. Vzhledem k nežádoucím hematologic-

kým účinkům se v současné době v sekundární 

prevenci iCMP upouští od podávání ticlopidinu.

Antikoagulační terapie
Pacienti s fi brilací síní

Pacienti s recentní iCMP a fibrilací síní mají 

vysoké riziko recidivy iCMP, které se pohybuje 

v rozmezí 7–10 % za rok (13). Toto riziko je nej-

vyšší v prvním měsíci. U většiny pacientů s iCMP 

a fibrilací síní se proto doporučuje zahájit anti-

koagulační terapii do 14 dní od začátku neuro-

logických symptomů (7). Výjimku tvoří pacienti 

s vysokým rizikem hemoragické konverze (velké 

ischemické ložisko, přítomnost hemoragické 

transformace při vstupních vyšetřeních mozku 

pomocí zobrazovacích metod, nekontrolova-

ná hypertenze, vysoké riziko krvácení), u kte-

rých je vhodné začít s antikoagulační terapií až 

po 14 dnech od vzniku neurologických příznaků. 

Nejdéle užívaným perorálním antikoagulačním 

lékem je warfarin (antagonista vitaminu K). 

Nevýhodou terapie warfarinem je interindivi-

duální variabilita účinku, riziko lékových i po-

travinových interakcí, úzké terapeutické okno 

a nutnost laboratorní monitorace (stanovení 

protrombinového času). Doporučená cílová 

hodnota mezinárodního normalizačního po-

měru (International Normalization Ratio, INR) 

u pacientů s  fibrilací síní je v rozmezí 2 až 3, 

běžný pacient se v průměru pohybuje z jedné 

třetiny mimo terapeutické rozmezí INR.

V současné době nejsou žádné důkazy o tom, 

že vyšší INR u pacientů s  fibrilací síní a iCMP 

vzniklou s INR v terapeutickém rozmezí je spo-

jeno s nižším rizikem recidivy iCMP. U pacientů 

po iCMP/tranzitorní ischemické atace (TIA) snižuje 

terapie warfarinem relativní riziko recidivy iCMP 

o 66 %. Terapie warfarinem u pacientů s fibrilací 

síní je o 40 % účinnější než terapie ASA (14) ne-

bo kombinace ASA s clopidogrelem (15). Léčba 

warfarinem je relativně bezpečná. Roční výskyt 

velkého krvácení u pacientů léčených warfarinem 

je 1,3 % a 1 % u pacientů užívajících placebo.

Alternativou terapie warfarinem jsou přímé 

inhibitory trombinu (dabigatran) a plazmatické-

ho faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban). Tato nová 

antikoagulancia jsou srovnatelně účinná nebo 

účinnější než warfarin a mají lepší bezpečnostní 

profil. Jejich základní charakteristiky jsou uvede-

ny v tabulce 1. Nová antikoagulancia jsou v ČR 

hrazena z prostředků veřejného zdravotního 

pojištění u pacientů s nevalvulární fibrilací síní 

indikovaných k antikoagulační léčbě při kontra-

indikaci warfarinu, tj.: a) nemožnost pravidelných 

kontrol INR; b) nežádoucí účinky při léčbě war-

farinem; c) nemožnost udržet INR v terapeutic-

kém rozmezí 2,0–3,0, tzn. 2 ze 6 měření nejsou v 

uvedeném terapeutickém rozmezí; d) rezistence 

na warfarin, tj. nutnost podávat denní dávku 

vyšší než 10 mg. Použití nových antikoagulancií 

je kontraindikováno v případě hypersenzitivity 

na léčivou látku, aktivního klinicky významné-

ho krvácení, jaterního onemocnění spojeného 

s koagulopatií a klinicky relevantním rizikem kr-

vácení (Child-Pugh B a C), chronickým renálním 

onemocněním (clerance kreatininu <30 ml/min 

v případě dabigatranu a < 15 ml/min v případě 

rivaroxabanu a apixabanu) a stavů spojených s 

významným rizikem závažného krvácení (např. 

recentní ulcerace gastrointestinálního traktu, 

přítomnost maligních nádorů s vysokým rizikem 

krvácení, recentní poranění mozku nebo míchy, 

intrakraniální krvácení v nedávné době).

Další indikace 
antikoagulační terapie

Tříměsíční terapie warfarinem s cílovým INR 

2–3 je indikována u pacientů s akutním infarktem 

myokardu komplikovaným nástěnným trombem 

a iCMP. Léčba warfarinem v této skupině pacientů 

snižuje riziko kardioembolizační iCMP o 48 % ve 

srovnání s ASA (16). Antikoagulační terapie ≥ 3 

měsíce je doporučena i u osob s iCMP, sinusovým 

rytmem a nálezem trombu v levé síni nebo v 

levé komoře. Dalšími indikacemi antikoagulační 

terapie v sekundární prevenci iCMP jsou foramen 

ovale patens v kombinaci s potvrzenou hlubokou 

žilní trombózou, spontánní trombóza žilních spla-

vů a recidivující kryptogenní iCMP u osob s vro-

zenou trombofilií. V současné době není jasné, 

zda u osob s extrakraniální disekcí karotické nebo 

vertebrální tepny je antikoagulační terapie stejně 

účinná nebo účinnější než antiagregační terapie.

Léčba hypertenze
Léčba hypertenze je patrně nejdůležitější inter-

vencí v rámci sekundární prevence iCMP. U dosud 

neléčených pacientů s iCMP nebo TIA, kteří mají 

v prvních několika dnech po příhodě systolický 

krevní tlak (TK) ≥ 140 nebo diastolický TK ≥ 90 mm 

Hg, se doporučuje zahájit farmakologickou léčbu 

hypertenze. Podobně je po několika dnech do-

poručováno znovuzahájení antihypertenzní léčby 

u pacientů, kteří byli již před iCMP medikamentóz-

ně léčeni pro hypertenzi a jejich medikamentózní 

léčba hypertenze byla v akutní fázi iCMP přerušena, 

protože pro její přínos v akutní fázi iCMP stále chybí 

důkazy; léčba hypertenze je v akutní fázi doporu-

čována pouze při hodnotách TK > 220/120 mm 

Hg. V současné době chybí důkazy, k jakým cílo-

vým hodnotám snižovat TK po iCMP (17). Evropská 

doporučení pro diagnostiku a léčbu hypertenze 

navrhují cílové hodnoty pro pacienty po CMP 

< TK 140/90 mm Hg (18); u starších nemocných 

je možno akceptovat i vyšší hodnoty TK. V léč-

bě hypertenze lze užít všechna antihypertenziva 

za předpokladu účinného snížení TK.

Léčba dyslipidemie
Velké klinické studie se statiny u pacientů s is-

chemickou chorobou srdeční nebo s vysokým 

kardiovaskulárním rizikem prokázaly snížení inci-

dence CMP. Řada doporučení (6, 8, 18) se shoduje 

v tom, že pacienti po iCMP mají být léčeni statiny, 

ačkoliv přímé přesvědčivé důkazy pro toto doporu-

čení zatím chybí. U pacientů po CMP dosud jediná 

velká klinická studie (SPARCL, Stroke Prevention 

by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) (19) 

prokázala snížení recidivy CMP o 16 % u pacientů 

léčených statiny (atorvastatin 80 mg vs placebo). 

Návrh studie nerozlišoval mezi iCMP a hemora-

gickou CMP jako příhodou podmiňující zařazení 

do studie. Významným nálezem studie SPARCL by-

la vyšší incidence hemoragických CMP u pacientů 

léčených statiny. Podobně v Heart Protection Study 

(HPS) (20) byla nalezena vyšší incidence hemora-

gických CMP u pacientů s již proběhlou CMP před 

randomizací. Nelze vyloučit, že rizikovou skupinu 

představují pacienti s předchozím intracerebrálním 

krvácením, u nichž by měly být statiny podávány 

uvážlivě. Žádná klinická studie dosud neporovnala 

více a méně agresivní snížení LDL-cholesterolu 

u pacientů po iCMP (17), nicméně doporučená 

cílová hodnota pro LDL-cholesterol je minimálně 

< 2,5 mmol/l (8), event. < 1,8 mmol/l.

Práce byla podpořena grantem 

IGA MZ ČR č. NT 12102–4.
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