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DOPORUCENA LECBA PO PRODELANE CEVNI MOZKOVE PRIHODE
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V ¢lanku jsou shrnuty souc¢asné poznatky a lé¢ebné postupy po prodélané akutni ischemické cévni mozkové prihodé (ische-
mickém iktu) nebo tranzitorni ischemické atace (TIA). Jsou uvedeny moznosti medikamentozni sekundarni prevence, ktera
je nezbytna a indikace chirurgické sekundarni prevence. Je hodnocen vyznam lé¢by hypertenze po iktu inhibitory ACE,
mozny piinos statini pro prevenci ikt a soucasné indikace nootropik. V oddilu uzitecné farmakoterapie je diskutovan prinos
tzv. vazoaktivnich léki, zejména naftidrofurylu, jeho indikace a opravnénost podavani.
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Cévni mozkové prihody jsou v industrializovanych ze-
mich a i u nas jiz druhou nejcastéjsi pricinou umrti (29).
I kdyz dochazi celosvétové k poklesu mortality na iktus,
stoupa incidence tohoto zavazného onemocnéni nejen zvy-
Sovanim procenta seniorti v populacich, ale i stoupajici in-
cidenci iktu v produktivnim véku. Do roku 2009 se pied-
poklada v zemich Evropy a USA ro¢ni narast vyskytu ikt
v prameéru o 1,5%. 10% az 12 % nemocnych po iktu nebo
TIA ma do roka recidivu a souhrnné riziko opakovani pfi-
hody za nasledujici pétileté obdobi se udava 30-40% . Jde
tak v soucasné dobé o nejzavaznéjsi invalidizujici onemoc-
néni se stoupajici ekonomickou narocnosti (11).

Riziko recidivy ischemického iktu (ktery predstavuje
80 % vSech cévnich mozkovych pfihod) neni u vSech pa-
cientd stejné. Je zavislé na véku, rizikovych aterogennich
faktorech, stupni stendzy magistralnich tepen, onemocné-
ni srdce, hypertenzi. Proto maji v prevenci velky vyznam
rezimova a dietni opatfeni, zakaz koufeni, omezeni kon-
zumace etanolu a spravna lécba vSech onemocnéni, které
jsou primarnimi rizikovymi faktory iktu (11).

A) Prokazané ucinna 1écba po prodélaném ischemickém
iktu je medikamentozni sekundarni prevence, ktera ma byt
zaméfena na hlavni pricinu iktu, tj. na subtyp ischemické-
ho iktu (tabulka 1) a je v indikovanych pripadech doplné-
na o angiochirurgické nebo endovaskularni vykony. Proto-
Ze je tato kapitola podrobné popsana v naSem pisemnic-
tvi (11), opakujeme v tomto sd€leni jen hlavni fakta. Dalsi
prukazné ucinnou lé¢bou v této indikaci je lécba hyperten-
ze inhibitory ACE.

Podle mechanizmu a mista plisobeni 1€kl sekundarni
prevence je délime na:

1. Léky pusobici na krevni desticky

1.1. Blokatory cyklooxygendzy

Jejim hlavnim predstavitelem a nejcastéji uzivanou lat-
kou v sekundarni prevenci ischemickych ikt (okolo 80 %)
jsou preparaty acetylsalicylové kyseliny (dale ASA) (Acylpy-
rin, Anopyrin, APO-ASA, Aspegic, Aspirin, Aspro a dalsi),
které sniZuji agregabilitu krevnich desticek ireverzibilni ace-
tylaci cyklooxygenazy (COX-1) desticky po celou dobu jeji-
ho Zivota . Vysledkem je inhibice tvorby tromboxanu (nej-
vyznamnéjsi proagregacni a vasokonstrik¢éni latky) a pro-
agregacCnich prostaglandinti, zatimco tvorba prostacykli-

nu (latky protiagregacni a vazodilatacni) v endoteliich ne-
ni niz§imi davkami ASA vyznamnéji ovlivnéna. Podle me-
taanalyz mnoha klinickych studii tato 1é¢ba snizuje relativ-
ni riziko recidivy iktu a cévni smrti nebo srdec¢niho infark-
tu o 22 %, v prevenci recidivy iktu snizuje riziko o 15-25%.
ASA je ucinnéjsi u pacientli s aterosklerozou, nejvyznamneé-
ji redukuje vyskyt nefatalnich pfihod. U nas ve shod€ s no-
vymi doporuéenimi Evropy i USA se doporucuje denni dav-
ka 50-325 mg. Nezadouci ucinky jsou znamé, problémem
jsou projevy intolerance nebo nevhodnost uzivani u astma-
tik®, nemocnych s dnou, chronickou rymou, ledvinnou in-
suficienci, chronickou nebo rekurentni urtikou ¢i viedovou
chorobou gastroduodenalni a zjisténi, Ze néktefi indikova-
ni nemocni jsou aspirin rezistentni, nebo se tato rezistence
vyviji v pribéhu 1écby (11).

Ve snaze zvysit ucinnost a snizit vyskyt nezadoucich
ucinkd byla a je ASA kombinovana s léky s odliSnym pro-
tidestiCkovym ucinkem. Jeji kombinace s pomalu se uvol-
nujici formou dipyridamolu v 2. Evropské studii sekundar-
ni prevence ikt (ESPS 2) pfi davkovani 2x25 mg ASA
a 2x200 mg retardovaného dipyridamolu prokazala vy-
znamné snizeni moznosti opakovani iktu a to az o 37%.
Jde v soucasnosti o nejucinnéjSi sekundarni prevenci is-
chemickych iktd a tento kombinovany preparat (Aggre-
nox) je u nas k distribuci od roku 2001 (11). Uginek tohoto
kombinovaného preparatu je aditivni a je vysvétlen mecha-
nismem ucinku ASA a mechanizmem pulisobeni dipyrida-
molu, ktery plisobi jak v inicialni fazi adheze desticek, tak
na jejich agregaci. Uéinnost nizkych davek ASA byl spolu

Tabulka 1. Subtypy iktu a sekundarni medikamentdzni prevence.

kardioembolicky iktus | warfarin s davkovanim dle INR
pfi nizkém riziku embolizace antiagregacni
(protidestickové) léky

iktus pfi onemocnéni
velkych cév (aterotrom-
boticky, trombembo-
licky, arterio-arterialni
emboly)

preparaty ASA 50-325 mg/den event.
indobufen (Ibustrin) 2x200 mg/den nebo
ticlopid (napf. Ticlid) 2x250 mg
clopidogrel (Plavix) 75 mg 1x denné,
kombinovana lé¢ba 2x 25 mg ASA +
2x200mg dipyridamol (AGGRENOX)

v indikovanych pfipadech dopinéni o angio-
chirurgické vykony

iktus pfi onemocnéni
malych cév (lakundrni
iktus)

preparaty ASA 50-325 mg/den a event.
indobufen a lIé¢ba kombinovana - viz vy$e

iktus z nezjisténych
pficin

protidesti¢kové léky (zejména ASA)
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s dipyridamolem zkouSen vySetfovanim interakce destic-
ky - cévni sténa. ASA redukuje tvorbu trombu efektivné-
ji (priblizné o 45 %), ale rust velkych trombu ovliviiuje jen
z poloviny. Dipyridamol tlumi rtst vSech trombt o 17 %,
formaci velkych trombti blokuje selektivnéji nez ASA. Pri
kombinaci obou latek je tento efekt aditivni, minimalné
dvojnasobny (15).

Dalsim uzivanym lékem této skupiny je indobufen
(IBUSTRIN), ktery inhibuje agregaci krevnich desticek
reverzibilni inhibici cyklooxygenazy (COX-1) a tim ovliv-
nuje metabolizmus kyseliny arachidonové a syntézu trom-
boxanu obdobné jako aspirin. Doporucovana denni davka
200-400 mg se podava dvakrat denné (11).

1.2. Inhibitory ADP (adenosindifosfitu)

Ticlopidin-hydrochlorid (Ticlid, Tagren aj.) je thieno-
pyridinovy preparat, ktery inhibuje ADP, ktery je potfebny
k aktivaci a agregaci krevnich desti¢ek a blokuje ADP zpro-
stfedkovanou vazbu fibrinogenu na membranovy receptor
desticek - GP(glukoprotein) IIb/IIla. Doporucena denni
davka je 2x250 mg. Vyskyt nezadoucich ucinki je Castéj-
§i nez po ASA. Zavazna miiZe byt trombocytopenie, ktera
je pozorovana az ve 2,4 % prevazné v prubéhu druhého mé-
sice uzivani (11). Ticlopidin sniZuje relativni riziko recidivy
ischemického iktu proti placebu o 30,2 % a je tak indikovan
u nemocnych s nesnasenlivosti ASA nebo s aspirinovou re-
zistenci a 1écba ticlopidinem vyzaduje pravidelné kontroly
krevniho obrazu zejména v prvnich tfech mésicich.
(Plavix), ktery je odvozeny od ticlopidinu, jeho mechaniz-
mus ucinku je obdobny a je srovnatelné ucinny. Doporuce-
na davka je 1x denné€ 75 mg (11). Novou ucinnéjsi moznos-
ti maze byt jeho kombinace s ASA. Ve studii CURE (Clo-
pidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Ischemic
Events) dlouhodobé uZivani této kombinace vedlo ke sni-
Zeni relativniho rizika o 20% pro infarkt myokardu, iktus
a vaskularni smrti u pacientd s akutnim koronarnim syn-
dromem (6).

2. Antikoagulancia

20-30% ischemickych ikt je zptisobeno emboliza-
ci ze srde¢niho zdroje (zejména u nerevmatické fibrila-
ce sini). Proto je u pacientd s vysokym rizikem emboli-
zace antikoagulaéni 1é¢ba nezbytna. Vedle znamych kon-
traindikaci neni vhodné zahajovat tuto 1é¢bu u pacient,
u kterych neni predpoklad dobré spoluprace. UZiva se ny-
ni warfarinem (Warfarin aj.) pro jeho delSi biologicky po-
lo¢as (36 hodin) a tim mensSi oscilace optimalni terape-
utické hladiny. Lécba se zahajuje obvykle po pocatecni
heparinizaci a davkovani se upravuje podle dosaZenych
hodnot INR (International Normalized Ratio). Denni
davka by méla byt podavana ve stejnou dobu, 1épe odpo-
ledne nebo vecer a optimalni hodnota INR ma byt v roz-
mezi 2,0-3,0 nejlépe okolo 2,5. Warfarin sniZuje riziko
ischemického iktu asi o %5 pfi prijatelné riziku krvaceni.
V sekundarni prevenci aterotrombotického iktu je warfa-
rin nevhodny (11).

Chirurgicka sekundarni prevence

Angiochirurgické a endovaskularni vykony (karoticka
endarterektomie, angioplastika s nebo bez stentu) dopliu-
ji sekundarni medikamentozni prevenci u indikovanych ne-
mocnych po recentnim ischemickém iktu (do Sesti mésicti),
nebo TIA v povodi a. carotis interna, u kterych byla proka-
zana klinice odpovidajici (symptomaticka) stendza a. caro-
tis interna na 50% a vice % a kde neni opera¢ni vykon kon-
traindikovan a to na specializovaném pracovisti s velmi niz-
kou morbiditou. Multicentrické studie prokazaly dalsi po-
kles recidiv iktti v nasledujicich tfech letech o 12 % (10).

Lécba hypertenze po prodélaném iktu

Na podkladé€ poslednich studii se zménil postoj neuro-
logt k 1é¢bé hypertenze po prodé€laném ischemickém ik-
tu. Byly to nejdrive vysledky studie HOPE (Heart Outco-
mes Prevention Evaluation Study), jejiz cilem bylo proka-
zat, zda pridani ACE inhibitoru ramiprilu nebo E vitami-
nu k stavajici 1é¢bé snizi u rizikovych pacientli morbiditu
a mortalitu. Hlavnimi cilovymi parametry byl vyskyt umr-
ti z kardiovaskularnich pfi¢in, vyskyt iktu a infarktu myo-
kardu. Studie méla trvat Sest let, ale pro jednoznacné priz-
nivé pribéziné vysledky byla pfed¢asné ukoncena za Ctyri
a pul roku. Ramipril dokazal vyznamné snizit riziko umrti
ze vSech sledovanych pfic¢in o 22 % a u diabetiki dokonce
0 25 % a vyskyt ischemickych iktd snizil o 32 % (23). Roz-
dil poklesu krevniho tlaku u obou skupin byl maly a pfed-
poklada se, Ze ramipril plisobi pfimo protektivné na vasku-
larni systém (28) a bylo prokazano, ze zabranuje progresi
aterosklerozy se zavislosti na vys$i davky (14) a ma tak ved-
le hypotenzniho u¢inku i cévné-protektivni a nefroprotek-
tivni efekt (28).

Dalsi loni publikovana studie PROGRESS (Perindo-
pril Protection against Recurrent Stroke Study) méla de-
sign jiZ profilovany pro zjiSténi vyznamu poklesu krevniho
tlaku u nemocnych po prodélaném iktu nebo TIA. Slo tak
o ovéfeni prokazanych experimentalnich u¢inkd inhibito-
ra ACE, tj. Ze zlepsuji funkci endotelu v koronarnich arte-
riich, pfiznivé ovliviuji trombolyzu a snizZuji srde¢ni obje-
my (20). Tato rozsahla studie prokazala, Ze podavani inhi-
bitord ACE s dosazenim doporuc¢ovanych hodnot krevni-
ho tlaku snizi relativni riziko recidivy ischemického iktu
0 28 % (tabulka 2). Inhibitor ACE (prokazano u perindo-
prilu) sniZuje krevni tlak bez sniZzovani krevniho priitoku
mozku a to i u nemocnych s hypertenzi se stredni azZ tés-
nou stendzou a. carotis interna nebo jeji okluzi a neovliv-
nuje regionalni mozkovou perfuzi v okoli infarktu (24).

Tabulka 2. Hlavni vysledky studie PROGRESS

snizuje relativni riziko recidivy ischemickych iktl o 28 %

snizuje vyskyt infarktu myokardu (IM) 0 26 %

snizuje vyskyt nefatalniho IM 0 38 %

snizuje rozvoj demence 0 34 % (plati jen u recidivy iktu)

snizuje postizeni kognitivnich funkci o 45% (plati jen u recidivy iktu)
snizuje vyskyt hemoragii 0 50 %

snizuje vyskyt fatalnich nebo invalidizujicich iktl o 38 %

snizuje procento nesobéstacnosti u recidiv iktl 0 25%

snizuje vyskyt TIA/amaurosis fugax o 34 %
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Inhibitory ACE zabranuji aterogenezi blokadou aktivace
renin-angiotenzinového systému, pfiznivé remodeluji levou
srdecni komoru a artérie a mohou zlepSovat progndzu paci-
entd s aterosklerozou. ZlepSuji vazodilataci zavislou na en-
dotelu, protoZe sniZuji koncentraci angiotenzinu II a zvySuji
produkci oxidu dusnatého (NO) jak pfimo, tak nepfimo blo-
kadou degradace bradykininu, coz vede k obnové normalni
endotelialni funkce. Tyto pozitivni informace nastoluji fadu
naléhavych otazek, kdy indikovat inhibitory ACE, zda indi-
kovat pausalné€ apod. Podle soucasnych poznatkli byl mél
byt inhibitor ACE standardnim lékem pro vétSinu pacientli
s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim (17).

B) Jaké mohou byt nové moznosti?

Vedle existujicich a zkouSenych kombinaci antiagregac-
nich 1€kt s riznymi mechanizmy piisobeni probihaji v sou-
casné dobé€ rozsahlé multicentrické mezinarodni studie s in-
hibitory HMG-CoA reduktazy (inhibitory reduktazy 3-hydro-
xy-3-metyl-glutaryl-koenzym A), statiny pro indikaci i sekun-
darni prevence ischemickych iktd. Jsou to 1éky, které vyraz-
né redukuji aZ blokuji syntézu cholesterolu na zacatku meta-
bolického feté€zce. V zakladnich klinickych studiich se stati-
ny se prokazalo vyznamné sniZeni incidence kardiovasku-
larnich pfihod, které bylo jen CasteCné vysvétlitelné sniZe-
nim LDL (lipoproteiny o nizké hustot€) cholesterolu. Pozitiv-
ni ucinek statinl je vysvétlovan i nelipidovymi mechanizmy,
které podporuji stabilitu platu, priznivé ovliviiuji endotelialni
funkce, zanétlivou reakci a formaci trombu.V posledni dobé
jsou i diikazy o neuroprotektivnim ucinku statini. Metaana-
lyza klinickych studii u nemocnych s ischemickou chorobou
srdeCni prokazala, Ze statiny sniZuji rovné€z incidenci ische-
mickych ikt u téchto nemocnych o 28 %. Statiny vedou také
k regresi aterosklerotickych plati v srdecnich a karotickych
arteriich (11). Vyznam uvedenych fakt nesnizuje ,,cerivasta-
tinova aféra®, ktera jen prokazala, Ze skupina statinti neni ho-
mogenni a znovu potvrdila vyznam provadéni dlouhodobych
klinickych studii. Pfi podrobném rozboru se zjistilo, Ze smr-
telna rhabdomyolyza se vyskytla zvlast€ u nemocnych, ktefi
byli soucasné léceni gemfibrozilem, ktery neni u nas dostup-
ny, nebo doporucena davka cerivastatinu byla pifekrocena.

Rovnéz v nedavno ukoncené britské rozsahlé studii (He-
art Protection Study) nebylo zaznamenano umrti na rhab-
domyolyzu a v této studii byla potvrzena bezpecnost v této
studii pouzivaného simvastatinu a byl potvrzen pokles vy-
skytu v§ech typl cévnich mozkovych piihod o 26 %, u dia-
betikl se riziko infarktu myokardu a cévni mozkové piiho-
dy vyznamné snizilo o 24,3 % (26). Tato velka studie rovnéz
potvrdila poznatek studie HOPE, Ze vitaminy s antioxidac-
nim ucinkem (E vitamin, C vitamin, beta-karoten) nema-
ji protektivni u¢inek na celkovou mortalitu, vyskyt infarktu
myokardu, cévni mozkové prihody, jina cévni onemocnéni
ani nadorova onemocnéni (14, 26). V soucasné dobé probi-
ha dlouhodoba rozsahla celosvétova studie SPARCL (Study
of Atorvastatin as Prevention of Cerebrovascular Events in
Patients With a Previous Transient Ischemic Attack or Stro-
ke), ktera ma zjistit pfinos atorvastatinu jiz jen v sekundar-
ni prevenci po ischemickém iktu a TIA.

C) Zatim co o nezbytnosti medikamentézni a chirurgic-
ké sekundarni prevence a 1€¢bé hypertenze ACE inhibito-
ry nikdo nepochybuje, je mnoho nejasnosti okolo podava-
ni tzv. a nootropik. Jde podle soucasnych nazord vétSinou
o lécbu uzitecnou.

Tradi¢né se v naSich zemich doporucuji preparaty pento-
xifylinu (napf. Agapurin, Trental) v obvyklé davce 2 x 400 mg/
den a to pro jejich hlavni mechanizmus u¢inku. Zvysuji hla-
dinu adenosinu (pentoxifylin je kompetitivnim antagonistou
na adenosinovych receptorech) a inhibuji fosfodiesterazu se
zvySovanim hladiny cAMP (cyklického adenylmonofosfatu).
Adenosin a adenylcyklaza vyznamné stabilizuji aktivovanou
desticku. Zvysuji také srde¢ni kontrakci, pisobi dilataci koro-
néarnich artérii a pokles periferni rezistence. Uginkuji hemo-
reologicky zlepSenim deformability ¢ervenych krvinek a leu-
kocytll, snizenim agregability destiek, redukci fibrinogénu
a maji dalsi antitrombotické vlastnostmi (tabulka 3). Pentoxi-
fylin inhibuje chemotaktické a adhezivni vlastnosti stimulova-
nych granulocyttl. ProtoZe jde o pochody, které maji vyznam
v patofyziologii ischemického iktu i v jeho chronické fazi, je
povazovano jejich podavani jako vhodné (viz napf. zavéry EP-
MID - European Pentoxifylline Multi-Infarct Dementia Stu-
dy) nejméné v prvnich tydnech azZ mésicich po prodélaném is-
chemickém mozkovém inzultu (16).

V patofyziologii ischemického iktu a v nasledné chro-
nické fazi hraje vedle agregability desticek dalsi zasadni ro-
li endotel poSkozeny hypoxii. Endotel je pokladan za nej-
vétsi organ v téle s mnoha dilezitymi funkcemi, k nimZ pa-
tfi regulace cévniho tonu a cévni permeability, hemostaza,
fibrinolyza a syntéza ristovych hormont (2). K chronické
hypoxii endotelu dochazi i za aterosklerotickymi stenoza-
mi a to vede ke stimulaci endotelu a spusténi obrannych re-
akci na lokalni a systémové urovni. Nejdfive dochazi k ak-
tivaci endotelu s vaskularni dysfunkci se zménou koagu-
la¢niho stavu (méni se antikoagula¢ni vlastnosti povrchu
endotelu), permeability cév a cévniho tonu ve prospéch va-
zokonstrikce podminéné produkci endotelinu 1 a pretrva-
vajici, chronicka hypoxie indukuje proliferaci bunék hlad-
kého svalstva cévni stény a remodelaci cévni stény (13).
Ateroskler6za ma v patogeneze ischemickych ikt domi-
nantni vyznam, protoZe hlavni pfi¢inou iktu a TIA jsou ar-
terio-arterialni embolizace z aterosklerotického platu (25),
event. zplisobuji stendzy cév, které mohou byt pfi selhava-
ni kolateralni cirkulace symptomatické. Aterosklerotické
platy ptisobi i nepfimo, mohou privodni lokalni turbulen-
ci podminovat tvorbu destickovych mikrotrombu s nasled-
nou sekundarni embolizaci. V neposledni fad€ ateroskle-
roza potencuje vazokonstrikéni reakci mozkovych tepen
na serotonin, ktery se uvolnuje napf. pfi agregaci desticek
a kdy poSkozeny endotel nedostatec¢né produkuje vazodila-
taCni prostacykliny a endotelialni NO (oxid dusnaty). Sva-
lovina cévni stény je tak pfimo aktivovana z desti¢ek uvol-
nénym serotoninem a dal§imi vazokonstrikéné plsobicimi
latkami a takto navozeny vazospazmus muize vést kK mani-
festaci ischemického iktu. Proto okruh aktivace desticek -
agregace destiCek - aterosklerdza s privodni endotelialni
dysfunkci se miize uplatnit v patogenezi kritického poklesu

Neurologie pro praxi 2002 / 6

www.solen.cz

311




PREHLEDNE CLANKY

regionalniho mozkového prutoku (12),
vedouci k recidive iktu nebo k chronic-
kému ischemickému postiZzeni mozku.
Serotonin (5-HT, 5-hydroxytrypta-
min) ma stéZejni ulohu ve vazokon-
strikci, aktivaci a agregaci destiCek
a zvySené kapilarni permeabilité (22).
Jedinym zdrojem 5-HT v krevnim fe-
¢isti jsou trombocyty, proto pfi jejich
aktivaci a jejich shlukovani v misté po-
stiZeni endotelu dochazi k lokalni vy-
soké koncentraci uvolnéného seroto-
ninu, ktery neni schopen endotel en-
zymaticky eliminovat. Prevazna vét-
§ina negativnich u¢inkt 5-HT na cév-
ni systém je zprostfedkovana recepto-
rovym subtypem T-HT2, ktery se na-
chazi v bunkach hladkych svald médie

cév a v krevnich destickach (4). Jakmile je endotel po§ko-
zen, dochazi k snadnému primému podrazdéni recepto-
ri 5-HT2 v bunkach hladkého svalstva cévni stény s na-

slednou vazokonstrikci a pozd€ji vazospaz-
mem a to zejména a sensitivnéji v kolate-
ralnich cévach mozkového feciSté (295).
Serotonin potencuje ucinek agonistl agre-
gace destiCek, jako je ADP, trombin nebo
kolagen (4), zvySuje permeabilitu cév (18)
a potencuje proliferaci bunék (3). U kardi-
ovaskularnich chorob je citlivost cév a des-
ticek vici 5-HT zvysSena a tak 5-HT ma kli-
¢ovou roli v patologii ischémie a v posti-
chemickém vyvoji chronického cévniho
onemocnéni mozku (schéma 1). Proto 1ze
povazovat naftidrofuryl (ENELBIN), kte-
ry je antagonista receptortt 5-HT2 bunék
hladké svaloviny cév a membran desticek,
za prospésny 1ék v oblasti chronickych cév-
nich onemocnéni mozku a i stavli po ische-
mickém iktu a byl i v této indikaci zkou-
Sen. Naftidrofuryl inhibuje kontrakce cév
navozené 5-HT, zvySuje ucinnost aerobni-
ho metabolizmu glukozy v hypoxické tka-
ni (zvysuje produkci ATP-adenosintrifosfa-
tu), priznive ovliviiuje reologii krve, proto-
Ze inhibuje agregaci destiCek navozenou se-
rotoninem, sniZuje agregabilitu erytrocyti
a zvySuje jejich deformabilitu (1) (tabulka
3). V experimentu byl prokazan jeho antit-
romboticky ucinek srovnatelny s ucinkem
aspirinu (19). Naftidrofuryl svym antago-
nistickym u¢inkem na 5-HT?2 ptlisobi v hy-
poxicko-ischemické oblasti, kde je 5S-HT lo-
kalné uvolnovan a maze tak zlepsit perfuzi
v hypovolemické a hypoxické oblasti moz-
ku bez vlivu na systémovy krevni tlak ne-
bo vyvolani steal fenomenu. Pfiznivé ta-
ké ovliviiuje serotoninem vyvolané dalsi

Schéma 1. Pfehled role receptor( serotoninu 5-HT2 pfi kardiovaskuldrnich chorobach

T lokalni 5 HT
(shlukovani desticek)

rozpad
(hypoxie)

\

VAZOKONSTRIKCE

stimulace receptorli 5-HT2
v cévéch a desti¢kach

zvy$end citlivost cév/desticek
vici 5-HT pfi kardiovaskular-
nich chorobach

L e

T VELIKOST TROMBU

»

(nejvyraznéji v kolaterdlach)

T PERMEABILITA

T PROLIFERACE

A

(edém)

\ 4

bunék hladkého svalstva

patologie v ischemické oblasti - vazokonstrikci, trombo-
zu, zvySeni propustnosti cév a rozvoj aterosklerozy. Naf-
tidrofuryl byl s pozitivnim efektem zkouSen u vaskular-
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Tabulka 3. Hlavni u€inky pentoxifylinu a naftidrofurylu

naftidrofuryl pentoxifylin

klasifikace antagonista 5-HT2 xantinovy derivat

receptorl

hlavni mechaniz- | inhibice serotoninem | redukce krevni viskozity,
mus ucinku navozené vazokon- redukce agregability
strikce, desticek

podpora tkanového
kyslikového metabo-
lizmu

pfiznivy vliv na nor-
malizaci endoteliélni
dysfunkce

ni a smiSené demence. V této multicentrické dvojité sle-
pé studii byl dobfe tolerovan v davce 600 mg a statistic-
ky vyznamné zlepSoval kognitivni a globalni funkce (8).
Stejn€ pozitivné vyznély jiné studie, kde naftidrofuryl sig-
nifikantn€ zlepSil vizualni a verbalni pamét i koncentra-
ci (21), zlepsil vysledny stav po prodélaném iktu (22), po-
zitivn€ ovlivnil rehabilitacni fazi a vysledek rehabilita-
ce (5), event. byl prospéch neprikazny (9). Na podkladé
prokazanych experimentalnich farmakologickych u¢inkt
i klinickych studii je naftidrofuryl v chronické fazi ische-
mického iktu a po prodélaném iktu uziteény, zejména pro
prevazujici stabiliza¢ni u¢inek na pretrvavajici postische-
mickou endotelovou dysfunkci mozkového cévniho recis-
t€, kdy je tendence k vazokonstrikci a remodelaci cévni
stény. Doporucené davkovani je 300-600 mg per os/den
rozdélenych na dvé€ az tfi davky (1), ale v klinické pra-
xi je Casto lékafi doporucovan v nizkych a niz§ich dav-
kach, zejména u starSich nemocnych..Ve studiich s proka-
zanym priznivym u¢inkem na kognitivni funkce a zlepSe-
nim nasledki po iktu byl podavan naftidrofuryl v davce
400 a vétsinou 600 mg/den s dobrym tolerovanim této 1é-
¢ebné davky. Nedostatecna denni davka vede ke sniZeni

ucinnosti 1é¢by, event. je 1écba netucinna.

Pfiznivé se v doléCovaci a chronické fazi cévniho
onemocnéni mozku muze podilet i vazodilatacni efekt
dipyridamolu, jako soucast kombinovaného preparatu
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Aggrenox (viz vyse), ktery je vysvétlovan inhibici ab-
sorpce adenosinu se zvySenim jeho plazmatické kon-
centrace. Adenosin ma primy vazodilatacni efekt a ta-
ké aktivuje adenylcyklazu a tim stimuluje tvorbu prosta-
cyklinu v endoteliich a soucasné€ inhibuje fosfodiestera-
zu a tim sekundarné zvySuje uéinek prostacyklinu a en-
dotelialni NO (11).

Z nootropik uzivany piracetam (napf. Geratam, Ka-
licor, Oikamid, Pirabene, Piracetam AL) ma v soucasné
dobé omezené neurologické indikace jen na stavy po iktu
s poruchou kognitivnich funkci a afazii, u vaskularni de-
mence, na stavy po kraniocerebralnim poranéni s poura-
zovou kognitivni a psychickou dysfunkci a détskou mozko-
vou obrnu a to nejméné v davce 2,4 g/den. Dalsi specific-
kou indikaci je kortikalni myoklonus.

Zavér

Farmakologicka 1é¢ba po prod€laném iktu je jednak
nezbytna a jednak uZitecna. Nezbytna je medikamentoz-
ni sekundarni prevence pokud mozno specifikovana pod-
le subtypu ischemického iktu a rovnéz l1éCba hypertenze,
nejlépe inhibitory ACE zejména u polymorbidnich nemoc-
nych s manifestni aterosklerézou a diabetem. Lécba dysli-
pidemii statiny bude zfejmé€ rovnéz v této indikaci pfinos-
na. U pacientli po iktu a TIA bez hypertenze (vice nez ¥
pacientil), nebo s hypertenzi neléCenou inhibitory ACE je
uzitecna lécba zejména naftidrofurylem pro jeho prokaza-
ny stabilizujici vliv na postischemickou endotelovou dys-
funkci, ktera je velmi vyznamna pro dalsi progndézu moz-
kového postizeni a z toho vyplyvajici neuroprotektivni, no-
otropni uc¢inek. Pro dosazeni téchto pfiznivych ucinku je
vSak nutné podavat 300-600 mg/den naftidrofurylu rozdé-
lenych do dvou az tfi davek. Uzivani piracetamu v doléco-
vaci fazi po iktu ma indika¢ni omezeni.

Jen znalosti u¢inkl, nezbytnosti a prospésnosti jed-
notlivych 1ékii v dolécovacim obdobi po iktu nebo TIA se
muZeme vyvarovat polypragmazie a nevhodnych Iékovych
kombinaci a Ié¢ba bude i ekonomicky racionalni a pro pa-
cienta efektivni.
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