Cievna mozgova prihoda (CMP) predstavuje veducu pric¢inu umrti, trvalych nasledkov a demencie. Pretoze ma heterogénne priciny,
manazment sekundarnej prevencie musi byt komplexny a musi prihliadat na etioldgiu prihody. Ateroskleréza je najzavaznejsia pricina
ischemickej CMP (iCMP), ktord moze byt efektivne preventabilnd modifikdciou faktorov zivotného $tylu a kontrolou kardiovaskular-
nych rizikovych faktorov. Fibrildcia predsieni predstavuje hlavnu pric¢inu kardioembolickej iCMP a je sucasne nezavisly prediktor in-
farktu myokardu alebo vaskularnej udalosti u pacientov po CMP. Cielom tohto prehladu je prezentovat sucasné medicinske poznatky
v sekundarnej prevencii CMP.

cievna mozgova prihoda - ateroskleréza - fibrilacia predsieni

Secondary prevention of stroke. Stroke is a leading cause of death, disability and dementia. Because of its heterogeneous causes,
the management of secondary prevention in adults with stroke must be comprehensive. Atherosclerosis is a major cause of is-
chemic stroke which can be effectively prevented with appropriate lifestyle modifications and control of cardiovascular risk fac-
tors. Atrial fibrillation, the main cause of cardioembolic ischemic stroke, is also an independent predictor of myocardial infarction
or vascular event in stroke survivors. The aim of this review is to present recent medical breakthroughs in secondary prevention of
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stroke.

stroke - atherosclerosis - atrial fibrillation
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Desat potencionalne modifikovatelnych
rizikovych faktorov (arteriova hyperten-
zia, neptitomnost pravidelnej fyzickej
aktivity, dyslipidémia, obezita, nepriaz-
nive psychosocialne faktory, faj¢enie,
kardialne pri¢iny, konzumacia alkoholu
a diabetes mellitus) predstavuja 90 %
populacne pripisatelnych rizikovych fak-
torov ischemickej cievnej mozgovej pri-
hody (iCMP) [1]. Ateroskleréza postihu-
juca stenotickymi i non-stenotickymi
aterosklerotickymi platmi extrakranidlne
aintrakranidlne mozgové artérie a obluk
aorty tvori hlavnu pric¢inu iCMP. Atero-
skleréza zacina v skorom veku s depo-
ziciou penovych buniek v intime, na-
sledovanou tvorbou tukovych pruhov,
¢o moze vyustit do tvorby aterosklero-
tickych platov pod vplyvom dlhotrva-
juceho efektu vaskularnych rizikovych
faktorov. Fyzicka inaktivita, obezita a ne-
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zdravy spOsob stravovania vedie k dysli-
pidémii, ktord predstavuje hlavnid hnaciu
silu aterosklerdzy. Artériovad hyperten-
zia a diabetes mellitus zas spdsobuju
poskodenie endotelu a akceleruju pro-
ces aterosklerdzy. Vysledky studii zame-
ranych na modifikaciu agresivnych kar-
diovaskularnych (KV) rizikovych faktorov
slubuju zna¢nd moznost redukcie rizika
aterosklerotickej iCMP. Fibrilacia pred-
sieni (atrial fibrillation — AF) predstavuje
hlavnu pric¢inu kardioembolickej iCMP.
Sucasne vysledky vyskumov poukazuju
tiez na skutocnost, ze u pacientov s AF
s konkomitantnymi vaskularnymi ocho-
reniami su tieto ¢asto podliecené [2].
Treba mat na paméti, ze polozky zahr-
nuté v skdérovacom systéme CHA2DS2-
-VASc (pouzité na vypocet embolického
rizika u AF pacientov) su klinické pre-
javy alebo rizikové faktory aterosklero-
tického vaskularneho ochorenia.

Fajcenie je nezavisly rizikovy faktor iCMP.
Zvysené riziko iCMP sa redukuje po
2 - 4 rokoch od prerusenia faj¢enia. Fy-
zicky aktivny jedinci maji o 25 - 30 %
nizsie riziko CMP alebo Umrtia. Zdravi
dospeli by mali vykondavat intenzivnu
aerobnu aktivitu najmenej 40 min denne
4x tyzdenne. Nadvéha i obezita zvysuje
riziko iCMP: 0 22 % u jedincov s nadva-
hou a 0 64 % u jedincov s obezitou v po-
rovnani s normalnou hmotnostou. Od-
porucania American Heart Association
(AHA) podporuju diétne opatrenia s pre-
ferenciou zeleniny, ovocia, celozrnnych
potravin a obmedzenym prijmom slad-
kosti, sladenych napojov, ¢erveného
masa, nasytenych a transtukov [3]. So-
cioekonomické faktory predstavuju vy-
znamny rizikovy faktor KV ochoreni. Niz-
koprijmové socidlne skupiny, osameli
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jedinci a jedinci so zakladnym vzdelanim
maju zvysené riziko rozvoja KV ochoreni
a zvysené riziko recidivy CMP.

Vysokd hladina cholesterolu zvy3uje ri-
ziko iCMP, zatial ¢o nizka hladina moze
zvy$ovat riziko hemoragickej CMP
(hCMP), co ciastocne vysvetluje para-
dox, Ze nie je asocidcia medzi celko-
vou hladinou cholesterolu a mortali-
tou na CMP. Zvy3ené riziko krvacavych
komplikacii hrozi hlavne u sekundar-
nych hypolipidémii (malnutricia, he-
patopatia, nadorové ochorenie, hyper-
tyredza). Hypolipidemikd pomdhaju
dosiahnut cielové hodnoty celkového
a LDL cholesterolu a priaznivo ovplyv-
nuju i koncentraciu triacylglycero-
lov a HDL cholesterolu. Statiny preuka-
zali G¢innost v primarnej i sekundérnej
prevencii. Vo vyznamnej Studii SPARCL
(Stroke Prevention by Aggresive Reduc-
tion in Cholesterol Levels) pouzitie vy-
sokych davok statinu (80 mg atorvas-
tatinu) u nekardioembolickej CMP/TIA
(tranzitérna ischemicka ataka) bez kon-
komitantnych KV ochoreni viedlo k re-
dukcii recidivy fatalnej CMP 0 43 % a inej
KV udalosti o0 26 % [4]. Liecba vysokymi
déavkami statinov taktiez vedie k rychlej-
$ej Uprave neurologického deficitu a zni-
zuje vyskyt mikroembolickych signélov
pri transkranialnom Dopplerovom mo-
nitorovani. Aktudlne prebieha studia
TST (Treat Stroke to Target). Podla od-
porucania AHA/ASA z roku 2018 liecba
statinom by mala byt nasadend s cie-
[om dosiahnutia cielového LDL choles-
terolu < 2,0 mmol/l alebo aspon s cie-
[om dosiahnutia 50% redukcie hladiny
LDL u pacientov < 75 rokov (rosuvastatin
20 mg, resp. 40 mg, atorvastatin 80 mg,
resp. 40 mg) a u pacientov > 75 rokov po
zvazeni risk-benefit intenzivnej statino-
vej terapie [5]. U pacientoyv, ktori tento
ciel nedosiahnu, zvazit kombinaciu sta-
tin s fibrdtom alebo s ezetimibom. Od-
poruca sa sucasne liecbu statinom ne-
vysadzovat u pacientov, ktori boli pred
iCMP lieceny, nasadit lie¢bu pocas hos-
pitalizacie a taktiez u pacientov s nizkym
LDL cholesterolom. Vyznamny efekt bol

preukazany u inhibitorov PCSK9 (pro-
protein convertase subtilisin/kexin typ 9)
v studii FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research With PCSK9 Inhibi-
tion in Subjects With Elevated Risk) [6].
Kombinacia evolocumabu (monoklo-
nalna protilatka proti PCSK9) so stati-
nom viedla okrem signifikantného po-
klesu hladiny LDL i k redukcii KV prihod
- redukcia kombinovaného endpointu
(infarkt myokardu, CMP, KV smrt, koro-
narna revaskularizicia a nestabilnd an-
gina pectoris) 0 15 % pocas 22 mesiacov.

Hypertenzia je rizikovym faktorom
iCMP i hCMP. Priemerny krvny tlak
(TK) 133/76 mmHg v porovnani s TK
140/81 mmHg bol asociovany s re-
dukciou rizika CMP o 22 % v metaana-
lyze primarnych i sekundarnych stadii.
Efekt je este silnejsi (27 %), ked boli za-
hrnuté len sekundarne studie a redukcia
systolického i diastolického TK korelo-
vala spolo¢ne so znizenim rizika reku-
rencie CMP [7]. Posledné odporucania
(ACC/AHA z roku 2017) potvrdzuju déle-
Zitost prisnej kontroly TK a eliminuju ter-
min prehypertenzie [8]. Tlak krvi v roz-
medzi 130/80 mmHg az 140/90 mm Hg
je vsucasnosti povazovany za stadium 1
artériovej hypertenzie a mal by byt lie-
¢eny u vsetkych symptomatickych jedin-
cov s aterosklerotickymi KV ochoreniami
(atherosclerotic cardiovascular disease —
ASCVD) a u jedincov asymptomatickych
s 10ro¢nym rizikom ASCVD > 10 %. Sys-
tolicky TK pod 130 mm Hg je odporucany
taktiez u pacientov po lakunarnej CMP.
V ramci farmakoterapie artériovej hyper-
tenzie a sekundarnej prevencie je odpo-
rucané preferovat lieky s 24hod ucinnos-
tou a je vhodnejsia kombinovana lie¢ba
(napr. fixné dvojkombindécie), ktord zni-
Zuje riziko CMP vyznamnejsie.

Diabets mellitus (DM) akceleruje roz-
voj aterosklerézy a potencuje i rozvoj
mikroangiopatie. Zvysené riziko trom-
botickych prihod suvisi i so sicasne sa
vyskytujucou dyslipidémiou, endotelial-
nou dysfunkciou, hyperreaktivitou krv-

nych dosticiek a porusenim fibrinolytic-
kej rovnovéahy. DM zvysuje KV morbiditu
a mortalitu a je nezavislym rizikovym
faktorom CMP. Modifikacia faktorov zi-
votného stylu a farmakoterapia s dosiah-
nutim cielovej hodnoty glykovaného
hemoglobinu < 6,5 % spolu s lie¢bou ar-
tériovej hypertenzie a dyslipidémie je
klicova v redukcii ASCVD u pacientov
s DM a prediabetom. V studii ACCORD
BP (The Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Blood Pressure) inten-
zivna kontrola TK viedla k redukcii rizika
CMP 0 41 % u pacientov s DM a zvySe-
nym rizikom ASCVD [9]. Kyselina acetyl-
salicylova je indikovand u diabetickych
pacientov s vysokym rizikom ASCVD
v primarnej prevencii KV udalosti, hoci
nie je Uplne jasné &i prispieva aj k pri-
marnej prevencii CMP [10]. Metformin
zostava liekom prvej volby u pacientov
s DM 2. typu s potenciondlnym benefi-
tom aj u pacientov s klinickym ateroskle-
rotickym ochorenim [11]. U pacientov
s DM a aterosklerotickym iktom bola na
zaklade klinickych $tudii zistena signifi-
kantna redukcia naslednych aterosklero-
tickych vaskularnych udalosti aj pri uzi-
vani SGLT2 inhibitorov (empagliflozin
a canagliflozin), GLP-1 receptorovych
agonistov (liraglutid) a pioglitazénu.

Inicidcia liecby kyselinou acetylsalicy-
lovou v prvych 48 hod po iCMP vedie
k signifikantnej redukcii rekurencie
CMP. Pridanie dipyridamolu preuka-
zalo mierne vyssiu Ucinnost ako kyse-
lina acetylsalicylovéd samostatne a klo-
pidogrel preukazal rovnaku efektivitu
v sekundarnej prevencii CMP v porov-
nani s kyselinou acetylsalicylovou s di-
pyridamolom. Klopidogrel taktiez pred-
stavuje volbu v sekundarnej prevencii
po nekardioembolickej CMP u pacienta,
ktory bol v predchorobi lieceny kyseli-
nou acetylsalicylovou. Benefit dlhodo-
bej dudlnej antiagregacnej liecby (kyse-
lina acetylsalicylové a klopidogrel viac
ako 3 mesiace) nebol preukazany u pa-
cientov s iCMP. Cinska $tudia potvrdila,
ze kratkodobé 90dnové uzivanie dual-
nej antiagregacnej liecby po TIA a lah-
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kej iCMP redukuje riziko rekurencie, ¢o
bolo nasledne preukazané i v ramci bie-
lej rasy [12,13]. Na druhej strane uzivanie
dudlnej antiagregacnej liecby zvysuje ri-
ziko velkého krvacania (predovsetkym
extrakranidlneho) po 90 dihoch v porov-
nani s kyselinou acetylsalicylovou sa-
mostatne. Na zdklade vysledkov stu-
die POINT (Platelet-Oriented Inhibition
in New TIA and Minor Ischemic Stroke)
sa pravdepodobne stane u TIA a lah-
Sich iCMP standardom 30drové uziva-
nie dudlnej antiagregacnej liecby, kde
bol prave preukdzany maximalny efekt
v prevencii rekurencie iCMP, nasledne uz
narastalo riziko krvacavych komplikacii.
Novsie antiagregans (prasugrel, tikagre-
lol) nie s u CMP schvalené.

Fibrilacia predsieni je najdolezitejSou
pretrvavajucou srdcovou arytmiou,
ktora nezdvisle zvysuje riziko mortality
a morbidity iCMP a systémového trom-
boembolizmu. Prevalencia je priblizne
1 % a postihuje 4,5 miliéna ludi v EU. AF
je spojend s 5-ndsobne zvysenym rizi-
kom iCMP u ludi, ktori nedostavaju an-
titrombotickd lie¢bu a tvoria takmer
25 % vsetkych pacientov s iCMP. Okrem
toho pacienti s ischemickou CMP spoje-
nou s AF su vystaveni riziku recidivy, de-
finovanej ako novd mozgova prihoda
s predpokladanym embolickym poévo-
dom vyskytujuca sa pocas prvych dvoch
tyzdnov po prvej iCMP. Miera udalosti sa
odhaduje na 0,1 - 1,3 % za den a je naj-
vyssia pocas prvych 30 dni po iCMP. Anti-
koagulacna liecba je vysoko ucinnd v se-
kundarnej prevencii CMP u pacientov
s AF.V skutoc¢nosti antagonisty vitaminu
K znizuju riziko iCMP o dve tretiny v po-
rovnani s placebom (znizenie relativ-
neho rizika RRR 62 %; 95% Cl 48 — 72 %).
Naproti tomu kyselina acetylsalicylova je
menej Uc¢inna ako antagonisti vitaminu
K, znizenie rizika o jednu patinu v po-
rovnani s placebom (RRR 22 %; 95% Cl
3 - 38 %), zatial ¢o antagonisty vitaminu
K znizuju riziko o jednu tretinu v porov-
nani s kyselinou acetylsalicylovou (RRR
39 %; 95% Cl 19-53 %) [14]. Priame an-
tikoagulanciad (direct oral anticoagu-
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lant — DOAC) preukazali jasnu vyhodu
v porovnani s warfarinom u pacien-
tov s nonvalvularnou fibrilaciou pred-
sieni su pri prevencii recidivujicej moz-
govej prihody (redukcia rizika recidivy
iCMP o0 19 % v porovnani s warfarinom),
a sucasne nizsi vyskyt symptomatic-
kej intracerebrélnej hemoragie (reduk-
cia vyskytu intracerebralneho krvacania
0 50 %). Metaanalyza Styroch randomi-
zovanych kontrolovanych studii (ROC-
KET AF, RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-
-TIMI 48) ukézala, Ze lie¢ba s DOAC viedla
k priaznivému profilu rizika a prinosu,
s vyznamnym znizenim vyskytu CMP, in-
trakranidlneho krvacania a umrtnosti,
ako aj podobnym velkym krvacanim
v porovnani s warfarinom, antagonis-
tom vitaminu K [15-18]. Doteraz DOAC
neboli priamo porovnavané v ,head-to-
-head” studii a takéto priame porovnanie
nebude ani v budicnosti zrealizované
z dévodu vysokych nékladov a potreby
vysokého poctu sledovanych pacien-
tov. V MEDLINE, SCOPUS a Cochran da-
tabdzach boli identifikované publikacie
s 15 240 pacientmi po CMP, ktori uZivali
nova antikoagulancia (NOAK) alebo an-
tagonistu vitaminu K. Pri primarnom en-
dpointe (U¢innost a bezpecnost) a se-
kundarnom endpointe (riziko iCMP
a hCMP) bol apixaban vyhodnoteny
ako liecba s pravdepodobne najlepsim
pomerom benefit-riziko medzi hodno-
tenymi NOAK. Apixaban bol zaradeny
ako prva najprinosnejsia volba v reduk-
cii CMP/SE, iCMP, zdvazného krvacania
a druhd volba pri redukcii hCMP. Existuje
znacna neistota o optimalnom nacaso-
vani iniciacie antikoagula¢nej lie¢by po
akutnej lieCbe iCMP, aby sa zabranilo re-
cidive. Na zaklade vysledkov 24 rando-
mizovanych kontrolovanych studii za-
hifajucich 23 748 pacientov s akutnou
iCMP antikoagulac¢na lie¢ba pocas pr-
vych niekolkych dni po iCMP znizila vy-
skyt alebo recidivu iCMP, ale zvysila
riziko symptomatického intracerebral-
neho krvécania [19]. Podobne dve me-
taanalyzy nepredlozili ziadny dokaz
podporujici podavanie heparinu u pa-
cientov s akutnou iCMP a AF v priebehu
prvych 48 hod [20,21]. European Stroke

Organisation a American Stroke Organi-
sation preto neodporucaju pouzivanie
antikoagulancii v hyperakidtnom obdobi
a za optimalny ¢as na zacatie antikoa-
gulacnej lie¢by pri sekundérnej preven-
cie iCMP povazuju obdobie 4-14 dni
po inzulte. Niektori lekari obhajuju pra-
vidlo 1-3-6-12 dni, t. j. zacinaju antikoa-
gula¢nt lie¢bu u pacientov s TIA po
1 dni, s malym infarktom po 3 dnoch, so
stredne zdvaznym infarktom po 6 diioch
a pri infarktoch postihujucich velké casti
arterialneho Uzemia po 2 (alebo do-
konca 3) tyzdroch. Ostatni lekari prijali
opatrnejsi pristup a odporucaju cakat
aspon 2 tyzdne pred obnovenim lie¢by
antikoagulanciami. Doteraz neexistuje
vysoka uroven dokazov o rovnovéhe pri-
nosov a rizikach predchadzajice;j inicia-
cie lie¢by DOAC, ktora by umoznila riadit
rozhodnutie, kedy zacat liecbu v kazdo-
dennej praxi.

V roku 2017 boli publikované vysledky
studie COMPASS (Cardiovascular Out-
come for People Using Anticoagulation
Strategies), v ktorej bola pouzitd kombi-
nacia antikoagulacnej liecby (rivaroxa-
ban 2 X 2,5mg) a antiagregacnej lieCby
(kyselina acetylsalicylovd) u pacientov
so stabilnym aterosklerotickym ocho-
renim. Tato Studia zahifala ré6zne formy
vyjadrenia aterosklerézy: koronarne,
periférne, karotické artérie, so sympto-
matickou i asymptomatickou stené-
zou. Zlozeny vysledny stav zahfiaju-
cich ischemické i hemoragické udalosti
bol v jednoznacnej signifikantnej domi-
nancii kombinovanej lie¢by v porovnani
s monoterapiou ¢i uz rivaroxabanom sa-
mostatne alebo kyselinou acetylsalicy-
lovou samostatne. Co bolo taktiez velmi
vyznamné bola redukcia relativneho ri-
zika iCMP az 0 50 % [22].

Karoticka endarterektomia (CEA) a karo-
ticky stenting (CAS) pri symptomatickej
karotickej stenéze > 70 % je indikovana
v prvych 2 tyzdnoch po prekonani ipsila-
teralnej, neinvalidizujucej CMP alebo TIA.
Pocet pacientov potrebnych liecit (NNT),



aby sme predisli jednej CMP v nasleduju-
cich 2 rokoch, je 6 [23]. V ¢asovom inter-
vale od CMP po intervenciu je indikovana
dudlna antiagregacna liec¢ba. U pacien-
tov nad 70 rokov je preferovana CEA. CAS
predstavuje terapeuticku variantu hlavne
u pacientov s komorbiditami, zloZitymi
anatomickymi pomermi, predchadzaju-
cou operaciou krku alebo ozarovanim,
post-CEA restenézou, alebo kontralate-
ralnou karotickou okluziou. Klu¢ové hla-
disko pri vybere intervencie zohrava aj
periprocedudlne riziko, ktoré je zavislé na
operatérovi. Sticasné odporucania pri vy-
bere intervencie udavaju perioperacné ri-
ziko morbidity a mortality < 6 %. Mensi
benefit revaskularizacie bol preukazany
pri symptomatickej karotickej stendze
(50 = 69 %). NNT pri stredne zadvaznej
symptomatickej karotickej sten6ze pred-
stavuje 15 jedincov. Vyskum ukazuje, ze
vyber pacientov k intervencii v tejto sku-
pine sten6z bude podmieneny korela-
ciou s vulnerabilnymi karotickymi plakmi
pri 18F-FDG PET/CT, resp. pri high-resolu-
tion magnetickou rezonanciou.

Na zaklade vysledkov Framinghamske;j
studie sa udava prevalencia > 50 % ka-
rotickej stendzy u 7 % Zien a 9 % muzZov
starSich ako 65 rokov [24].V sucasnosti je
indikovana CEA len u asymptomatickych
pacientov s karotickou stenézou > 70 %
pri perioperativnom riziku menej ako
3 % a CAS mozno zvézit len u vysoko se-
lektivnej skupiny pacientov [25]. Stale zo-
stava neobjasnené, ktoré kritéria mozno
pouzit na identifikdciu vysokorizikovych
pacientov. Jednou z metdd identifikacie
vysokého rizika arterio-arteridlnej em-
bolizacie pri asymptomatickej karotickej
stendze je charakter vulnerability atero-
sklerotickych platov pri ultrasonografic-
kom vysetreni. Heterogénne ateroskle-
rotické platy predstavuju zvysené riziko
pre vznik CMP, a m6zu byt preto hodno-
tené ako indikacia k intervencii. Dal$ou
ultrasonografickou metédou na selekciu
vysoko rizikovych pacientov predstavuje
transkranialna sonografia (TCD) s detek-

ciou mikroembolickych signélov (MES).
Pacienti so zachytom MES pri TCD maju
absolutne roc¢né riziko CMP pri ipsilate-
ralnej > 70% asymptomatickej karotic-
kej stendze 3,7 %, zatial ¢o pacienti bez
doékazu MES len 0,7 %. K selekcii vysoko
rizikovych pacientov sa taktiez pouziva
CT angiografia (nizka senzitivita k de-
tekcii krvacania a tukového jadra v ate-
rosklerotickom plate) a hight-resolution
MR (lepsSia zobrazitelnost intraplako-
vych hemoragii ako kritického markeru

instability platu). V sic¢asnosti odpoved

na tieto a dalSie otdzky o¢akavame na
zdklade vysledkov troch randomizova-
nych kontrolovanych studii (predpokla-
dany termin prezentdcie je v roku 2020):
CREST - 2 (Carotid Revascularization En-
darterectomy Versus Stenting Trial) po-
rovnavajuca samostatne CEA a CAS pri
asymptomatickej karotickej stendze vs.
konzervativna lie¢cba, ACST - 2 (Asympto-
matic Carotid Surgery Trial) porovnavaju-
cej CEA a CAS pri asymptomatickej ka-
rotickej stenéze, ECST - 2 (European
Carotid Surgery Trial), kde sucasne pre-
bieha nabor i pacientov so symptomatic-
kou karotickou stenézou [26].

Vertebrobazildrne riecisko je ¢asto po-
stihnuté aterosklerotickym procesom.
Ultrasonografia vertebrdlnych artérii
ma nizsiu vypovednu hodnotu, pretoze
sa dokazalo, ze az u 50 % pacientov nie
su vertebralne artérie spravne zobrazi-
telné [27]. VysSiu senzitivitu ma CT an-
giografia a kontrast enhancement MR
angiografia. Vysledky studii na verteb-
rdlnom riecisku porovnavajuce interven-
ciu s konzervativnou lie¢cbou (CAVATAS,
VAST, VIST) priniesli zaver, Ze vertebrélna
intervencia zostava rezervovana len pre
zriedkavé priciny recidivy CMP napriek
adekvatnej liecbe zaloZenej na principe
best medical treatment [28].

Intrakranidlne aterosklerotické ochore-
nia su dalSou manifestaciou systémo-
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