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Úvod
Historie léčebného ovlivnění žilní a arte
riální trombózy je velmi stará. Od obje-
vení aspirinu uplynulo více než 100 let 
a heparin byl objeven před 95 lety. Kuma-
riny známe více než 50 let. 90. léta minu-
lého století přinesla do prevence a léčby 
nízkomolekulární hepariny a pentasacha-
ridy. Farmakologické možnosti profylaxe 
tromboembolické nemoci (TEN) se v po-
sledních 10 letech výrazně rozšířily. Přes 
objevení nových léků a průkaz jejich účin-
nosti v profylaxi TEN nebylo dosud nale-
zeno „ideální“ antitrombotikum (tab. 1). 
V této stati přinášíme stručný přehled po-
znatků o pentasacharidech, přímých inhi-
bitorech trombinu a přímých inhibitorech 
faktoru Xa. V přehledu protidestičkových 
léků zmiňujeme především thienopyridiny 
a  léky ovlivňující ADP. Současné trendy 
v profylaxi v nových indikacích počítají 
s novými, moderními antitrombotiky.

Fondaparinux
Fondaparinux patří mezi syntetické 
pentasacharidy, jež jsou uměle připra-

venou specifickou sekvencí, kterou se 
přirozené glykosaminoglykany váží na 
antitrombin. Je to syntetický a  selek-
tivní inhibitor aktivovaného faktoru X. 
Selektivní vazbou na antitrombin zesi-
luje (asi 300krát) přirozenou neutrali-
zaci faktoru Xa antitrombinem. Neut-
ralizace faktoru Xa inhibuje jak tvorbu 
trombinu, tak vznik trombu. Fonda-
parinux nedeaktivuje trombin a nemá 
žádný vliv na destičky. Pro svou malou 
molekulu tlumí tedy pouze faktor 
Xa, a  představuje tak poměrně bez-
pečný a navíc zcela homogenní glyko-
saminoglykan. Po subkutánním po-
dání se kompletně a rychle vstřebává 
(absolutní biologická dostupnost je 
100 %) [1].

V  roce 2000 byly prezentovány vý-
sledky 4 velkých prospektivních mul-
ticentrických studií (EPHESUS, 
PENTHIFRA, PENTAMAKS, PENTA-
THLON), srovnávajících efekt pen-
tasacharidu oproti enoxaparinu ve 
skupinách pacientů s  elektivními or-
topedickými výkony. Celkově bylo vy-

hodnoceno téměř 7 000 nemocných. 
Pentasacharid v dávce 2,5 mg denně 
podávaný pooperačně byl v  prevenci 
žilní tromboembolické nemoci účin-
nější než enoxaparin (o.d. RRR = 56 %) 
u nemocných se závažnými ortopedic-
kými operacemi v oblasti dolních kon-
četin. Při sledování krvácivých kompli-
kací byl pentasacharid shledán stejně 
bezpečným jako enoxaparin [2,3]. Ve 
studii FLEXTRA bylo ověřováno, zda 
je oddálené podání fondaparinuxu po 
ortopedické operaci účinné a bezpečné 
u nemocných s elektivními náhradami 
kyčelního a  kolenního kloubu. Pro-
kázalo se, že účinnost fondaparinuxu 
není snížena oddálením podání léku 
následujícího dne po operaci [4]. Pen-
tasacharidy byly zkoušeny i v ostatních 
indikacích, které dříve představovaly 
domény klasických glykosaminogly-
kanů: prevence a  léčba žilní trombo-
embolie u  interních, onkologických 
i  obecně chirurgických pacientů, pa-
cienti s  kardiochirurgickými výkony, 
chronická hemodialýza aj. V chirurgii 
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Souhrn: V první části uvádíme stručný přehled nových antitrombotik, která by měla nahradit v řadě indikací kumariny a heparin. V tomto 
přehledu informujeme o pentasacharidech, přímých inhibitorech trombinu a přímých inhibitorech faktoru Xa. Druhá část je věnována vy-
světlení významu působků ovlivňujících aktivace krevních destiček, neboť nové léky s protidestičkovým účinkem působí blokováním těchto 
základních reakcí. Především inhibice agregace destiček stimulované ADP je směrem, kterým se ubírá moderní protidestičková terapie, 
snižující riziko arteriálních okluzí.
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New antithrombotics in the prevention of venous thromboembolia and new anti-platelet drugs

Summary: We first present a brief overview of new antithrombotic agents that are assumed to replace coumarines and heparin in many 
indications; this overview provides information on pentasaccharides, direct thrombin inhibitors and direct factor Xa inhibitors. Secondly, 
since the new drugs with antiplatelet effect act through blockade of the reactions involved in blood platelet activation, we review and 
discuss the substances that interfere with this process. The current antiplatelet therapy focuses mainly on an inhibition of platelet aggre-
gation stimulated by ADP, reducing the risk of arterial occlusions.
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to byly studie PEGASUS a  APOLLO. 
Ve studii PEGASUS byl podáván fon-
daparinux 2,5 mg jednou denně proti 
dalteparinu 2 500 j. před operací i po 
ní a stejná dávka fondaparinuxu proti 
vyšší dávce dalteparinu 5 000 j. před 
operací i po ní [5].

Léčba tromboembolické nemoci byla 
ověřena ve studiích MATISSE-PE, MA-
TISSE-DVT, které prokázaly, že fon-
daparinux je bezpečný a  účinný jako 
LMWH v  léčbě hluboké žilní trom-
bózy (DVT). Léčebná dávka je 7,5 mg 
s.c. denně. Dále je účinný při podávání 
1krát denně s.c. a výhodný pro domácí 
léčbu DVT. Byla prokázána jeho bez-
pečnost a účinnost v počáteční léčbě 
plicní embolie (PE). Pro počáteční fáze 
PE je účinný při podávání 1krát denně 
s.c. a výhodný i pro domácí léčbu sta-
bilních PE. Dále studie prokázala, že 
fondaparinux je bezpečný a účinný i pro 
nemocné nad 100 kg hmotnosti  [6]. 
Pentasacharidy mohou být slibnými 
léky u heparinem indukované trombo-
cytopenie, protože nevykazují zkříže-
nou reaktivitu s jinými glykosaminogly-
kany. Mohou být přemosťujícím lékem 
před podáním specifické terapie.

Dabigatran etexilát
Dabigatran etexilát je představitelem 
nové generace perorálních antikoagu-
lancií patřících mezi tzv. přímé inhibi-
tory trombinu. Dabigatran má nízký 
potenciál lékových interakcí, je bez in-
terakce s potravinami, navíc bez nut-
nosti pravidelných kontrol nebo úprav 
dávky [7]. Nově publikované příznivé 
výsledky studií u pacientů s akutní žilní 
tromboembolickou nemocí (RE-CO-
VER) a nemocných s fibrilací síní ohro-
žených cévní mozkovou příhodou (RE-
LY) přinesly další důkazy o  účinnosti 
a bezpečnosti dabigatranu [8,9]. Da-
bigatran je v  současné době indiko-
ván v prevenci žilní tromboembolické 
nemoci po náhradě kolenního kloubu 
(po dobu 10 dní) a kyčelního kloubu 
(28–35 dní) v  doporučované  dávce 
220 mg jednou denně. Nově byl schvá-
len i pro prevenci tromboembolie u ne-
mocných s fibrilací síní.

Po perorálním podání je dabigatran 
etexilát rychle a úplně konvertován na 
dabigatran, který je účinnou formou 
v plazmě. Hydrolytické štěpení prolé-
čiva dabigatran etexilátu na aktivní da-
bigatran, které je katalyzováno esterá-
zou, představuje hlavní metabolickou 
reakci. Na rozdíl od antagonistů vita-
minu K (warfarin), které působí varia
bilně přes různé koagulační faktory, 
dabigatran dosahuje jako přímý inhi-
bitor trombinu silných antitrombotic-
kých účinků specifickou blokádou ak-
tivity trombinu (volného i  vázaného 
v  trombech), který je klíčovým enzy-
mem v procesu tvorby trombu. Dabi-
gatran, podávaný v jedné denní dávce 
(220 mg), v prevenci TEN po elektiv-
ních náhradách kolenního a kyčelního 
kloubu se v žádném sledovaném uka-
zateli účinnosti a bezpečnosti nelišil od 
efektu referenčního nízkomolekulár-
ního heparinu enoxaparinu. Potenciál 
dabigatranu je možné vidět zejména 
jako alternativu heparinů a  pentasa-
charidů v  krátkodobé i  prodloužené 
profylaxi TEN po velkých ortopedic-
kých operacích, kdy bude výhodou 
možnost perorální aplikace. Výhodou 
dabigatranu je absence monitorování 
antikoagulačního efektu, jeho nevýho-
dou je zejména nedostupnost specific-
kého antidota a vyšší cena [10,11].

Monitorování antikoagulačního 
účinku
Vzhledem k předvídatelnému farmako-
logickému profilu dabigatranu s fixním 
dávkováním není nutná laboratorní 
kontrola léčby, testy pro kvantitativní 
stanovení efektu dabigatranu (trom-
binový čas, haemoclot thrombin inhi-
bitor test a ekarinový koagulační čas) 
jsou dostatečně senzitivní. V akutních 
situacích jsou aPTT (aktivovaný par-
ciální tromboplastinový test) a trom-
binový čas nejčastěji dostupnými 
metodami pro monitorování antiko-
agulačního efektu dabigatranu, ale 
aPTT je méně senzitivní v supraterape-
utických koncentracích dabigatranu. 
Jsou dostupná jen limitovaná klinická 
data o  využití ACT (activated clot-

ting time). Protrombinový čas (INR) je 
málo senzitivní test, a nemůže být tedy 
pro sledování působení dabigatranu 
doporučován [12].

U pacientů, kteří současně užívají da-
bigatran a amiodaron, je nutné snížit 
dávky dabigatranu na 150 mg denně. 
Není dostupné žádné specifické anti-
dotum dabigatranu. V případě krváci-
vých komplikací musí být léčba přeru-
šena a zjištěn zdroj krvácení. Protože se 
dabigatran vylučuje převážně renálně, 
musí být udržována adekvátní diuréza. 
Při vážném a  život ohrožujícím krvá-
cení je doporučeno zvážit podání krev-
ních převodů, živočišného uhlí (pokud 
byl dabigatran podán do 2 hod), kon-
centrátu protrombinového komplexu, 
popř. je indikován rekombinantní fak-
tor VIIa (rF VIIa ). Dabigatran je dia-
lyzovatelný, proto lze tedy provádět 
hemodialýzu nebo hemofiltraci přes ži-
vočišné uhlí [13].

Účinnost a bezpečnost dabigatranu 
ve srovnání se stávající standardní léč-
bou je hodnocena v  rámci rozsáh-
lého programu RE-VOLUTION u více 
než 38 000 pacientů a  jeho součástí 
jsou studie zaměřené na následující 
problematiku:
•	primární prevence žilní tromboem-

bolické nemoci (TEN): studie RE-
NOVATE, RE-NOVATE II, RE-MO-
DEL a RE-MOBILIZE;

•	akutní léčba TEN: studie RE-COVER 
a RE-COVER II;

•	prevence cévní mozkové příhody 
a systémové embolizace u pacientů 
s fibrilací síní: studie RE-LY;

•	sekundární prevence akutního koro-
nárního syndromu: RE-DEEM (stu-
die fáze II);

•	sekundární prevence žilní trombózy 
a  plicní embolie: studie RE-MEDY 
a RE-SONATE [14,15].

Rivaroxaban
Rivaroxaban je selektivní inhibitor Xa, 
který má rychlý nástup účinku (3 hod) 
a poločas účinku 9 hod. Váže se přímo 
na koagulační faktor Xa, a to prostřed-
nictvím interakce mezi jeho centrálním 
oxazolidinonovým centrem a  chloro-
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randomizováni do 2 větví. První sku-
pina nemocných s náhradou kyčelního 
kloubu užívala 10 mg rivaroxabanu p.o. 
6–8 hod po operaci a druhá skupina 
40  mg enoxaparinu s.c. 12  hod před 
operací pro prevenci tromboembo-
lické nemoci. Rivaroxaban byl podáván 
5 týdnů a enoxaparin rovněž 5 týdnů. 
Výsledky ukázaly dramatické snížení 
četnosti žilních tromboembolizmů 
u nemocných, kteří užívali 5 týdnů ri-
varoxaban. Primárním cílem studie 
bylo prokázat rozdíl v četnosti žilního 
tromboembolizmu. Ve skupině s riva-
roxabanem mělo tromboembolickou 
komplikaci 13 nemocných a ve skupině 
s enoxaparinem 50 nemocných. Podání 
rivaroxabanu představovalo snížení re-
lativního rizika o 70 % [19,20].

Nové protidestičkové léky
V  první části bychom chtěli vysvět-
lit význam působků ovlivňujících ak-
tivace krevních destiček, neboť nové 
léky s protidestičkovým účinkem pů-
sobí blokováním těchto základních 
reakcí. Především inhibice agregace 
destiček stimulované ADP je směrem, 
kterým se ubírá moderní protidestič-
ková terapie, snižující riziko arteriál-
ních okluzí.

Aktivace krevních destiček je slo-
žitý regulovaný proces. Dochází k  ní 
2 cestami:
a)	aktivací adherovaných destiček,
b)	aktivací klidových destiček v plazmě 

pomocí induktorů.

Aktivaci destičky je možné chápat 
jako proces, který probíhá v těchto fá-

u elektivních náhrad kolenního kloubu. 
Všechny studie měly podobný profil:
a)	potvrzení či vyloučení hluboké žilní 

trombózy zobrazovacími metodami;
b)	sledování četnosti nefatální sympto-

matické žilní trombózy na dolních 
končetinách po elektivních ortope-
dických výkonech;

c)	sledování četnosti nefatální sym-
ptomatické plicní embolie po elek-
tivních ortopedických výkonech;

d)	sledování mortality ve skupinách lé-
čených nemocných [17–20].

Dále byly uskutečněny 2 studie fáze II  
zaměřené k  léčbě tromboembolické 
nemoci – studie EINSTEIN DVT a EIN-
STEIN PE, které srovnávaly rivaroxaban 
a  enoxaparin současně s  warfarinem 
u nemocných s prokázanou hlubokou 
žilní trombózou a prokázanou nema-
sivní plicní embolii. Studie měly okolo 
3 000 nemocných a srovnávaly účinek 
rivaroxabanu 15 mg 2krát denně po 
dobu 21 dnů a dále s podáváním ri-
varoxabanu 20 mg 1krát denně 3, 6, 
resp. 12 měsíců, proti podávání eno
xaparinu 2krát denně, nejméně 5 dnů, 
s  následným podáváním warfarinu, 
u kterého bylo dávkování nastaveno na 
INR 2–3. Warfarin se podával po stej-
nou dobu jako rivaroxaban [21,22]. 
S rivaroxabanem byla recentně dokon-
čena studie ROCKET AF, do níž bylo 
zařazeno 14 269 nemocných s fibrilací 
síní, a sledoval se účinek 20 mg riva-
roxabanu 1krát denně proti warfarinu 
nastavěnému na INR 2,5 [23].

Ve studii RECORD 1 bylo analyzo-
váno přes 4 400 nemocných, kteří byli 

thiofenovou a morfolinovou doménou. 
Rivaroxaban má duální vylučování. Vy-
lučuje se z 65 % ledvinami a z 35 % bi-
liární stolicí. Biologický poločas rivaro-
xabanu je při ustáleném stavu udáván 
v rozmezí mezi 5,7–9,2 hod, u seniorů 
pak 9–13 hod. K  jeho výhodám patří 
to, že má minimální interakci s cyto-
chromem P450, což vede k menší inter-
akci s léky, které s cytochromem P450 
vstupují do kontaktu. Ovlivňuje trom-
boplastinový test (INR) a  méně také 
aktivovaný parciální tromboplastinový 
test (aPTT). Lze jej monitorovat také 
pomocí stanovení anti-Xa.

Farmakologicky je důležité, že inhi-
bice faktoru Xa rivaroxabanem účinně 
předchází „explozi“ tvorby trombinu, 
tím předchází další potenciaci ge-
nerace trombinu mechanizmem po-
zitivní zpětné vazby. Inhibice mole-
kuly faktoru Xa může předejít aktivaci 
až 1 000 molekul trombinu. Inhibice 
trombinu interferuje s proteiny C a S1, 
dochází k depleci přirozených antiko-
agulancií. Přítomnost vyšších koncen-
trací trombinu je u nemocných sledo-
vána řadou nepříznivých okolností. 
Přetrvávající tvorba trombinu během 
léčby pacientů s AKS heparinem je aso-
ciována s  recidivou koronárních pří-
hod. Je známo, že přímé inhibitory 
trombinu na zvířecích modelech zhor-
šují DIC ve srovnání s přímými inhibi-
tory faktoru Xa. Naopak přímé inhibi-
tory faktoru Xa umožňují vznik malého 
množství trombinu, což vede k aktivaci 
proteinu C jako přirozeného inhibitoru 
koagulace [16].

Přímý inhibitor faktoru Xa rivaroxa-
ban prošel čtyřmi studiemi, které srov-
návaly perorálně podávaný rivaroxa-
ban s  enoxaparinem v  prevenci žilní 
tromboembolické nemoci u  nemoc-
ných s elektivními závažnými ortopedic-
kými výkony. U ortopedických nemoc-
ných byly uskutečněny studie RECORD 
1–4 u více než 11 000 nemocných, kteří 
dostávali 10 mg rivaroxabanu jednou 
denně ve srovnání s enoxaparinem, při-
čemž RECORD 1 a 2 srovnával rivaro-
xaban a  enoxaparin u  elektivních ná-
hrad kyčelního kloubu a RECORD 3 a 4 

Tab. 1. Vlastnosti „ideálního“ antitrombotika.

Perorální podání perorální podání za hospitalizace i po propuštění
Prediktabilita bezpečná a účinná antikoagulace již od první dávky
Široké terapeutické okno bezpečnost v rozmezí různých denních dávek
Fixní dávka fixní dávka pro většinu nemocných, predikce účinku bez 

úpravy dávky
Bez nutnosti monitorace bez nutnosti monitorace dochází k úspoře nepřímých 

nákladů léčby, práce personálu a snížení nutných kon-
trol lékařem

Nízké riziko interakcí 
(jídlo, léky)

užívání bez nutnosti sledování složení stravy a současně 
užívaných léků
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tracelulární signál prostřednictvím p 38 
a TCP-1, který způsobí změnu tvaru des-
tičky a sekreci obsahu granulí. Konfor-
mační změna integrinu αIIbβ3 vyvolá 
uvolnění obsahu α granulí přes kanál-
kový systém. Následuje uvolnění obsahu 
denzních granulí, uvolní se ADP a sou-
časně je zahájena syntéza tromboxanu 
A2 (TXA2). Prostagladiny se tvoří v pro-
cesech, při kterých dochází k uvolnění 
kyseliny arachidonové z  membráno-
vých fosfolipidů deacylací fosfolipázami 
(PLA2). Uvolněný TXA2 působí jako ak-
tivátor dalších destiček tím, že se váže na 
své specifické receptory na membráně 
destičky. Naopak prostacyklin (PGI2), 
produkovaný převážně endoteliálními 
buňkami, má efekt antiagregační a va-
zodilatační. Oba působky (ADP a TXA2) 
vyvolají další aktivaci ještě neovlivněných 
destiček, která vede k agregaci a jejich 
hromadění v místě poškození. Zvýšená 
nebo snížená funkce trombocytů může 
vést ke vratným nebo nevratným změ-
nám ve formaci krevních destiček. Tyto 
změny jsou závislé na indukčním pod-
nětu, který uvnitř trombocytu vyvolá ná-
sledné metabolické procesy a odpovída-
jící fyziologické děje [24,25].

Tab. 2 ukazuje, jaké jsou v současné 
době možnosti ovlivnění funkce krev-
ních destiček, a  tab. 3 ukazuje sou-
časné prostředky užívané v  prevenci 
a léčbě arteriálních trombóz.

K  inhibici aktivačních cest a  cyklů 
máme tato prostředky:
1)	inhibitory cyklu kyseliny arachi- 

donové:
•	současná inhibice tromboxansynte-

tázy a blokace receptorů pro TXA2,
•	inhibice cyklooxygenázy-1;
2)	inhibitory receptorů induktorů 

agregace krevních destiček: selek-
tivní inhibitory (inhibují 1 receptor):

•	blokátory receptoru pro ADP,
•	blokátory receptoru pro trombin.

Komplexní inhibitory (inhibují více 
receptorů najednou).

První a druhá generace 
thienopyridinů
Thienopyridiny blokují ADP a nepřímo 
inhibují vazbu na fibrinogen pomocí re-

Následuje kontrakce kontraktilních 
proteinů, změna tvaru a  tvorba pseu-
dopodií (obvykle 5–6 výběžků), což vy-
žaduje přísun energie a mobilizaci Ca 
iontů. Změny tvaru destičky lze labora-
torně sledovat imunofluorescenčními 
metodami nebo pomocí elektronového 
mikroskopu. Během sledu dalších změn 
dochází ke stabilizaci monomerů aktinu 
β4 thymosinem a následně jsou protei-
nem ARP 2,3 či profilinem polymero-
vány a opatřeny ochrannou čepičkou. 
Po stimulaci destiček a po uvolnění Ca2+ 
dojde ke konformační změně recepto-
rového komplexu Gp IIb/IIIa a tím se vy-
tvoří podmínky pro vazbu fibrinogenu.

Glykoproteinový komplex (GP) se řadí 
k destičkovým adhezivním integrinovým 
receptorům. Skládá se z domény intra-
celulární a domény extracelulární, která 
je tvořena 2 řetězci (α IIb a β3), a dále 
z transmembránové části. Ligandy pro 
GP IIb/IIIa jsou některé bílkoviny (fib-
rinogen, vWF, vitronectin a  fibronek-
tin). Na membráně klidových desti-
ček je αIIbβ3 ve skloněné konformaci 
a místo, na které se váže ligand, není 
přístupné. Následná aktivace destičky 
agonisty vybudí intracelulární signál. 
Při konformační změně dochází k ovliv-
nění membránové fluidity a to vyvolá in-

zích: nejprve dojde k  ligand-recepto-
rové interakci, následuje přenos (trans-
dukce) signálu do nitra krevní destičky 
a  konečně specif ická odpověď sti-
mulované krevní destičky. Při aktivaci 
krevní destičky dochází uvnitř buňky 
k  přesunům nitrobuněčného váp-
níku. Koncentrace volných vápenatých 
iontů uvnitř buňky výrazně stoupá, 
potom dochází ke změnám membrá-
nové struktury, při kterých jde o feno-
mén flip-flop přetočením membrány 
a  poškození membrány s  následnou 
tvorbou membránových mikročás-
tic. Tyto děje vedou k odhalení mem-
bránových fosfolipidů vnitřních struk-
tur membrány (PS – fosfatidylserin, 
PE – fosfatidyletanolamin).

Ke zvýšení koncentrace intracelulár-
ních Ca iontů dochází 3 cestami:
•	uvolněním rezervního poolu intra-

celulárního Ca2+ z denzního tubulár-
ního systému,

•	uvolněním rezervního poolu buněč-
ného Ca2+ z mitochondrií,

•	otevřením membránových výměníků –  
influx Ca2+ do buňky.

Vl ivem metabolických změn 
v krevní destičce dojde k přetočení její 
membrány.

Tab. 3. Současné prostředky užívané v prevenci a léčbě arteriálních 
trombóz.

Inhibitory cyklooxygenázy kyselina acetylsalicylová (ASA)
Inhibitory fosfodiesterázy Dipyridamol
Antagonisté ADP receptoru Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel
P2Y12 antagonisté Canrelor, Ticangrelor
Inhibitory glykoproteinu IIb/IIIa abciximab, eptifibatid, tirofiban

Tab. 2. Léčebné možnosti ovlivnění destičkových funkcí.

Blokáda adheze krevních destiček na 
subendoteliální matrix

blokátory GP Ib/IIa 
antagonisté vWF

Blokáda aktivačních cest a cyklů inhibitory cyklooxygenázy COX (cyklus kyse-
liny arachidonové) 
antagonisté tromboxanu A2

blokáda ADP cesty 
blokáda trombinového receptoru

Stabilizace krevních destiček zvýšení destičkové cAMP a cGMP
Blokáda agregace krevních destiček –  
blokátory GP IIb/IIIa 

fragmenty monoklonálních protilátek 
syntetické peptidové inhibitory GP IIb/IIIa 
nepeptidové inhibitory GP IIb/IIIa (fibany)
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Klinický význam prasugrelu dokumen-
tují studie. Ve studii PRINCIPLE-TIMI 44 
se prasugrel ukázal jako lepší než clopi-
dogrel u  nemocných s  katetrizačními 
intervencemi v koronárním řečišti. Vý-
znamnější inhibice agregace destiček je 
výhodná při posuzování rizika arteriální 
trombózy, na druhé straně je význam-
nějším rizikem pro krvácivé komplikace. 
To prokázala studie TRITON-TIMI 38, 
ve které bylo u nemocných s ICHS po 
perkutánních koronaroplastikách, ve 
srovnání s clopidogrelem, více krvácení 
po prasugrelu (obr. 1) [27].

Cangrelor a Ticagrelor
Příkladem blokátoru ADP receptorů  
II. generace je cangrelor a ticagrelor.

Cangrelor (AR-C69931MX) je přímý 
antagonista P2Y12, nepotřebuje změnu 
na aktivní metabolit a při i.v. podání má 
poločas 3–6 min. Cangrelor se zkouší 
hlavně u nemocných s PCI. Ve studiích 
CHAMPION PCI, CHAMPION PLAT-
FORM a BRIDGE non inferiorita bylo 
demonstrováno, že účinnost cangre-
loru (za použití standardních ostat-
ních léčebných postupů) je výhodnější 
než použití standardní léčby PCU, při 
použití kompozitu úmrtí na všechny 
stavy, srdečního infarktu a  ischemie 
vyvolané revaskularizací. Obě studie 
byly ukončeny předčasně pro klinic-
kou neefektivitu cangreloru. Cangre-
lor je pozorován ve studiích sledujících 
přemostění mezi thienopyridiny a  re-
vaskularizací [28].

Ticagrelor (AZD6140) je perorální, 
selektivní antagonista P2Y12. Chemicky 
jde ocyclopentyl-triazolo-pyrimidin. Je 
zajímavé, že jde o reverzibilní inhibitor 
ADP P2Y12 receptoru, který je metabo-
licky aktivní. Potřebná dávka je 180 mg 
a maximální koncentrace v plazmě do-
sahuje za 1–3 hod. Eliminace je od 6 
do 13 hod.

Srovnání ticagreloru s  clopidogre-
lem. Ve studii DISPERSE bylo 200 ne-
mocných s  ICHS léčeno aspirinem 
a  ticagrelorem v  různých dávkách 
a srovnáváno s kombinací ASA a clo-
pidogrel. Byla prokázána rychlejší in-
hibice destičkových funkcí ve skupině 

pyridiny účinnější (CAPRIE), nicméně 
většího účinku dosáhneme jejich kom-
binací (CURE). Vzájemné srovnání ti-
clopidinu a clopidogrelu ukazuje větší 
bezpečnost clopidogrelu (zejména ve 
výskytu neutropenií a  trombotické 
trombocytopenické purpury). V sou-
časnosti je ticlopidin prakticky nahra-
zen clopidogrelem.

Novinkou je zjištění, že podobně 
jako na ASA, je známa rezistence na 
clopidogrel. Ta je definována výrazně 
sníženou inhibiční odpovědí na agre-
gaci destiček indukovanou ADP.

Příčinou rezistence na clopidogrel je 
genetická varianta CYP2C19*2 a tato 
varianta je pokynem ke zvýšení dávky 
clopidogrelu [24].

Prasugrel  
(III. generace thienopyridinů)
Prasugrel je rovněž pro léčivo a k jeho 
konverzi na aktivní metabolit je také 
potřeba CYP 450. Tato závislost je však 
nižší než u clopidogrelu. Jeho hlavní vý-
hodou je rychlejší nástup účinku díky 
rychlejší konverzi na aktivní metabolit. 
Vazba na receptor není kovalentní, ale 
pouze kompetitivní, efekt je tak krát-
kodobější a dá se snáze předpovídat. 
Aktivní metabolit se objevuje v cirku-
laci již za 15 min. Prasugrel má nízkou 
interindividuální variabilitu v  inhibici 
P2Y12. Jeho výhodou je nízká rezistence. 
Inhibiční efekt lze sledovat laboratorně 
in vitro testy (VASP, agregometrie).

ceptoru GP Ib/IIIa, ale na samotný re-
ceptor GP IIb/IIIa přímo nepůsobí. Vý-
sledkem je inhibice ADP indukované 
agregace trombocytů, která tlumí efek-
tivně agregaci vyvolanou ADP z 50–60 % 
a plně se projevuje po 4–6 dnech. Thi-
enopyridiny blokují uvolňování ADP 
z denzních granulí destiček, tím blokují 
sekundární agregaci vyvolanou Ca ionty 
a  serotoninem a působky uvolněnými 
z velmi denzních granulí (α) (trombos-
podin a fibrinogen) [26].

Ticlopidin a Clopidogrel  
(II. generace thienopyridinů)
Oba léky jsou tzv. pro léčiva. K  je-
jich efektu je nutná aktivace cyto-
chromu (CYP) P-450. Jsou metaboli-
zovány na aktivní metabolity, kdy se 
uvolní tiolová skupina. Vlastní recep-
tor je tímto tiolem navázán. Díky této 
kovalentní vazbě je účinek dlouho-
dobý, trvající řádově týden. Po aktivaci 
se vážou na receptor P2Y12, který se na 
rozdíl od P2Y1 účastní pozdějších fází 
aktivace trombocytu a exprese GP re-
ceptoru IIb/IIIa a tím blokují agregaci 
indukovanou ADP. Dochází tak k ne-
přímému ovlivnění vazby fibrinogenu 
na GP IIb/IIIa. Thienopyridiny neovliv-
ňují agregaci provokovanou kolage-
nem a  trombinem a  neovlivňují syn-
tézu prostaglandinů. Díky relativně 
pomalé biotransformaci v  játrech je 
nástup účinku thienopyridinů opož-
děn. Při srovnání s ASA jsou thieno-
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Obr. 1. Clopidogrel a Prasugrel, chemická struktura.
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•	Thromboxane receptor antagonist: 
S18886,

•	Thrombin receptor antagonists: 
E555 and SCH-530348,

•	Nitric oxide-releasing aspirin: 
NCX-4016,

•	Platelet adhesion antagonists: 
ARC1779 – antagonist of vWF, the li-
gand for receptor GP Ib,

•	inhibitor trombinem indukovaná 
agregace – voraxapar,

•	inhibitor kolagenem a  ristoce-
tinem aktivovaných destiček 
(DZ-697b) [28].

Literatura
1. Walenga JM, Jeske WP, Bara L et al. Bio-
chemical and pharmacologic rationale for 
the development of a synthetic heparin pen-
tasaccharide. Thromb Res 1997; 86: 1–36.
2. Turpie AG, Bauer KA, Eriksson BI et al. 
Fondaparinux vs enoxaparin for the pre-
vention of venous thromboembolism in 
major orthopedic surgery: a meta-analy-
sis of 4 randomized double-blind studies. 
Arch Intern Med 2002; 162: 1833–1840.
3. Singelyn FJ, Verheyen CC, Piovella F 
et al. EXPERT Study Investigators. The sa-
fety and efficacy of extended thrombopro-
phylaxis with fondaparinux after major or-
thopedic surgery of the lower limb with 
or without a neuraxial or deep peripheral 
nerve catheter: the EXPERT Study. Anesth 
Analg 2007; 105: 1540–1547.

s ticagrelorem. A nebyly výraznější kr-
vácivé komplikace.

Studie DISPERSE-2 ukázala, že tica-
grelor inhibuje destičkové funkce v zá-
vislosti na dávce. Studie PLATO srov-
návala ticagrelor s  clopidogrelem 
u nemocných s koronárními syndromy 
a  následnými koronárními interven-
cemi. Prokázala v  primárním end
pointu (kompozit úmrtí na cévní one-
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ticagrelor je lepší než clopidogrel, ale 
má zároveň mírně zvýšení riziko krvá-
cení [29] (obr. 2).

Elinogrel (PRT060128 or PRT128) je 
přímý reverzibilní inhibitor P2Y12, který 
je v  intravenózní i  perorální formě. 
Dobře se absorbuje a  jeho plazma-
tický poločas je 12 hod. Kompletní in-
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sleduje perorální a intravenózní elino
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urgentní PCI [28].

Další protidestičkové léky jsou ve 
studiích fáze I. Jde o nové léky:
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