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Souhrn: V prvni ¢asti uvadime stru¢ny prehled novych antitrombotik, kterd by méla nahradit v fadé indikaci kumariny a heparin. V tomto
ptehledu informujeme o pentasacharidech, ptimych inhibitorech trombinu a pfimych inhibitorech faktoru Xa. Druha ¢4st je vénovéna vy-
svétleni vyznamu plsobkd ovliviiujicich aktivace krevnich desticek, nebot nové léky s protidesti¢ckovym tcinkem plsobi blokovanim téchto
zakladnich reakci. Pfedeviim inhibice agregace desticek stimulované ADP je smérem, kterym se ubird moderni protidesti¢kova terapie,
snizujic riziko arteridlnich okluzi.
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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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Uvod

Historie lécebného ovlivnéni Zilnf a arte-
ridlni trombdzy je velmi stard. Od obje-
ven( aspirinu uplynulo vice nez 100 let
a heparin byl objeven pted 95 lety. Kuma-
riny zndme vice nez 50 let. 90. léta minu-
[ého stoleti pFinesla do prevence a lécby
nizkomolekuldrni hepariny a pentasacha-
ridy. Farmakologické mozZnosti profylaxe
tromboembolické nemoci (TEN) se v po-
slednich 10 letech vyrazné rozsitily. Pres
objeveni novych 1€kt a prikaz jejich Gcin-
nosti v profylaxi TEN nebylo dosud nale-
zeno ,,idedlni* antitrombotikum (tab. 1).
V této stati p¥inasime stru¢ny prehled po-
znatk(l o pentasacharidech, pifmych inhi-
bitorech trombinu a pfimych inhibitorech
faktoru Xa. V prehledu protidesti¢kovych
1€kt zmiriujeme predeviim thienopyridiny
a léky ovlivriujici ADP. Soucasné trendy
v profylaxi v novych indikacich po¢itaji
s novymi, modernimi antitrombotiky.

Fondaparinux

Fondaparinux patfi mezi syntetické
pentasacharidy, jeZ jsou uméle pfipra-
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venou specifickou sekvenci, kterou se
ptirozené glykosaminoglykany vazi na
antitrombin. Je to synteticky a selek-
tivni inhibitor aktivovaného faktoru X.
Selektivni vazbou na antitrombin zesi-
luje (asi 300krdt) pfirozenou neutrali-
zaci faktoru Xa antitrombinem. Neut-
ralizace faktoru Xa inhibuje jak tvorbu
trombinu, tak vznik trombu. Fonda-
parinux nedeaktivuje trombin a nema
Zadny vliv na desti¢ky. Pro svou malou
molekulu tlumi tedy pouze faktor
Xa, a predstavuje tak pomérné bez-
pe¢ny a navic zcela homogenni glyko-
saminoglykan. Po subkutannim po-
dani se kompletné a rychle vstiebava
(absolutni biologickd dostupnost je
100 %) [1].

V roce 2000 byly prezentovdny vy-
sledky 4 velkych prospektivnich mul-
ticentrickych studif (EPHESUS,
PENTHIFRA, PENTAMAKS, PENTA-
THLON), srovnavajicich efekt pen-
tasacharidu oproti enoxaparinu ve
skupindch pacientl s elektivnimi or-
topedickymi vykony. Celkové bylo vy-

hodnoceno témér 7 000 nemocnych.
Pentasacharid v davce 2,5 mg denné
podavany pooperaéné byl v prevenci
Zilnf tromboembolické nemoci Gcin-
néjsi nez enoxaparin (o.d. RRR = 56 %)
u nemocnych se zavaznymi ortopedic-
kymi operacemi v oblasti dolnich kon-
etin. PFi sledovani krvéacivych kompli-
kaci byl pentasacharid shleddn stejné
bezpeénym jako enoxaparin [2,3]. Ve
studii FLEXTRA bylo ovéfovano, zda
je oddalené podanf fondaparinuxu po
ortopedické operaci Gic¢inné a bezpecné
u nemocnych s elektivnimi ndhradami
kycelniho a kolenniho kloubu. Pro-
kazalo se, Ze ucinnost fondaparinuxu
neni snizena oddédlenim podanf léku
nésledujiciho dne po operaci [4]. Pen-
tasacharidy byly zkouseny i v ostatnich
indikacich, které d¥ive pfedstavovaly
domény klasickych glykosaminogly-
kand: prevence a lé¢ba Zilni trombo-
embolie u internich, onkologickych
i obecné chirurgickych pacient(, pa-
cienti s kardiochirurgickymi vykony,
chronickd hemodialyza aj. V chirurgii

733




Nova antitrombotika v prevenci Zilni tromboembolie a nové protidestickové léky

to byly studie PEGASUS a APOLLO.
Ve studii PEGASUS byl podavén fon-
daparinux 2,5 mg jednou denné proti
dalteparinu 2 500 j. pred operaci i po
ni a stejnd ddvka fondaparinuxu proti
vy33i davce dalteparinu 5 000 j. pted
operaci i po ni [5].

Lécba tromboembolické nemoci byla
ovéFena ve studiich MATISSE-PE, MA-
TISSE-DVT, které prokazaly, ze fon-
daparinux je bezpecny a dcinny jako
LMWH v |é¢bé hluboké Zilni trom-
bézy (DVT). Lécebna dévka je 7,5 mg
s.c. denné. Dale je tcinny p¥i podavani
Tkrdt denné s.c. a vyhodny pro domacf
[é¢bu DVT. Byla prokdzana jeho bez-
pecnost a ucinnost v pocateéni [écbé
plicni embolie (PE). Pro pocateénf faze
PE je ucinny pti poddvani 1krat denné
s.c. a whodny i pro doméci lé¢bu sta-
bilnich PE. Déle studie prokazala, zZe
fondaparinux je bezpe¢ny a tGi¢inny i pro
nemocné nad 100 kg hmotnosti [6].
Pentasacharidy mohou byt slibnymi
léky u heparinem indukované trombo-
cytopenie, protoze nevykazuji zk¥ize-
nou reaktivitu s jinymi glykosaminogly-
kany. Mohou byt pfemostujicim lékem
pred podanim specifické terapie.

Dabigatran etexilat

Dabigatran etexilat je pfedstavitelem
nové generace peroralnich antikoagu-
lancif patficich mezi tzv. pHimé inhibi-
tory trombinu. Dabigatran ma nizky
potencidl lékovych interakci, je bez in-
terakce s potravinami, navic bez nut-
nosti pravidelnych kontrol nebo dprav
davky [7]. Nové publikované ptiznivé
vysledky studii u pacient( s akutni Ziln{
tromboembolickou nemoci (RE-CO-
VER) a nemocnych s fibrilaci sini ohro-
Zenych cévni mozkovou p¥ihodou (RE-
LY) pfinesly dal3i dtikazy o Gcinnosti
a bezpec¢nosti dabigatranu [8,9]. Da-
bigatran je v souc¢asné dobé indiko-
van v prevenci Zilni tromboembolické
nemoci po ndhradé kolenniho kloubu
(po dobu 10 dni) a kycelniho kloubu
(28-35 dnf) v doporucované davce
220 mg jednou denné. Nové byl schva-
len i pro prevenci tromboembolie u ne-
mocnych s fibrilaci sini.
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Po perordlnim podanf je dabigatran
etexilat rychle a tplné konvertovan na
dabigatran, ktery je tG¢innou formou
v plazmé. Hydrolytické $tépeni prolé-
¢iva dabigatran etexilatu na aktivni da-
bigatran, které je katalyzovano esterd-
zou, predstavuje hlavni metabolickou
reakci. Na rozdil od antagonist( vita-
minu K (warfarin), které plsobi varia-
bilné pres rtizné koagulacni faktory,
dabigatran dosahuje jako p¥imy inhi-
bitor trombinu silnych antitrombotic-
kych acinkd specifickou blokddou ak-
tivity trombinu (volného i vazaného
v trombech), ktery je klicovym enzy-
mem v procesu tvorby trombu. Dabi-
gatran, podavany v jedné denni davce
(220 mg), v prevenci TEN po elektiv-
nich ndhradach kolenniho a kycelniho
kloubu se v zddném sledovaném uka-
zateli déinnosti a bezpec¢nosti nelisil od
efektu referenénfho nizkomolekular-
nitho heparinu enoxaparinu. Potencidl
dabigatranu je mozné vidét zejména
jako alternativu heparinil a pentasa-
charid(i v kratkodobé i prodlouzené
profylaxi TEN po velkych ortopedic-
kych operacich, kdy bude vyhodou
moznost perordln{ aplikace. Vyhodou
dabigatranu je absence monitorovan(
antikoagula¢niho efektu, jeho nevyho-
dou je zejména nedostupnost specific-
kého antidota a vy3si cena [10,11].

Monitorovini antikoagula¢niho
ucinku

Vzhledem k predvidatelnému farmako-
logickému profilu dabigatranu s fixnim
davkovadnim neni nutnd laboratorni
kontrola 1é¢by, testy pro kvantitativni
stanoveni efektu dabigatranu (trom-
binovy ¢as, haemoclot thrombin inhi-
bitor test a ekarinovy koagulacnf cas)
jsou dostatecné senzitivni. V akutnich
situacich jsou aPTT (aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy test) a trom-
binovy ¢as nejcastéji dostupnymi
metodami pro monitorovani antiko-
agulaéniho efektu dabigatranu, ale
aPTT je méné senzitivni v supraterape-
utickych koncentracich dabigatranu.
Jsou dostupna jen limitovana klinickd
data o vyuziti ACT (activated clot-

ting time). Protrombinovy ¢as (INR) je
mélo senzitivn{ test, a nemUZe byt tedy
pro sledovéani plisobeni dabigatranu
doporucovén [12].

U pacientd, ktefi sou¢asné uzivaji da-
bigatran a amiodaron, je nutné snizit
davky dabigatranu na 150 mg denné.
Nen{ dostupné zddné specifické anti-
dotum dabigatranu. V p¥ipadé krvaci-
vych komplikaci musi byt [é¢ba preru-
ena a zjistén zdroj krvdcen(. Protoze se
dabigatran vylu¢uje prevazné rendlné,
musi byt udrZzovdna adekvatni diuréza.
P¥i vdZném a Zivot ohroZujicim krva-
cen{ je doporuceno zvazit podan( krev-
nich prevodd, Zivoc¢isného uhli (pokud
byl dabigatran podan do 2 hod), kon-
centratu protrombinového komplexu,
popt. je indikovan rekombinantni fak-
tor Vlla (rF Vlla ). Dabigatran je dia-
lyzovatelny, proto lze tedy provadét
hemodialyzu nebo hemofiltraci pres zi-
vocisné uhli [13].

Ucinnost a bezpe¢nost dabigatranu
ve srovnani se stavajici standardnf 1é¢-
bou je hodnocena v ramci rozsah-
l[ého programu RE-VOLUTION u vice
nez 38 000 pacient a jeho souddstf
jsou studie zamé¥ené na nasledujici
problematiku:

primarni prevence Zilni tromboem-

bolické nemoci (TEN): studie RE-

NOVATE, RE-NOVATE II, RE-MO-

DEL a RE-MOBILIZE;

akutnf [é¢ba TEN: studie RE-COVER

a RE-COVER I

prevence cévni mozkové p¥thody

a systémové embolizace u pacientl

s fibrilaci sini: studie RE-LY;

sekundarni prevence akutniho koro-

narniho syndromu: RE-DEEM (stu-

die faze Il);

sekundarni prevence Zilni trombdzy

a plicni embolie: studie RE-MEDY

a RE-SONATE [14,15].

Rivaroxaban

Rivaroxaban je selektivnf inhibitor Xa,
ktery ma rychly nastup tcinku (3 hod)
a polocas tcinku 9 hod. VéZe se ptimo
na koagula¢ni faktor Xa, a to prostred-
nictvim interakce mezi jeho centralnim
oxazolidinonovym centrem a chloro-
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thiofenovou a morfolinovou doménou.
Rivaroxaban ma dudlni vylu¢ovani. Vy-
lucuje se z 65 % ledvinami a z 35 % bi-
liarni stolici. Biologicky polocas rivaro-
xabanu je p¥i ustdleném stavu udavén
v rozmezi mezi 5,7-9,2 hod, u senior(
pak 9-13 hod. K jeho vyhoddm pat#i
to, Ze ma minimalni interakci s cyto-
chromem P450, coz vede k mensi inter-
akei s léky, které s cytochromem P450
vstupuji do kontaktu. Ovliviiuje trom-
boplastinovy test (INR) a méné také
aktivovany parcidlni tromboplastinovy
test (aPTT). Lze jej monitorovat také
pomoci stanoveni anti-Xa.

Farmakologicky je dulezité, Ze inhi-
bice faktoru Xa rivaroxabanem Gcinné
predchazi ,explozi“ tvorby trombinu,
tim predchdzi dalsi potenciaci ge-
nerace trombinu mechanizmem po-
zitivni zpétné vazby. Inhibice mole-
kuly faktoru Xa mdze predejit aktivaci
az 1 000 molekul trombinu. Inhibice
trombinu interferuje s proteiny C a S1,
dochézi k depleci ptirozenych antiko-
agulancii. PFtomnost vy$sich koncen-
traci trombinu je u nemocnych sledo-
vdna Fadou neptiznivych okolnosti.
Pretrvavajici tvorba trombinu béhem
|écby pacientti s AKS heparinem je aso-
ciovadna s recidivou koronarnich p¥i-
hod. Je zndmo, Ze p¥imé inhibitory
trombinu na zvifecich modelech zhor-
Suji DIC ve srovnani s pfimymi inhibi-
tory faktoru Xa. Naopak p#mé inhibi-
tory faktoru Xa umoznuji vznik malého
mnoZstvi trombinu, coZ vede k aktivaci
proteinu C jako p¥irozeného inhibitoru
koagulace [16].

P¥imy inhibitor faktoru Xa rivaroxa-
ban prosel ¢tyfmi studiemi, které srov-
navaly perordlné podavany rivaroxa-
ban s enoxaparinem v prevenci Zilnf
tromboembolické nemoci u nemoc-
nych s elektivnimi zavaznymi ortopedic-
kymi vykony. U ortopedickych nemoc-
nych byly uskute¢nény studie RECORD
1-4 u vice nez 11 000 nemocnych, kte¥
dostdvali 10 mg rivaroxabanu jednou
denné ve srovndni s enoxaparinem, pfi-
¢emz RECORD 1 a 2 srovnéval rivaro-
xaban a enoxaparin u elektivnich né-
hrad kycelniho kloubu a RECORD 3 a 4
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u elektivnich ndhrad kolenniho kloubu.

Viechny studie mély podobny profil:

a) potvrzeni ¢i vylouceni hluboké Zilni
trombézy zobrazovacimi metodami;

b) sledovani ¢etnosti nefatdlni sympto-
matické Zilni trombdzy na dolnich
koncetindch po elektivnich ortope-
dickych vykonech;

c) sledovdni cetnosti nefatalni sym-
ptomatické plicni embolie po elek-
tivnich ortopedickych vykonech;

d) sledovani mortality ve skupinach lé-
¢enych nemocnych [17-20].

Déle byly uskute¢nény 2 studie faze Il
zamérené k 1é¢bé tromboembolické
nemoci - studie EINSTEIN DVT a EIN-
STEIN PE, které srovndvaly rivaroxaban
a enoxaparin soucasné s warfarinem
u nemocnych s prokdzanou hlubokou
zilni trombdzou a prokdzanou nema-
sivni plicni embolii. Studie mély okolo
3 000 nemocnych a srovnavaly tcinek
rivaroxabanu 15 mg 2krdt denné po
dobu 21 dnt a dale s podavanim ri-
varoxabanu 20 mg Tkrat denné 3, 6,
resp. 12 mésicd, proti podavani eno-
xaparinu 2krdt denné, nejméné 5 dnd,
s naslednym poddvanim warfarinu,
u kterého bylo davkovani nastaveno na
INR 2-3. Warfarin se podaval po stej-
nou dobu jako rivaroxaban [21,22].
S rivaroxabanem byla recentné dokon-
¢ena studie ROCKET AF, do niz bylo
zafazeno 14 269 nemocnych s fibrilaci
sinf, a sledoval se tcinek 20 mg riva-
roxabanu Tkrat denné proti warfarinu
nastavénému na INR 2,5 [23].

Ve studii RECORD 1 bylo analyzo-
vano pres 4 400 nemocnych, ktefi byli

randomizovani do 2 vétvi. Prvni sku-
pina nemocnych s ndhradou kycelniho
kloubu uzivala 10 mg rivaroxabanu p.o.
6-8 hod po operaci a druhd skupina
40 mg enoxaparinu s.c. 12 hod pred
operaci pro prevenci tromboembo-
lické nemoci. Rivaroxaban byl podavén
5 tydn( a enoxaparin rovnéz 5 tydnd.
Vysledky ukazaly dramatické snizenf
&etnosti Zilnich tromboembolizmu
u nemocnych, ktef uzivali 5 tydnd ri-
varoxaban. Primarnim cilem studie
bylo prokazat rozdil v ¢etnosti Zilniho
tromboembolizmu. Ve skupiné s riva-
roxabanem mélo tromboembolickou
komplikaci 13 nemocnych a ve skupiné
s enoxaparinem 50 nemocnych. Poddn{
rivaroxabanu predstavovalo sniZenf re-
lativniho rizika 0 70 % [19,20].

Nové protidestickové léky

V prvni &asti bychom chtéli vysvét-
lit vyznam pusobkd ovliviiujicich ak-
tivace krevnich desti¢ek, nebot nové
léky s protidesti¢kovym Gcinkem pu-
sobi blokovanim téchto zakladnich
reakci. Predevsim inhibice agregace
desticek stimulované ADP je smérem,
kterym se ubird moderni protidestic-
kova terapie, snizujici riziko arterial-
nich okluzi.

Aktivace krevnich desticek je slo-
Zity regulovany proces. Dochézi k nf
2 cestami:

a) aktivaci adherovanych desticek,
b) aktivaci klidovych desti¢ek v plazmé
pomoci induktord.

Aktivaci desti¢ky je moZné chapat
jako proces, ktery probihd v téchto fa-

Peroralni podani
Prediktabilita

Siroké terapeutické okno
Fixni davka

Bez nutnosti monitorace

trol lékafem
Nizké riziko interakci
(jidlo, léky)

Tab. 1. Vlastnosti ,,idedlniho“ antitrombotika.

peroralni podani za hospitalizace i po propusténi
bezpe¢nd a ucinna antikoagulace jiz od prvni dévky
bezpec¢nost v rozmezi rtiznych dennich dédvek

fixni ddvka pro vétsinu nemocnych, predikce tcinku bez
Gpravy davky

bez nutnosti monitorace dochazi k dspore nepfimych
nakladd 1é¢by, prace persondlu a sniZeni nutnych kon-

uZivani bez nutnosti sledovani sloZeni stravy a souc¢asné
uzivanych 1ékd
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zich: nejprve dojde k ligand-recepto-
rové interakci, nasleduje pfenos (trans-
dukce) signélu do nitra krevn{ desticky
a konec¢né specifickd odpovéd sti-
mulované krevni desti¢ky. Pfi aktivaci
krevni desti¢ky dochdzi uvnitf buriky
k ptesunlim nitrobuné¢éného vap-
niku. Koncentrace volnych vapenatych
iontl uvnit¥ buriky vyrazné stoupa,
potom dochdzi ke zméndm membra-
nové struktury, pfi kterych jde o feno-
mén flip-flop pretocenim membrany
a poskozeni membrdny s ndslednou
tvorbou membranovych mikrocds-
tic. Tyto déje vedou k odhaleni mem-
branovych fosfolipidd vnit¥nich struk-
tur membrany (PS - fosfatidylserin,
PE - fosfatidyletanolamin).

Ke zvySeni koncentrace intracelular-
nich Ca iontl dochézi 3 cestami:

uvolnénim rezervniho poolu intra-

celularntho Ca®" z denzniho tubular-

niho systému,

uvolnénim rezervniho poolu bunéé-

ného Ca* z mitochondrii,

otevienim membranovych vyménika -

influx Ca?* do buriky.

Vlivem metabolickych zmén
v krevni desti¢ce dojde k pretocent jejf
membrany.

Ndsleduje kontrakce kontraktilnich
proteinli, zména tvaru a tvorba pseu-
dopodii (obvykle 5-6 vybézki), coz vy-
Zaduje pFisun energie a mobilizaci Ca
iontd. Zmény tvaru desticky lze labora-
torné sledovat imunofluorescenénimi
metodami nebo pomoci elektronového
mikroskopu. Béhem sledu dalsich zmén
dochézi ke stabilizaci monomer aktinu
B4 thymosinem a ndsledné jsou protei-
nem ARP 2,3 ¢i profilinem polymero-
vany a opatfeny ochrannou cepickou.
Po stimulaci desti¢ek a po uvolnéni Ca**
dojde ke konformaéni zméné recepto-
rového komplexu Gp IIb/llla a tim se vy-
tvof{ podminky pro vazbu fibrinogenu.

Glykoproteinovy komplex (GP) se radf
k destickovym adhezivnim integrinovym
receptorim. Sklada se z domény intra-
celularni a domény extraceluldrnf, kterd
je tvofena 2 fetézci (a lIb a f3), a dale
z transmembrdnové ¢asti. Ligandy pro
GP lIb/1lla jsou nékteré bilkoviny (fib-
rinogen, VWF, vitronectin a fibronek-
tin). Na membrdné klidovych desti-
ek je allbp3 ve sklonéné konformaci
a misto, na které se vaze ligand, nenf
pristupné. Ndsledna aktivace desticky
agonisty vybudf intraceluldrni signal.
Pfi konformacéni zméné dochazi k ovliv-
néni membranové fluidity a to vyvola in-

subendotelidlni matrix
Blokdada aktiva¢nich cest a cykld

Stabilizace krevnich desti¢ek

Blokada agregace krevnich desticek -
blokatory GP lib/llla

Tab. 2. Lé¢ebné moznosti ovlivnéni destickovych funkci.

Blokada adheze krevnich desti¢ek na blokatory GP Ib/lla

antagonisté vVWF

inhibitory cyklooxygendzy COX (cyklus kyse-
liny arachidonové)

antagonisté tromboxanu A,

blokdda ADP cesty

blokdda trombinového receptoru

zvySeni desti¢kové cAMP a cGMP
fragmenty monoklondlnich protilatek
syntetické peptidové inhibitory GP llb/Illa
nepeptidové inhibitory GP lIb/Illa (fibany)

trombdz.

Inhibitory cyklooxygenazy
Inhibitory fosfodiesterazy
Antagonisté ADP receptoru
P2Y , antagonisté

Inhibitory glykoproteinu lib/llla

Tab. 3. Soucasné prostiedky uzivané v prevenci a |é¢bé arteridlnich

kyselina acetylsalicylova (ASA)
Dipyridamol

Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel
Canrelor, Ticangrelor

abciximab, eptifibatid, tirofiban

736

traceluldrnf signal prostfednictvim p 38
a TCP-1, ktery zpGsobi zménu tvaru des-
ticky a sekreci obsahu granuli. Konfor-
macni zména integrinu ollbp3 vyvold
uvolnéni obsahu a granulf pres kanal-
kovy systém. Nasleduje uvolnéni obsahu
denznich granuli, uvolni se ADP a sou-
¢asné je zahdjena syntéza tromboxanu
A, (TXA,). Prostagladiny se tvofi v pro-
cesech, pfi kterych dochazi k uvolnéni
kyseliny arachidonové z membrano-
vych fosfolipidt deacylaci fosfolipdzami
(PLA2). Uvolnény TXA, pusobf jako ak-
tivator dalSich desticek tim, Ze se vdZe na
své specifické receptory na membrané
desticky. Naopak prostacyklin (PGl,),
produkovany ptevdzné endotelidlnimi
burikami, ma efekt antiagregaéni a va-
zodilatacni. Oba plsobky (ADP a TXA,)
vyvolaji dalsi aktivaci jesté neovlivnénych
desticek, kterd vede k agregaci a jejich
hromadén{ v misté poskozeni. Zvysena
nebo sniZzend funkce trombocytli maze
vést ke vratnym nebo nevratnym zmé-
nam ve formaci krevnich desti¢ek. Tyto
zmény jsou zavislé na indukénim pod-
nétu, ktery uvnitf trombocytu vyvold né-
sledné metabolické procesy a odpovida-
jici fyziologické déje [24,25].

Tab. 2 ukazuje, jaké jsou v soudasné
dobé moznosti ovlivnéni funkce krev-
nich desticek, a tab. 3 ukazuje sou-
¢asné prostiedky uZivané v prevenci
a |é¢bé arteridlnich trombdz.

K inhibici aktivaénich cest a cykld
méme tato prostredky:

1) inhibitory cyklu kyseliny arachi-
donové:

soucasnd inhibice tromboxansynte-

tdzy a blokace receptord pro TXA,,

inhibice cyklooxygendzy-1;
2)inhibitory receptord induktord
agregace krevnich desticek: selek-
tivni inhibitory (inhibujf 1 receptor):
blokatory receptoru pro ADP,
blokatory receptoru pro trombin.

Komplexni inhibitory (inhibuji vice

receptor(l najednou).

Prvni a druha generace
thienopyridint

Thienopyridiny blokuji ADP a nepfimo
inhibuji vazbu na fibrinogen pomoci re-
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Obr. 1. Clopidogrel a Prasugrel, chemicka struktura.

ceptoru GP Ib/llla, ale na samotny re-
ceptor GP lIb/llla pfimo nepUsobi. Vy-
sledkem je inhibice ADP indukované
agregace trombocyt(l, kterd tlumi efek-
tivné agregaci vyvolanou ADP z 50-60 %
a plné se projevuje po 4-6 dnech. Thi-
enopyridiny blokuji uvolfiovdni ADP
z denznich granulf desti¢ek, tim blokujf
sekundarnf agregaci vyvolanou Ca ionty
a serotoninem a plsobky uvolnénymi
z velmi denznich granuli (o) (trombos-
podin a fibrinogen) [26].

Ticlopidin a Clopidogrel

(11. generace thienopyridinti)

Oba léky jsou tzv. pro léciva. K je-
jich efektu je nutna aktivace cyto-
chromu (CYP) P-450. Jsou metaboli-
zovany na aktivni metabolity, kdy se
uvolnf tiolova skupina. Vlastn{ recep-
tor je timto tiolem navédzdn. Diky této
kovalentni vazbé je dcinek dlouho-
doby, trvajici fadové tyden. Po aktivaci
se vdZou na receptor P2Y_, ktery se na
rozdil od P2Y, Gcastni pozdéjsich fazi
aktivace trombocytu a exprese GP re-
ceptoru lIb/llla a tim blokuji agregaci
indukovanou ADP. Dochazi tak k ne-
pfimému ovlivnén{ vazby fibrinogenu
na GP lIb/llla. Thienopyridiny neovliv-
rfuji agregaci provokovanou kolage-
nem a trombinem a neovliviiuji syn-
tézu prostaglandint. Diky relativné
pomalé biotransformaci v jatrech je
ndstup ucinku thienopyridini opoz-
dén. P¥i srovnani s ASA jsou thieno-
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pyridiny tGc¢innéjsi (CAPRIE), nicméné
vétsiho tcéinku dosdhneme jejich kom-
binaci (CURE). Vzdjemné srovnani ti-
clopidinu a clopidogrelu ukazuje vétsi
bezpecnost clopidogrelu (zejména ve
vyskytu neutropenii a trombotické
trombocytopenické purpury). V sou-
¢asnosti je ticlopidin prakticky nahra-
zen clopidogrelem.

Novinkou je zjisténf, ze podobné
jako na ASA, je zndma rezistence na
clopidogrel. Ta je definovdna vyrazné
snizenou inhibi¢ni odpovédi na agre-
gaci desti¢ek indukovanou ADP.

Pfi¢inou rezistence na clopidogrel je
genetickd varianta CYP2C19*2 a tato
varianta je pokynem ke zvySeni davky
clopidogrelu [24].

Prasugrel

(111. generace thienopyridinii)
Prasugrel je rovnéz pro lécivo a k jeho
konverzi na aktivni metabolit je také
potiteba CYP 450. Tato zavislost je viak
nizsf nez u clopidogrelu. Jeho hlavni vy-
hodou je rychlejsi nastup dcinku diky
rychlejsi konverzi na aktivni metabolit.
Vazba na receptor nen{ kovalentnf, ale
pouze kompetitivni, efekt je tak krat-
kodobéjsi a da se sndze predpovidat.
Aktivni metabolit se objevuje v cirku-
laci jiz za 15 min. Prasugrel ma nizkou
interindividudlni variabilitu v inhibici
P2Y,,.Jeho vyhodou je nizka rezistence.
Inhibi¢ni efekt Ize sledovat laboratorné
in vitro testy (VASP, agregometrie).

Klinicky vyznam prasugrelu dokumen-
tuji studie. Ve studii PRINCIPLE-TIMI 44
se prasugrel ukdzal jako lepsi nez clopi-
dogrel u nemocnych s katetrizaénimi
intervencemi v korondrnim fecisti. Vy-

v, ot

znamnéj§i inhibice agregace desticek je
vyhodna p#i posuzovanf rizika arteridlnf
trombdzy, na druhé strané je vyznam-
néjsim rizikem pro krvécivé komplikace.
To prokazala studie TRITON-TIMI 38,
ve které bylo u nemocnych s ICHS po
perkutdnnich koronaroplastikach, ve
srovnan( s clopidogrelem, vice krvdcenf

po prasugrelu (obr. 1) [27].

Cangrelor a Ticagrelor

Ptikladem blokdtoru ADP receptord

[I. generace je cangrelor a ticagrelor.
Cangrelor (AR-C69931MX) je pfimy

antagonista P2Y,, nepotiebuje zménu

na aktivm’metabglita pFii.v. poddnimd
polodas 3-6 min. Cangrelor se zkousi
hlavné u nemocnych s PCI. Ve studiich
CHAMPION PCl, CHAMPION PLAT-
FORM a BRIDGE non inferiorita bylo
demonstrovadno, Ze Gcinnost cangre-
loru (za pouziti standardnich ostat-
nich lé¢ebnych postupt) je vyhodnéjsi
nez pouziti standardni lé¢by PCU, p¥i
pouziti kompozitu dmrti na viechny
stavy, srde¢niho infarktu a ischemie
vyvolané revaskularizaci. Obé studie
byly ukonéeny predc¢asné pro klinic-
kou neefektivitu cangreloru. Cangre-
lor je pozorovén ve studiich sledujicich
premosténi mezi thienopyridiny a re-
vaskularizaci [28].

Ticagrelor (AZD6140) je perordlni,
selektivni antagonista P2Y,,. Chemicky
jde ocyclopentyl-triazolo-pyrimidin. Je
zajimavé, Ze jde o reverzibilni inhibitor
ADP P2Y , receptoru, ktery je metabo-
licky aktivni. Potfebna davka je 180 mg
a maximélni koncentrace v plazmé do-
sahuje za 1-3 hod. Eliminace je od 6
do 13 hod.

Srovnani ticagreloru s clopidogre-
lem. Ve studii DISPERSE bylo 200 ne-
mocnych s ICHS léceno aspirinem
a ticagrelorem v rlznych davkach
a srovnavano s kombinaci ASA a clo-
pidogrel. Byla prokdzana rychlejsi in-
hibice desti¢kovych funkci ve skupiné
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Obr. 2. Cangrelor a Ticagrelor, chemicka struktura.

s ticagrelorem. A nebyly vyraznéjsi kr-
vacivé komplikace.

Studie DISPERSE-2 ukézala, Ze tica-
grelor inhibuje destickové funkce v za-
vislosti na dévce. Studie PLATO srov-
navala ticagrelor s clopidogrelem
u nemocnych s koronarnimi syndromy
a naslednymi korondrnimi interven-
cemi. Prokdzala v primarnim end-
pointu (kompozit dmrti na cévni one-
mocnéni, srde¢ni infarkt a iktus), Ze
ticagrelor je lepsi nez clopidogrel, ale
m4d zéroveri mirné zvysenf riziko krva-
ceni [29] (obr. 2).

Elinogrel (PRT060128 or PRT128) je

pHmy reverzibilni inhibitor P2Y_, ktery

je v intravendzni i perorélm’?ormé.
Dobfe se absorbuje a jeho plazma-
ticky polocas je 12 hod. Kompletnf in-
hibice P2Y,, se objevuje jiz p¥i davce
20 mg. Elinogrel je studovan v kli-
nickych studiich faze Il. ERASE-MI,
NCT00546260, ve kterych je sledo-
vdna tolerance peroralntho podani
u nemocnych se srde¢nim infarktem,
a INOVATE-PCI, NCT00751231, kde se
sleduje peroralnf a intravenéznf elino-
grel vs clopidogrel u nemocnych s ne-
urgentni PCI [28].

Dalsi protidestickové léky jsou ve
studiich faze I. Jde o nové léky:
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Thromboxane receptor antagonist:
518886,

Thrombin receptor antagonists:
E555 and SCH-530348,

Nitric oxide-releasing aspirin:
NCX-4016,

Platelet adhesion antagonists:
ARC1779 - antagonist of VWF, the [i-
gand for receptor GP Ib,

inhibitor trombinem indukovand
agregace - voraxapar,

inhibitor kolagenem a ristoce-
tinem aktivovanych desticek
(DZ-697b) [28].
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