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Sahrn: Antitrombocytovd liecba kyselinou acetylsalicylovou (aspirinom) viedla k zasadnym pokrokom v prevencii a lie¢be organovovaskularnych (kar-
diovaskularnych, cerebrovaskuldrnych, extremitovaskuldrnych, renovaskuldrnych, genitovaskuldrnych, mezentériovaskularnych, bronchopulmovaskuldr-
nych, okulovaskuldrnych, otovaskuldrnych a inych) artériovych ischemickych chorob. V stcasnosti dostupné antitrombocytové lieky (artériotrombopro-
fylaktikd) vdak maju urcité limitacie, ktoré by mohlo prekonat zlep3enie davkovacich rezimov, pouZitie kombinacif liekov s pésobenim na rozne funkcie
trombocytov a predovetkym nové antitrombocytové lieky (nové artériové antitrombotikd) so zretefnymi farmakodynamickymi acinkami, ktoré pontikaju
vyhody rychlejsieho néstupu, silnejSieho Gcinku, pripadne reverzibilného pésobenia na trombocyty. Dokument (Odporicania) Angiologickej sekcie
Slovenskej lekarskej komory (AS SLK, 2013).

Klacové slové: organovocievne artériové choroby - artériovd trombdza - artériotromboprofylaxia - klasické antitrombocytové lieky - nové antitrombo-
cytové lieky

Present and future of pharmaco-arteriothromboprophylaxis in clinical practice. Guidelines of Angiology Section of Slovak Medical Chamber

Summary: Antiplatelet therapy by acetylsalicylic acid (aspirin) provided pivotal advances in the prevention and treatment of organo-
vascular (cardiovascular, cerebrovascular, extremitovascular, renovascular, genitovascular, mesenteriovascular, bronchopulmovascular,
oculovascular, otovascular and other) arterial ischemic diseases. Currently available antiplatelet drugs have some limitations which might
be overcomed by improved dosing regimens, use of combination of agents affecting different platelet functions and, in particular, by
the new antiplatelet drugs (new arterial antithrombotics) with distinct pharmacodynamic properties offering new advantages, including
faster onset of action, greater potency, and reversibility of effects. Document (Guidelines) of the Angiology Section of the Slovak Medical
Chamber (AS SMS, 2013).

Key words: organovascular arterial diseases - arterial thrombosis - arteriothromboprophylaxis - classic antiplatelet drugs - new antiplate-
let agents

Uvod

Trombéza je intravitdlne zrdzanie krvi
v cievach (intravaskuldrna trombéza)
alebo v srdci (intrakardialna trom-
béza). Angiotrombéza, ktora vznikd
v artéridch, sa nazyva artériova trom-
béza, pri uvolneni trombu a jeho po-
hybe do periférnejsich, distdlnejsich
¢asti tepnového systému sa hovori
o artériovej tromboembdlii (ATE);
artériovej tromboembolickej cho-
robe (ATECH). Angiotrombdza, ktord
vznikd v malych cievach, sa nazyva
presnejSie mikrovaskuldrna trombéza;
mikroangiopaticka trombéza [1-79].

Akttne trombotické a tromboembo-
lické orgadnovovaskuldrne komplikacie
patria k hlavnym pri¢indm vysokej vas-
kuldrnej morbidity a mortality - angio-
pandémia 3. milénia [1]. Na rozdiel od
vénove] trombdzy [2] sa v etiopato-
genéze artériovej tromboembdlie zu-
¢astiiuju predovsetkym trombocyty
a dysfunkcia endotelu [1,3]. Treba
zdbraznit, ze dysfunkcia endotelu a ak-
tivdcia trombocytov maju Ustredny vy-
znam aj pri vzniku a progresii vietkych
stenotizujico-obliterujicich artério-
vych choréb, vrdtane/nielen atero-

sklerézy (obr. 1). Artériovd trom-

béza a vazospazmus (vazokonstrikcia)
st 2 hlavné dynamické faktory akut-
nej instabilnej artériovej stendzy (ob-
Strukcie) a prislusnych organovo-
vaskularnych akdtnych instabilnych
ischemickych choréb (syndrémov) [1].
Z toho vyplyva, Ze antitrombocytové
lieky (predtym nazyvané aj ako anti-
agregancid) by mali mat nielen anti-
trombogénne, ale aj angioprotektivne
(vaskuloprotektivne) tcinky [1-14].
Udrziavanie trombocytov v neak-
tivnom (pokojovom) stave v cirkuluj-
tcej krvi je jednou z mnohych funkcif
endotelu (endotelovych buniek ciev),
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Obr. 1. Dysfunkcia endotelu a jej vyznam v patogenéze aterosklerézy,
artériovej trombozy, inych cievnych choréb a orgdnovovaskularnych

artériovych ischemickych choréb.

ktoré produkuji antiagrega¢ne pdsobi-
aci prostacyklin (PGI1) a oxid dusnaty
(NO) a na svojom povrchu exprimuju
ADP-4zu, ktora 3tiepi ADP na AMP. Pri
poruseni integrity cievneho endotelu
adheruji trombocyty na kolagén obna-
Zeného subendotelového tkaniva pro-
strednictvom adhezivneho proteinu -
von Willebrandovho faktora (VWF),
ktory sa viaZe na pecificky membranovy
glykoprotein Ib-IX (GPIb-1X) trombocytu
a sam md receptor pre kolagén. Okrem
kolagénu aktivuji trombocyty dalsie
agonisty: trombin sa viaZe na receptory
aktivované protedzami (Protease Acti-
vated Receptors) PAR1 a PAR4; ADP
na Specifické receptory pre ADP: P2X1,
P2Y1 a P2Y12. Tato vazba prostrednic-
tvom parovych G proteinov spusta pro-
ces intraceluldarnych signalov, veddcich
k viacerym na seba nadvazujdcim proce-
som: aktivdcia membranovej fosfolipdzy
A2 a uvolnenie kyseliny arachidénovej
(AA), ktora za Gcasti 2 enzymov - cyklo-
oxygenazy (COX1) a tromboxan-synte-
tdzy (TS) - konvertuje na tromboxan A2
(TXA2), latku, ktord ma vazokonstrikto-
ricky, proagrega¢ny a mitogénny tcinok;
zvy3enie koncentrdcie vnitrobunkového
Ca?; aktivacia myozinkindzy; uvolnenie
obsahu trombocytovych granil; zmena
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tvaru trombocytov a konformacéné
zmeny glykoproteinu llb/Illa (GPIIb/111a)
s aktivaciou vazobnych miest pre fibri-
nogén a VWF [4]. Molekulovym zékla-
dom agregdcie trombocytov je premos-
tenie GPlIb/llla receptorov susednych
trombocytov fibrinogénom. Agregaciu
amplifikuje vazba endogénneho ADP
uvolneného z delta grandl na receptory
P2X1, P2Y1 a P2Y12 a vizba v trombo-
cytoch generovaného TXA2 na trom-
boxan-prostaglandinovy receptor trom-
bocytovej membréany (TP receptor).
Kolagén a trombin maju priamy efekt na
uvolnenie grandl, TXA2 a zvySend kon-
centrdcia intracelularneho Ca?* zvysuju
priamo expoziciu GPlIb/Illa. Naopak in-
tracelularny cAMP, ktory vznika z ADP
za Ucasti adenylatcyklazy (AC), po-
sobi antiagregac¢ne [15-18,30]. Za pa-
tologickych okolnosti méze aktivovat
trombocyty cely rad rizikovych vasku-
larnych faktorov, bud priamo, alebo
vadsinou prostrednictvom endotelovej
dysfunkcie (obr. 1). Pod ndzvom dys-
funkcia endotelu (DE) sa rozumie aka-
kolvek kvantitativna a/alebo kvalitativha
zmena jednej funkcie (selektivna, sim-
plexna endotelova dysfunkcia) alebo 2
¢i viacerych funkcii (kombinovana en-
dotelovad dysfunkcia) alebo dokonca

vsetkych funkcif endotelu (globalna en-
dotelova dysfunkcia). Kazda z funkcif
moZe byt porusena Ciastocne (parcidlna
DE), rézneho stupria, alebo tplne (to-
talna DE). Vzdjomné interakcie st mi-
moriadne zloZité aj z hfadiska etiopato-
genézy endotelovej dysfunkcie (vrodena,
primarna a sekundédrna endotelova dys-
funkcia) [1,3-14]. Poznanie angiohe-
mostazy je zakladnym predpokladom
pre raciondlne pouzivanie antitrombo-
cytovych liekov pri chorobéch artério-
vého a mikrovaskularneho cievneho sys-
tému [1-37]. Jestvuje vela réznych testov
na sledovanie antitrombocytovej liecby:
¢as krvdcania; meranie agregacie trom-
bocytov turbimetrickou metédou alebo
elektrickou impedan¢nou metédou;
analyza funkcii trombocytov (platelet
function analyzer - PFA; rapid platelet
function assay - RPFA); uréovanie trom-
boxanu (meranim TXB2 v krvi alebo me-
ranim 11-dehydro-TXB2 v mo¢i), prie-
tokovd cytometria; tromboelastografia
atd. Na rutinné monitorovanie i¢innosti
antitrombocytovych liekov nie je dosta-
toéne spolahlivy a vhodny Ziaden z do-
stupnych laboratérnych testov a Ziadna
$tidia doteraz nepotvrdila vyznam tes-
tovania funkcie trombocytov pre adjus-
taciu davok [34]. Preto sa monitorova-
nie antitrombocytovej liecby vieobecne
neodportca [17-19,34,37]. O to vy-
znamnejsi je adekvatny klinicky interni-
sticko-angiologicky manazment [1,37].

Klasické antitrombocytové

lieky (klasické artériové
antitrombotika)

Podfa mechanizmov Gcinku sa kla-
sické antitrombocytové lieky, pouzivané
v prevencii artériovej trombdzy, obvykle
delia na 4 skupiny [1-79] (tab. 1).

1. Inhibitory cyklooxygenazy su
lieky, ktoré inhibuji enzym cyklooxy-
gendzu (COX1) a tym tvorbu trombo-
xanu A2 (TXA2). Acetylsalicylovd kyse-
lina (ASK; ASA) je najpouZivanejsim
antitrombocytovym liekom v klinickej
medicine. U¢inok ASK je ireverzibilny
a kompletny, uz pri pomerne malej
davke (30 mg) zasiahne celd populd-
ciu cirkulujicich trombocytov a tcinok
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inhibitory cyklooxygenazy (COX1)

inhibitory fosfodiesterdzy (PDE3)

Tab. 1. Klasické artériové antitrombotika (klasické antitrombocytové lieky).

antagonisty receptorov P2Y12 (tienopyridiny)

1.
2.
3. antagonisty GPlIb/Illa (allbp3) receptorov (tzv. skutoéné antiagregancia)
4.

1. inhibitory adhézie trombocytov:

1.2. antagonisty receptoru GPVI
1.2. antagonisty receptoru GPIb

. nové antagonisty P2Y12 receptorov

[©) NN, BN GV S

Tab. 2. Nové artériové antitrombotika (nové antitrombocytové lieky).

1.1. antagonisty von Willebrandovho faktora (VWF)

. inhibitory TP (tromboxan/prostaglandinovych) receptorov
. kombinované blokdtory tromboxan-syntetdzy a TP receptorov

. inhibitory trombinovych (PAR-1, PAR-4) receptorov

. nové perordlne inhibitory GPIIb/Illa (allbB3) receptorov

trva pocas celého ich Zivota (7-10 dni).
Pri dlhotrvajtcej liecbe je Gc¢innad davka
75-160 (325) mg denne. Pri tejto
ddvke nie je ovplyvnena cyklooxygenéza
(COX2) v monocytoch a makrofagoch,
nedochadza k potlaceniu tvorby prosta-
cyklinu v endotelovych bunkdch, navyse
pri vyssich davkach stipa aj riziko nezi-
aducich ucinkov, predovietkym gastro-
intestindlnych erdzii a krvacania. Velky
pocet stuadii (prehlfad 332 prac je uve-
deny v 8. vydanf{ konferencie ACCP) po-
tvrdil asi 25% redukciu relativneho rizika
vaskularneho umrtia, ¢o viedlo k zave-
deniu ASK ako $tandardného lieku pri
primérnej i sekundérnej prevencii ar-
tériovych stenotizujicich (obliteruji-
cich) choréb a organovovaskuldrnych
ischemickych choréb [1,17,18,37-39]
(obr. 1). V stcasnosti nie je ASK v pri-
mérnej prevencii bez dokazu organo-
vovaskuldrnej choroby odportéana
[65,78]. Davno diskutovanym problé-
mom je aspirinova rezistencia, feno-
mén klinickej netcinnosti (zlyhania ASK
v prevencii artériovej trombdzy) a/alebo
fenomén laboratérnej netcinnosti ASK
(neschopnost laboratérne dokazat in-
hibiciu trombocytovych funkcif). Vysky-
tuje sa v rozmedzi 5-45 %, etiopato-
genéza je multifaktoridlna. Okrem
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mensieho podielu farmakokinetickych
a farmakodynamickych pricin sa v3e-
obecne zdérazriuje faktor nonkompli-
ancie [20,37-39]. V skutoc¢nosti sa za
fenoménom zlyhania akejkolvek vasku-
larnej prevencie skryva s velkou pravde-
podobnostou komplexny problém en-
dotelovej dysfunkcie, ktoru zatial ani
kvantitativne, ani kvalitativne $tan-
dardne neurcujeme (obr. 1).

Medzi lieky, ktoré reverzibilne inhi-
buji cyklooxygendzu (COX1) a tym
aj tvorbu tromboxanu TX2 (pri ukon-
¢enf lie¢by sa obnovuje funkcia trom-
bocytov do 24 hod) patri indobufen
(Ibustrin®) 200 mg tbl. a sulfinpyrazon
(Anturan®), ktory ma naviac aj uriko-
zuricky efeke [1,21].

2. Antagonisty receptorov P2Y12 (ti-
enopyridiny). Tienopyridinové derivdty
selektivne inhibuji trombocytovy ADP
receptor P2Y12, kficovy pre signalnu ak-
tivaciu, adhéziu a agregaciu trombocy-
tov. Patri sem tiklopidin (Ticlid®) 250 mg
tbl.; a jeho 6krat Gcinnejsi novsi nésled-
nik klopidogrel (Plavix®) 75 mg tbl., zaro-
verl s mensim rizikom neziaducich Gcin-
kov, najma neutropénie a trombotickej
trombocytopenickej purpury (TTP).
Inhibicia trombocytov zdvisi od davky,
pricom ucinné potlacenie funkcii sa do-
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siahne po 2-3 drioch uzivania 500 mg
tiklopidinu alebo 75 mg klopidogrelu.
Blokdda je ireverzibilnd, nie je ovplyvni-
telnd trombocytovym koncentrdtom,
funkcia sa upravuje 5-7 dnf po vynechanf
klopidogrelu. Postupy pre poutitie klopi-
dogrelu sa neustdle prehodnocuju a ino-
vuji [17,18,22,37-67], kedZe ostatné
Stidie prindsaju nové vysledky i prekva-
penia pri dudlnej antitrombocytovej
lie¢be (kombindcia kyselina acetylsalicy-
lova a klopidogrel) [46,52] i pri triplet-
nej antitrombocytovej lie¢be (naviac aj
cilostazol alebo antagonista GPIIb/Illa
receptorov) a tieZ tripletnej antitrom-
botickej liecbe (okrem ASA a klopido-
grelu bud warfarin, alebo nové antiko-
agulacné lieky) [48,52]. Klopidogrelova
rezistencia sa opisuje u 10-33 % pacien-
tov. Pricinou ,slabej odpovede“ na klo-
pidogrel moze byt okrem nedostatocne;
davky, nedostatocnej absorpcie, non-
kompliancie, variabilnej transformécie
lieku na aktivny metabolit (zavislej od
aktivity cytochrému P-450-3A4) aj mul-
tifaktoridlna patogenéza artériovej en-
dotelovej dysfunkcie a artériovej trom-
boembdlie [37].

3. Antagonisty receptorov GPlIb/llla
(allbp3); blokatory trombocytovych
fibrinogénovych receptorov su tre-
tou skupinou klasickych antitrom-
bocytovych liekov, ktorej vyvoj bol
ingpirovany Glanzmanovou trombas-
téniou, pri ktorej tento receptor chyba
[15-18]. V sucasnosti sa pouzivaju tri
lieky na parenterdlne intravénové pou-
Zitie. Abciximab (ReoPro®) je Fab frag-
ment monoklondlnych mysich protila-
tok proti humannemu glykoproteinu
lIb/la. Eptifibatid (Integrilin® 0,75 mg;
2 mg/ml amp.) je cyklicky heptapeptid,
obsahujtici sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tiro-
fiban (Aggrastad®) je nepeptidicky ty-
rozinovy derivdt s nizkou molekulovou
hmotnostou, ktorého Struktdira napo-
dobriuje sekvenciu Arg-Gly-Asp na mo-
lekule fibrinogénu, ktord zodpoveda
za jeho vdzbu na receptor GPIIb/llla
[17,18]. Spolu s ndrazovou lie¢bou klo-
pidogrelom maji svoje miesto v nein-
vazivnej lie¢be akutnych cievnych trom-
botickych prihod, najma v koronarnej

1083




Stcasnost a budtcnost farmako-artériotromboprofylaxie v klinickej praxi

oblasti cirkuldcie u vysokorizikovych
0sob [17,22,37,47,52,54,55]. K hlav-
nym neziaducim tcinkom patri krva-
canie a trombocytopénia. V predklinic-
kom sledovani je Z4A5 [47].

4. Inhibitory fosfodiesterazy (PDE3)
a akceleratory zvySovania cAMP v trom-
bocytoch blokdadou konverzie cAMP na
neaktivny AMP st Stvrtou skupinou kla-
sickych artériovych antitrombotik. Dipy-
ridamol nema samotne podavany lepsie
vysledky ako ASK a klopidogrel [17,52].
Kombinovany liek dipyridamol 200 mg
v kombindcii s 25 mg acetylsalicylovej kyse-
liny (Aggrenox 200/25 mg tbl.) sa upred-
nostriuje pri sekunddrnej prevencii néh-
lych cievnych mozgovych ischemickych
prihod [17,52].

Cilostazol (Pletal®) je chinolinovy deri-
vat, inhibujuci fosfodiesterazu (PDE3)
a posobiaci ako vazodilatator, ma aj
tc¢inok na plazmatické lipidy (znizuje
triacylglyceroly a zvySuje HDL-choleste-
rol). Je schvédleny americkym FDA uz od
roku 1999 pre lie¢bu konéatinovociev-
nej artériovej choroby. Porovnavacia
stddia cilostazolu a pentofylinu, ktoré
st v USA schvélené na lie¢bu koncati-
novocievnej artériovej choroby, preu-
kazala vyssiu tGcinnost cilostazolu [31].
V sticasnosti je cilostazol sticastou aj tri-
pletnej liecby aj v inych orgdnovovasku-
larnych oblastiach [38,47,48,52-55].
Okrem Velkej Britanie nie je v Eurépe ci-
lostazol registrovany.

Triflusal (Disgren®) mé napriek Struk-
tdrnej i funkénej podobnosti s ace-
tylsalicylovou kyselinou, vratane ire-
verzibilnej blokddy cyklooxygendzy
(preferen¢ne COX-2), viacero odlis-
nosti. Jeho hlavny metabolit - kyselina
hydroxytrifluormetylbenzoovd (HTB) -
inhibuje fosfodiesterdzu a zvy3uje
obsah cAMP v trombocytoch [17,18].
U nés bol deregistrovany.

Slabsie antitrombocytové antitrom-
botické tcinky maju aj niektoré vazo-
aktivne lieky, napr. naftidrofuryl (Enel-
bin 100 ret. tbl.) blokuje serotoninové
receptory typu 5-HT; skisa sa sarpo-
grelat; molsidomin (Corvaton, Corva-
ton forte, Corvaton retard tbl.) zvySuje
cGMP v trombocytoch, obdobne ako
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niektoré vazodilata¢né prostanoidy -
alprostadil (Prostavasin 20 pgamp. pro
inf.; Alprostan 0,1 mg amp. pro inf.),
treprostinil (Remodulin 1 mg; 2,5 mg;
5Smgamp.)ainé[1,1517,23,47-52].

Nové antitrombocytové lieky
(nové artériové antitrombotika)
Vyvoj novych protidostickovych liekov
dnes smeruje ku komplexnejsiemu po-
tlaceniu funkcii trombocytov. Podfa
mechanizmu Gcinku sa rozdelujd do
minimélne 6 skupin (tab. 2).

1. Inhibitory adhézie trombocy-
tov sa zatial v klinickej praxi nepo-
uzivaju [52]. Mozno ich rozdelit na
3 podskupiny [47]:

1.1. Antagonisty von Willebrando-
vho faktora (VWF) st vacsinou v I1. faze
klinického skdsania (A/W200; ARC1779;
ALX-0081; ALX-0681), v predklinickom
skisani je ARC15105 a 82D6 A3.

1.2. Antagonisty receptoru GPVI
nedavno uspedne ukondili I. fazu kli-
nického skisania. Do tejto podskupiny
patri PR-15 (revacept) a DZ-697b.

1.3. Antagonisty receptoru GPIb,
napr. h6B4-Fab; GPGP-290; SZ2 su
v predklinickom sledovani.

2. Inhibitory TP (tromboxan A2/
/prostaglandin H2) receptorov. Kli-
nické skasanie vapiprostu sa zastavilo
pre nedcdinnost v prevencii artériove;
restendzy, novs terutroban (S-18886) je
derivdt 2-aminotetralinu s prolongo-
vanym tcinkom, ktory v predklinickych
skaskach ukézal trojaky (antitrom-
boticky, vazodilata¢ny a antisklero-
ticky) ucinok. V stcasnosti prebieha
uz Ill. faza klinického skisania v sekun-
darnej prevencii artériovej trombdzy
[24,52]. V |. faze je Z-335, v predklinic-
kom sledovanf je BM-573 [47].

3. Kombinované inhibitory trombo-
xan-syntetdzy a TP receptorov. Tak-
tto kombinovanu inhibiciu sp6ésobuj
tri pripravky. Terbogrel je ordlne Gcinnd
latka, ktorej klinické skdsanie bolo za-
stavené v |l. faze pre neziaduce ucinky
(bolesti v dolnych koncatindch). Rido-
grel je aminooxypentanova kyselina,
pouzivand aj v liecbe zapalovych crev-
nych choréb. Pikotamid znizoval kar-

diovaskularnu mortalitu u diabetikov
s koncatinovocievnou artériovou cho-
robou. V ostatnych ACCP odportcani-
ach nie je spominany [17,18].

4. Inhibitory trombinovych (PAR-
1, PAR-4) receptorov. Okrem inhibi-
cie ,protedzami aktivovanych recep-
torov“ a ndslednej inhibicie agregécie
trombocytov potlac¢aju aj uvolnenie
a expresiu zdpalovych medidtorov, ¢im
blokuji tcast zdpalu na aterogenéze
[25]. SCH 530348 (Voraparax®) - syn-
teticky analég himbacinu, mal zasta-
veny vyvoj v llI. faze klinického skudsa-
nia pre vysoky vyskyt intrakranidlneho
krvdcania [25]. E5555 (Atoparax®) je
v Il. faze. V predklinickom sledovanf
st dalsie 2 latky tejto skupiny: SCH
205831 a SCH 602539 [47].

5. Nové antagonisty receptorov
P2Y12 sd snad najviac v stéasnosti
sledovanou skupinou antitrombocyto-
vych liekov.

Ticagrelor (Brilique®) 90 mg tbl. je
reverzibilny inhibitor, indikovany pri
Non-STE akutnych korondrnych syn-
drémoch bez pokracujtcej ischémie
(without ongoing myocardial ische-
mia - OMI). Liek sa ma zacatinicidlnou
davkou 180 mg (2 tablety) a potom
sa ma pokracdovat v davke 1 tableta
2krat denne. Stcasne sa podava ASA
[26,37-39,54,55].

Prasugrel (Efient® 5 mg; 10 mg tbl.)
je ireverzibilny ostatny tienopyridi-
novy derivdt, ucinnejsi nez klopidogrel
[17,27,28,52,54,55], ktory je indiko-
vany pri STEMI akdtnych korondrnych
syndrémoch s pokracujicou isché-
miou myokardu (with ongoing myo-
cardial ischemia - OMI, pri primér-
nej perkutannej koronarnej intervencii
(p-PKI) [71]. Suthlas Eurépskej lieko-
vej agenttry (EMA) vzisiel 18. 12. 2008,
v SR je registrovany od 23. 2. 2009 [27].
Liecba sa zahajuje obvykle jednorazo-
vou narazovou davkou 60 mg uZitou
nala¢no a potom sa pokracuje v davke
1 tableta (10 mg) Tkrat denne. Pacienti
uZivajuci tento liek maju tiez denne uzi-
vat ASA v davke 75 mg az 325 mg.

V Il faze klinického skdsania su aj
daldie antagonisty receptorov P2Y12,
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napr. elinogrel (PRT060128) a cangrelor
(ARC-69931MX) [26], analég ATP. Je to
selektivny priamy a reverzibilny inhibitor
P2Y12 receptora na intravénovu apliké-
ciu s rychlym nastupom t¢éinku a bio-
logickym pol¢asom 3-5 min. U¢inok
trva asi 30 min, ¢o méze byt vyhodou
pri perkutdnnych korondrnych inter-
vencidch, vyZadujucich urgentny chirur-
gicky vykon. V predklinickom skusanf je
BX 667 [47].

6. Nové peroridlne inhibitory
GPlib/11a (allbp3) receptorov. Na roz-
diel od vysokoucinnych intravénovych
antagonistov GPIIb/llla receptorov,
Studie s perordlnymi pripravkami (xe-
milofiban, orbofiban, sibrafiban, lotrafiban),
ktoré zahtnali asi 40 000 pacientov, ne-
ukazali vy83iu tcinnost oproti ASK, ani
v kombindacii s ASK nemali vy$$iu Gcin-
nost ako placebo. Celkovo sa pozoro-
val aj vy88i vyskyt krvdcania [15,47,52].

Antitrombocytova liecba kardiaka/
/angiaka v periopera¢nom obdobi
Kardiaci/angiaci tvoria zvld$tnu a po-
¢etnd skupinu pacientov, ktorych op-
timalny manazment pri nekardialnych
operaciach si vyziadal, aby Eurdp-
ska kardiologickd spolo¢nost (ESC)
a Eurdépska anestéziologicka spolo¢-
nost (ESA) vydali vlastné odportca-
nia [32]. Osobitnym problémom kar-
diakov/angiakov je antitrombocytova
i antikoagula¢na prevencia/lie¢ba
[2,33,68-70], ktorej pokraovanie
a/alebo prerusenie treba prisne indi-
vidudlne doékladne zvazit. Zhodnotit
treba najma riziko perioperacénych kr-
vacavych komplikdcii v porovnani's pe-
riopera¢nym tromboembolickym rizi-
kom a do uvahy je nutné brat aj silu
indikécie antitrombocytovej antitrom-
botickej lie¢by v porovnant so silou in-
dikécie chirurgického zakroku [17,32].

Pokial ide o acetylsalicylovi kyse-
linu, obava pred periopera¢nymi he-
moragickymi komplikdciami vedie
v klinickej praxi ¢asto k jej vynechaniu
(preruseniu). Metaanalyza viacerych
studii vdak ukazala, Ze riziko krvacania
je sice pri neprerusenej liecbe 1,5krat
vyssie, ale nevedie k zdvaznym formam
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hemoragickych komplikdcif; avsak ri-
ziko zavaznych Zivot ohrozujtcich
tromboembolickych komplikacif je pri
prerudenej liecbe az 3krat vyssie. Preto
artériotromboprofylaxiu acetylsalicy-
lovou kyselinou nie je potrebné pred
malymi chirurgickymi alebo endosko-
pickymi operdciami prerusovat. Preru-
Sovat sa ma len v pripade, ak riziko kr-
vacania vysoko prevySuje potencialny
kardiovaskularny benefit [17,32,68].

Rovnako klopidogrel je stcastou
Standardnej dudlnej antitrombocytovej
liecby po perkutdnnej koronarnej inter-
vencii (PCl) alebo v ramci akidtneho ko-
rondrneho syndrému a jeho uZivanie by
sme nemali prerusovat 12 mesiacov po
implantécii stentu. Prerusenie dudlnej
lie¢by pred predpokladanou endoteli-
zaciou stentu mdZze viest k zvySenému
riziku trombdzy stentu. Po predpokla-
danom skonceni endoteliz4cie stentu sa
moze nekardidlna operdcia realizovat
len pri arteriotromboprofylaxii acetyl-
salicylovou kyselinou. Chirurgia nutnd
pocas dudlnej antitrombocytovej lie¢by
vyZaduje prisne individudlne zvdZenie ri-
zika trombdzy stentu v porovnani s rizi-
kom odkladu operacie.

Ak je artériotromboprofylaxia ace-
tylsalicylovou kyselinou a/alebo klopi-
dogrelom prerusovana pred elektivnou
operaciou, je vhodné lieky vynechat
aspoft 5 dnf (optimélne 10 dnf) pred
chirurgickou lie¢bou. Artériotrom-
boprofylaxia méze byt znovu zacata
po 24 hod od operacie (nasledu-
juce rano), ak to dovoli angiohemo-
stadza. U pacientov, ktori podstupuju
urgentny chirurgicky alebo invazivny
vykon s potencidlnym excesivnym
alebo Zivot ohrozujtcim krvacanim, je
namieste perioperacné podanie trans-
fuzii trombocytov alebo inych prohe-
mostatickych agensov [17,32,35,36].

Pokial ide o antikoagulaént trombo-
profylaxiu oralnymi antagonistami vi-
taminu K (kumariny) - warfarin, alebo
novymi perordlnymi antikoagula¢nymi
liekmi - rivaroxaban (Xarelto®), apixa-
ban (Eliquis®), dabigatran etexildt (Pra-
daxa®), riziko periopera¢ného a post-
operaéného krvacania je este vyssie. Ak
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je INR (international normalized ratio)
pod 1,5, je chirurgickd lie¢ba bezpecnd,
ale u pacientov s vysokym rizikom trom-
boembdlie je prerusenie kumarinovej
liecby nebezpecné a tito pacienti po-
trebuji premostujicu tromboprofy-
laxiu nefrakcionovanym heparinom
(UFH) alebo terapeutické davky hepari-
nov s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMWH). Kumariny vynechdvame 5 dnf
pred planovanou operdciou. Lie¢bu
LMWH alebo UFH potom zaéiname 2
dni po prerudeni kumarinov. Posledna
davka LMWH ma byt podana 12 hod
pred operdciou (pri podavani UFH i.v.
4 hod pred operaciou) a pokracuje
dalej po operdcii az do restitticie INR
do terapeutickej hladiny po znovuzacatf
tromboprofylaxie kumarinmi, obvykle
1 alebo 2 dni po operacii (zdlezi na an-
giohemostdze) [2,17,32-36,53-68].
Pred urgentnou chirurgickou lie¢bou
sa odporuca pacientom uzivajicim an-
tikoagula¢nd lie¢bu chronicky, podanie
nizkej davky vitaminu K, (Kanavit) i.v.,
ale treba vediet, Ze jeho Gcinok zadina
najskor za 2 hod a maximalny efekt az
za 12-16 hod. V pripade potreby rych-
lejSieho odbdurania antikoagula¢ného
efektu kumarinov alebo pri difiznom kr-
vacan( bez identifikovatefného zdroja,
pri zdvaznom alebo Zivot ohrozujlicom
krvacani (ZOK) je indikované i.v. po-
danie plazmy alebo koncentratu pro-
trombinového komplexu (f. II, f. VII,
f. IX, f. X) - Prothrombex Total TIM 4°.
Podfa ACCP z roku 2012 je mozné podat
i eptacog a. (rekombinovany aktivovany
koagulaény faktor Vlla) - NovoSeven®.
Antidétom heparinov je protamin (Pro-
tamin® ME 1 000 U.l./ml) s pomalym
podavanim i.v. [2,17,32,33,35,36,68].

Zaver

V sucasnosti dostupné antitrombo-
cytové lieky (artériotromboprofylak-
tikd) sd ucinné v primarnej i sekundar-
nej artériovej tromboprofylaxii nielen
kardiovaskuldrnych, ale aj cerebro-
vaskularnych, extremitovaskularnych,
renovaskuldrnych, mezentériovasku-
larnych a inych orgdnovovaskular-
nych artériovych ischemickych choréb.
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Napriek tomu maju urcité limitdcie,
dané najma rizikom krvacania a feno-
ménom rezistencie s recidivami arté-
riovej tromboembdlie a akitnych or-
ganovovaskularnych ischemickych
prihod. Ak nové artériové antitrom-
botikd zlepsia uGcinnost, bezpecnost
a pohodlIné dédvkovanie, mohlo by to
viest k zmendm sutcasnych postupov
pri artériovej tromboprofylaxii. V bliz-
kej buducnosti viak Ziadnu radikalnej-
$iu zmenu, zd4 sa, nemozno ocakavat.
Racionalna angioprotektivna lie¢ba by
mala byt ¢o najicinnejsie endotelnor-
mofunk¢nd, antitrombogénna, antili-
pidogénna, antiproliferativna a mala
by eliminovat vsetky vaskuladrne rizi-
kové faktory. Zdkladom orgdnovovas-
kularnej prevencie ostavaju nonfarma-
koprofylaktické piliere (imperativy):
Nefajc¢it! Zdravo jest a pit! Aktivne
sa pohybovat! Predlozené odportca-
nia Angiologickej sekcie SLK o arté-
riotromboprofylaxii st integrdlnou
stucastou raciondlneho manazmentu
vietkych organovovaskuldrnych artéri-
ovych ischemickych choréb.
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