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doporučené postupy

Úvod
Hlavné orgánovaskulárne artériové ischemické cho­
roby (OVAICH) – angiovaskulárne, kardiovaskulárne, ce-
rebrovaskulárne, extremitovaskulárne, renovaskulárne; 
genitovaskulárne, splanchnikovaskulárne, bronchopul-

movaskulárne, osteoartromuskulovaskulárne, okulo-
vaskulárne, otovaskulárne, stomatovaskulárne a ďalšie 
orgánovaskulárne artériové ischemické choroby (tab. 1) 
sú dôležitou manifestáciou nielen systémovej atero
sklerózy/aterotrombózy, ale aj iných základných arté­
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Súhrn
Antitrombocytová liečba kyselinou acetylsalicylovou (ASA, aspirínom) viedla k  zásadným pokrokom v  preven-
cii a  liečbe orgánovaskulárnych (angiovaskulárnych, kardiovaskulárnych, cerebrovaskulárnych, extremitovasku-
lárnych, renovaskulárnych, genitovaskulárnych, mezentériointestinokolonovaskulárnych, bronchopulmovasku-
lárnych, okulovaskulárnych, otovaskulárnych a ďalších) artériových ischemických chorôb. V súčasnosti dostupné 
antitrombocytové lieky (artériotromboprofylaktiká) však majú určité limitácie, ktoré by mohlo prekonať zlepšenie 
dávkovacích režimov, použitie kombinácií liekov s pôsobením na rôzne funkcie trombocytov a predovšetkým nové 
antitrombocytové lieky (nové artériové antitrombotiká) so zreteľnými farmakodynamickými účinkami, ktoré ponú-
kajú výhody rýchlejšieho nástupu, silnejšieho účinku, prípadne reverzibilného pôsobenia na trombocyty. 

Kľúčové slová: artériotromboprofylaxia – artériová trombóza – klasické antitrombocytové lieky – nové antitrombo-
cytové lieky – orgánovaskulárne artériové choroby

Antiplatelet thromboprophylaxis of arterial vascular diseases and 
organovascular ischemic diseases
Summary
Antiplatelet therapy by acetylsalicylic acid (ASA, aspirin) provided pivotal advances in the prevention and treat-
ment of organovascular (angiovascular, cardiovascular, cerebrovascular, extremitovascular, renovascular, genito-
vascular, mesenteriointestinokolonovascular, bronchopulmovascular, oculovascular, otovascular and other) arte-
rial 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. 

Key words: arteriothromboprophylaxis – arterial thrombosis – classic antiplatelet drugs – new antiplatelet agents 
– organovascular arterial diseases
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riových cievnych chorôb – arterioloskleróza; diabe-
tická makroangiopatia; diabetická mikroangiopatia; 
Mönckebergova medioskleróza/mediokalcinóza; arte-
ritídy – vaskulitídy; kompresívne artériové syndrómy; 
fibromuskulárna dysplázia artérií; cystická degenerá-
cia adventície artérií; artériová trombóza; artériová em-
bólia/tromboembólia; traumatické a  posttraumatické 
arteriopatie; fyzikálne arteriopatie; chemické a toxické 
arteriopatie; iatrogénne oklúzie artérií; disekcia artérií; 
anomálie priebehu artérií; komplikovaná artériová an
euryzma; artériovo-vénová fistula a ďalšie zriedkavejšie 
cievne choroby (tab. 2) [1,2]. V Európe sa choroba pova-
žuje za zriedkavú (rare disease; orphan disease), ak po-
stihuje menej ako 500 osôb na 1 milión resp. menej ako 
5 osôb z každých 10 000, resp. menej ako 1 na 2 000 [1]. 
Európsky program ORPHANET buduje a  prevádzkuje 
informačnú databázu o možnostiach diagnostiky a liečby 
zriedkavých chorôb. Stránka ORPHANET (www.orpha.net, 
resp. www.orphanet.sk) zahŕňa expertmi pripravenú 
encyklopédiu a tiež adresár kliník a klinických laborató-
rií, ktoré sú expertmi pre jednotlivé zriedkavé choroby. 
Prevalencia Fabryho choroby je napr. 1–5 na 10 000, ak 

Tab. 1. �Hlavné orgánovaskulárne artériové ische-
mické choroby – OVAICH; organovascular 
artery diseases – OVAD (morbus principalis) 
[1,2,10,17,26,35,41]

1.	� cievnocievne (angiovaskulárne; vaskulovaskulárne) choroby; 
artériovaskulárne choroby napr. aortovaskulárne ischemické 
choroby

2. 	� srdcovocievne (kardiovaskulárne) choroby; koronárna srdcová 
choroba; ischemická choroba srdca

3. 	 nervovocievne (neurovaskulárne) choroby:

3.1.	  �mozgovocievne (cerebrovaskulárne) choroby; ischemická cho-
roba mozgu; náhle cievne ischemické mozgové príhody; ische-
mické encefalopatie

3.2. 	�miechovocievne (myelovaskulárne) choroby; ischemické 
myelopatie

3.3. 	�periférne nervovocievne (periférne neurovaskulárne) choroby, 
ischemické neuropatie

4. 	� končatinovocievne (extremitovaskulárne; limbovaskulárne) is-
chemické choroby; ischemická choroba končatín; artériová cho-
roba končatín; nesprávne: „periférne arteriálne ochorenie (PAO; 
PAD)“

5. 	� obličkovocievne (renovaskulárne; nefrovaskulárne) choroby; is-
chemická choroba obličiek; chronická obličková choroba (CKD)

6. 	� pohlavnocievne (genitovaskulárne) choroby; angiogénna erek-
tilná dysfunkcia; vaskulogénna erektilná dysfunkcia

7. 	� pľúcnocievne (bronchopulmovaskulárne) choroby 

8. 	� brušnocievne (splanchnikovaskulárne) choroby

9. 	 črevnocievne (mezentériointestinokolonovaskulárne) choroby 

10.	  �kožnocievne (dermovaskulárne) choroby

11. 	� kostnokĺbovosvalovocievne (osteoartromuskulovaskulárne) 
choroby

12. 	� očnocievne (okulovaskulárne) choroby

13. 	� ušnocievne (otovaskulárne) choroby

14. 	� zubnocievne (dentovaskulárne) choroby; stomatovaskulárne 
choroby

15. 	� ďalšie orgánovaskulárne choroby

Tab. 2. �Etiológia orgánovaskulárnych ischemických 
chorôb (základná, kauzálna cievna artériová 
choroba – morbus fundamentalis; elementa-
ris; causalis) [1,2,10,17,26,35,41]

E1 	� ateroskleróza/aterotrombóza

E2 	� arterioloskleróza/arteriolonekróza/arteriolokalcinóza

E3 	� diabetická angiopatia: 

E3.1 	� diabetická makroangiopatia

E3.2 	� diabetická mikroangiopatia

E4 	� Mönckebergova medioskleróza/mediokalcinóza

E5 	� arteritídy (vaskulitídy): 

E5.1 	� primárne vaskulitídy

E5.2 	� sekundárne vaskulitídy

E5.3 	� pseudovaskulitídy

E6 	� kompresívne artériové syndrómy

E7 	� fibromuskulárna dysplázia artérií

E8 	� cystická degenerácie adventície artérií

E9 	� artériová trombóza

E10 	� artériová embólia (tromboembólia)

E11 	� traumatické a posttraumatické arteriopatie

E12 	� fyzikálne arteriopatie

E13 	� chemické a toxické arteriopatie

E14 	� iatrogénne artériové oklúzie

E15 	� disekcia artérií

E16 	� anomálie priebehu artérií (tortuozity, coiling, kinking)

E17 	� komplikovaná artériová aneuryzma

E18 	� artériovo-vénová fistula

E19 	� zriedkavé artériové choroby a poruchy (rare diseases;  
orphan diseases):

E19.1 	� štruktúrna hemoglobinopatia S (drepanocytóza)

E19.2 	� Fabryho choroba; Andersenova-Fabryho choroba

E19.3 	� kalcifylaxia (Calciphylaxis) 

E19.4 	� Marfanov syndróm 

E19.5 	� Ehlersov-Danlosov syndróm 

E19.6 	� idiopatická cystická nekróza médie aorty 

E19.7 	� Loeysov-Dietzov syndróm

E19.8 	� aneuryzmovo-osteoartritický syndróm

E19.9 	� Turnerov syndróm

E19.10 	� mitochondriové vaskulárne zriedkavé choroby, napr. MELAS

E19.11 	� moyamoya choroba

E19.12 	� monogénové systémové choroby malých ciev: 

E19.12.1 	� CADASIL 

E19.12.2 	� CARASIL

E19.12.3 	� CRV/HERNS 

E19.13 	� koarktácia aorty

E19.14 	� amyloidová angiopatia

E19.15 	� ďalšie zriedkavé artériové cievne choroby

MELAS – myopatia; encefalopatia; laktátová acidóza; stroke like epi-
zódy CADASIL – cerebrálna autozómovo dominantná arteriopatia 
so subkortikálnymi infarktmi a s leukoencefalopatiou CARASIL – ce-
rebrálna autozómovo recesívna arteriopatia so subkortikálnymi in-
farktmi a s leukoencefalopatiou CRV/HERNS – cerebroretinálna vas-
kulopatia a hereditárna endotelopatia s retinopatiou, nefropatiou 
a ischemickými mozgovými príhodami
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sa berú do úvahy aj ľahšie a neskoršie sa manifestujúce 
varianty. V Slovenskej republike teda máme odhadom 
500–2 500  nediagnostikovaných pacientov s  Fabryho 
chorobou [1].

Angiológia/vaskulárna medicína je samostatná špe-
cializácia internej medicíny, ktorá sa zaoberá všetkými 
medicínskymi aspektmi ciev a cievnych chorôb. Arterio­
lógia sa venuje najmä chorobám artériového cievneho 
systému, mikrovaskulárna medicína sa zaoberá cho-
robami mikrociev (malých artérií, arteriol, kapilár, venúl, 
malých vén), flebológia rieši choroby vénového ciev-
neho systému, lymfológia sa venuje chorobám lymfo-
vých ciev [1]. Sú to 4 hlavné angiologické subšpecializá-
cie a bohužiaľ sú tendencie k ďalšej superšpecializácii.

Trombóza je intravitálne zrážanie krvi v cievach (intra
vaskulárna trombóza; angiotrombóza), tab. 2 alebo v du-
tinách srdca (intrakardiálna trombóza). Angiotrombóza, 
ktorá vzniká v artériách je artériová trombóza (E9), pri 
uvoľnení trombu a  jeho pohybe do distálnejších častí 
tepnového systému ide o  artériovú tromboembó­
liu (ATE; E10); artériovú tromboembolickú chorobu 
(ATECH). Angiotrombóza, ktorá vzniká v malých cievach 
sa presnejšie označuje ako mikrovaskulárna trombóza; 
mikroangiopatická trombóza [1–41]. Akútne trombo-
tické a  tromboembolické orgánovaskulárne kompliká-
cie patria k hlavným príčinám súčasnej vysokej vaskulár-
nej morbidity a mortality – angiopandémia 3. milénia 
[1,2,10,17,26,27,35,41]. Na rozdiel od vénovej trombózy 
– flebotrombózy [1,4,27] sa v  etiopatogenéze artério-
vej tromboembólie zúčastňujú predovšetkým trombo-
cyty a  dysfunkcia endotelu [1,2,4,5,26,35]. Treba zdô-
razniť, že dysfunkcia endotelu a  aktivácia trombocytov 
(angiohemostáza/angiotrombogenéza) majú ústredný 
význam aj pri vzniku a  progresii všetkých stenotizu-
júco-obliterujúcich artériových cievnych chorôb, vrá-
tane/nielen aterosklerózy/aterotrombózy (tab. 2). Arté-
riová trombóza a vazospazmus (vazokonstrikcia) sú dva 
hlavné dynamické faktory akútnej instabilnej artériovej 
stenózy (obštrukcie) a príslušných akútnych instabilných 
orgánovaskulárnych ischemických chorôb (syndrómov) 
[1,2,10,17,26]. Z toho vyplýva, že antitrombocytové lieky 
(nazývané nesprávne aj ako antiagreganciá) by mali mať 
nielen antitrombogénne, ale aj angioprotektívne (vasku-
loprotektívne) účinky [1–41].

Komplexné angiocentrum/komplexné 
vaskulárne centrum
Pacienti s  akútnymi instabilnými orgánovaskulárnymi 
chorobami by mali byť čo najrýchlejšie transportovaní do 
komplexného angiocentra (ktorého súčasťou by mala 
byť angiovaskulárna jednotka, cerebrovaskulárna jed-
notka, kardiovaskulárna jednotka, končatinovocievna jed-
notka, splanchnikovaskulárna jednotka a prípadne ďalšie 
orgánovaskulárne jednotky) s okamžitou možnosťou kom-
plexnej neinvazívnej a invazívnej cievnej a orgánovasku-
lárnej diagnostiky a  urgentnej/emergentnej, kauzálnej, 
neinvazívnej aj invazívnej angiologickej (klasickej angio
chirurgickej a/alebo endovaskulárnej) liečby. Je objek-

tívne potrebné, aby sa v klinickej praxi efektívne využí-
vali všetky možnosti dynamicky sa vyvíjajúcej angiológie/
vaskulárnej medicíny a  materiálno-technicky a  perso-
nálne budovali moderné komplexné vaskulárne centrá, 
schopné neodkladne a efektívne riešiť akútne cievne prí-
hody nielen v  kardiovaskulárnej a  cerebrovaskulárnej 
oblasti, ale v každej cievnej i v každej orgánovaskulárnej 
oblasti. Výber najvhodnejšieho terapeutického postupu 
a indikácie k invazívnej liečbe v angiocentrách by nemali 
byť výsadou jednotlivca. Je výsledkom vzájomnej diskusie 
referujúceho (ošetrujúceho) lekára, internistu-angiológa, 
angiochirurga a  intervenčného vaskulárneho rádiológa 
(„angiotrio“; „vascular team“), kardiológa, neurológa, 
všeobecného internistu, anesteziológa-intenzivistu a podľa 
potreby ďalších orgánových špecialistov (vaskulárny indi­
kačný seminár – VIS). Na jej konci by malo byť odporúča-
nie pre pacienta, ako súčasť vaskulárneho indikačného 
protokolu (VIP) [1,2,10,17,35].

K prvej línii prevencie a liečby vaskulárnych a orgáno-
vaskulárnych artériových chorôb patrí antitrombotická 
terapia, pod ktorou rozumieme všetky liečebné opat-
renia, ktoré majú zabrániť vzniku trombózy, zamedziť 
progresii trombu a jeho embolizácii, a ktoré majú zlikvi-
dovať už vzniknutý trombus. Rozdeľuje sa na 5 skupín: 
antitrombocytovú, fibrinolytickú (trombolytickú), anti-
koagulačnú, substitučnú a  kombinovanú antitrombo-
tickú liečbu [1,2,4,5,17,26,35].

Antitrombocytové antitrombotiká 
Antitrombocytové (protidoštičkové) lieky; artériové 
antitrombotiká; artériotromboprofylaktiká sú samo-
statnou skupinou antitrombotík, ktoré sa používajú 
v  primárnej a  sekundárnej prevencii/liečbe artériovej 
a mikrovaskulárnej trombózy pri všetkých vaskulárnych 
artériových chorobách (tab. 2) a pri všetkých orgánovas-
kulárnych ischemických chorobách (tab. 1), pričom ne-
ustále narastá aj počet pacientov, ktorí sú po revasku-
larizačnej intervencii [1,26,29–41]. Sú to jednak pacienti 
po klasickej angiochirurgickej liečbe, najčastejšie pomo-
cou bajpasu, napr. aorto-koronárneho bajpasu (coronary 
artery bypass graft – CABS, aorto-femorálneho bajpasu 
a  i.) a  jednak pacienti po perkutánnej transluminálnej 
endovaskulárnej angioplastike s  implantáciou stentu. 
Dnes už len ojedinele sa intervenčný výkon skončí oby-
čajnou balónikovou angioplastikou bez stentu (plane old 
baloon angioplasty – POBA). Pri racionálnej antitrombo
cytovej antitrombotickej terapii musí lekár u  každého 
pacienta individuálne hľadať optimálnu kompromisnú 

Tab. 3. �Klasické artériové antitrombotiká (klasické 
antitrombocytové lieky) [1,2,4,10,17,35]

1. inhibítory cyklooxygenázy (COX1)

2. antagonisty receptorov P2Y12 (tienopyridíny) 

3. antagonisty GPIIb/IIIa (αIIbβ3) receptorov (tzv. skutočné 
antiagreganciá)

4. inhibítory fosfodiesterázy (PDE3)
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rovnováhu medzi rizikom retromboticko-ischemických 
komplikácií (vyššie dávkovanie a  predlžovanie liečby) 
a medzi rizikom hemoragických komplikácií (nižšie dáv-
kovanie a  skracovanie liečby) [35,36]. Osobitnou, zvlášť 
náročnou problematikou, je optimalizácia antitrombo-
cytovej antitrombotickej liečby pred kardiochirurgickou, 
či nekardiochirurgickou operáciou [36]. Antitrombocy-
tové antitrombotiká sa delia na 2 základné skupiny: kla-
sické a nové protidoštičkové lieky [1–5,10,35,36].

1. Klasické antitrombocytové lieky (klasické 
artériové antitrombotiká)
Podľa mechanizmov účinku sa klasické antitrombocy-
tové lieky obvykle delia na 4 podskupiny (tab. 3).

1.1. Inhibítory cyklooxygenázy 
Inhibítory cyklooxygenázy sú lieky, ktorí inhibujú enzým 
cyklooxygenázu (COX1), a  tým tvorbu tromboxanu A2 
(TXA2). Acetylsalicylová kyselina – ASA (Anopyrin, Aspi-
rin protect, Cardioral, Preventax, Stadapyrin, Vasopirin) je 
najpoužívanejším antitrombocytovým liekom v klinickej 
medicíne. Účinok ASA je ireverzibilný a kompletný, už pri 
pomerne malej dávke (30 mg) zasiahne celú populáciu 
cirkulujúcich trombocytov a účinok trvá počas celého ich 
života (7–10 dní). Pri dlhotrvajúcej liečbe je účinná dávka 
75–160 (325) mg denne. Pri tejto dávke nie je ovplyvnená 
cyklooxygenéza (COX2) v  monocytoch a  makrofágoch, 
nedochádza k potlačeniu tvorby prostacyklínu v endo-
telových bunkách, navyše pri vyšších dávkach stúpa aj 
riziko nežiaducich účinkov, predovšetkým gastrointes-
tinálnych erózií a  krvácania [4,5,15,28,29]. Veľký počet 
štúdií (prehľad 332 prác je uvedený v ostatnom vydaní 
konferencie ACCP) [4,5] potvrdil asi 25% redukciu rela-
tívneho rizika vaskulárneho úmrtia, čo viedlo k zavede-
niu ASA ako štandardného lieku pri primárnej i sekundár-
nej prevencii artériových stenotizujúco-obliterujúcich 
chorôb a orgánovaskulárnych ischemických chorôb. ASA 
je najčastejšou súčasťou kombinovanej antitrombotickej 
liečby a je súčasťou aj „polypill“, napr. s betablokátorom 
bisoprololom (Betapres 5 mg/75 mg tbl). V súčasnosti nie 
je ASA v primárnej prevencii bez dôkazu orgánovasku-
lárnej choroby a jej ekvivalentu odporúčaná [4,5,15,35].

Dlho diskutovaným problémom je zlyhávanie anti­
trombocytovej antitrombotickej liečby (všeobecne alebo 
ASA), ktorý môže byť dôsledkom nonkompliancie (nonad-
herencie) pacienta k antitrombotickej liečbe a/alebo preja-
vom aspirínovovej rezistencie – fenomén klinickej neúčin-
nosti (zlyhania ASA v prevencii vzniku a recidívy artériovej 
trombózy, napr. vo forme akútnej kardiovaskulárnej cho-
roby – akútneho koronárneho syndrómu – AKS, reoklúzie 
v oblasti implantovaného stentu a pod.) a/alebo fenomén 
laboratórnej neúčinnosti ASA (neschopnosť laboratórne 
dokázať inhibíciu trombocytových funkcií). V individuálnej 
odpovedi na liečbu ASA pravdepodobne majú význam pri-
najmenšom 3 gény, ktoré zatiaľ nie sú dostatočne prebá-
dané. Prevalencia rezistencie pri liečbe ASA je 1–5 %, na zá-
klade stanovenia hladiny tromboxanu B2. Vysoká reaktivita 
trombocytov po perkutánnej koronárnej intervencii (PKI) 

dosahuje takmer 20 % [1–5,8,18,21,29–37]. V skutočnosti sa 
za fenoménom zlyhania prevencie vaskulárnej trombózy 
skrýva s  veľkou pravdepodobnosťou aj komplexný pro
blém endotelovej dysfunkcie, ktorú zatiaľ ani kvantitatívne, 
ani kvalitatívne štandardne neurčujeme.

Medzi lieky, ktoré reverzibilne inhibujú cyklooxyge-
názu (COX1), a tým aj tvorbu tromboxanu TXA2 (pri ukon-
čení liečby sa obnovuje funkcia trombocytov do 24 hod) 
patrí indobufen (Ibustrin) 200  mg tbl a  sulfinpyrazón 
(Anturan), ktorý má naviac aj urikozurický efekt (nie je 
u nás registrovaný) [35].

1.2. Antagonisty receptorov P2Y12 (tienopyridíny) 
Tienopyridínové deriváty selektívne inhibujú trombo-
cytový ADP receptor P2Y12, kľúčový pre signálnu aktivá-
ciu, adhéziu a agregáciu trombocytov. Patrí sem tiklopidín 
(Aclotin, Ticlopidin) 250 mg tbl; a jeho 6krát účinnejší ná-
sledník klopidogrel (Clopidogrel, Clopigamma, Egitromb, 
Trombex, Zyllt) 75 mg tbl, zároveň s menším rizikom ne-
žiaducich účinkov, najmä neutropénie a  trombotickej 
trombocytopenickej purpury (TTP). Inhibícia trombocy-
tov závisí od dávky, pričom účinné potlačenie funkcií sa do-
siahne po 2–3  dňoch užívania 500  mg tiklopidínu alebo 
75 mg klopidogrelu. Blokáda je ireverzibilná, nie je ovplyv-
niteľná trombocytovým koncentrátom, funkcia sa upra-
vuje 7  dní po vynechaní klopidogrelu. Postupy pre po
užitie klopidogrelu sa neustále prehodnocujú a  inovujú, 
keďže ostatné štúdie prinášajú nové výsledky i prekvape-
nia pri duálnej antitrombocytovej liečbe – APDT; DAPT 
(kombinácia kyselina acetylsalicylová a  klopidogrel) i  pri 
tripletnej antitrombocytovej liečbe – APTT; TAPT (naviac 
aj cilostazol alebo antagonista GPIIb/IIIa receptorov) a tiež 
pri tripletnej kombinovanej antitrombotickej liečbe 
(okrem ASA a klopidogrelu buď warfarín alebo nové non-
VKA antikoagulačné lieky – NOAC; direct oral anticoagu-
lants – DOAC) [1–5,18–23,35,36]. 

Klopidogrelová rezistencia sa popisuje u  10–33  % 
pacientov. Na variabilite odpovede na liečbu klopidog-
relom sa zúčastňujú genetické i  environmentálne fak-
tory, ktoré ovplyvňujú najmä absorpciu a/alebo rozsah 
metabolizmu klopidogrelu. K  hlavným faktorom, ktoré 
ovplyvňujú farmakodynamickú odpoveď na klopidogrel, 
patrí: znížená absorpcia, napr. u nositeľov mutácie génu 
ABCB1 (ATP-binding cassette subfamily B member 1), kó-
dujúceho P-glykoproteín; polymorfizmy cytochrómu 
P-450  (CYP2C19  a  iné CYP izoformy), ktoré spôsobujú 
variabilnú dostupnosť aktívneho metabolitu klopido
grelu; interakcia s inými liekmi, vrátane niektorých inhi-
bítorov protónovej pumpy (napr. omeprazol), lipofilných 
statínov, blokátorov kalciových kanálov a  iných liekov; 
vopred existujúca variabilita v  odpovedi na adenozín-
difosfát (ADP); vyšší vek [38]; nadhmotnosť až obezita; 
diabetes mellitus, chronická obličková choroba (CKD); 
multifaktoriálna patogenéza artériovej endotelovej dys-
funkcie a  artériovej tromboembólie, hypersenzitivita 
a ďalšie [1–5,8,35,36,39]. Jednou z možností používaných 
pri antitrombocytovej duálnej liečbe (APDT; DAPT) na 
dosiahnutie optimálnej inhibície reaktivity trombocytov 
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je zvýšenie dávky klopidogrelu. Inou možnosťou efektív-
nejšej antitrombocytovej antitrombotickej liečby u osôb 
s nízkou odpoveďou na liečbu je použitie nových anti-
trombocytových liekov a  prípadne individualizovaná 
(personalizovaná) liečba „šitá na mieru“ s  výmenou 
medzi jednotlivými antitrombocytovými liekmi („swit-
ching“ – „svičovanie“), čo prináša do klinickej praxe nové 
zložité problémy, najmä pre zatiaľ nedostatočnú medi-
cínu dôkazov (EBM) [34–36,40].

1.3. Antagonisty receptorov GPIIb/IIIa (αIIbβ3); 
blokátory trombocytových fibrinogénových 
receptorov
Antagonisty receptorov GPIIb/IIIa (tzv. skutočné anti-
agreganciá) sú treťou skupinou klasických antitrombo-
cytových liekov, ktorej vývoj bol inšpirovaný Glanzma-
novou trombasténiou, pri ktorej tento receptor chýba 
[4,5]. V súčasnosti sa používajú 3 lieky na parenterálne 
intravénové použitie. Abciximab (ReoPro) je Fab frag-
ment monoklonálnych myších protilátok proti hu-
mánnemu glykoproteínu IIb/IIIa. Eptifibatid (Integrilin 
0,75 mg; 2 mg/ml amp) je cyklický heptapeptid, obsa-
hujúci sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tirofiban (Aggrastad) je 
nepeptidický tyrozínový derivát s nízkou molekulovou 
hmotnosťou, ktorého štruktúra napodobňuje sekven-
ciu Arg-Gly-Asp na molekule fibrinogénu, ktorá zodpo-
vedá za jeho väzbu na receptor GPIIb/IIIa. Spolu s ná-
razovou liečbou klopidogrelom majú svoje miesto 
v neivazívnej liečbe akútnych cievnych trombotických 
príhod, najmä v koronárnej oblasti cirkulácie u vysoko-
rizikových osôb. K hlavným nežiaducim účinkom patrí 
krvácanie a  trombocytopénia. V  predklinickom sledo-
vaní je Z4A5 [35].

1.4. Inhibítory fosfodiesterázy (PDE3) a akcelerátory 
zvyšovania cAMP v trombocytoch blokádou 
konverzie cAMP na neaktívny AMP 
Ide o  4. skupinu klasických artériových antitrombotík. 
Dipyridamol nemá samotne podávaný lepšie výsledky 
ako ASA a klopidogrel. Dvojkombinovaný liek dipyrida-
mol 200 mg + 25 mg acetylsalicylovej kyseliny (Aggre-
nox 200/25 mg tbl) sa uprednostňuje pri sekundárnej 
prevencii NCMP [12,24].

Cilostazol (Cilostazol, Cilozek, Noclaud, Pladizol) je 
chinolínový derivát, inhibujúci fosfodiesterázu (PDE3) 
a pôsobiaci ako vazodilatátor, má aj účinok na plazma-
tické lipidy (znižuje triacylglyceroly a zvyšuje HDL-cho-
lesterol). Je schválený americkým FDA už od roku 
1999 pre liečbu končatinovocievnej artériovej choroby. 
Porovnávacia štúdia cilostazolu a  pentoxifylínu, ktoré 
sú v USA schválené na liečbu končatinovocievnej arté-
riovej choroby, preukázala vyššiu účinnosť cilostazolu 
[25]. V súčasnosti je cilostazol súčasťou tripletnej anti
trombocytovej liečby aj v  iných orgánovaskulárnych 
oblastiach [2,16].

Triflusal (Disgren) má napriek štruktúrnej i funkčnej po-
dobnosti s acetylsalicylovou kyselinou, vrátane ireverzibil-
nej blokády cyklooxygenázy (preferenčne COX2), viacero 

odlišností. Jeho hlavný metabolit – kyselina hydroxytri
fluormetylbenzoová (HTB) inhibuje fosfodiesterázu 
a zvyšuje obsah cAMP v trombocytoch [1–5]. U nás bol 
deregistrovaný.

Slabšie antitrombocytové antitrombotické účinky 
majú aj niektoré vazoaktívne lieky, napr. naftidrofuryl 
(Enelbin 100 ret tbl) blokuje serotonínové receptory typu 
5-HT2; molsidomín (Corvaton, Corvaton forte, Corva-
ton retard tbl) zvyšuje cGMP v trombocytoch, obdobne 
ako niektoré vazodilatačné prostanoidy – alprostadil 
(Prostavasin 20 μg amp pro inf.; Alprostan 0,1 mg amp 
pro inf [1–5,35].

2. Nové antitrombocytové lieky (nové 
artériové antitrombotiká)
Vývoj nových protidoštičkových liekov dnes smeruje 
ku komplexnejšiemu potlačeniu funkcií trombocytov. 
Podľa mechanizmu účinku sa rozdeľujú do minimálne 
6 podskupín [1–5] (tab. 4).

2.1. Inhibítory adhézie trombocytov 
sa zatiaľ v  klinickej praxi nepoužívajú. Možno ich roz-
deliť na 3 špecifické podskupiny: antagonisty von Wil­
lebrandovho faktora (vWF) sú väčšinou v II. fáze klinic-
kého skúšania (AJW200; ARC1779; ALX-0081; ALX-0681), 
v predklinickom skúšaní je ARC15105; a 82D6 A3. Anta­
gonisty receptoru GPVI nedávno úspešne ukončili 
I. fázu klinického skúšania. Do tejto podskupiny patrí 
PR-15  (revacept) a  DZ-697b. Antagonisty receptoru 
GPIb, napr. h6B4-Fab; GPGP-290; SZ2  sú v  predklinic-
kom sledovaní. 

2.2. Inhibítory TP (tromboxán A2/prostaglandín H2) 
receptorov 
Klinické skúšanie vapiprostu sa zastavilo pre neúčin-
nosť v prevencii artériovej restenózy, novší terutroban 
je derivát 2-aminotetralínu s prolongovaným účinkom, 
ktorý v  predklinických skúškach ukázal trojaký (anti-
trombotický, vazodilatačný a  antisklerotický) účinok. 
V  súčasnosti prebieha už III. fáza klinického skúšania 
v sekundárnej prevencii artériovej trombózy. V I. fáze je 
Z-335, v predklinickom sledovaní je BM-573.

Tab. 4. �Nové artériové antitrombotiká (nové 
antitrombocytové lieky) [1,2,4,10,17,35]

1. 	 inhibítory adhézie trombocytov:

1.1. 	 antagonisty von Willebrandovho faktora (vWF)

1.2. 	 antagonisty receptoru GPVI

1.3. 	 antagonisty receptoru GPIb

2. 	 inhibítory TP (tromboxán/prostaglandínových) receptorov

3. 	 kombinované blokátory tromboxán-syntetázy a TP receptorov

4. 	 inhibítory trombínových (PAR-1, PAR-4) receptorov

5. 	 noví antagonisty P2Y12 receptorov

6. 	 nové perorálne inhibítory GPIIb/IIIa (αIIbβ3) receptorov
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2.3. Kombinované inhibítory tromboxán-syntetázy 
a TP receptorov
Takúto kombinovanú inhibíciu spôsobujú 3  prípravky. 
Terbogrel je orálne účinná látka, ktorej klinické skúšanie 
bolo zastavené v  II. fáze pre nežiaduce účinky (bolesti 
v dolných končatinách). Ridogrel je aminooxypentanová 
kyselina, používaná aj v  liečbe zápalových črevných 
chorôb. Pikotamid znižoval kardiovaskulárnu mortalitu 
u diabetikov s končatinovocievnou artériovou chorobou. 
V ostatných ACCP odporúčaniach nie sú uvedené [4].

2.4. Inhibítory trombínových (PAR-1, PAR-4) 
receptorov
Okrem inhibície „proteázami aktivovaných recepto-
rov“ a  následnej inhibície agregácie trombocytov po-
tláčajú aj uvoľnenie a expresiu zápalových mediátorov, 
čím blokujú účasť zápalu na aterogenéze. SCH 530348 
(Voraparax) – syntetický analóg himbacínu, mal zasta-
vený vývoj v  III. fáze klinického skúšania pre vysoký 
výskyt intrakraniálneho krvácania. E5555 (Atoparax) je 
v II. fáze. V predklinickom sledovaní sa ďalšie dve látky 
tejto skupiny: SCH 205831, SCH 602539.

2.5. Nové antagonisty receptorov P2Y12 
Nové antagonisty receptorov P2Y12 (tab. 5) sú snáď naj-
viac v  súčasnosti sledovanou skupinou antitrombocy-
tových liekov [1–23,35,36,40]. 

Tikagrelor (Brilique) 90 mg tbl, je reverzibilný inhibí-
tor, indikovaný pri akútnych koronárnych syndrómoch. 
Liečba sa má začať iniciálnou dávkou 180  mg (2  tbl) 
a potom sa má pokračovať v dávke 2krát 1 tbl denne. Sú-
časne sa podáva ASA [5,36,40]. Prasugrel (Efient 5  mg; 
10 mg tbl) je ireverzibilný tienopyridínový derivát, účin-
nejší než klopidogrel, ktorý je indikovaný pri akútnych 
koronárnych syndrómoch, pri primárnej perkutánnej ko-
ronárnej intervencii (p-PCI). Liečba sa zahajuje obvykle 
jednorazovou nárazovou dávkou 60 mg užitou nalačno 
a potom sa pokračuje v dávke 1 tbl (10 mg) 1krát denne. 
Pacienti užívajúci tento liek majú tiež denne užívať ASA 

v dávke 75 mg až 325 mg [5,36,40]. Kangrelor (Kengrexal 
50 mg pro inf) je nedávno (23. 3. 2015) registrovaný se-
lektívny priamy a reverzibilný inhibítor P2Y12 receptora na 
intravénovú aplikáciu s rýchlym nástupom účinku a bio-
logickým polčasom 3–5 min. Účinok trvá asi 30–60 min, 
čo môže byť výhodou pri perkutánnych koronárnych 
intervenciách (PCI) vyžadujúcich urgentný chirurgický 
výkon [1,2,5,13,14,18–23,36,40]. Klopidogrel a  prasugrel 
možno podať až po skončení infúzie s  kangrelorom, 
zatiaľ čo tikagrelor možno podať pred, počas i po infúzii 
s kangrelorom [40]. V klinickom skúšaní sú aj ďalšie, napr. 
elinogrel (na intravénové i perorálne podanie).

2.6. Nové perorálne inhibítory GPIIb/IIIa (αIIbβ3) 
receptorov
Na rozdiel od vysokoúčinných intravénových antagonis-
tov GPIIb/IIIa, štúdie s  perorálnymi prípravkami (xemi-
lofiban, orbofiban, sibrafiban, lotrafiban), ktoré zahŕňali 
asi 40 000  pacientov, neukázali vyššiu účinnosť oproti 
ASK, ani v kombinácii s ASK nemali vyššiu účinnosť ako 
placebo. Celkovo sa pozoroval aj vyšší výskyt krvácania 
[1–5,21,35].

Stratifikácia retrombózy a akútnych 
orgánovaskulárnych ischemických chorôb 
vs stratifikácia rizika hemoragických 
komplikácií
Treba zdôrazniť, že vždy v  rámci rozhodovania o  začatí 
antitrombotickej liečby, antitrombocytovej duálnej terapii 
(APDT; DAPT) a  jej zmene a výmeny medzi jednotlivými 
antitrombocytovými liekmi („switching“ – „svičovanie“) 
je potrebné urobiť u  pacienta s  akútnymi orgánovasku-
lárnymi chorobami, vrátane akútnych koronárnych syn-
drómov (AKS) a  náhlych cievnych mozgových príhod 
(NCMP), stratifikáciu rizika trombotických ischemických 
komplikácií, vrátane rizika trombózy stentu napr. MACCE 
(Major Adverse Coronary/Cerebral Events) oproti riziku kr-
vácavých komplikácií (KRK) – malé, veľké, život ohrozu-
júce, smrteľné krvácania z  APDT (DAPT). V  bežnej klinic-

Tab. 5. Základné vlastnosti antagonistov P2Y12 receptorov. Upravené podľa [36,40]

vlastnosť klopidogrel prasugrel tikagrelor kangrelor

blokáda receptora ireverzibilná ireverzibilná reverzibilná reverzibilná

proliek (prodrug) áno áno nie nie

polčas asi 6 hod asi 7 hod 8–12 hod 3–5 min

typ väzby kompetetívny kompetetívny nonkompetetívny neurčený

spôsob podávania perorálny (p.o.) perorálny (p.o.) perorálny (p.o.) intravénový (i.v.)

frekvencia 1krát denne 1krát denne 2krát denne bolus + infúzia 

začiatok účinku 2–8 hod ½–4 hod ½–4 hod asi 2 min

trvanie účinku 5–7 dní 7–10 dní 3–5 dní 30–60 min

liekové interakcie CYP2C19 nie CYP3A nie 

nasycovacia dávka 300–600 mg 60 mg 180 mg 30 µg/kg hm. 

udržiavacia dávka 75 mg denne 10 mg denne 2krát 90 mg denne 4 µg/kg/min 
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kej praxi sú pre túto stratifikáciu dostupné a dobre známe 
skórovacie algoritmy (napr. GRACE, TIMI vs CRUSADE, 
HAS-BLED a  pod). Začatie, zmena – výmena jednotli-
vých liekov už nastavenej antitrombotickej liečby (svi-
čovanie) a  trvanie antitrombotickej terapie je najmä kli-
nickým rozhodnutím (ale aj umením), ktoré sa odvíja od 
znalostí mechanizmu účinku APDT/DAPT (tab. 5), hlavnej 
orgánovaskulárnej ischemickej choroby (tab. 1) i základnej 
(kauzálnej) artériovej cievnej choroby (tab. 2), konzervatív-
neho alebo intervenčného manažmentu a  jeho charak-
teru, stentov, prognózy, kontraindikácií každého chorého 
individuálne, s dôležitou rozhodovacou časťou, ktorou je 
stratifikácia rizika retrombózy a KRK a v niektorých kom-
plikovaných prípadoch i  s  pomocou testovania trombo-
cytovej reaktivity, genotypu chorého a ďalších vyšetrení 
[4,36,40,42,43,46,47]. Stenty sa v ostatných rokoch búrlivo 
technicky i klinicky vyvíjajú a stávajú sa nenahraditeľnou 
súčasťou endovaskulárnej intervencie. Pôvodné jedno
duché kovové stenty (bare metal stent – BMS) zostali v sú-
časnosti vyhradené pre chorých s vysokým rizikom krvá
cania, keď skrátenie DAPT na jeden mesiac významne 
znižuje krvácavé komplikácie. Väčšinou sa dnes používajú 
liekové stenty (drug eluting stent – DES) s  ročným trva-
ním DAPT a následným prechodom na monoterapiu aspi-
rínom [26–40]. V ostatnom čase biodegradabilné stenty 
(bioresorbable vascular scaffolds – BVS) a ďalšie [44].

Záver
V súčasnosti najpoužívanejšie klasické antitrombocytové 
antitrombotiká patria medzi esenciálne lieky v primárnej 
i sekundárnej prevencii prakticky všetkých vaskulárnych 
artériových chorôb i  orgánovaskulárnych ischemických 
chorôb. Majú však aj určité limitácie, dané najmä rizikom 
krvácania a  fenoménom rezistencie s  recidívami akút-
nych instabilných ischemických vaskulárnych príhod 
v  rôznych orgánových oblastiach. Pamätajme, že orgá-
novaskulárne artériové ischemické choroby (OVAICH) 
patria medzi najvariabilnejšie choroby v  internej medi-
cíne a  v  klinickej medicíne vôbec. Väčšinou majú dlhú 
latentnú a asymptomatickú fázu, aj preto sú to choroby 
mimoriadne zákerné. 

Čím rozsiahlejšie („monosite“ vs „multisite“), čím 
hlbšie v cievnej stene („endothelial“: 1. stupeň vs „inti-
momedial“: 2.–3. stupeň) a čím distálnejšie („proximal“ 
vs „distal“) je vaskulárne poškodenie („vascular mono-
injury“ vs „vascular polyinjury“), čím viac ciev daného 
orgánu je postihnutých („monovessel“ = „monoarte-
rial“ vs „multivessel“ – „polyvessel“ = „multiarterial“), 
čím väčším počtom základných, kauzálnych cievnych 
chorôb („monovascular disease“ vs „multivascular“ 
– „polyvascular disease“), čím viac orgánov a  tkanív 
je ischemicky štruktúrne poškodených a  funkčne po-
stihnutých („monoorganovascular“ vs „multiorgano­
vascular“ – „polyorganovascular disease“), tým väčšia 
je multivariabilita orgánovaskulárnych artériových is-
chemických chorôb a  tým horšia je spravidla prog-
nóza. Klinická mnohotvárnosť je umocnená naviac aj 
rôznym klinickým priebehom akútnych a  chronických 

foriem a rôznou časovou postupnosťou vývinu orgáno-
vaskulárnych artériových ischemických chorôb, vrátane 
toho, že letálna komplikácia môže byť prvou manifes-
táciou každej artériovej cievnej choroby. Bohužiaľ sé-
mantická interpretácia medicínskych termínov, je u nie-
ktorých autorov nepochopiteľne problematická. To, čo 
označujú niektorí kardiológovia ako „polyvaskulárna 
choroba“ [45] je v  skutočnosti multiorgánomonovas-
kulárna choroba („aterosklerotické lézie v dvoch a via-
cerých cievnych teritóriách“). 

Základným predpokladom efektívnej kauzálnej racio
nálnej liečby je včasná a  správna klinická, etiologická, 
anatomická a patofyziologická (CEAP) diagnóza. Na dô-
sledky porušenia tohto základného klinického postu-
látu dopláca predovšetkým pacient a treba ich vnímať 
aj v širších negatívnych súvislostiach.

Minimálnymi cieľmi orgánovaskuloprotektívnej tera-
pie okrem optimálnej antitrombocytovej angiohemo
stázy sú normotenzia, normolipidémia, euglykémia 
a normohmotnosť. Výsledky viacerých v súčasnosti pre-
biehajúcich kontrolovaných klinických štúdií s  novými 
antitrombocytovými liekmi pri rôznych liečebných po-
stupoch očakávame s nádejou, že v budúcnosti budeme 
mať k dispozícii ešte účinnejšie a bezpečnejšie artériové 
antitrombotiká, ako aj presné návody pri začatí i  svičo-
vaní jednotlivých antitrombotík a  o  trvaní antitrombo-
tickej liečby.
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