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Suhrn

Antitrombocytova lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou (ASA, aspirinom) viedla k zasadnym pokrokom v preven-
cii a lie¢be organovaskularnych (angiovaskuldrnych, kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych, extremitovasku-
larnych, renovaskularnych, genitovaskuldrnych, mezentériointestinokolonovaskularnych, bronchopulmovasku-
larnych, okulovaskularnych, otovaskularnych a dalsich) artériovych ischemickych choréb. V sucasnosti dostupné
antitrombocytové lieky (artériotromboprofylaktikd) vsak maju urcité limitacie, ktoré by mohlo prekonat zlepsenie
davkovacich rezimov, pouzitie kombindcii liekov s pdsobenim na rézne funkcie trombocytov a predovsetkym nové
antitrombocytové lieky (nové artériové antitrombotika) so zretelnymi farmakodynamickymi ucinkami, ktoré ponu-
kaju vyhody rychlejSieho nastupu, silnejsieho ucinku, pripadne reverzibilného pésobenia na trombocyty.

Klticové slova: artériotromboprofylaxia — artériova trombdza - klasické antitrombocytové lieky — nové antitrombo-
cytové lieky — orgdnovaskularne 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

Uvod movaskularne, osteoartromuskulovaskularne, okulo-
Hlavné organovaskularne artériové ischemické cho-  vaskuldrne, otovaskuldrne, stomatovaskuldrne a dalsie
roby (OVAICH) - angiovaskuldrne, kardiovaskularne,ce-  orgdnovaskuldrne artériové ischemické choroby (tab. 1)
rebrovaskuldrne, extremitovaskularne, renovaskularne;  su doélezitou manifestaciou nielen systémovej atero-
genitovaskuldrne, splanchnikovaskularne, bronchopul-  sklerézy/aterotrombdzy, ale aj inych zékladnych arté-
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riovych cievnych choréb - arterioloskleréza; diabe-
tickd makroangiopatia; diabetickd mikroangiopatia;
Monckebergova medioskler6za/mediokalcindza; arte-
ritidy — vaskulitidy; kompresivne artériové syndromy;
fibromuskuldrna dysplazia artérii; cystickd degenera-
cia adventicie artérii; artériova tromboza; artériova em-
boélia/tromboembdlia; traumatické a posttraumatické
arteriopatie; fyzikalne arteriopatie; chemické a toxické
arteriopatie; iatrogénne okluzie artérii; disekcia artérii;
anomadlie priebehu artérii; komplikovana artériova an-
euryzma; artériovo-vénovd fistula a dalsie zriedkavejsie
cievne choroby (tab. 2) [1,2]. V Eurépe sa choroba pova-
Zuje za zriedkavu (rare disease; orphan disease), ak po-
stihuje menej ako 500 0s6b na 1 milién resp. menej ako
5 0s6b z kazdych 10 000, resp. menej ako 1 na 2 000 [1].
Eurépsky program ORPHANET buduje a prevadzkuje
informacnu databazu o moznostiach diagnostiky a lie¢by
zriedkavych choréb. Stranka ORPHANET (www.orpha.net,
resp. www.orphanet.sk) zahifia expertmi pripravenu
encyklopédiu a tiez adresar klinik a klinickych laboraté-
rii, ktoré su expertmi pre jednotlivé zriedkavé choroby.
Prevalencia Fabryho choroby je napr. 1-5 na 10 000, ak

Tab. 1. Hlavné organovaskularne artériové ische-
mické choroby - OVAICH; organovascular

artery diseases - OVAD (morbus principalis)
[1,2,10,17,26,35,41]

1. cievnocievne (angiovaskularne; vaskulovaskularne) choroby;
artériovaskularne choroby napr. aortovaskularne ischemické
choroby

2. srdcovocievne (kardiovaskularne) choroby; koronarna srdcova
choroba; ischemicka choroba srdca

3. nervovocievne (neurovaskuldrne) choroby:

3.1. mozgovocievne (cerebrovaskuldrne) choroby; ischemicka cho-
roba mozgu; néhle cievne ischemické mozgové prihody; ische-
mické encefalopatie

3.2. miechovocievne (myelovaskularne) choroby; ischemické
myelopatie

3.3. periférne nervovocievne (periférne neurovaskularne) choroby,
ischemické neuropatie

4. koncatinovocievne (extremitovaskularne; limbovaskularne) is-
chemické choroby; ischemicka choroba koncatin; artériova cho-
roba koncatin; nespravne:,periférne arteridlne ochorenie (PAO;
PAD)"

5. obli¢kovocievne (renovaskularne; nefrovaskularne) choroby; is-
chemicka choroba obliciek; chronicka oblickova choroba (CKD)

6. pohlavnocievne (genitovaskuldrne) choroby; angiogénna erek-
tilna dysfunkcia; vaskulogénna erektilna dysfunkcia

7. plucnocievne (bronchopulmovaskularne) choroby

8. brusnocievne (splanchnikovaskularne) choroby

9. crevnocievne (mezentériointestinokolonovaskularne) choroby
10. koznocievne (dermovaskularne) choroby

11. kostnoklbovosvalovocievne (osteoartromuskulovaskuldrne)
choroby

12. o¢nocievne (okulovaskularne) choroby
13. u$nocievne (otovaskuldrne) choroby

14. zubnocievne (dentovaskuldrne) choroby; stomatovaskularne
choroby

15. dalsie organovaskularne choroby

Tab. 2. Etiolégia organovaskularnych ischemickych
choréb (zikladna, kauzilna cievna artériova

choroba - morbus fundamentalis; elementa-
ris; causalis) [1,2,10,17,26,35,41]

E1 ateroskleréza/aterotrombéza
E2 arterioloskleréza/arteriolonekréza/arteriolokalcinéza
E3 diabeticka angiopatia:

E3.1 diabeticka makroangiopatia

E3.2 diabeticka mikroangiopatia

E4 Ménckebergova medioskleréza/mediokalcinéza
E5 arteritidy (vaskulitidy):

E5.1 primarne vaskulitidy

E5.2 sekundarne vaskulitidy

E5.3 pseudovaskulitidy

E6 kompresivne artériové syndrémy

E7 fibromuskularna dysplazia artérii

E8 cysticka degeneracie adventicie artérii

E9 artériova trombdza

E10 artériova embodlia (tromboembolia)

E11 traumatické a posttraumatické arteriopatie

E12 fyzikalne arteriopatie

E13 chemické a toxické arteriopatie

E14 iatrogénne artériové okluzie

E15 disekcia artérii

E16 anomalie priebehu artérii (tortuozity, coiling, kinking)
E17 komplikovana artériova aneuryzma

E18 artériovo-vénova fistula

E19 zriedkavé artériové choroby a poruchy (rare diseases;

orphan diseases):
E19.1 Strukturna hemoglobinopatia S (drepanocytdza)
E19.2  Fabryho choroba; Andersenova-Fabryho choroba
E19.3  kalcifylaxia (Calciphylaxis)
E19.4 Marfanov syndrém
E19.5 Ehlersov-Danlosov syndréom
E19.6  idiopaticka cysticka nekroza médie aorty
E19.7  Loeysov-Dietzov syndrém
E19.8  aneuryzmovo-osteoartriticky syndrom
E19.9  Turnerov syndrém
E19.10 mitochondriové vaskuldrne zriedkavé choroby, napr. MELAS
E19.11  moyamoya choroba
E19.12 monogénové systémové choroby malych ciev:
E19.12.1 CADASIL
E19.12.2 CARASIL
E19.12.3 CRV/HERNS
E19.13  koarktécia aorty
E19.14 amyloidova angiopatia

E19.15 dalsie zriedkavé artériové cievne choroby

MELAS - myopatia; encefalopatia; laktatova aciddza; stroke like epi-
z6dy CADASIL - cerebrélna autozémovo dominantnd arteriopatia
so subkortikalnymi infarktmi a s leukoencefalopatiou CARASIL - ce-
rebralna autozdmovo recesivna arteriopatia so subkortikalnymi in-
farktmi a s leukoencefalopatiou CRV/HERNS - cerebroretindlna vas-
kulopatia a hereditarna endotelopatia s retinopatiou, nefropatiou

a ischemickymi mozgovymi prihodami



sa beru do Uvahy aj fahsie a neskorsie sa manifestujuce
varianty. V Slovenskej republike teda mdme odhadom
500-2 500 nediagnostikovanych pacientov s Fabryho
chorobou [1].

Angioldgia/vaskularna medicina je samostatna Spe-
cializacia internej mediciny, ktora sa zaobera vietkymi
medicinskymi aspektmi ciev a cievnych choréb. Arterio-
légia sa venuje najma chorobam artériového cievneho
systému, mikrovaskuldarna medicina sa zaobera cho-
robami mikrociev (malych artérii, arteriol, kapilar, venul,
malych vén), fleboldgia riesi choroby vénového ciev-
neho systému, lymfolégia sa venuje chorobdm lymfo-
vych ciev [1]. Su to 4 hlavné angiologické subspecializa-
cie a bohuzial su tendencie k dalsej superspecializacii.

Trombdza je intravitalne zrdzanie krvi v cievach (intra-
vaskuldrna trombdza; angiotrombdza), tab. 2 alebo v du-
tinach srdca (intrakardidlna trombdéza). Angiotrombdza,
ktord vznikd v artéridch je artériova trombéza (E9), pri
uvolneni trombu a jeho pohybe do distalnejsich casti
tepnového systému ide o artériovid tromboembé-
liu (ATE; E10); artériovi tromboembolicki chorobu
(ATECH). Angiotrombdza, ktord vznikéd v malych cievach
sa presnejsie oznacuje ako mikrovaskularna trombéza;
mikroangiopaticka trombéza [1-41]. Akutne trombo-
tické a tromboembolické orgdnovaskularne komplika-
cie patria k hlavnym pri¢inam sucasnej vysokej vaskular-
nej morbidity a mortality — angiopandémia 3. milénia
[1,2,10,17,26,27,35,41]. Na rozdiel od vénovej trombdzy
- flebotrombézy [1,4,27] sa v etiopatogenéze artério-
vej tromboembdlie zucastnuju predovietkym trombo-
cyty a dysfunkcia endotelu [1,2,4,5,26,35]. Treba zdo6-
raznit, Ze dysfunkcia endotelu a aktivacia trombocytov
(angiohemostaza/angiotrombogenéza) maju Gstredny
vyznam aj pri vzniku a progresii vietkych stenotizu-
juco-obliterujucich artériovych cievnych choréb, vra-
tane/nielen aterosklerézy/aterotromboézy (tab. 2). Arté-
riova trombédza a vazospazmus (vazokonstrikcia) su dva
hlavné dynamické faktory akutnej instabilnej artériovej
stendzy (obstrukcie) a prislusnych akutnych instabilnych
organovaskuldrnych ischemickych choréb (syndrémov)
[1,2,10,17,26]. Z toho vyplyva, Ze antitrombocytové lieky
(nazyvané nespravne aj ako antiagregancid) by mali mat
nielen antitrombogénne, ale aj angioprotektivne (vasku-
loprotektivne) ucinky [1-41].

Komplexné angiocentrum/komplexné
vaskularne centrum

Pacienti s akutnymi instabilnymi organovaskularnymi
chorobami by mali byt ¢o najrychlejsie transportovani do
komplexného angiocentra (ktorého sucastou by mala
byt angiovaskuldrna jednotka, cerebrovaskuldrna jed-
notka, kardiovaskularna jednotka, kon¢atinovocievna jed-
notka, splanchnikovaskularna jednotka a pripadne dalsie
organovaskularne jednotky) s okamzitou moznostou kom-
plexnej neinvazivnej a invazivnej cievnej a orgdnovasku-
ldrnej diagnostiky a urgentnej/emergentnej, kauzalnej,
neinvazivnej aj invazivnej angiologickej (klasickej angio-
chirurgickej a/alebo endovaskuldrnej) liecby. Je objek-
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tivne potrebné, aby sa v klinickej praxi efektivne vyuzi-
vali vSetky moznosti dynamicky sa vyvijajucej angiologie/
vaskularnej mediciny a materialno-technicky a perso-
nalne budovali moderné komplexné vaskularne centra,
schopné neodkladne a efektivne riesit akutne cievne pri-
hody nielen v kardiovaskuldrnej a cerebrovaskularnej
oblasti, ale v kazdej cievnej i v kaZzdej organovaskuldrnej
oblasti. Vyber najvhodnejsieho terapeutického postupu
aindikacie k invazivnej liecbe v angiocentrach by nemali
byt vysadou jednotlivca. Je vysledkom vzajomnej diskusie
referujuceho (osetrujuceho) lekdra, internistu-angioléga,
angiochirurga a intervenéného vaskularneho radioléga
(,angiotrio”; ,vascular team”), kardioléga, neuroléga,
vieobecného internistu, anestezioléga-intenzivistu a podla
potreby dalSich orgdnovych Specialistov (vaskularny indi-
kacny seminar - VIS). Na jej konci by malo byt odporuca-
nie pre pacienta, ako sucast vaskularneho indika¢ného
protokolu (VIP) [1,2,10,17,35].

K prvej linii prevencie a lie¢by vaskularnych a organo-
vaskularnych artériovych choréb patri antitromboticka
terapia, pod ktorou rozumieme vsetky lie¢ebné opat-
renia, ktoré maju zabranit vzniku trombézy, zamedzit
progresii trombu a jeho embolizacii, a ktoré maju zlikvi-
dovat uz vzniknuty trombus. Rozdeluje sa na 5 skupin:
antitrombocytovy, fibrinolyticku (trombolyticku), anti-
koagulacnu, substitu¢nt a kombinovanu antitrombo-
ticku liecbu [1,2,4,5,17,26,35].

Antitrombocytové antitrombotika

Antitrombocytové (protidostickové) lieky; artériové
antitrombotikd; artériotromboprofylaktikd su samo-
statnou skupinou antitrombotik, ktoré sa pouzivaju
v primarnej a sekunddrnej prevencii/liecbe artériovej
a mikrovaskularnej trombdzy pri vietkych vaskularnych
artériovych chorobdch (tab. 2) a pri vietkych organovas-
kularnych ischemickych chorobach (tab. 1), pricom ne-
ustale narasta aj pocet pacientov, ktori su po revasku-
lariza¢nej intervencii [1,26,29-41]. Su to jednak pacienti
po klasickej angiochirurgickej liecbe, najcastejsie pomo-
cou bajpasu, napr. aorto-koronarneho bajpasu (coronary
artery bypass graft - CABS, aorto-femoréalneho bajpasu
a i.) a jednak pacienti po perkutdnnej transluminalnej
endovaskularnej angioplastike s implantaciou stentu.
Dnes uz len ojedinele sa intervencny vykon skonci oby-
¢ajnou balénikovou angioplastikou bez stentu (plane old
baloon angioplasty — POBA). Pri racionalnej antitrombo-
cytovej antitrombotickej terapii musi lekdr u kazdého
pacienta individudlne hladat optimalnu kompromisnu

Tab. 3. Klasické artériové antitrombotika (klasické

antitrombocytové lieky) [1,2,4,10,17,35]

1. inhibitory cyklooxygendzy (COX))
2. antagonisty receptorov P2Y12 (tienopyridiny)
3. antagonisty GPllb/llla (allbB3) receptorov (tzv. skutocné

antiagregancid)

4. inhibitory fosfodiesterazy (PDE3)
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rovnovahu medzi rizikom retromboticko-ischemickych
komplikdcii (vyssie davkovanie a predlzovanie liecby)
a medzi rizikom hemoragickych komplikacii (nizsie dav-
kovanie a skracovanie liecby) [35,36]. Osobitnou, zvlast
ndro¢nou problematikou, je optimalizacia antitrombo-
cytovej antitrombotickej lie¢by pred kardiochirurgickou,
¢i nekardiochirurgickou operaciou [36]. Antitrombocy-
tové antitrombotika sa delia na 2 zakladné skupiny: kla-
sické a nové protidostickové lieky [1-5,10,35,36].

1. Klasické antitrombocytové lieky (klasické
artériové antitrombotika)

Podla mechanizmov Gcinku sa klasické antitrombocy-
tové lieky obvykle delia na 4 podskupiny (tab. 3).

1.1. Inhibitory cyklooxygenazy
Inhibitory cyklooxygenazy su lieky, ktori inhibuju enzym
cyklooxygenazu (COX), a tym tvorbu tromboxanu A,
(TXA.). Acetylsalicylova kyselina — ASA (Anopyrin, Aspi-
rin protect, Cardioral, Preventax, Stadapyrin, Vasopirin) je
najpouzivanejsim antitrombocytovym liekom v klinickej
medicine. U¢inok ASA je ireverzibilny a kompletny, uz pri
pomerne malej davke (30 mg) zasiahne celt populaciu
cirkulujucich trombocytov a icinok trva pocas celéhoich
Zivota (7-10 dni). Pri dlhotrvajucej lie¢be je ucinné davka
75-160 (325) mg denne. Pri tejto davke nie je ovplyvnena
cyklooxygenéza (COX,) v monocytoch a makrofagoch,
nedochadza k potlaceniu tvorby prostacyklinu v endo-
telovych bunkach, navyse pri vyssich davkach stupa aj
riziko neziaducich ucinkov, predovsetkym gastrointes-
tindlnych erézii a krvacania [4,5,15,28,29]. Velky pocet
studii (prehlad 332 prac je uvedeny v ostatnom vydani
konferencie ACCP) [4,5] potvrdil asi 25% redukciu rela-
tivneho rizika vaskuladrneho umrtia, ¢o viedlo k zavede-
niu ASA ako Standardného lieku pri primarnej i sekundar-
nej prevencii artériovych stenotizujuco-obliterujucich
choréb a organovaskularnych ischemickych choréb. ASA
je najcastejSou sucastou kombinovanej antitrombotickej
liecby a je sucastou aj ,polypill”, napr. s betablokatorom
bisoprololom (Betapres 5 mg/75 mg tbl). V sti¢asnosti nie
je ASA v primarnej prevencii bez dékazu orgénovasku-
ldrnej choroby a jej ekvivalentu odporucana [4,5,15,35].
Dlho diskutovanym problémom je zlyhavanie anti-
trombocytovej antitrombotickej liecby (vieobecne alebo
ASA), ktory moéze byt dosledkom nonkompliancie (nonad-
herencie) pacienta k antitrombotickej lie¢be a/alebo preja-
vom aspirinovovej rezistencie — fenomén klinickej neucin-
nosti (zlyhania ASA v prevencii vzniku a recidivy artériovej
trombdzy, napr. vo forme akutnej kardiovaskularej cho-
roby - akutneho koronarneho syndrému - AKS, reokluzie
v oblasti implantovaného stentu a pod.) a/alebo fenomén
laboratérnej neucinnosti ASA (neschopnost laboratérne
dokazat inhibiciu trombocytovych funkcii). V individualnej
odpovedi na lie¢tbu ASA pravdepodobne maju vyznam pri-
najmensom 3 gény, ktoré zatial nie su dostatoc¢ne preba-
dané. Prevalencia rezistencie pri liecbe ASA je 1-5 %, na za-
klade stanovenia hladiny tromboxanu B2. Vysokd reaktivita
trombocytov po perkutannej korondrnej intervencii (PKI)

dosahuje takmer 20 % [1-5,8,18,21,29-37]. V skutocnosti sa
za fenoménom zlyhania prevencie vaskuldrnej trombézy
skryva s velkou pravdepodobnostou aj komplexny pro-
blém endotelovej dysfunkcie, ktoru zatial ani kvantitativne,
ani kvalitativne Standardne neurcujeme.

Medzi lieky, ktoré reverzibilne inhibuju cyklooxyge-
nazu (COX)), a tym aj tvorbu tromboxanu TXA, (pri ukon-
eni liecby sa obnovuje funkcia trombocytov do 24 hod)
patri indobufen (Ibustrin) 200 mg tbl a sulfinpyrazén
(Anturan), ktory ma naviac aj urikozuricky efekt (nie je
u nas registrovany) [35].

1.2. Antagonisty receptorov P2Y12 (tienopyridiny)
Tienopyridinové derivaty selektivne inhibuju trombo-
cytovy ADP receptor P.Y,, klicovy pre signalnu aktiva-
ciu, adhéziu a agregéciu trombocytov. Patri sem tiklopidin
(Aclotin, Ticlopidin) 250 mg tbl; a jeho 6krét ucinnejsi na-
slednik klopidogrel (Clopidogrel, Clopigamma, Egitromb,
Trombex, Zyllt) 75 mg tbl, zarover s mensim rizikom ne-
Ziaducich Ucinkov, najmd neutropénie a trombotickej
trombocytopenickej purpury (TTP). Inhibicia trombocy-
tov zavisi od davky, pricom Ucinné potlacenie funkcii sa do-
siahne po 2-3 dnoch uzivania 500 mg tiklopidinu alebo
75 mg klopidogrelu. Blokada je ireverzibilna, nie je ovplyv-
nitelnd trombocytovym koncentratom, funkcia sa upra-
vuje 7 dni po vynechani klopidogrelu. Postupy pre po-
uzitie klopidogrelu sa neustéle prehodnocuju a inovujq,
kedZe ostatné Studie prinasaju nové vysledky i prekvape-
nia pri dudlnej antitrombocytovej liecbe - APDT; DAPT
(kombindcia kyselina acetylsalicylova a klopidogrel) i pri
tripletnej antitrombocytovej liecbe - APTT; TAPT (naviac
aj cilostazol alebo antagonista GPlIb/Illa receptorov) a tiez
pri tripletnej kombinovanej antitrombotickej liecbe
(okrem ASA a klopidogrelu bud warfarin alebo nové non-
VKA antikoagulacné lieky - NOAGC; direct oral anticoagu-
lants - DOAC) [1-5,18-23,35,36].

Klopidogrelova rezistencia sa popisuje u 10-33 %
pacientov. Na variabilite odpovede na lie¢bu klopidog-
relom sa zicastiuju genetické i environmentélne fak-
tory, ktoré ovplyviuju najma absorpciu a/alebo rozsah
metabolizmu klopidogrelu. K hlavnym faktorom, ktoré
ovplyvnuju farmakodynamicku odpoved na klopidogrel,
patri: znizend absorpcia, napr. u nositefov mutécie génu
ABCB1 (ATP-binding cassette subfamily B member 1), ko-
dujiceho P-glykoprotein; polymorfizmy cytochrému
P-450 (CYP2C19 a iné CYP izoformy), ktoré spdsobuju
variabilni dostupnost aktivheho metabolitu klopido-
greluy; interakcia s inymi liekmi, vratane niektorych inhi-
bitorov proténovej pumpy (napr. omeprazol), lipofilnych
statinov, blokétorov kalciovych kanalov a inych liekov;
vopred existujuca variabilita v odpovedi na adenozin-
difosfat (ADP); vyssi vek [38]; nadhmotnost az obezita;
diabetes mellitus, chronickd oblickovd choroba (CKD);
multifaktoridlna patogenéza artériovej endotelovej dys-
funkcie a artériovej tromboembodlie, hypersenzitivita
a dalsie [1-5,8,35,36,39]. Jednou z moznosti pouzivanych
pri antitrombocytovej dudlnej liecbe (APDT; DAPT) na
dosiahnutie optimalnej inhibicie reaktivity trombocytov
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je zvysenie davky klopidogrelu. Inou moznostou efektiv-
nejsej antitrombocytovej antitrombotickej liecby u 0s6b
s nizkou odpovedou na lie¢bu je pouzitie novych anti-
trombocytovych liekov a pripadne individualizovana
(personalizovand) liecba ,3itd na mieru” s vymenou
medzi jednotlivymi antitrombocytovymi liekmi (,swit-
ching” - ,svicovanie), ¢o prinasa do klinickej praxe nové
zlozité problémy, najma pre zatial nedostato¢nu medi-
cinu dokazov (EBM) [34-36,40].

1.3. Antagonisty receptorov GPIIb/lIlla (allbB3);
blokatory trombocytovych fibrinogénovych
receptorov

Antagonisty receptorov GPIIb/llla (tzv. skuto¢né anti-
agregancia) su tretou skupinou klasickych antitrombo-
cytovych liekov, ktorej vyvoj bol inpirovany Glanzma-
novou trombasténiou, pri ktorej tento receptor chyba
[4,5]. V sucasnosti sa pouzivaju 3 lieky na parenteralne
intravénové pouzitie. Abciximab (ReoPro) je Fab frag-
ment monoklondlnych mysich protildtok proti hu-
mannemu glykoproteinu llb/llla. Eptifibatid (Integrilin
0,75 mg; 2 mg/ml amp) je cyklicky heptapeptid, obsa-
hujuci sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tirofiban (Aggrastad) je
nepeptidicky tyrozinovy derivat s nizkou molekulovou
hmotnostou, ktorého Struktira napodobriuje sekven-
ciu Arg-Gly-Asp na molekule fibrinogénu, ktora zodpo-
veda za jeho vdzbu na receptor GPllIb/llla. Spolu s na-
razovou liecbou klopidogrelom maju svoje miesto
v neivazivnej liecbe akutnych cievnych trombotickych
prihod, najma v korondrnej oblasti cirkulacie u vysoko-
rizikovych oséb. K hlavnym neziaducim G¢inkom patri
krvéacanie a trombocytopénia. V predklinickom sledo-
vani je Z4A5 [35].

1.4. Inhibitory fosfodiesterazy (PDE3) a akceleratory
zvySovania cAMP v trombocytoch blokadou

konverzie cAMP na neaktivny AMP

Ide o 4. skupinu klasickych artériovych antitrombotik.
Dipyridamol nemd samotne podavany lepsie vysledky
ako ASA a klopidogrel. Dvojkombinovany liek dipyrida-
mol 200 mg + 25 mg acetylsalicylovej kyseliny (Aggre-
nox 200/25 mg tbl) sa uprednostriuje pri sekundéarnej
prevencii NCMP [12,24].

Cilostazol (Cilostazol, Cilozek, Noclaud, Pladizol) je
chinolinovy derivat, inhibujuci fosfodiesterazu (PDE,)
a posobiaci ako vazodilatator, ma aj ucinok na plazma-
tické lipidy (znizuje triacylglyceroly a zvysuje HDL-cho-
lesterol). Je schvéleny americkym FDA uz od roku
1999 pre lie¢bu koncatinovocievnej artériovej choroby.
Porovnavacia studia cilostazolu a pentoxifylinu, ktoré
su v USA schviélené na liecbu koncatinovocievnej arté-
riovej choroby, preukdzala vyssiu Uc¢innost cilostazolu
[25]. V sucasnosti je cilostazol stucastou tripletnej anti-
trombocytovej lie¢by aj v inych organovaskuldrnych
oblastiach [2,16].

Triflusal (Disgren) ma napriek struktirnej i funkénej po-
dobnosti s acetylsalicylovou kyselinou, vratane ireverzibil-
nej blokady cyklooxygenazy (preferen¢ne COX,), viacero

odlisnosti. Jeho hlavny metabolit - kyselina hydroxytri-
fluormetylbenzoovad (HTB) inhibuje fosfodiesterdzu
a zvysuje obsah cAMP v trombocytoch [1-5]. U nas bol
deregistrovany.

Slabsie antitrombocytové antitrombotické ucinky
maju aj niektoré vazoaktivne lieky, napr. naftidrofuryl
(Enelbin 100 ret tbl) blokuje serotoninové receptory typu
5-HT2; molsidomin (Corvaton, Corvaton forte, Corva-
ton retard tbl) zvysuje cGMP v trombocytoch, obdobne
ako niektoré vazodilata¢né prostanoidy — alprostadil
(Prostavasin 20 pg amp pro inf,; Alprostan 0,1 mg amp
proinf[1-5,35].

2. Nové antitrombocytové lieky (nové
artériové antitrombotika)

Vyvoj novych protidostickovych liekov dnes smeruje
ku komplexnejsiemu potlaceniu funkcii trombocytov.
Podla mechanizmu ucinku sa rozdeluju do minimalne
6 podskupin [1-5] (tab. 4).

2.1. Inhibitory adhézie trombocytov

sa zatial v klinickej praxi nepouzivaju. Mozno ich roz-
delit na 3 3pecifické podskupiny: antagonisty von Wil-
lebrandovho faktora (VWF) su vacsinou v II. faze klinic-
kého skusania (AJW200; ARC1779; ALX-0081; ALX-0681),
v predklinickom skasani je ARC15105; a 82D6 A3. Anta-
gonisty receptoru GPVI neddvno uUspesne ukondili
I. fazu klinického skusania. Do tejto podskupiny patri
PR-15 (revacept) a DZ-697b. Antagonisty receptoru
GPIb, napr. h6B4-Fab; GPGP-290; SZ2 su v predklinic-
kom sledovani.

2.2. Inhibitory TP (tromboxan A, /prostaglandin H,)
receptorov

Klinické skusanie vapiprostu sa zastavilo pre neucin-
nost v prevencii artériovej restendzy, novsi terutroban
je derivat 2-aminotetralinu s prolongovanym ucinkom,
ktory v predklinickych skuskach ukazal trojaky (anti-
tromboticky, vazodilata¢ny a antiskleroticky) ucinok.
V sucasnosti prebieha uz lll. faza klinického skusania
v sekunddrnej prevencii artériovej trombézy. V |. faze je
Z-335, v predklinickom sledovani je BM-573.

Tab. 4. Nové artériové antitrombotika (nové

antitrombocytové lieky) [1,2,4,10,17,35]

1. inhibitory adhézie trombocytov:

1.1. antagonisty von Willebrandovho faktora (vWF)

1.2. antagonisty receptoru GPVI

1.3. antagonisty receptoru GPlb

2. inhibitory TP (tromboxan/prostaglandinovych) receptorov

3. kombinované blokétory tromboxan-syntetazy a TP receptorov
4. inhibitory trombinovych (PAR-1, PAR-4) receptorov

5. novi antagonisty P2Y12 receptorov

6.  nové peroralne inhibitory GPllb/Illa (allbf3) receptorov
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2.3. Kombinované inhibitory tromboxan-syntetazy

a TP receptorov

Takuto kombinovanu inhibiciu spésobuju 3 pripravky.
Terbogrel je ordlne Uc¢inna latka, ktorej klinické skusanie
bolo zastavené v |l. faze pre neziaduce ucinky (bolesti
v dolnych koncatinach). Ridogrel je aminooxypentanova
kyselina, pouzivand aj v liecbe zapalovych ¢revnych
choréb. Pikotamid znizoval kardiovaskuldrnu mortalitu
u diabetikov s koncatinovocievnou artériovou chorobou.
V ostatnych ACCP odporucaniach nie st uvedené [4].

2.4. Inhibitory trombinovych (PAR-1, PAR-4)
receptorov

Okrem inhibicie ,protedzami aktivovanych recepto-
rov” a naslednej inhibicie agregdcie trombocytov po-
tlacaju aj uvolnenie a expresiu zapalovych mediatorov,
¢im blokuju ucast zépalu na aterogenéze. SCH 530348
(Voraparax) — synteticky analég himbacinu, mal zasta-
veny vyvoj v lIl. faze klinického skusania pre vysoky
vyskyt intrakranidlneho krvacania. E5555 (Atoparax) je
v II. faze. V predklinickom sledovani sa dalSie dve latky
tejto skupiny: SCH 205831, SCH 602539.

2.5. Nové antagonisty receptorov P2Y12

Nové antagonisty receptorov P2Y12 (tab. 5) su snad' naj-
viac v stcasnosti sledovanou skupinou antitrombocy-
tovych liekov [1-23,35,36,40].

Tikagrelor (Brilique) 90 mg tbl, je reverzibilny inhibi-
tor, indikovany pri akutnych koronarnych syndrémoch.
Lie¢ba sa ma zacat inicidlnou davkou 180 mg (2 tbl)
a potom sa ma pokracovat v davke 2krat 1 tbl denne. Su-
¢asne sa podava ASA [5,36,40]. Prasugrel (Efient 5 mg;
10 mg tbl) je ireverzibilny tienopyridinovy derivat, ucin-
nejsi nez klopidogrel, ktory je indikovany pri akutnych
koronarnych syndrémoch, pri primérnej perkutannej ko-
rondrnej intervencii (p-PCl). Lie¢ba sa zahajuje obvykle
jednorazovou nédrazovou davkou 60 mg uzitou nala¢no
a potom sa pokracuje v davke 1 tbl (10 mg) 1krat denne.
Pacienti uzivajuci tento liek maju tiez denne uzivat ASA

v davke 75 mg az 325 mg [5,36,40]. Kangrelor (Kengrexal
50 mg pro inf) je nedavno (23. 3. 2015) registrovany se-
lektivny priamy a reverzibilny inhibitor PY,, receptora na
intravénovu aplikdciu s rychlym nastupom tcinku a bio-
logickym poléasom 3-5 min. U¢inok trva asi 30-60 min,
¢o médze byt vyhodou pri perkutdnnych koronarnych
intervenciach (PCl) vyzadujucich urgentny chirurgicky
vykon [1,2,5,13,14,18-23,36,40]. Klopidogrel a prasugrel
mozno podat az po skonceni infuzie s kangrelorom,
zatial ¢o tikagrelor mozno podat pred, pocas i po infuzii
s kangrelorom [40]. V klinickom skdsani su aj dalsie, napr.
elinogrel (na intravénové i peroralne podanie).

2.6. Nové peroralne inhibitory GPIIb/llla (allbB3)
receptorov

Na rozdiel od vysokoucinnych intravénovych antagonis-
tov GPIlIb/llla, studie s peroradlnymi pripravkami (xemi-
lofiban, orbofiban, sibrafiban, lotrafiban), ktoré zahinali
asi 40 000 pacientov, neukazali vyssiu Uc¢innost oproti
ASK, ani v kombindcii s ASK nemali vy3siu ucinnost ako
placebo. Celkovo sa pozoroval aj vy3si vyskyt krvacania
[1-5,21,35].

Stratifikacia retrombdzy a akutnych
organovaskularnych ischemickych chordob

vs stratifikacia rizika hemoragickych
komplikacii

Treba zd6raznit, ze vzdy v rdmci rozhodovania o zacati
antitrombotickej liecby, antitrombocytovej duainej terapii
(APDT; DAPT) a jej zmene a vymeny medzi jednotlivymi
antitrombocytovymi liekmi (,switching” - ,svi¢ovanie®)
je potrebné urobit u pacienta s akdtnymi organovasku-
larnymi chorobami, vratane akutnych korondrnych syn-
drémov (AKS) a nahlych cievnych mozgovych prihod
(NCMP), stratifikaciu rizika trombotickych ischemickych
komplikacii, vratane rizika trombdzy stentu napr. MACCE
(Major Adverse Coronary/Cerebral Events) oproti riziku kr-
véacavych komplikécii (KRK) — malé, velké, Zivot ohrozu-
juce, smrtelné krvacania z APDT (DAPT). V beznej klinic-

Tab. 5. Zakladné vlastnosti antagonistov P2Y12 receptorov. Upravené podla [36,40]

vlastnost klopidogrel prasugrel
blokéda receptora ireverzibilna ireverzibilna
proliek (prodrug) ano ano

polcas asi 6 hod asi 7 hod

typ vazby kompetetivny kompetetivny

sposob podévania perorélny (p.o.)

frekvencia 1krét denne 1krét denne
zaciatok Gcinku 2-8 hod Y2-4 hod
trvanie Ucinku 5-7 dni 7-10dni
liekové interakcie CYP2C19 nie
nasycovacia davka 300-600 mg 60 mg
udrziavacia davka 75 mg denne 10 mg denne

perorélny (p.o.)

tikagrelor kangrelor
reverzibilna reverzibilna
nie nie

8-12 hod 3-5min
nonkompetetivny neurceny

peroralny (p.o.) intravénovy (i.v.)

2krat denne bolus + infuzia

-4 hod asi 2 min
3-5dni 30-60 min
CYP3A nie

180 mg 30 pg/kg hm.
2krat 90 mg denne 4 pg/kg/min
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kej praxi su pre tuto stratifikdciu dostupné a dobre zname
skérovacie algoritmy (napr. GRACE, TIMI vs CRUSADE,
HAS-BLED a pod). Zacatie, zmena - vymena jednotli-
vych liekov uz nastavenej antitrombotickej liecby (svi-
covanie) a trvanie antitrombotickej terapie je najma kli-
nickym rozhodnutim (ale aj umenim), ktoré sa odvija od
znalosti mechanizmu ucinku APDT/DAPT (tab. 5), hlavnej
organovaskuldrnej ischemickej choroby (tab. 1) i zakladnej
(kauzalnej) artériovej cievnej choroby (tab. 2), konzervativ-
neho alebo interven¢ného manazmentu a jeho charak-
teru, stentov, prognézy, kontraindikacii kazdého chorého
individudlne, s dolezitou rozhodovacou castou, ktorou je
stratifikdcia rizika retrombézy a KRK a v niektorych kom-
plikovanych pripadoch i s pomocou testovania trombo-
cytovej reaktivity, genotypu chorého a dalsich vysetreni
[4,36,40,42,43,46,47]. Stenty sa v ostatnych rokoch burlivo
technicky i klinicky vyvijaju a stdvaju sa nenahraditelnou
sucastou endovaskularnej intervencie. Pévodné jedno-
duché kovové stenty (bare metal stent — BMS) zostali v su-
¢asnosti vyhradené pre chorych s vysokym rizikom krva-
cania, ked' skratenie DAPT na jeden mesiac vyznamne
znizuje krvacavé komplikdcie. Vacsinou sa dnes pouzivaju
liekové stenty (drug eluting stent — DES) s ro¢nym trva-
nim DAPT a naslednym prechodom na monoterapiu aspi-
rinom [26-40]. V ostatnom case biodegradabilné stenty
(bioresorbable vascular scaffolds — BVS) a dal3ie [44].

Zaver

V sui¢asnosti najpouzivanejsie klasické antitrombocytové
antitrombotika patria medzi esencidlne lieky v primarnej
i sekundarnej prevencii prakticky vetkych vaskularnych
artériovych chorob i organovaskularnych ischemickych
chordb. Maju viak aj urcité limitacie, dané najma rizikom
krvécania a fenoménom rezistencie s recidivami akut-
nych instabilnych ischemickych vaskularnych prihod
v roznych organovych oblastiach. Pamatajme, Ze orga-
novaskuldrne artériové ischemické choroby (OVAICH)
patria medzi najvariabilnejsie choroby v internej medi-
cine a v klinickej medicine vobec. Vac¢sinou maju dlhu
latentnu a asymptomaticku fazu, aj preto su to choroby
mimoriadne zékerné.

Cim rozsiahlejsie (,monosite” vs ,multisite”), &m
hibsie v cievnej stene (,endothelial”: 1. stupen vs ,inti-
momedial”: 2.-3. stupeni) a ¢im distalnejsie (,proximal”
vs ,distal”) je vaskularne poskodenie (,vascular mono-
injury” vs ,vascular polyinjury”), ¢im viac ciev daného
orgdnu je postihnutych (,monovessel” = ,monoarte-
rial” vs ,multivessel” - ,polyvessel” = ,multiarterial”),
¢im vacsim poctom zadkladnych, kauzalnych cievnych
choréb (,monovascular disease” vs ,multivascular”
- ,polyvascular disease”), ¢im viac orgénov a tkaniv
je ischemicky $trukturne poskodenych a funkéne po-
stihnutych (,monoorganovascular” vs ,multiorgano-
vascular” - ,polyorganovascular disease”), tym vécsia
je multivariabilita orgdnovaskuldrnych artériovych is-
chemickych choréb a tym horsia je spravidla prog-
néza. Klinickd mnohotvarnost je umocnena naviac aj
réznym klinickym priebehom akutnych a chronickych
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foriem a réznou ¢asovou postupnostou vyvinu organo-
vaskularnych artériovych ischemickych choréb, vratane
toho, ze letdlna komplikacia moze byt prvou manifes-
taciou kazdej artériovej cievnej choroby. Bohuzial sé-
manticka interpretacia medicinskych terminov, je u nie-
ktorych autorov nepochopitelne problematicka. To, ¢o
oznacuju niektori kardiolégovia ako ,polyvaskuldrna
choroba” [45] je v skuto¢nosti multiorgdnomonovas-
kuldrna choroba (,aterosklerotické Iézie v dvoch a via-
cerych cievnych teritériach”).

Zakladnym predpokladom efektivnej kauzélnej racio-
ndlnej liecby je véasna a spravna klinickd, etiologicka,
anatomickd a patofyziologicka (CEAP) diagnéza. Na do6-
sledky porusenia tohto zakladného klinického postu-
ldtu doplaca predovsetkym pacient a treba ich vnimat
aj v SirSich negativnych suvislostiach.

Minimalnymi cielmi orgdnovaskuloprotektivnej tera-
pie okrem optimalnej antitrombocytovej angiohemo-
stdzy su normotenzia, normolipidémia, euglykémia
a normohmotnost. Vysledky viacerych v sucasnosti pre-
biehajucich kontrolovanych klinickych studii s novymi
antitrombocytovymi liekmi pri réznych liecebnych po-
stupoch ocakdvame s nddejou, ze v buducnosti budeme
mat k dispozicii eSte Ucinnejsie a bezpecnejsie artériové
antitrombotika, ako aj presné navody pri zacati i svico-
vani jednotlivych antitrombotik a o trvani antitrombo-
tickej liecby.
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