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Cilem protidestickové Ié¢by je primarni ¢i sekundarni prevence aterotromboézy, ktera je pfic¢inou vaznych chorob (akutni koronarni syndrom,
jsou povazovany za zlaty standard soucasné protidestickové |écby s prokazanym klinickym pfinosem. Jejich stinnymi strankami jsou nedo-
statecny efekt, rezistence k terapii u ¢asti populace, Iékové interakce a zvySené riziko krvaceni. Nedostatecny ucinek stavajici protidestickové
Iécby je pozorovan rovnéz u specifickych skupin pacientd, jakymi jsou napf. diabetici 2. typu ¢i pacienti s ischemickou chorobou dolnich
koncetin. V soucasné dobé je jiz k dispozici cela fada novych protidestickovych léki inhibujicich rtizné faze tvorby destickového trombu.
Preparaty typu blokatorii ADP receptorti P2Y , antagonisttl destickovych trombinovych receptorii PAR-1, blokator( syntézy tromboxanu
A, ¢i antagonisté jeho receptor( a antagonisté povrchovych destickovych glykoproteinii (GP llb/llla) prosly celou fadou klinickych studii
a nékteré jiz maji misto v klinické praxi. Lepsi ic¢innost novych |ékl oproti standardim byla dosud prokazana pouze v nékterych specifickych
situacich. Protidestickova terapie je vzdy spojena se zvySenym vyskytem krvacivych komplikaci.

Kli¢ova slova: protidestickova lécba, aterotrombdza, blokatory ADP receptor(i P2Y,,, antagonisté destickovych trombinovych receptor(
PAR-1, blokatory syntézy tromboxanu A, antagonisté povrchovych destickovych glykoprotein (GP l1b/llla).

Antiplatelet therapy

The aim of antiplatelet therapy is the primary and secondary prevention of atherothrombosis which causes serious diseases (acute
coronary syndrome, ischemic stroke, peripheral artery disease) that are among the leading causes of mortality in developed countries.
Acetylsalicylicacid and klopidogrel are considered as the gold standard of antiplatelet therapy with verified benefit. The main drawbacks
of them are treatment failure, individual resistance to the therapy, drug interactions and increased risk of bleeding. A limited efficacy
of classic antiplatelet drugs is observed in some specific groups of patients, for example in patients with type 2 diabetes mellitus or
those with peripheral artery disease. Currently, numerous new antiplatelet drugs are available which inhibit different phases of platelet
thrombus formation. Antiplatelet drugs targeting ADP receptors P2Y, thrombin receptors PAR-1, thromboxane A2 synthesis and llb/llla
glycoprotein receptors have been tested in a large number of clinical trials and some of them are used in clinical practice. But only some
of the new drugs in some specific situations have been shown to be superior to aspirin or klopidogrel. Antiplatelet therapy is always
associated with an increased incidence of bleeding complications.

Key words: antiplatelet therapy, atherothrombosis, ADP receptor P2Y inhibitors, PAR-1 thrombin receptor inhibitors, inhibitors of

thromboxane A, synthesis, llb/llla glycoprotein inhibitors.

Uvod

Lidskd krevnf desticka (trombocyt) je bezjader-
ny krevni element se schopnostfadhezivity a agre-
gace, ktery hraje zésadnf roli v procesu hemostazy
(zdstavy krvaceni) a hemokoagulace (krevniho
srazeni). Patofyziologicky trombocyty hraji jed-
nu z klicovych roli v procesu aterotrombdzy.
Protidesti¢kovou lé¢bou je v odborné literatufe
myslena nikoliv Ié¢ba zaméfend na redukci poctu
krevnich desticek, nybrz 1é¢ba ovliviiujici funkci
trombocytd, tzn. inhibujici nékterou z fazi tvor-
by destickové zétky, tzv. bilého trombu, ktery je
vysledkem jejich aktivace po styku s kolagenem.
Zakladnim cilem této léCby je primamnf & sekundar-
ni prevence aterotrombdzy, je7 je patofyziologic-
kou pficinou chorob (1, 2), které jsou ve vyspélém
sveté hlavnimi pficinami morbidity a mortality
a patii mezi né zejména akutni korondrni syn-
dromy (AKS), ischemické cévni mozkové pfihody
a symptomatické uzavéry periferniho arteridiniho
fecisté (3). Tradicni oznaceni protidestickovych lékd

jako antiagregancii je v soucasnosti opousténo
vzhledem k vécné nepfesnosti, jeZ toto oznacenf
obsahuje, nebot jednotlivé skupiny protidesticko-
vych lékd ovliviuiji réizné faze aktivace trombocytd,
inhibuiji tedy jejich funkci nejen v dobé agregace,
ale rovnéz aktivace a konstrikce s degranulaci (4).
Nejstarsf klinické vyuzitf majf inhibitory cyklooxyge-
nazy (aspirin). Dale jsou pouzivany blokatory ADP
receptorl P2Y, , reverzibilni i ireverzibilni, antago-
nisté destickovych trombinovych receptort PAR-1,
blokatory syntézy tromboxanu A, & antagonisté
jeho receptord a antagonisté povrchovych des-
tickovych glykoproteind (GP llb/llla). Ty jsou zatim
dostupné pouze v parenteralni formé, a tak je jejich
vyuZiti omezeno na lé¢bu akutnich koronarnich
syndromd. Zésadnimi nevyhodami soucasnych
terapeutickych postupl pouzivanych v protides-
tickové lécbé je nedostatecnd ucinnost s rizikem
recidivy ¢i primarni manifestace aterotrombotic-
ké udalosti, riziko krvacivych komplikaci pfi lécbé
a moznost rezistence na lécbu. Toto je téZ hlavnim
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ddvodem vyvoje novych protidestickovych 1ék
zasahujicich v rGznych fazich vzniku trombu, jejichz
uZitf v kombinaci ¢i monoterapii zvysi Ucinnost
lé¢by a sniZi riziko rezistence na ni. V soucasnosti
uzivani kteréhokoliv protidestickového Iéku zvy-
Suje riziko krvacivych komplikaci (5).

Primarni hemostaza

Vznik desti¢kového trombu je iniciovan
zpravidla kontaktem kolagennich vidken s po-
vrchem trombocytu a jeho naslednou fixaci
k cévni sténé. Za fixaci jsou odpovédné povrcho-
vé receptory desticky a bivalentni molekuly von
Willebrandova faktoru (vWF), tuto fazi procesu
neumime zatim ucinné farmakologicky ovlivnit,
ackoliv ve fazi testovani je inhibitor kolagenem
a ristocetinem spousténych trombocytarnich
funkci DZ-697b. Adheze vede ke stimulaci re-
ceptorl (tromboxanovych, serotoninovych,
ADP atd)) a aktivaci trombocytu s vyplavenim
celé fady pUsobkd pfi degranulaci (napf. trom-
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Schéma 1. Lokalizace Ucinku protidestickovych [ékd
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boxanu, ADP, serotoninu). Soucasné dochazf
k iniciaci syntézy a expresi specifickych povr-
chovych receptorl glykoproteint GP llb/llla,
které jsou nasledné zodpovédné za samotny
proces agregace (za Ucasti fibrinogenu, vVWF
aj.). Trombin jako produkt koagula¢ni kaskady je
dal$im vyznamnym aktivatorem trombocytd (6,
7, 8). Existuji rovnéz plsobky, jez mohou zvysit
stabilitu trombocytu a jeho mensi ,ochotu” k ak-
tivaci. Zndmad je tato funkce predevsim u cyklic-
kého guanosin monofosfatu (cGMP) a cyklické-
ho adenosin monofosfatu (CAMP) (4). Na tomto
mechanizmu je zaloZeno pUsobeni inhibitor(
fosfodiesterazy dipyridamolu a cilostazolu, kte-
ré zvysuji koncentraci cCAMP v trombocytu (9).
Antitromboticky Uc¢inek téchto preparatd je vsak
slaby a efekt této protidestickové terapie nebyl
v klinickych studiich prokazan, vyjma pouziti
dipyridamolu v sekundami prevenci ischemic-
kého iktu ovsem pouze v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou v terapeutické davce (10, 11).
Koncetraci cGMP v trombocytech zvysuji mol-
sidomin a prostaglandiny, zde vsak nelze mluvit
o protidestickové 1é¢bé v pravém slova smyslu.

Blokatory syntézy
tromboxanu a antagonisté
tromboxanovych receptori

Do této skupiny patff rovnéz nejstarsi a dosud
referencnf [tka protidestickové terapie kyselina
acetylsalicylova (ASA). ASA ireverzibilné inaktivuje
cyklooxygendzy 1a 2 (COX 1, 2), coz vede k bloka-
dé syntézy prostanoidd mezi nimi tromboxanu
A, a prostacyklinu (12). Trombocyty, v kterych se
vyskytuje pouze izoforma COX 1, nedokazi synteti-
zovat novou cyklooxygendzu, proto efekt aspirinu
pretrvava po celou dobu Zivota krevni desticky.

ASA se dobre vstfebava z traviciho traktu a k ma-
ximalnfinhibici agregace dochazi za 30-40 minut
po uzitl. U¢inek nastupuje jiz od davky 30mg/
den, dostate¢nou klinickou Ucinnost ve studiich
véak vykazujf davky od 80 mg/den. Nejvétsimi ne-
vyhodami aspirinu jsou zvysené riziko krvacen,
jez ve studiich zaméfenych na primarni prevenci
bylo aZ dvojnasobné oproti placebu, moznost
geneticky podminéné rezistence na lé¢bu pfi po-
lymorfizmu genu COX-1 (C50T), kterd je spojena
s horsi prognézou nemocnych (13), snizenf ucinku
interakcemi s dalsimi farmaky a v neposledni fadé
non-compliance pacientl podminéna hlavné
hornim dyspeptickym syndromem pfi uzivani
ASA (14). Z 1ékovych interakci vede k vyznamné-
mu snizeni Uc¢inku ASA zejména soucasna tera-
pie nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID), zvlasté
ibuprofenem a naproxenem (15). Této interakci lze
predejit podanim aspirinu 1 hodinu pred uzitim
NSAID (16). Zastoupeni non-responderd na tera-
pii se pohybuje dle vysledkl jednotlivych studif
mezi 10-40%, velky rozptyl je zpUsoben pouzitim
rdznych laboratornich metod, jimiz je agregace
trombocytl hodnocena (17). Velka intraindividuainf
variabilita vysledkd svédei pro zésadni podil Spatné
compliance. Screening Ucinnosti [é¢by nenf tedy
zatim doporucovan (18, 19). Pres vyse uvedené
slabiny zUstava ASA zakladnim lékem v primarnf
i sekundarni prevenci AKS s pozitivnim efektem
na morbiditu i mortalitu (20). UZitl v primami pre-
venci u dosud asymptomatickych nemocnych je
indikovdno pouze u pacientd s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem (>1% za rok) dle Framingham
Heart Study (21). U pacientd se stabilnfischemickou
chorobou srde¢ni (ICHS), nékterou z akutnich fo-
rem ICHS ¢i po koronarnich intervencich je benefit
z lé¢by aspirinem jednoznacny (20).

Klinicka farmakologie a farmacie | 2012;26(2) | www.klinickafarmakologie.cz

Triflusal je inhibitor cyklooxygenazy ze skupiny
salicylatd, nenf viak derivatem aspirinu. Blokuje ne-
jen metabolizmus kyseliny arachidonové v trom-
bocytech, ale je soucasné inhibitorem trombocy-
tarnifosfodiesterazy a ovliviiuje plsobeni endote-
lidIntho prostacyklinu. ZGstava funkeni u pacientl
rezistentnich k ASA a Ize ho pouZit u nemocnych
saspirinem indukovanym astmatem. Je doporuce-
nou alternativou antitrombotické lécby u pacientd
po ischemickém iktu nekardioembolické etiologie
(22). Sirsimu rozsiteni preparatu do praxe zatim
brani vysoka cena. Znovuobjevenim prochézejf
pfimi antagonisté tromboxanu, jejichz vyhodou
je inhibice itromboxanu netrombocytérniho
plvodu. Ocekdvéana je vyssi tcinnost u pacientd
srezistenci k ASA, pacientd s diabetem 2. typu a pa-
cientd s perifernimi tepennymi uzavéry, u kterych
lé¢ba aspirinem &asto selhdva. Terutroban prosel
fazi klinickych studif. Studie PERFORM neprokaza-
la vyssi icinnost a lepsi bezpecnost ve srovnani
s aspirinem u pacientl po ischemickém iktu (23).
Picotamide je preparat s dvojitou inhibici, blokuje
jak tromboxan syntetazu, tak samotné tromboxa-
nové receptory. Snizil kardiovaskularni mortalitu
a prokazal lepsi efekt ve srovnani's ASA ve studiich
u pacientd s diabetem 2. typu a onemocnénim
perifernich tepen (24).

Blokatory receptoru ADP
Thienopyridiny jsou ireverzibilni blokatory
ADP receptoru P2Y,. Finalnim efektem blokady
ADP receptoru je zamezeni aktivace destickové-
ho receptoru GP IIb/llla (25). Tiklopidin je prvnim
thienopyridinem v klinické praxi. Byla prokdzana
jeho ucinnost v prevenci trombdzy koronarnich
stentl pfi kombinované lé¢bé s ASA. Dnes je jeho
uZivani povazovano za obsolentni a zlstava pouze



zéloZnim Iékem pfi nemoznosti uzitf modernéjsich
preparatd z této skupiny. Dominantni postavenima
v soucasnosti tienopyridin druhé generace, klopi-
dogrel, vzhledem k obdobné klinické Gcinnosti
jako tiklopidin, ovsem lepsimu bezpecnostnimu
vych utlumd) (26). Thienopyridiny jsou proléciva
s nutnosti metabolické aktivace cestou cytochro-
mu P450, coz vede k delsi dobé do nastupu Ucinku
po podani (klopidogrel 2—4 hodiny), tuto nevyho-
du Ize ¢astecné zmirnit podanim nasycovaci davky.
V pripadé klopidogrelu je klicovym izoenzymem
pro konverzi polymorfni oxidaza CYP 2C19, kterd
mé az u 30% populace jednu defektni alelu, coz
ma za disledek nedostatecny efekt Iéku (27, 28)
a timto podminéna nedostatecna klinicka Gcinnost
je hlavnim nedostatkem lé¢by klopidogrelem (29).
Lepsi Ucinnosti léku u pacientl s timto defektem
Ize Caste¢né dosahnout navysenim davky (28).
Prasugrel je thienopyridin 3. generace, jenZ je ak-
tivovan ve stfevni sténé (30) a jeho metabolizmus
neni tedy ovlivnén polymorfizmem CYP. M4 tudiz
méné lékovych interakci (31,32) a je funkénii u pa-
cient( rezistentnich ke klopidogrelu. Je rovnéz
dostupny v perordini (p.0) formé, ma vsak vyrazné
kratsi dobu do nastupu ucinku (30 minut). Ve studii
TRITON-TIMI 38 prokézal prasugrel lepsi vysledky
oproti klopidogrelu u pacientd s AKS oviem s vys-
Sim vyskytem krvécivych komplikaci (33). Benefit
vsak prevysuje nad riziky. Nejvétsi pfinos oproti
klopidogrelu byl prokdzan u pacientd po implan-
taci stentu. Elinogrel je novy thienopyridin, ktery
ma na rozdil od predchozich reverzibilni vazbu
kompetitivniho charakteru na receptor P2Y,.,
nastup a kratkou dobu trvanf dcinku (34). Lék je

rychly

dostupny v p.o. i parenteralni formé a ve studi-
ich vykazuje pfiznivejsi bezpecnostni profil oproti
starSim thienopyridindm. Podanf thienopyridind
v kombinaci s aspirinem pfi lé¢bé AKS a pfi koro-
narnich intervencich je dnes povazovéano za zlaty
standart (35, 36). Ticagrelor je antagonista ADP
receptord non-thienopyridinového charakteru.
Je dostupny v perordini formé a tcinek je piimy
(nejedna se o prolécivo) s nastupem v horizontu
2-4 hodin, blokdda ADP receptor( je reverzibilni,
z ¢ehoz plyne kratsi efekt lIéku s nutnosti podani
ve dvou dennich davkach (37). Ve studii PLATO vy-
kazal ve srovnani's klopidogrelem pfi 12 mésicnim
podavani pacientdm po infarktu myokardu s eleva-
cemi ST Useku redukci rizika smrti a aterotrombotic-
kych pfihod bez zvyseni rizika zdvazného krvaceni
(38). Nejcastejsim nezédoucim Ucinkem pfi lécbé
ticagrelorem je vyssi vyskyt asymptomatickych at-
rio-ventrikularich blokad a obdobné jako u viech
reverzibilnich blokator( receptor(i P2Y,, (elinogrel,
ticagrelor, cangrelor) dechova nedostate¢nost (39).

Ticagrelor je alternativou thienopyridinG pfi dudlni
antitrombotické Iécbé po akutnim korondrnim syn-
dromu (36). Cangrelor je rovnéz non-thienopyridi-
novy antagonista ADP receptoru P2Y,, s pfimym
a reverzibilnim tcinkem. Vyhodou je velice rychly
nastup Ucinku v radu minut, efekt je viak rovnéz
velice kratkodoby v fadu desftek minut, proto je
nutné kontinualni parenterdini podani a uZiti je
omezeno na lé¢bu AKS (40). Vzhledem k rychle
odeznivajicimu Ucinku jsou nadéje vkladany pre-
devsim v uziti Iéku v rdmci preklenovacilécby pred
urgentnim kardiochirurgickym vykonem.

Antagonisté destickovych
serotoninovych receptori

Antagonisté serotoninovych receptord ma-
ji pouze mirny protidestickovy efekt. V klinické
praxi je uzivan naftidrofuryl. Pfinosnost terapie
je prokazana u periferniho arteridlniho postizent,
kde byla potvrzena metaanalyzou 26 studif (41).
Naftidrofuryl byl rovnéz vyhodnocen jako jediny
efektivni 1ék v této indikaci ve srovnanf's cilosta-
zolem, pentoxifyllinem a inositol nikotinamidem
(41). Kontraindikovano je vzhledem k hrozicimu
steel fenoménu jeho podéni u AKS.

Antagonisté trombinovych
receptori PAR-1

Novou nadéjnou skupinou 1ék{ jsou antago-
nisté trombinovych receptorl PAR-1 vorapaxar
a atopaxar, které majf svym protizanétlivym pa-
sobenfm rovnéz vliv na stabilizaci aterosklerotic-
kého platu (4). Vorapaxar je reverzibilni peroralné
podavany antagonista destickového receptoru
trombinu PAR-1, ktery prosel tfeti fazf klinické-
ho testovani, s rychlym nastupem Ucinku (do
hodiny) a dlouhym polo¢asem (t1/2>70 hodin)
(42). Studie s PAR-1 antagonisty prokazuji snizenf
vyskytu kardiovaskularnich udalosti, oviem se
soucasnym nardstem krvéacivych komplikaci (39).
Ve studii TRACER pridani vorapaxaru ke stan-
dardni 1é¢bé u pacientl s AKS nevedlo k sig-
nifikantnimu snizenf poctu umrti z kardidlnich
pricin, infarktd myokardu a ischemickych iktd,
ovsem vyznamné zvysilo pocet vyznamnych
krvaceni, v¢etné intrakranialnich (43).

Antagonisté glykoproteinovych
receptori GP llb/llla

V klinické praxijsou uzfvany pouze parenteralni
preparaty, jejichz uziti je omezeno na terapii AKS
a koronarniintervence. Dosud testované peroraln{
molekuly vykazovaly v klinickych studiich vyraz-
né zvysené riziko krvacivych komplikacf a diky
nizké afinité ke GP llb/llla receptoru rovnéz vznik
rebound fenoménu, protrombotického stavu po

jejich vysazenf (4). Toto vedlo ke zvyseni morta-
lity ve studiich s témito preparaty. Abciximab je
Fab ¢ast monoklondini protilatky proti GP lb/llla
receptoru, proto je jeho vazba na receptor trvala.
Preparét byl testovan v mnoha studiich u pacientd
s AKS s elevacemi ST segmentu podstupujicich pri-
marni koronarniintervenci (PCl). Benefit byl proka-
zan u pacientd, u kterych byla provedenaimplan-
tace korondrniho stentu. Vyznamné zvysené riziko
krvacivych komplikaci bylo u pacientl souc¢asné
lécenych heparinem ve vy3sich davkach (100 1U/
kg). Pfinosné bylo pfidani abciximabu ke standard-
ni dudini antiagregaci u pacientll podstupuijicich
elektivni PCl pouze v pfipadé vyrazné zvyseného
rizika periproceduréinich komplikaci (nestabilnf
plat, vendzni $tép), u ostatnich naopak zvysené
riziko krvacivych komplikaci prevysovalo benefit
trojité antitrombotické 1éCby (44, 45). Dalsimi do-
stupnymi preparaty z této skupiny jsou optifibatid
a tirofiban. Obé latky maji kompetitivni vazbu na
receptor GP llb/llla, takze po prerusentijejich aplika-
ce dochdzi k obnoveé funkce trombocytd po cca 4
hodinéch. U téchto preparatl jsou k dispozici data
o pfiznivém Ucinku v kombinaci s klopidogrelem
600 mg u AKS pred primémni PCl, pokud ¢as od
zahdjenilé¢by do provedenfintervence pfesahuje
2,5 hodiny. Pfi rendInf insuficienci je nutno redu-
kovat davky obou preparatl. Podani antagonistd
GP llb/llla pfi konzervativni lé¢bé AKS neni dopo-
rucovano (46).

Zavér

Pfes omezeni a nedostatky zUstava kyselina
acetylsalicylova zlatym standardem protidestic-
kové lécby a zlistava zakladnim preparatem této
terapie (36). U pacient s nestabilni formou ICHS
a pacientl podstupujicich koronarni intervenci je
indikovana dudlnf antitromboticka terapie ASA +
klopidogrel (47). Doba podavani dudlni terapie je
z4visla na charakteru provedeného vykonu v koro-
narnim fecisti. Kombinace aspirinu s klopidogrelem
v primdmi prevenci aterotrombotickych kompli-
kaci se naopak neprokazala jako pfinosna (48).
Vzhledem k zvysenému riziku krvacivych kompli-
kacf, zvlasté v horni etdZi GIT, pfi dudiniantiagregaci
je urizikovych pacientt doporu¢ovéno soucasné
podavéni blokétorl protonové pumpy (5). U paci-
entd sindikaci k protidestickové terapii a soucasné
kontraindikaci ASA je preparatem volby klopido-
grel (49). Ten vykazuje lepsi efekt v monoterapii
u pacientd s postizenim periferniho arteridlniho
recisté (50) a v sekundarni prevenci u pacient(
po ischemickém iktu, kde je i¢innost obdobna
jako u kombinace aspirin + dipyridamol. Pomémé
vyrazny pocet pacientt, neodpovidajicich na lé¢-
bu, hovofi pro vhodnost zavedeni dostupného
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vysetfeni Ucinnosti protidestickové |écby, idediné
typu point-of-care testu (POCT). Limity v soucas-
nosti uzfvanych antiagregancif, zejména rezisten-
ce, jez muze byt soucasné k obéma zékladnim,
vyse uvedenym preparatim, vyskyt nezadoucich
Ucinkd (krvéacenti, astma), farmakologické viastnosti
(opozdény nastup Ucinku u klopidogrelu, lékové in-
terakce), jsou jasnym dtvodem k vyvoji a zavadéni
novych protidestickovych 1ékd do klinické praxe.
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