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Úvod
Lidská krevní destička (trombocyt) je bezjader-

ný krevní element se schopností adhezivity a agre-

gace, který hraje zásadní roli v procesu hemostázy 

(zástavy krvácení) a hemokoagulace (krevního 

srážení). Patofyziologicky trombocyty hrají jed-

nu z  klíčových rolí v  procesu atero trombózy. 

Protidestičkovou léčbou je v odborné literatuře 

myšlena nikoliv léčba zaměřená na redukci počtu 

krevních destiček, nýbrž léčba ovlivňující funkci 

trombocytů, tzn. inhibující některou z fází tvor-

by destičkové zátky, tzv. bílého trombu, který je 

výsledkem jejich aktivace po styku s kolagenem. 

Základním cílem této léčby je primární či sekundár-

ní prevence aterotrombózy, jež je patofyziologic-

kou příčinou chorob (1, 2), které jsou ve vyspělém 

světě hlavními příčinami morbidity a mortality 

a patří mezi ně zejména akutní koronární syn-

dromy (AKS), ischemické cévní mozkové příhody 

a symptomatické uzávěry periferního arteriálního 

řečiště (3). Tradiční označení protidestičkových léků 

jako antiagregancií je v současnosti opouštěno 

vzhledem k věcné nepřesnosti, jež toto označení 

obsahuje, neboť jednotlivé skupiny protidestičko-

vých léků ovlivňují různé fáze aktivace trombocytů, 

inhibují tedy jejich funkci nejen v době agregace, 

ale rovněž aktivace a konstrikce s degranulací (4). 

Nejstarší klinické využití mají inhibitory cyklooxyge-

názy (aspirin). Dále jsou používány blokátory ADP 

receptorů P2Y
12

, reverzibilní i ireverzibilní, antago-

nisté destičkových trombinových receptorů PAR-1, 

blokátory syntézy tromboxanu A
2
 či antagonisté 

jeho receptorů a antagonisté povrchových des-

tičkových glykoproteinů (GP IIb/IIIa). Ty jsou zatím 

dostupné pouze v parenterální formě, a tak je jejich 

využití omezeno na léčbu akutních koronárních 

syndromů. Zásadními nevýhodami současných 

terapeutických postupů používaných v protides-

tičkové léčbě je nedostatečná účinnost s rizikem 

recidivy či primární manifestace aterotrombotic-

ké události, riziko krvácivých komplikací při léčbě 

a možnost rezistence na léčbu. Toto je též hlavním 

důvodem vývoje nových protidestičkových léků 

zasahujících v různých fázích vzniku trombu, jejichž 

užití v kombinaci či monoterapii zvýší účinnost 

léčby a sníží riziko rezistence na ni. V současnosti 

užívání kteréhokoliv protidestičkového léku zvy-

šuje riziko krvácivých komplikací (5).

Primární hemostáza
Vznik destičkového trombu je iniciován 

zpravidla kontaktem kolagenních vláken s po-

vrchem trombocytu a jeho následnou fixací 

k cévní stěně. Za fixaci jsou odpovědné povrcho-

vé receptory destičky a bivalentní molekuly von 

Willebrandova faktoru (vWF), tuto fázi procesu 

neumíme zatím účinně farmakologicky ovlivnit, 

ačkoliv ve fázi testování je inhibitor kolagenem 

a ristocetinem spouštěných trombocytárních 

funkcí DZ-697b. Adheze vede ke stimulaci re-

ceptorů (tromboxanových, serotoninových, 

ADP atd.) a aktivaci trombocytu s vyplavením 

celé řady působků při degranulaci (např. trom-
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boxanu, ADP, serotoninu). Současně dochází 

k iniciaci syntézy a expresi specifických povr-

chových receptorů glykoproteinů GP IIb/IIIa, 

které jsou následně zodpovědné za samotný 

proces agregace (za účasti fibrinogenu, vWF 

aj.). Trombin jako produkt koagulační kaskády je 

dalším významným aktivátorem trombocytů (6, 

7, 8). Existují rovněž působky, jež mohou zvýšit 

stabilitu trombocytu a jeho menší „ochotu“ k ak-

tivaci. Známá je tato funkce především u cyklic-

kého guanosin monofosfátu (cGMP) a cyklické-

ho adenosin monofosfátu (cAMP) (4). Na tomto 

mechanizmu je založeno působení inhibitorů 

fosfodiesterázy dipyridamolu a cilostazolu, kte-

ré zvyšují koncentraci cAMP v trombocytu (9). 

Antitrombotický účinek těchto preparátů je však 

slabý a efekt této protidestičkové terapie nebyl 

v klinických studiích prokázán, vyjma použití 

dipyridamolu v sekundární prevenci ischemic-

kého iktu ovšem pouze v kombinaci s kyselinou 

acetylsalicylovou v terapeutické dávce (10, 11). 

Koncetraci cGMP v trombocytech zvyšují mol-

sidomin a prostaglandiny, zde však nelze mluvit 

o protidestičkové léčbě v pravém slova smyslu.

Blokátory syntézy
tromboxanu a antagonisté 
tromboxanových receptorů

Do této skupiny patří rovněž nejstarší a dosud 

referenční látka protidestičkové terapie kyselina 

acetylsalicylová (ASA). ASA ireverzibilně inaktivuje 

cyklooxygenázy 1 a 2 (COX 1, 2), což vede k bloká-

dě syntézy prostanoidů mezi nimi tromboxanu 

A
2
 a prostacyklinu (12). Trombocyty, v kterých se 

vyskytuje pouze izoforma COX 1, nedokáží synteti-

zovat novou cyklooxygenázu, proto efekt aspirinu 

přetrvává po celou dobu života krevní destičky. 

ASA se dobře vstřebává z trávicího traktu a k ma-

ximální inhibici agregace dochází za 30–40 minut 

po užití. Účinek nastupuje již od dávky 30 mg/

den, dostatečnou klinickou účinnost ve studiích 

však vykazují dávky od 80 mg/den. Největšími ne-

výhodami aspirinu jsou zvýšené riziko krvácení, 

jež ve studiích zaměřených na primární prevenci 

bylo až dvojnásobné oproti placebu, možnost 

geneticky podmíněné rezistence na léčbu při po-

lymorfizmu genu COX-1 (C50T), která je spojena 

s horší prognózou nemocných (13), snížení účinku 

interakcemi s dalšími farmaky a v neposlední řadě 

non-compliance pacientů podmíněná hlavně 

horním dyspeptickým syndromem při užívání 

ASA (14). Z lékových interakcí vede k významné-

mu snížení účinku ASA zejména současná tera-

pie nesteroidními antiflogistiky (NSAID), zvláště 

ibuprofenem a naproxenem (15). Této interakci lze 

předejít podáním aspirinu 1 hodinu před užitím 

NSAID (16). Zastoupení non-responderů na tera-

pii se pohybuje dle výsledků jednotlivých studií 

mezi 10–40 %, velký rozptyl je způsoben použitím 

různých laboratorních metod, jimiž je agregace 

trombocytů hodnocena (17). Velká intraindividuální 

variabilita výsledků svědčí pro zásadní podíl špatné 

compliance. Screening účinnosti léčby není tedy 

zatím doporučován (18, 19). Přes výše uvedené 

slabiny zůstává ASA základním lékem v primární 

i sekundární prevenci AKS s pozitivním efektem 

na morbiditu i mortalitu (20). Užití v primární pre-

venci u dosud asymptomatických nemocných je 

indikováno pouze u pacientů s vysokým kardio-

vaskulárním rizikem (>1 % za rok) dle Framingham 

Heart Study (21). U pacientů se stabilní ischemickou 

chorobou srdeční (ICHS), některou z akutních fo-

rem ICHS či po koronárních intervencích je benefit 

z léčby aspirinem jednoznačný (20).

Triflusal je inhibitor cyklooxygenázy ze skupiny 

salicylátů, není však derivátem aspirinu. Blokuje ne-

jen metabolizmus kyseliny arachidonové v trom-

bocytech, ale je současně inhibitorem trombocy-

tární fosfodiesterázy a ovlivňuje působení endote-

liálního prostacyklinu. Zůstává funkční u pacientů 

rezistentních k ASA a lze ho použít u nemocných 

s aspirinem indukovaným astmatem. Je doporuče-

nou alternativou anti trombotické léčby u pacientů 

po ischemickém iktu nekardioembolické etiologie 

(22). Širšímu rozšíření preparátu do praxe zatím 

brání vysoká cena. Znovuobjevením procházejí 

přímí antagonisté tromboxanu, jejichž výhodou 

je inhibice i tromboxanu netrombocytárního 

původu. Očekávána je vyšší účinnost u pacientů 

s rezistencí k ASA, pacientů s diabetem 2. typu a pa-

cientů s periferními tepennými uzávěry, u kterých 

léčba aspirinem často selhává. Terutroban prošel 

fází klinických studií. Studie PERFORM neprokáza-

la vyšší účinnost a lepší bezpečnost ve srovnání 

s aspirinem u pacientů po ischemickém iktu (23). 

Picotamide je preparát s dvojitou inhibicí, blokuje 

jak tromboxan syntetázu, tak samotné tromboxa-

nové receptory. Snížil kardiovaskulární mortalitu 

a prokázal lepší efekt ve srovnání s ASA ve studiích 

u pacientů s diabetem 2. typu a onemocněním 

periferních tepen (24).

Blokátory receptorů ADP
Thienopyridiny jsou ireverzibilní blokátory 

ADP receptoru P2Y
12

. Finálním efektem blokády 

ADP receptoru je zamezení aktivace destičkové-

ho receptoru GP IIb/IIIa (25). Tiklopidin je prvním 

thienopyridinem v klinické praxi. Byla prokázána 

jeho účinnost v prevenci trombózy koronárních 

stentů při kombinované léčbě s ASA. Dnes je jeho 

užívání považováno za obsolentní a zůstává pouze 

Schéma 1. Lokalizace účinku protidestičkových léků
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záložním lékem při nemožnosti užití modernějších 

preparátů z této skupiny. Dominantní postavení má 

v současnosti tienopyridin druhé generace, klopi-

dogrel, vzhledem k obdobné klinické účinnosti 

jako tiklopidin, ovšem lepšímu bezpečnostnímu 

profilu (nižší výskyt krvácivých komplikací, dřeňo-

vých útlumů) (26). Thienopyridiny jsou proléčiva 

s nutností metabolické aktivace cestou cytochro-

mu P450, což vede k delší době do nástupu účinku 

po podání (klopidogrel 2–4 hodiny), tuto nevýho-

du lze částečně zmírnit podáním nasycovací dávky. 

V případě klopidogrelu je klíčovým izoenzymem 

pro konverzi polymorfní oxidáza CYP 2C19, která 

má až u 30 % populace jednu defektní alelu, což 

má za důsledek nedostatečný efekt léku (27, 28) 

a tímto podmíněná nedostatečná klinická účinnost 

je hlavním nedostatkem léčby klopidogrelem (29). 

Lepší účinnosti léku u pacientů s tímto defektem 

lze částečně dosáhnout navýšením dávky (28). 

Prasugrel je thienopyridin 3. generace, jenž je ak-

tivován ve střevní stěně (30) a jeho metabolizmus 

není tedy ovlivněn polymorfizmem CYP. Má tudíž 

méně lékových interakcí (31, 32) a je funkční i u pa-

cientů rezistentních ke klopidogrelu. Je rovněž 

dostupný v perorální (p.o.) formě, má však výrazně 

kratší dobu do nástupu účinku (30 minut). Ve studii 

TRITON-TIMI 38 prokázal prasugrel lepší výsledky 

oproti klopidogrelu u pacientů s AKS ovšem s vyš-

ším výskytem krvácivých komplikací (33). Benefit 

však převyšuje nad riziky. Největší přínos oproti 

klopidogrelu byl prokázán u pacientů po implan-

taci stentu. Elinogrel je nový thienopyridin, který 

má na rozdíl od předchozích reverzibilní vazbu 

kompetitivního charakteru na receptor P2Y
12

, rychlý 

nástup a krátkou dobu trvání účinku (34). Lék je 

dostupný v p.o. i parenterální formě a ve studi-

ích vykazuje příznivější bezpečnostní profil oproti 

starším thienopyridinům. Podání thienopyridinů 

v kombinaci s aspirinem při léčbě AKS a při koro-

nárních intervencích je dnes považováno za zlatý 

standart (35, 36). Ticagrelor je antagonista ADP 

receptorů non-thienopyridinového charakteru. 

Je dostupný v perorální formě a účinek je přímý 

(nejedná se o proléčivo) s nástupem v horizontu 

2–4 hodin, blokáda ADP receptorů je reverzibilní, 

z čehož plyne kratší efekt léku s nutností podání 

ve dvou denních dávkách (37). Ve studii PLATO vy-

kázal ve srovnání s klopidogrelem při 12 měsíčním 

podávání pacientům po infarktu myokardu s eleva-

cemi ST úseku redukci rizika smrti a aterotrombotic-

kých příhod bez zvýšení rizika závažného krvácení 

(38). Nejčastějším nežádoucím účinkem při léčbě 

ticagrelorem je vyšší výskyt asymptomatických at-

rio-ventrikulárních blokád a obdobně jako u všech 

reverzibilních blokátorů receptorů P2Y
12

 (elinogrel, 

ticagrelor, cangrelor) dechová nedostatečnost (39). 

Ticagrelor je alternativou thienopyridinů při duální 

antitrombotické léčbě po akutním koronárním syn-

dromu (36). Cangrelor je rovněž non-thienopyridi-

nový antagonista ADP receptoru P2Y
12

 s přímým 

a reverzibilním účinkem. Výhodou je velice rychlý 

nástup účinku v řádu minut, efekt je však rovněž 

velice krátkodobý v řádu desítek minut, proto je 

nutné kontinuální parenterální podání a užití je 

omezeno na léčbu AKS (40). Vzhledem k rychle 

odeznívajícímu účinku jsou naděje vkládány pře-

devším v užití léku v rámci překlenovací léčby před 

urgentním kardiochirurgickým výkonem.

Antagonisté destičkových 
serotoninových receptorů

Antagonisté serotoninových receptorů ma-

jí pouze mírný protidestičkový efekt. V klinické 

praxi je užíván naftidrofuryl. Přínosnost terapie 

je prokázána u periferního arteriálního postižení, 

kde byla potvrzena metaanalýzou 26 studií (41). 

Naftidrofuryl byl rovněž vyhodnocen jako jediný 

efektivní lék v této indikaci ve srovnání s cilosta-

zolem, pentoxifyllinem a inositol nikotinamidem 

(41). Kontraindikováno je vzhledem k hrozícímu 

steel fenoménu jeho podání u AKS.

Antagonisté trombinových 
receptorů PAR-1

Novou nadějnou skupinou léků jsou antago-

nisté trombinových receptorů PAR-1 vorapaxar 

a atopaxar, které mají svým protizánětlivým pů-

sobením rovněž vliv na stabilizaci aterosklerotic-

kého plátu (4). Vorapaxar je reverzibilní perorálně 

podávaný antagonista destičkového receptoru 

trombinu PAR-1, který prošel třetí fází klinické-

ho testování, s rychlým nástupem účinku (do 

hodiny) a dlouhým poločasem (t1/2>70 hodin) 

(42). Studie s PAR-1 antagonisty prokazují snížení 

výskytu kardiovaskulárních událostí, ovšem se 

současným nárůstem krvácivých komplikací (39). 

Ve studii TRACER přidání vorapaxaru ke stan-

dardní léčbě u pacientů s AKS nevedlo k sig-

nifikantnímu snížení počtu úmrtí z kardiálních 

příčin, infarktů myokardu a ischemických iktů, 

ovšem významně zvýšilo počet významných 

krvácení, včetně intrakraniálních (43).

Antagonisté glykoproteinových 
receptorů GP IIb/IIIa

V klinické praxi jsou užívány pouze parenterální 

preparáty, jejichž užití je omezeno na terapii AKS 

a koronární intervence. Dosud testované perorální 

molekuly vykazovaly v klinických studiích výraz-

ně zvýšené riziko krvácivých komplikací a díky 

nízké afinitě ke GP IIb/IIIa receptoru rovněž vznik 

rebound fenoménu, protrombotického stavu po 

jejich vysazení (4). Toto vedlo ke zvýšení morta-

lity ve studiích s těmito preparáty. Abciximab je 

Fab část monoklonální protilátky proti GP IIb/IIIa 

receptoru, proto je jeho vazba na receptor trvalá. 

Preparát byl testován v mnoha studiích u pacientů 

s AKS s elevacemi ST segmentu podstupujících pri-

mární koronární intervenci (PCI). Benefit byl proká-

zán u pacientů, u kterých byla provedena implan-

tace koronárního stentu. Významně zvýšené riziko 

krvácivých komplikací bylo u pacientů současně 

léčených heparinem ve vyšších dávkách (100 IU/

kg). Přínosné bylo přidání abciximabu ke standard-

ní duální antiagregaci u pacientů podstupujících 

elektivní PCI pouze v případě výrazně zvýšeného 

rizika periprocedurálních komplikací (nestabilní 

plát, venózní štěp), u ostatních naopak zvýšené 

riziko krvácivých komplikací převyšovalo benefit 

trojité antitrombotické léčby (44, 45). Dalšími do-

stupnými preparáty z této skupiny jsou optifibatid 

a tirofiban. Obě látky mají kompetitivní vazbu na 

receptor GP IIb/IIIa, takže po přerušení jejich aplika-

ce dochází k obnově funkce trombocytů po cca 4 

hodinách. U těchto preparátů jsou k dispozici data 

o příznivém účinku v kombinaci s klopidogrelem 

600 mg u AKS před primární PCI, pokud čas od 

zahájení léčby do provedení intervence přesahuje 

2,5 hodiny. Při renální insuficienci je nutno redu-

kovat dávky obou preparátů. Podání antagonistů 

GP IIb/IIIa při konzervativní léčbě AKS není dopo-

ručováno (46).

Závěr
Přes omezení a nedostatky zůstává kyselina 

acetylsalicylová zlatým standardem protidestič-

kové léčby a zůstává základním preparátem této 

terapie (36). U pacientů s nestabilní formou ICHS 

a pacientů podstupujících koronární intervenci je 

indikována duální antitrombotická terapie ASA + 

klopidogrel (47). Doba podávání duální terapie je 

závislá na charakteru provedeného výkonu v koro-

nárním řečišti. Kombinace aspirinu s klopidogrelem 

v primární prevenci aterotrombotických kompli-

kací se naopak neprokázala jako přínosná (48). 

Vzhledem k zvýšenému riziku krvácivých kompli-

kací, zvláště v horní etáži GIT, při duální antiagregaci 

je u rizikových pacientů doporučováno současné 

podávání blokátorů protonové pumpy (5). U paci-

entů s indikací k protidestičkové terapii a současně 

kontraindikací ASA je preparátem volby klopido-

grel (49). Ten vykazuje lepší efekt v monoterapii 

u pacientů s postižením periferního arteriálního 

řečiště (50) a v sekundární prevenci u pacientů 

po ischemickém iktu, kde je účinnost obdobná 

jako u kombinace aspirin + dipyridamol. Poměrně 

výrazný počet pacientů, neodpovídajících na léč-

bu, hovoří pro vhodnost zavedení dostupného 
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vyšetření účinnosti protidestičkové léčby, ideálně 

typu point-of-care testu (POCT). Limity v součas-

nosti užívaných antiagregancií, zejména rezisten-

ce, jež může být současně k oběma základním, 

výše uvedeným preparátům, výskyt nežádoucích 

účinků (krvácení, astma), farmakologické vlastnosti 

(opožděný nástup účinku u klopidogrelu, lékové in-

terakce), jsou jasným důvodem k vývoji a zavádění 

nových protidestičkových léků do klinické praxe.
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