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Artériovad tromboprofylaxia
v internisticko-angiologickej praxi
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Antitrombocytovd lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou (aspirinom) viedla k zdsadnym pokrokom v prevencii a lie¢be obliterujucich (koro-
narnych; cerebralnych, konéatinovych, oblickovych, genitalnych, oénych a inych periférnych) artériovych choréb obehového systému.
V sucasnosti dostupné protidostickové lieky vsak maju urcité limitacie, ktoré by mohlo prekonat zlepsenie davkovacich rezimov, pouzitie
kombindcii liekov s pdsobenim na rézne funkcie trombocytov a predovsetkym nové protidostickové lieky so zretelnymi farmakodynamic-
kymi uc¢inkami, ktoré pontkaju vyhody rychlejsieho nastupu, silnejsieho ucinku, pripadne reverzibilného pésobenia na trombocyty.
Klacové slova: artériovy cievny systém, artériova tromboza, artériova tromboprofylaxia, klasické protidostickové lieky, nové protidos-
tickové latky.

Arterial thromboprophylaxis in medical and angiological practice

Antiplatelet therapy by acetylsalicylic acid (aspirin) provided pivotal advances in the prevention and treatment of obliterating (coro-
nary; cerebral, extremities, renal, genital, ocular and other peripheral) arterial cardio-vascular diseases. Currently available antiplatelet
drugs have some limitations which might be overcamed by improved dosing regimens, use of combination of agents affecting different
platelet functions and, in particular, by the new antiplatelet drugs with distinct pharmacodynamic properties offering new advantages,
including faster onset of action, greater potency, and reversibility of effects.

Key words: arterial vascular system, arterial thrombosis, arterial thromboprophylaxis, classical antiplatelet drugs, new antiplatelet agents.
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Obrdzok 1. Dysfunkcia endotelu a jej vyznam v patogenéze cievnych chordb a orgdnovych ische-
mickych choréb (Gavornik P., 2002).

Uvod

Trombdza je intravitdlne zrdzanie krvi v cie-
vach alebo v srdci. Angiotrombdza, ktord vzni-
kd v tepnéch, sa nazyva artériova trombdza, pri
uvolnenf trombu a jeho pohybe do periférnej- T
sich, distélnejsich casti tepnového systému sa CIEVNE CHOROBY
hovorf o artériovej tromboembdlii (ATE); ar-
tériovej tromboembolickej chorobe (ATECH).
Angiotrombdza, ktord vznikd v malych cievach, sa
nazyva presnejsie mikrovaskularna trombdza;
mikroangiopatickda trombéza (1); patrik hlavnym
pri¢indm vysokej vaskuldrnej morbidity a mortali-
ty — angiopandémia tretieho milénia (1).

Na rozdiel od vénovej trombdzy (2) sa v etio-
patogenéze artériovej tromboembolie zUcastnuju
predovietkym trombocyty a dysfunkcia endotelu
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(1). Z toho vyplyva, Ze antitrombocytové lieky by
mali mat nielen antitrombogénne, ale aj angio-
protektivne (vaskuloprotektivne) ucinky!
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Udrziavanie trombocytov v neaktivnom
(pokojovom) stave v cirkulujicej krvi je jednou
z mnohych funkcii endotelu (endotelovych

posobiaci prostacyklin (PGI1) a oxid dusnaty
(NO) a na svojom povrchu exprimuju ADP-azu,
ktord Stiepi adenozindifosfat (ADP) na AMP. Pri



porusenti integrity cievneho endotelu adheruju
trombocyty na kolagén obnazeného subendo-
telového tkaniva prostrednictvom adhezivneho
proteinu — von Willebrandovho faktora (vWF),
ktory sa viaze na Specificky membranovy gly-
koprotefn Ib-IX (GPIb-IX) trombocytu a sdm ma
receptor pre kolagén.

Okrem kolagénu aktivuju trombocyty
dalsie agonisty: trombin sa viaze na recepto-
ry aktivované protedzami (Protease Activated
Receptors) PAR1 a PAR4; ADP na Specifické re-
ceptory pre ADP: P2X1, P2Y1 a P2Y12. Tato vdzba
prostrednictvom parovych G proteinov spusta
proces intraceluldrnych signélov, veducich k via-
cerym na seba nadvézujucim procesom: aktiva-
cia membranovej fosfolipdzy A2 a uvolnenie ky-
seliny arachidénovej (AA), ktoré za Ucasti dvoch
enzymov — cyklooxygendzy (COX1) a trombo-
xan-syntetdzy (TS) — konvertuje na tromboxan
A2 (TXA2), latku, ktord ma vazokonstrikeny,
proagregacny a mitogénny ucinok; zvysenie
koncentracie vnutrobunkového Ca?*; aktivacia
myozinkindzy; uvolnenie obsahu trombocyto-
vych granul; zmena tvaru trombocytov a kon-
formacné zmeny glykoproteinu llbllla (GPIIbllla)
s aktivaciou vazobnych miest pre fibrinogén
a VWF (4). Molekulovym zakladom agregécie
trombocytov je premostenie GPlibllla recep-
torov susednych trombocytov fibrinogénom.
Agregaciu amplifikuje vazba endogénneho ADP
uvolneného z delta granul na receptory P2XT,
P2Y1 a P2Y12 a vdzba v trombocytoch genero-
vaného TXA2 na tromboxan-prostaglandinovy
receptor trombocytovej membrany (TP recep-
tor). Kolagén a trombin maju priamy efekt na
uvolnenie granul, TXA2 a zvysend koncentracia
intraceluldrneho Ca2+ zvy3uju priamo expozi-
ciu GPIIbllla. Naopak, intraceluldrny cAMP, ktory
vznikd z ADP za Ucasti adenylatcyklazy (AC),
pbsobi antiagregacne (4, 5).

Za patologickych okolnosti méze aktivovat
trombocyty cely rad rizikovych vaskularnych
faktorov, bud priamo, alebo vécsinou prostred-
nictvom endotelovej dysfunkcie (obrazok 1). Pod
ndzvom dysfunkcia endotelu sa rozumie aka-
kolvek kvantitativna a/alebo kvalitativna zmena
jednej funkcie (selektivna, parcidlna endotelovd
dysfunkcia) alebo viacerych funkcii (kombino-
vand endotelovd dysfunkcia) alebo dokonca
vsetkych funkcif endotelu (globdlna endotelovd
dysfunkcia).\/zdjomné interakcie si mimoriadne
zZlozité aj z hladiska etioldgie endotelovej dysfunk-
cie (vrodend, primdrna a sekunddrna endotelo-
vd dysfunkcia) (1, 3). Poznanie angiohemostézy je
zakladnym predpokladom pre raciondlne pouzi-
vanie antitrombocytovych liekov pri chorobach

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

1. Inhibitory cyklooxygenazy (COX1)

2. Blokatory ADP receptorov — tienopyridiny

3. Antagonisty GPIIbllla receptorov

4. Inhibftory fosfodiesterazy

artériového cievneho systému (1,6, 7). Na rutinné
monitorovanie Ucinnosti antitrombocytovych
liekov nie je dostatoc¢ne spolahlivy a vhodny Zia-
den zdostupnych laboratérnych testov a ziadna
$tudia doteraz nepotvrdila vyznam testovania
funkcie trombocytov pre adjustaciu davok. Preto
sa monitorovanie antitrombocytovej lie¢by ne-
odporuca (7,8). O to vyznamnejsi je internisticko-
angiologicky manazment (1).

Klasické antitrombocytové lieky

Podla mechanizmov Ucinku sa klasické an-
titrombocytové lieky (klasické artériové an-
titrombotika) obvykle delia na Styri skupiny
(tabulka 1). (V dalSom texte uvadzané prepa-
raty, ktoré su vytlacené tu¢nym pismom, su
v Slovenskej republike aktudlne platne registro-
vané a sucasne maju uréenu Uhradu zo zdravot-
ného poistenia - su kategorizované).

Inhibitory cyklooxygenazy

Inhibitory cyklooxygendazy su lieky, ktorf
inhibuju enzym cyklooxygenazu (COXT), a tak
tvorbu tromboxanu A2 (TXA2). Acetylsalicylova
kyselina (ASK) (napr. Acylpyrin®, Anopyrin®
Aspirin®) je najpouzivanejsim antitrombocyto-
vym liekom v klinickej medicine. U¢inok ASK je
ireverzibilny a kompletny, uz pri pomerne malej
davke (30 mq) zasiahne cell populdciu cirkulu-
jucich trombocytov a Ucinok trva pocas celého
ich Zivota (7 — 10 dni). Pri dlhotrvajucej liecbe je
uc¢inna davka 75 — 160 (325) mg denne. Pri tejto
déavke nie je ovplyvnend cyklooxygenéza (COX2)
v monocytoch a makrofdgoch, nedochddza
k potlaceniu tvorby prostacyklinu v endotelo-
vych bunkach, navyse pri vyssich ddvkach stu-
pa aj riziko neziaducich Ucinkov, predovsetkym
gastrointestindlnych erézif a krvacania. Velky
pocet studif potvrdil asi 25 %-nu redukciu re-
lativneho rizika vaskuldrneho umrtia, ¢o viedlo
k zavedeniu ASK ako Standardného lieku pri
primdrnej i sekundarnej prevencii artériovych
stenotizujucich (obliterujucich) choréb a orga-
novych ischemickych choréb (syndromov) (1,
6,7) (obrazok 1).

Davno diskutovanym problémom je aspiri-
novd rezistencia, fenomén klinickej netc¢innosti
(zlyhania ASK v prevencii artériovej trombozy) a/
alebo fenomén laboratornej nedcinnosti ASK
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(neschopnost laboratéorne dokézat inhibiciu
trombocytovych funkcif). Viyskytuje sa v rozme-
dzi 5 - 45 %, etiopatogenéza je multifaktoridlna.
Okrem mensieho podielu farmakokinetickych
a farmakodynamickych pricin sa vseobecne zd6-
razruje faktor nonkompliancie (9). V skuto¢nosti
sa za fenoménom zlyhania akejkolvek vaskuldr-
nej prevencie skryva s velkou pravdepodobnos-
tou komplexny problém endotelovej dysfunkcie,
ktoru zatial standardne ani kvantitativne, ani
kvalitativne v praxi neur¢ujeme (obrazok 1).
Med?zi lieky, ktoré reverzibilne inhibuju cyk-
looxygendzu (COXT), a tak aj tvorbu tromboxanu
TXA2 (pri ukoncenf lie¢by sa obnovuje funkcia
trombocytov do 24 hodin) patri indobufén
(Ibustrin® tbl,, inj) a sulfinpyrazon (Anturan®),
ktory méa navyse aj urikozuricky efekt (1, 10).

Blokatory ADP
receptorov — tienopyridiny

Blokatory ADP receptorov; antagonisty
receptorov P2Y12 pre ADP (tienopyridiny).
Tienopyridinové derivaty selektivne inhibuju
trombocytovy ADP receptor P2Y12, klicovy pre
signalnu aktivaciu, adhéziu a agregaciu trombo-
cytov. Patri k nim tiklopidin (Aclotin®, Ipaton®,
Ticlopidin - ratiopharm®, Ticlid®) 250 mg tbl;
a jeho 6-krat Ucinnejsi novsi naslednik klopi-
dogrel (napr. Clopidogrel BMS®, Clopidogrel
Winthrop®, Iscover®, Plavix® Trombex®, atd.).
75 mg tbl., zaroven s mensim rizikom neZiadu-
cich uc¢inkov, najmé neutropénie a trombotickej
trombocytopenickej purpury (TTP). Inhibicia
trombocytov zévisi od déavky, pricom ucinné
potlacenie funkcif sa dosiahne po 2 -3 droch
uzivania 500 mg tiklopidinu alebo 75 mg klopi-
dogrelu. Blokada je ireverzibiln, nie je ovplyvni-
telnd trombocytovym koncentrdtom, funkcia sa
upravuje 5 -7 dni po vynechani klopidogrelu.
Postupy pre pouzitie klopidogrelu sa neustéle
prehodnocuju a inovuju (6, 7, 11), kedZe ostatné
studie prindsaju noveé vysledky i prekvapenia pri
dudlnej antitrombocytovej liecbe (kombinacia
kyselina acetylsalicylova a klopidogrel).

Klopidogrelovd rezistencia sa opisuje
u 10 - 33 % pacientov. Pricinou ,slabej odpovede”
na klopidogrel méze byt okrem nedostatocnej
davky, nedostatonej absorpcie, nonkompliancie,
variabilnej transformacie lieku na aktivny metabo-
lit (zavislej od aktivity cytochromu P-450-3A4) aj
multifaktoridlna patogenéza artériovej endotelo-
vej dysfunkcie a artériovej tromboembodlie.

Antagonisty GPlIbllla receptorov
Antagonisty receptorov GPlibllla; blo-

katory trombocytovych fibrinogénovych
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receptorov su tretou skupinou klasickych an-
titrombocytovych liekov, ktorej vyvoj bol in-
$pirovany Glanzmanovou trombasténiou, pri
ktorej tento receptor chyba (4, 5). V stcasnosti
sa pouzivaju tri lieky na parenteralne intravéno-
vé pouzitie. Abciximab (ReoPro®) je Fab frag-
ment monoklonalnych mysich protilatok proti
humdannemu glykoproteinu llbllla. Eptifibatid
(Integrilin®) je cyklicky heptapeptid, obsahujuci
sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tirofiban (Aggrastat®)
je nepeptidicky tyrozinovy derivat s nizkou
molekulovou hmotnostou, ktorého Struktira
napodobnuje sekvenciu Arg-Gly-Asp na mo-
lekule fibrinogénu, ktord zodpovedad za jeho
vazbu na receptor GPlibllla (6, 7). Spolu s néra-
zovou lie¢bou klopidogrelom maju svoje miesto
v neinvazivnej lie¢be akutnych cievnych trom-
botickych prihod, najmé v korondrnej oblasti
cirkulacie u vysokorizikovych 0séb (7). K hlavnym
neziaducim uc¢inkom patri krvacanie a trombo-
cytopénia.

Inhibitory fosfodiesterazy

Inhibitory fosfodiesterazy a akceleratory
zvy$ovania cAMP v trombocytoch blokéadou
konverzie cAMP na neaktivny AMP su Stvr-
tou skupinou klasickych artériovych antitrom-
botik. Dipyridamol (Curantyl®; Dipyridamol®,
Persantin®) (nema samotne podavany lepsie vy-
sledky ako ASK a klopidogrel (6, 7). Kombinovany
liek dipyridamol 200 mg v kombindcii s 25 mg ace-
tylsalicylovej kyseliny (Aggrenox®) sa uprednost-
nuje pri sekundarnej prevencii nédhlych cievnych
mozgovych ischemickych prihod (6, 7).

Cilostazol (Pletal®) je chinolinovy derivét,
inhibujuci fosfodiesterdzu a pdsobiaci ako va-
zodilatdtor, md aj ucinok na plazmatické lipidy
(znizuje triacylglyceroly a zvysuje HDL choleste-
rol). Je schvaleny americkym FDA uZ od roku
1999 na liecbu koncatinovej artériovej choroby.
Porovndvacia studia cilostazolu a pentofylinu,
ktoré su v USA schvélené na liecbu ischemickej
choroby koncatin, preukazala vyssiu Uc¢innost
cilostazolu. Okrem Velkej Britanii, nie je v Eurépe
cilostazol registrovany.

Triflusal (Disgren®) ma napriek Struktirnej
i funkénej podobnosti s acetylsalicylovou kyse-
linou, vratane ireverzibilnej blokady cyklooxy-
genazy, viacero odlisnosti. Jeho hlavny meta-
bolit - kyselina hydroxytrifluormetylbenzoova
(HTB) inhibuje fosfodiesterdzu a zvysuje obsah
cAMP v trombocytoch (6, 7).

Nové antitrombocytové lieky
Vyvoj novych protidostickovych liekov (no-

vych artériovych antitrombotik) v sicasnosti

Via practica | 2009; 6 (7-8) | www.solen.sk

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

1. Inhibitory adhézie trombocytov

2. Inhibitory TP (tromboxan/prostaglandinovych)
receptorov

3. Kombinované blokatory tromboxadn-syntetdzy
a TP receptorov

4. Inhibitory trombinovych receptorov

5. Nové blokatory ADP receptorov

6. Nové perordlne inhibitory GPlIbllla receptorov

smeruje ku komplexnejsiemu potlaceniu funk-
cif trombocytov. Podla mechanizmu ucinku sa
rozdeluju do minimalne siestich skupin (tabulka
2).

Inhibitory adhézie trombocytov

Inhibitory adhézie trombocytov sa zatial
u fudi neskusali. Mohli by sa uplatnit monoklo-
nélne protildtky proti GP1b/IX, proti GPVI a proti
VWE (12).

Inhibitory TP receptorov

Inhibitory TP (tromboxan A2/prostaglan-
din H2) receptorouv. Klinické skusanie vapipros-
tu sa zastavilo pre neuc¢innost v prevencii artério-
vej restendzy, novsi terutroban (S-18886) je deri-
vat 2-aminotetralinu s prolongovanym tcinkom,
ktory v predklinickych sktskach ukazal trojaky
(antitromboticky, vazodilatacny a antisklerotic-
ky) ucinok. V stc¢asnosti sa ukutocnuje uz lll.
faza klinického skusania v sekundérnej prevencii
artériovej trombozy (13).

Kombinované inhibitory tromboxan-
syntetazy a TP receptorov

Kombinované inhibitory tromboxan-
syntetazy a TP receptorov — kombinovanu
inhibiciu spdsobuju dva pripravky. Terbogrel
je orédlne ucinna latka, ktorej klinické skusanie
bolo zastavené v II. faze pre neziaduce Ucinky
(bolesti v dolnych koncatindch). Ridogrel je ami-
nooxypentanova kyselina, pouzivana aj v liecbe
zapalovych ¢revnych choréb. V ostatnych odpo-
rucaniach nie je spominany (7).

Inhibitory trombinovych receptorov

Inhibitory trombinovych (PAR-1, PAR-
4) receptorov okrem inhibicie ,protedzami
aktivovanych receptorov” a naslednej inhibicie
agregacie trombocytov potldcaju aj uvolne-
nie a expresiu zdpalovych medidtorov, ¢im
blokuju Ucast zapalu na aterogenéze (14). Dve
latky su na peroralne pouzitie (TRA SCH T30348;
E-5555), jedna na parenteralne podanie (RW/-
58259).

Nové blokatory ADP receptorov

Nové inhibitory ADP receptorov P2Y12
sU v stcasnosti snad najviac sledovanou skupi-
nou. Kangrelor (AR-C69931MX) je analdg ATP.
Je to selektivny priamy a reverzibilny inhibitor
P2Y12 receptora na intravénovu aplikaciu s rych-
lym ndstupom Ucinku a biologickym pol¢asom
3 -5 minut. U¢inok trvé asi 30 minut, co moéZe
byt vyhodou pri perkutdnnych koronarnych in-
tervenciach, vyzadujucich urgentny chirurgicky
vykon (15).

Prasugrel (Efient®) 60 mg tbl,, je ostatny tie-
nopyridinovy derivat, i¢innejsi nez klopidogrel,
ktory je ur¢eny zatial' na sekundarnu prevenciu
akutnych trombotickych prihod u pacientov,
ktori podstupili perkutdnnu koronarnu interven-
ciu (PKI) pre akutny koronarny syndrém. Suhlas
Eurdpskej liekovej agentury (EMEA) vzisiel 18. 12.
2008, v SR je registrovany od 23.2. 2009 (16).

Cyklopentyl-triazolo-pyrimidin, CPTP
(AZD6140) je prvé reverzibilné perorélne arté-
riové antitrombotikum, ktoré pésobi na rozdiel
od ireverzibilnych tienopyridinov priamo (bez
metabolickej aktivacie cytochromom P-450)
a jeho biologicky polcas je 12 hodin (15).

PRT060128 je jediny perordlny aj intravéno-
vy reverzibilny antagonista P2Y12 receptora na
sekundarnu prevenciu akutnych trombotickych
prihod (15).

Nové perordlne inhibitory GPIlIbllla
receptorov

Nové peroralne inhibitory GPIlbllla re-
ceptorov. Na rozdiel od vysokoucinnych intra-
vénovych antagonistov GPIIbllla studie s pero-
ralnymi pripravkami (xemilofiban, orbofiban,
sibrafiban, lotrafiban), ktoré zahfnali asi 40 000
pacientov, neukazali vyssiu Ucinnost oproti ASK,
ani v kombindcii s ASK nemali vyssiu ucinnost
ako placebo. Celkovo sa pozoroval aj vyssi vyskyt
krvacania (4, 12, 17, 18).

Zaver

V sii¢asnosti dostupné antitrombocytové
lieky st i¢inné v primdrnej i sekundérnej artério-
vej tromboprofylaxii chordb nielen korondrnych
artérii, ale aj cerebrélnych, koncatinovych, rendl-
nych, abdominalnych, genitélnych, okuldrnych
a inych periférnych artérif a prislusnych organo-
vych ischemickych choréb. Napriek tomu maju
urcité limitécie, dané najma rizikom krvécania
a fenoménom rezistencie s recidivami artério-
vej tromboembolie a akutnych ischemickych
prihod. Ak nové artériové antitrombotikd zlepsia
ucinnost, bezpecnost a pohodIné davkovanie,
mohlo by to viest k zmendm sucasnych postu-



pov pri artériovej tromboprofylaxii. V blizkej bu-
ducnosti Ziadnu radikéalnejsiu zmenu nemozno
ocakdvat. Hlavnym koordindtorom komplexné-
ho manazmentu cievnych chordb musi byt in-
ternista-angioldg. Raciondlna angioprotektivna
lietba by mala byt ¢o najucinnejsie endotelnor-
mofunkend, antitrombogénna, antilipidogénna,
antiproliferativna a mala by eliminovat vsetky
vaskuldrne rizikové faktory.

Prdca je venovand 90. vyrociu vzniku Lekdrskej
fakulty Univerzity Komenského a 35. vyrociu
vzniku Prvého angiologického pracoviska (PAP)
v Slovenskej republike.
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