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Protidestičková léčba v kardiologii
Mezi protidestičkové léky s ověřenou účinností v  léčbě kar-
diovaskulárních nemocí patří: inhibitory prostaglandiny-zpro-
středkované aktivace trombocytů (kyselina acetylsalicylová), 
inhibitory receptoru pro adenosin difosfát (ADP) – thieno-
pyridiny a inhibitory receptoru pro fibrinogen (inhibitory GP 
IIb/IIIa).

Inhibitory prostaglandiny-zprostředkované aktivace des-
tiček

Kyselina acetylsalicylová
Antitrombotický účinek kyseliny acetylsalicylové je zpro-
středkován ireverzibilní inhibicí cyklooxygenázy, acetylací 
serinu-530 na aktivním místě enzymu1/. Snížená produkce 
prostaglandinů a tromboxanu A2 je odpovědná za terapeutic-
ké účinky, ale i  toxicitu kyseliny acetylsalicylové. Nežádou-
cí účinky kyseliny acetylsalicylové, gastrointestinální iritace 
a  krvácení, jsou vázány na dávku, zatímco antitrombotický 
účinek léku ne. Kyselina acetylsalicylová je rychle absorbo-
vána z  gastrointestinálního traktu. Při dávce 160 mg a  více 
perorálně dochází k maximální inhibici agregace destiček za 
30-40 minut po užití. Nízké dávky (30-80 mg) mají kumula-
tivní efekt, produkce tromboxanu A2 je maximálně snížena 4.-
5. den1/. Destičky nedokáží syntetizovat nový protein a proto 
účinek léku přetrvává po celý život trombocytu; aktivita enzy-
mu se regeneruje s produkcí nových destiček.
Akutní koronární syndrom (AKS). Efektivita kyseliny acetylsa-
licylové v  léčbě nestabilní anginy pectoris byla ověřována 
ve čtyřech dvojitě zaslepených placebem kontrolovaných stu-
diích2-5/. Ve studii Veterans Administration Cooperative Study 
bylo 1 266 mužů s nestabilní anginou pectoris randomizováno 
léčbě 325 mg kyseliny acetylsalicylové denně nebo placebu 
a sledováno v průběhu 12 týdnů2/. Kyselina acetylsalicylová 
snížila kardiovaskulární mortalitu a kombinovaný cílový uka-
zatel smrt a nefatální infarkt myokardu o 51 %. Studie expertů 
Research Group on Instability in Coronary Artery Disease in 
Southeast Sweden (RISC) ukázala, že kyselina acetylsalicylo-
vá u pacientů s nestabilní anginou pectoris významně snižuje 
riziko smrti a infarktu myokardu již v dávce 75 mg/den5/.
Vzestup hladiny tromboxanu A2 po podání streptokinázy upo-
zornil, že trombolýza vede k aktivaci destiček. Řešení toho-
to problému bylo předmětem studie ISIS-26/. Soubor studie 
tvořilo 17 187 pacientů s akutním infarktem myokardu do 24 
hodin od jeho vzniku, kteří byli randomizováni do čtyř ramen: 
kyselina acetylsalicylová (160 mg/den), streptokináza, kombi-
nace obou nebo placebo. V 5-ti týdenním follow up kyselina 
acetylsalicylová snížila mortalitu z 13,2 % ve skupině léčené 
placebem na 10,7 % (23% redukce rizika, p<0.00001). Kombi-
nace kyseliny acetylsalicylové a streptokinázy byla ve snížení 
mortality nejúčinnější a vedla k jejímu poklesu na 8 %. 

Léčba kyselinou acetylsalicylovou je základní léčbou akutních 
koronárních syndromů (STE - infarkt myokardu s elevacemi 
segmentů ST, NSTE - infarkt myokardu bez elevací segmentů 
ST) 7,8/.
Sekundární prevence. Efekt kyseliny acetylsalicylové v sekun-
dární prevenci cévních příhod byl ověřován řadou randomi-
zovaných multicentrických studií. Metaanalýza odborníků 
z Antithrombotic Trialist‘s Collaboration9/ analyzovala data 
od více než 200 000 pacientů randomizovaných do studií do 
roku 1997. Antitrombotická léčba (převážně kyselina acetylsa-
licylová) vedla k 25% redukci incidence významné vaskulární 
příhody u  širokého spektra pacientů s  předchozím akutním 
koronárním syndromem, mozkovou příhodou, ale i u pacientů 
se stabilní anginou pectoris, ischemickou chorobou dolních 
končetin, s diabetes mellitus, fibrilací síní. Data metaanalýzy 
rovněž upozornila na srovnatelnou efektivitu nízkých a vyso-
kých dávek kyseliny acetylsalicylové v dlouhodobé léčbě. 
V souladu s robustností přínosu léčby kyselinou acetylsalicy-
lovou je tato v dávce 80-160 mg doporučovaná v sekundární 
prevenci pacientů po infarktu myokardu, s anamnézou stabil-
ní či nestabilní anginy pectoris, po koronární revaskularizaci, 
cévní mozkové příhodě a u těch s ischemickou chorobou dol-
ních končetin. 
Primární prevence. Účinnost kyseliny acetylsalicylové v pri-
mární prevenci koronárních příhod testovalo 5 velkých ran-
domizovaných studií10-14/. V  žádné ze studií nedošlo vlivem 
kyseliny acetylsalicylové k poklesu mortality nebo rizika cév-
ní mozkové příhody. Na druhé straně nutno uvést, že žádná 
z těchto studií neměla statistickou sílu pro tento druh analýzy. 
Podle současné metaanalýzy uvedených studií15/ léčba kyseli-
nou acetylsalicylovou snižuje riziko kardiovaskulární příhody 
(odds ratio 0,85) ale je spojena se zvýšením rizika velkého 
necerebrálního krvácení (odds ratio 1,69). Četná doporučení 
skupin expertů pro léčbu kyselinou acetylsalicylovou v  pri-
mární prevenci se shodují, že kyselina acetylsalicylová v pri-
mární prevenci patří pacientovi s minimálně středním rizikem 
kardiovaskulární příhody.

Inhibitory receptoru pro ADP
Thienopyridiny. Tiklopidin – thienopyridin 1. generace vedl 
k  dramatickému snížení trombózy intrakoronárního stentu. 
Jeho limitací jsou životohrožující hematologické nežádoucí 
účinky (trombotická trombocytopenická purpura, neutropenie, 
aplastická anémie) a rovněž špatná tolerabilita (intolerance až 
u 20 % léčených). Klopidogrel – thienopyridin 2. generace (do 
praxe zaveden v roce 1995) je dobře tolerován a má málo ved-
lejších nežádoucích účinků. Paletu nové generace thienopyri-
dinů doplňuje prasugrel (3. generace), který se testuje v  III. 
fázi klinického zkoušení.
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Klopidogrel je „prodrug“. V  játrech je cytochromem P450 
transformován na aktivní metabolit. Účinnost a  bezpečnost 
klopidogrelu byla ověřována četnými klinickými studiemi 
s celým spektrem aterotrombotických nemocí: od sekundární 
prevence aterotrombotických příhod (studie CAPRIE), přes 
akutní koronární syndromy (CURE, CLARITY, COMMIT), 
recentní ischemickou cévní mozkovou příhodu (MATCH), 
k primární prevenci pacientů s vysokým rizikem aterotrombo-
tických příhod (CHARISMA). Na velkých souborech pacien-
tů byla ověřena účinnost a bezpečnost klopidogrelu u nemoc-
ných podstupujících perkutánní koronární intervenci (CLAS-
SICS, CREDO, PCI-CURE, PCI-CLARITY).
Sekundární prevence. Studie CAPRIE16/ srovnávala účin-
nost a bezpečnost klopidogrelu s kyselinou acetylsalicylovou 
u pacientů po aterotrombotické příhodě ve 3letém sledování. 
Léčba klopidogrelem vedla ve srovnání s  léčbou kyselinou 
acetylsalicylovou k  8,7% (p=0.043) snížení relativního rizi-
ka kombinovaného klinického ukazatele – ischemické cév-
ní mozkové příhody, infarktu myokardu, vaskulární smrti. 
U nejrizikovějších pacientů byl přínos z léčby klopidogrelem 
největší. Monoterapie klopidogrelem je účinnější v sekundár-
ní prevenci aterotrombotických příhod ve srovnání s monote-
rapií kyselinou acetylsalicylovou. Navíc je klopidogrel lépe 
tolerován a má méně vedlejších účinků. Limitací, která brá-
ní širšímu využití v této indikaci, je vyšší cena klopidogrelu. 
V praxi jsou v rámci sekundární prevence klopidogrelem léče-
ni pacienti, kteří kyselinu acetylsalicylovou netolerují, nebo je 
u nich kontraindikována. 
Perkutánní koronární intervence (PCI). Příznivé výsledky 
studie CAPRIE byly stimulem pro srovnávání klopidogrelu 
s tiklopidinem v prevenci subakutní trombózy stentu. Poprvé 
byla bezpečnost a  účinnost kombinované léčby klopidogre-
lu (s  nebo bez nasycovací dávky 300 mg) s  kyselinou ace-
tylsalicylovou srovnávána s kombinací tiklopidin a kyselina 
acetylsalicylová randomizovanou studií CLASSICS17/. Studie 
prokázala bezpečnost duální antitrombotické léčby klopido-
grelem a  kyselinou acetylsalicylovou. Výskyt nežádoucích 
účinků byl u této kombinace významně nižší, než-li ve skupině 
léčené tiklopidinem. Efektivita obou kombinací ve snižování 
výskytu kardiovaskulární smrti, infarktu myokardu a  revas-
kularizace intervenované tepny byla srovnatelná. Nasycovací 
dávka 300 mg klopidogrelu byla pacienty dobře tolerovaná. 
Klopidogrel nahradil tiklopidin v léčbě pacientů po implantaci 
intrakoronárního stentu.
Cílem studie CREDO18/ bylo zjistit přínos dlouhodobé (12 
měsíců) léčby klopidogrelem po PCI a přínos předléčení klo-
pidogrelem nasycovací dávkou (300 mg) u  pacientů s  plá-
novanou koronární intervencí. Všichni nemocní byli léčeni 
kyselinou acetylsalicylovou. Soubor tvořili pacienti s  nesta-
bilní (akutní koronární syndrom) i se stabilní koronární nemo-
cí. Dlouhodobá léčba klopidogrelem v kombinaci s kyselinou 
acetylsalicylovou vedla k významnému snížení úmrtí a vas-
kulárních příhod (snížení relativního rizika o 27 %). Snížení 
výskytu kombinovaného klinického ukazatele (smrt, infarkt 
myokardu, cévní mozková příhoda) u pacientů předléčených 
nasycovací dávkou klopidogrelu nejméně 3 hodiny před inter-
vencí bylo statisticky nesignifikantní. V post hoc analýze stu-
die se ukázalo, že významné snížení ischemických komplikací 
PCI bylo u pacientů předléčených 300 mg léku více než 15 
hod. Duální antitrombotická léčba klopidogrelem a kyselinou 
acetylsalicylovou zvýšila efektivitu PCI. 
Akutní koronární syndrom (AKS). V  patofyziologii AKS 
sehrává aktivace a agregace krevních destiček podstatnou roli. 

Ve studii CURE u pacientů s akutním koronárním syndromem 
bez elevací segmentů ST snižovala kombinace protidestičko-
vých léků výskyt nežádoucích koronárních příhod ve srovnání 
s monoterapií kyselinou acetylsalicylovou o 20 %19/. Příznivý 
vliv klopidogrelu (v úvodu léčby 300 mg loading dose) byl 
patrný už v  prvních hodinách léčby. Divergentní charakter 
křivky výskytu koronárních příhod (ve prospěch duální léčby) 
přetrvával po celou dobu sledování (12 měsíců). Část (2 658) 
pacientů studie CURE podstoupila PCI. Intervenční podstudie 
sledovala rozdíl v prognóze pacientů, kteří byli klopidogrelem 
předléčeni a pokračovali v  léčbě po dobu 12 měsíců a  těmi, 
u kterých se léčba začala až po PCI a trvala 4 týdny (studie 
PCI-CURE). Předléčení klopidogrelem před PCI a následná 
dlouhodobá léčba snížila výskyt ischemických příhod o 1/3.
Studie CLARITY-TIMI-2820/ a studie COMMIT/CCS-221/ tes-
tovaly hypotézu přínosu klopidogrelu v léčbě pacientů s akut-
ním infarktem myokardu s elevacemi segmentů ST (STEMI). 
Ve studii CLARITY-TIMI-28 byli pacienti se STEMI léčení 
farmakologickou reperfuzní léčbou (kyselina acetylsalicylo-
vá, fibrinolýza, heparin) randomizováni k podání klopidogrelu 
(75 mg/d) s úvodní nasycovací dávkou (300 mg) nebo k pla-
cebu. Klopidogrel ve srovnání s  placebem významně snížil 
výskyt sledovaného kombinovaného ukazatele (smrt, reku-
rentní infarkt myokardu, nebo rekurentní ischémie s potřebou 
urgentní revaskularizace) o 20 %. Léčba klopidogrelem zvy-
šovala efekt fibrinolýzy a kyseliny acetylsalicylové v obno-
vení průtoku infarktovou tepnou20/. Významná data přinesla 
studie COMMIT/CCS-2, ve které bylo sledováno téměř 46 
000 pacientů. Přidání klopidogrelu (75 mg/d, bez loading 
dose) k standardní medikaci kyselinou acetylsalicylovou ved-
lo k  9% snížení relativního rizika smrti, infarktu myokardu 
nebo cévní mozkové příhody. Relativní riziko smrti se snížilo 
o 7 %21/.
Duální antitrombotická léčba je na základě výsledků klinic-
kých studií doporučenou kombinací u  pacientů s  akutním 
koronárním syndromem bez elevací segmentů ST7/ a u  těch 
podstupujících z  indikace akutního koronárního syndromu 
PCI22/. Výsledky studií budou jistě důvodem akceptace této 
léčby pro standardní doporučení u všech nemocných s akut-
ním koronárním syndromem s  elevacemi ST nebo novou 
raménkovou blokádou.
Primární a sekundární prevence. Studie CHARISMA23/ tes-
tovala hypotézu účinnosti duální antitrombotické léčby - klo-
pidogrel a kyselina acetylsalicylová - u nemocných s vyso-
kým rizikem aterotrombotické příhody. Sledováno bylo  
15 603 pacientů s  manifestní cerebrovaskulární koronární 
nemocí nebo symptomatickou chorobou periferních tepen 
a pacienti s vysoce rizikovým profilem pro vznik aterotrom-
botické příhody. Primárním cílovým ukazatelem byl výskyt 
infarktu myokardu, cévní mozkové příhody a  kardiovasku-
lární úmrtí včetně hemoragické smrti. Výskyt tohoto end-
pointu byl 7,3 % ve skupině léčené kyselinou acetylsalicy-
lovou a 6,8 % ve skupině léčené kyselinou acetylsalicylovou 
a klopidogrelem (p=0.22). Léčba klopidogrelem s kyselinou 
acetylsalicylovou ve srovnání s léčbou pouze kyselinou ace-
tylsalicylovou nesnižovala ani samostatné riziko uvedených 
příhod. Duální antitrombotická léčba byla příčinou zvýšeného 
výskytu středně významného krvácení. Analýzou separátně 
souboru pacientů s primární a sekundární prevencí se zjisti-
lo, že kombinovaná antitrombotická léčba nepřinesla benefit 
pacientům s primární prevencí kardiovaskulárních příhod. 
Optimální nasycovací dávkou klopidogrelu je u  nemoc-
ných s  akutním infarktem myokardu s  elevacemi ST, kteří 
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podstupují primární PCI, dávka 600 mg ihned po stanovení 
diagnózy. Optimální délkou léčby klopidogrelem u pacientů 
s akutním koronárním syndromem (s i bez PCI) je 12 měsíců. 
U pacientů po elektivní implantaci (bare metal) stentu musí 
být klopidogrel podáván nejméně 1 měsíc. Optimální délkou 
léčby je i po elektivní implantaci intrakoronárního stentu 1 
rok22/.
Klopidogrel po implantaci lékových stentů. Doporučení 
Evropské kardiologické společnosti pro provádění PCI22/ uvá-
dějí doslova: „Po implantaci lékového stentu by měl být klo-
pidogrel podáván po dobu nejméně 6-12 měsíců, aby se pře-
dešlo pozdní trombóze stentu.“ Nedávno zveřejněné výsledky 
studie „LATE-BASKET“ (ACC 2006) ukázaly varující téměř 
5% riziko velmi pozdní trombózy lékového stentu (mezi 
7.-18. měsícem po jeho implantaci). Jsou popsány kasuisti-
ky, kdy nemocný s  lékovým stentem dostal rozsáhlý infarkt 
myokardu několik dní poté, co přestal užívat klopidogrel a to 
i pokud jej předtím užíval nepřetržitě rok od implantace. Ve 
světle nových faktů zorganizovala v  listopadu 2006 institu-
ce pro kontrolu léků v USA – Food and Drug Administration 
panel expertů (Circulatory System Devices Advisory Panel), 
zabývající se problematikou lékových stentů24/. S ohledem na 
data o výskytu pozdní trombózy lékových stentů doporučila 
léčbu klopidogrelem nejméně 12 měsíců u pacientů s nízkým 
rizikem krvácení. I když přímý důkaz pro nutnost podávání 
klopidogrelu déle než 6-12 měsíců po implantaci lékového 
stentu podán zatím nebyl, řada předních kardiologů považuje 
v této indikaci (lékové stenty) za vhodné podávat klopidogrel 
až po dobu 2 let nebo dokonce doživotně.

Inhibitory glykoproteinu IIb/IIIa
V  léčbě kardiovaskulárních nemocí jsou zavedeny 3 typy 
antagonistů GP IIb/IIIa: monoklonální protilátka (abciximab), 
cyklický heptapeptid (eptifibatid) a malé molekuly peptidomi-
metika (tirofiban – nonpeptidický derivát tyrozinu). Abcixi-
mab je Fab fragment monoklonální protilátky proti receptoru, 
genovým inženýrstvím byl humanizován s cílem snížit imu-
nogennost. Jeho vazba na receptor je permanentní, ireverzi-
bilní. Eptifibatid a tirofiban jsou inhibitory kompetitivní, což 
pro praxi znamená, že po přerušení aplikace léků se obnoví 
normální schopnost agregace trombocytů přibližně po 4 hodi-
nách. Dávku eptifibatidu a  tirofibanu je nutno redukovat při 
renálním selhání. 
Perkutánní koronární intervence. Inhibitory GP IIb/IIIa byly 
v souvislosti s PCI testovány řadou klinických studií a u širo-
kého spektra pacientů – se stabilní koronární nemocí i s akut-
ními koronárními syndromy. Inhibitory GP IIb/IIIa snižují 
výskyt ischemických komplikací v  průběhu a  po PCI. Kro-
mě periprocedurálního infarktu myokardu snižují i mortalitu. 
Z léčby GP IIb/IIIa při PCI významně profitují pacienti s dia-
betes mellitus. 
Přínos inhibitorů GPIIb/IIIa u pacientů s NSTE akutním koro-
nárním syndromem a  invazivním léčebným postupem byl 
dokumentován mnoha klinickými studiemi. Experti Evropské 
kardiologické společnosti doporučují léčbu kterýmkoliv ze tří 
inhibitorů GP IIb/IIIa u pacientů s NSTE akutním koronárním 
syndromem a  vysokým rizikem trombotických komplikací, 
kteří podstupují časnou PCI22/.
Perkutánní koronární intervence pro stabilní koronární nemoc. 
V  indikaci elektivní PCI u  pacientů se stabilní koronární 
nemocí nepřinesly inhibitory GP IIb/IIIa pro pacienty žádný 
profit ve snížení ischemického rizika, a to ani u populace paci-

entů s diabetes mellitus25,26/. Aplikují se v případě komplikací 
jako tzv. bailout terapie, kdykoliv to periprocedurální riziko 
vyžaduje (nestabilní léze), při proceduře komplikující uzávěr 
tepny, přítomnosti trombu, fenomen no-resp. slow-reflow.

Závěr
Lidský i ekonomický dopad kardiovaskulárních ischemických 
příhod vede k extenzivnímu výzkumu léčby aterotrombózou 
podmíněných nemocí. Protidestičková léčba je úspěšnou 
léčebnou strategií těchto nemocí. 
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