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Úvod

Krevní destičky hrají klíčovou úlohu v patofyziologii kardiovaskulár-
ních příhod, které jsou způsobeny trombózou v cévách postižených 
aterosklerotickým procesem. Léky, které inhibují aktivitu krevních 
destiček, tak hrají významnou úlohu v  prevenci a  léčbě onemoc-
nění na podkladě aterotrombotických příhod. Protidestičková léčba 
je oprávněně používána zejména v  sekundární prevenci rekurent-
ních kardiovaskulárních (KV) příhod na  základě výsledků klinic-
kých studií, které prokázaly účinnost a bezpečnost léků blokujících 
aktivitu krevních destiček1,2/. Nejstarším protidestičkovým lékem je 
kyselina acetylosalicylová (acetylosalicylic acid = ASA). Použití ASA 
v primární prevenci KV příhod je nyní považováno za málo efektivní 
s vysokým rizikem krvácení zejména z gastrointestinálního traktu3,4/. 
Na základě výzkumu úlohy krevních destiček v aterotrombotických 
procesech a  jejich mechanizmu aktivace byly vyvinuty další léky, 
které konzistentně inhibují aktivitu destiček s  přijatelnou bezpeč-
ností. K  aktivaci destiček s  jejich následným shlukováním dochází 
účinkem různých agonistů destičkových receptorů. Těchto recep-
torů je několik a jejich ovlivnění pomocí protidestičkové terapie bylo 
předmětem řady velkých randomizovaných klinických studií5-7/. Pře-
hledový článek se zaměřuje na orální protidestičkové léky, které jsou 
v České republice dostupné a používané v klinické praxi.

Kyselina acetylosalicylová 

Kyselina acetylosalicylová ireverzibilně inhibuje cyklooxygenázu 
a protidestičkový účinek je na dávce nezávislý. Souvisí se sníženou 
produkcí prostaglandinů a tromboxanu A2. Antitrombotický efekt je 
pozorován od dávky 75 mg denně, riziko nežádoucích účinků stoupá 
od  dávky 100 mg denně. Nejvýznamnějším nežádoucím účinkem 
léčby ASA je krvácení, nejčastěji z gastrointestinálního traktu. Krvá-
cení po ASA je obvykle ze žaludku a objevuje se s frekvencí 2 % léče-
ných ročně. Rezistence na ASA je vzácná a její rutinní testování není 
indikováno. Protidestičková léčba pomocí ASA je základem v sekun-
dární prevenci aterotrombotických kardiovaskulárních příhod, ale 
není vhodná pro rutinní podávání v primární prevenci pro nedosta-
tečnou účinnost a riziko nežádoucích účinků. Vysoké riziko krvácení 
po ASA zahrnuje pacienty s anamnézou gastrointestinálního krvá-
cení nebo vředové choroby žaludku, s anamnézou krvácení z jiných 
orgánů, u pacientů starších 70 let, u nemocných s trombocytopenií, 
koagulopatií, s  chronickým onemocněním ledvin a  při současném 

užívání nesteroidních antirevmatik, perorálních kortikosteroidů 
a antikoagulačních látek. Použití ASA v primární prevenci může být 
zváženo u  pacientů s  vysokým rizikem kardiovaskulárních příhod 
ve věku 40-70 let, kteří nemají vysoké riziko krvácení3,4,8-10/. 

Inhibitory receptoru P2Y12

Mezi orální inhibitory tohoto receptoru patří thienopyridiny (klo-
pidogrel a  prasugrel) a  non-thienopyridiny (tikagrelor, kangrelor). 
Tyto léky zabraňují agregaci destiček zprostředkované adenosin di-
fosfátem (ADP) obsazením receptoru ADP P2Y12. Thienopyridiny 
jsou proléčiva a je tedy nutná jejich metabolická aktivace cytochro-
mem P450. Vzniklý aktivní metabolit se ireverzibilně váže na  pří-
slušný receptor po celou dobu života krevních destiček. 

Hlavním zástupcem skupiny tzv. non-thienopyridinů je tikagrelor. 
Mechanizmus antiagregačního účinku tikagreloru spočívá (stejně 
jako u  klopidogrelu a  prasugrelu) ve  vazbě na  destičkový recep-
tor P2Y12 pro ADP s  následnou blokádou aktivace trombocytů. 
Na  rozdíl od  thienopyridinů působí přímo, bez nutnosti konverze 
na aktivní metabolit a blokáda aktivace destiček je rychlá a reverzi-
bilní. Do skupiny non-thienopyridinů patří dále kangrelor, který je 
registrován pro intravenózní použití v  duální antiagregační terapii 
spolu s ASA u pacientů s akutním koronárním syndromem podstu-
pujících PCI, u kterých není možné podat inhibitor receptoru P2Y12  
perorálně.

Synergický účinek ASA a  inhibitoru receptoru P2Y12 je principem 
duální antiagregační léčby (DAPT – dual antiplatelet therapy) u paci-
entů s velmi vysokým rizikem aterotrombotických příhod11-13/. Gas-
trointestinální krvácení je nejčastějším nežádoucím účinkem dlou-
hodobé antiagregační terapie. Proto je nyní doporučeno po  dobu 
užívání DAPT souběžně podávat inhibitor protonové pumpy (IPP; 
například pantoprazol 20 mg denně)14-18/. Při terapii klopidogrelem 
není vhodné podávat omeprazol z  důvodu lékové interakce, která 
vede ke snížení účinnosti klopidogrelu.

Duální antiagregační terapie u  pacientů podstupují-
cích chirurgický zákrok

Péče o pacienty, u kterých je DAPT indikována z důvodu nedávné im-
plantace koronárního stentu a kteří jsou indikováni k chirurgickému 
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výkonu, musí zahrnovat vyhodnocení potenciálního přínosu operace 
a  rizika přerušení DAPT. Je nutné zhodnotit tyto faktory: 1.  riziko 
trombózy stentu v  případě nutnosti přerušení DAPT, 2. následky 
spojené s odložením chirurgického výkonu, 3. riziko perioperačního 
krvácení v případě, že DAPT pokračuje. Podávání DAPT je dopo-
ručeno alespoň jeden měsíc po  implantaci koronárního stentu bez 
ohledu na to, zda se jedná o kovový stent (Bare-metal stent – BMS) 
nebo novou generaci lékového stentu (Drug-eluting stent – DES). 
Pokud pacientův stav vyžaduje neodkladný chirurgický zákrok 
do jednoho měsíce od implantace stentu, operace by měla být prová-
děna na pracovišti, kde je dostupná katetrizační laboratoř 24 hodin 
denně a sedm dní v týdnu (režim 24/7) pro případné řešení periope-
rační trombózy stentu. Protidestičková léčba monoterapií (ASA) by 
měla pokračovat nezávisle na době mezi implantací stentu a chirur-
gickým výkonem. Použití nízkomolekulárních heparinů pro přemos-
tění tohoto období se nedoporučuje. DAPT by měla pokračovat co 
nejdříve po operaci nejlépe do 48 hodin po výkonu18-20/.

Použití protidestičkové terapie dle klinické situace

O typu terapie a délce podávání protidestičkové terapie rozhoduje 
klinická situace: chronická stabilní ischemická choroba srdeční 
(ICHS), ICHS s provedením perkutánní koronární intervence (PCI), 
stabilní ICHS léčená chirurgickou revaskularizací (CABG), akutní 
koronární syndrom (AKS) s konzervativní terapií, AKS léčený PCI, 
protidestičková terapie u pacientů vyžadujících antikoagulační tera-
pii. Délku terapie DAPT také určuje riziko krvácení, které je možné 
vypočítat pomocí rizikových skóre, například PRECISE-DAPT18/. 
Informace o typu a délce terapie DAPT vycházejí z klinických studií 

a  jsou shrnuty v doporučeních odborných společností. Tato dopo-
ručení zahrnují algoritmy léčby pro jednotlivé klinické situace18,21/. 
Stručný přehled indikací a dávkování čtyř antitrombotických látek 
ukazuje Tabulka 1. DAPT zahrnuje vždy ASA plus inhibitor recep-
toru P2Y12. Intravenózní podání ASA se používá u pacientů s AKS 
v přednemocniční péči22/. 

Duální antiagregační léčba u  pacientů s  chronickou 
antikoagulační terapií

Přidání DAPT k chronické antikoagulační terapii (OAC – oral anti-
coagulation) významně zvyšuje riziko krvácení. I pacienti na OAC 
mohou podstoupit PCI s  implantací stentu a  mít tak indikaci pro 
DAPT. Týká se to pacientů léčených OAC z  důvodu fibrilací síní, 
mechanické srdeční chlopně a  u  nemocných s  opakovanou žilní 
trombózou a plicní embolií. Takzvaná trojitá léčba zahrnující DAPT 
a OAC by měla trvat co nejkratší možnou dobu a po PCI by měla 
být zvážena dvojitá léčba OAC a klopidogrel, který je v této situaci 
lékem volby. Je doporučeno zvážit OAC ze skupiny NOAC (nové an-
tikoagulační léky, respektive „non-vitamin K oral anticoagulation“) 
místo warfarinu. U pacientů po náhradě srdeční chlopně mechanic-
kou protézou jsou však antikoagulancia ze skupiny NOAC kontrain-
dikována a nemocní musejí být warfarinizováni.

Při trojité léčbě (stejně jako u duální antiagregační terapie) by dávka 
ASA neměla přesáhnout 100 mg denně. Nedoporučuje se podávání 
tikagreloru nebo prasugrelu v trojité léčbě z důvodu nedostatku in-
formací. Vždy je doporučeno u  trojité léčby podávání IPP, prefe-
renčně pantoprazolu16-18/. Trojitá léčba by měla trvat optimálně 

Tabulka 1. Indikace a dávkování protidestičkové terapie

Léčivá látka Indikace Úvodní dávka Udržovací dávka Poznámky

ASA Primární a sekundární prevence 
aterotrombotických příhod 

AKS

150-300 mg p.o.

250-500 mg i.v. (Kardegic)

75-100 mg p.o. denně Hlavní kontraindikací 
je GI krvácení a aktivní 
vředová choroba GI

Klopidogrel1 AKS + PCI nebo konzervativní 
terapie (bez PCI)

300 – 600 mg p.o. 75 mg p.o. denně

Prasugrel2 AKS s plánovanou PCI 60 mg p.o. 10 mg denně p.o.
5 mg při hmotnosti < 60 kg

Hlavní kontraindikace: 
Předchozí CMP a TIA

Tikagrelor AKS 

Sekundární prevence 1-3 roky 
po infarktu myokardu

180 mg p.o. 90 mg dvakrát denně p.o.

60 mg p.o. dvakrát denně

Hlavní kontraindikace: 
předchozí krvácení 
do mozku

Legenda:
ASA – kyselina acetylosalicylová
AKS – akutní koronární syndrom
PCI – perkutánní koronární angioplastika
GI – gastrointestinální
p.o. – perorální
CMP – cévní mozková příhoda (ischemická)
TIA – transitorní ischemická ataka

1 U pacientů, kteří nemohou dostat prasugrel nebo tikagrelor nebo u pacientů s vysokým rizikem krvácení (na antikoagulační terapii)
2 Není doporučen u starších pacientů (pouze 5 mg, pokud benefit převažuje riziko)
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po dobu jednoho měsíce, do šesti měsíců jen u pacientů s vysokým 
rizikem v  důsledku ischémie při akutním koronárním syndromu, 
kdy toto riziko převažuje riziko krvácení. Při použití NOAC se do-
poručuje jeho nejnižší dávka schválená v  prevenci cévní mozkové 
příhody u pacientů s fibrilací síní.

Závěr

Protidestičková léčba je základem léčby pacientů s vysokým rizikem 
kardiovaskulárních aterotrombotických příhod. V kardiologii je vy-
užívána především v sekundární prevenci KV příhod a dále u pa-
cientů s akutními formami ischemické choroby srdeční, kteří jsou 
léčeni farmakologicky, nebo pomocí perkutánní koronární inter-
vence. Složení a délka podávání antiagregační léčby se liší podle kli-
nické situace, která určuje riziko aterotrombózy, a podle rizika krvá-
cení. Duální antiagregační léčba zahrnuje kombinaci ASA s orálním 
inhibitorem receptoru P2Y12. V  prevenci gastrointestinálního kr-
vácení se doporučuje po dobu léčby DAPT podávání IPP. V případě 
trojité léčby pacientů s indikací orální antikoagulační léčby má být 
podávání DAPT co nejkratší dobu s preferencí kombinace orální an-
tikoagulační léčby s  inhibitorem receptoru P2Y12 klopidogrelem 
bez ASA. 
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Převzato ze Zpravodaje NU 1,2/2020

V  nedávné době byl na  farmakovigilanční oddělení SÚKL přijat 
dotaz pacienta, který byl znepokojen kvůli souběžnému užívání ci-
talopramu a haloperidolu. Pacient se v příbalové informaci dočetl, 
že nemá současně užívat léčiva, která mohou negativně ovlivnit sr-
deční rytmus. Dle Souhrnu údajů o léčivém přípravku (SmPC) s ob-
sahem citalopramu je kontraindikováno jeho současné podávání 
s jinými léčivými přípravky (LP), které mohou prodloužit QT inter-
val (tj. antiarytmika třídy IA a III; antipsychotika - fenothiazinové 
deriváty, pimozid, haloperidol; tricyklická antidepresiva; některé an-
timikrobiální látky - např. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin 
i.v., pentamidin; antimalarika - zejména halofantrin; některá anti-
histaminika - astemizol, mizolastin atd.). I  když farmakokinetické 
a  farmakodynamické studie mezi citalopramem a  jinými LP, které 

prodlužují QT interval, nebyly provedeny, aditivní účinek citalo-
pramu a těchto LP nelze vyloučit1/. Dotaz pacienta vyvolal otázku, 
zda je informovanost lékařů v této problematice dostatečná, a záro-
veň dal impulz pro bližší monitoring tohoto nežádoucího účinku 
farmakovigilančním oddělením.

Prodloužení QT intervalu obecně patří mezi potenciálně život ohro-
žující stavy, a  to zejména kvůli riziku rozvinutí polymorfní komo-
rové tachykardie známé jako torsades de pointes (TdP). Typickou 
manifestací TdP mohou být křeče, závrať a  synkopa. V  některých 
případech může dojít ke  komorové fibrilaci, která může způsobit 
náhlou srdeční smrt2/. Do současnosti bylo identifikováno mnoho 
léčiv, včetně léčiv bez přímého vlivu na srdce, která mají potenciál 
prodloužit QT interval. Ne vždy však po podání těchto léčiv, eventu-
álně při jejich kombinaci, dochází k prodloužení QT intervalu, neboť 

PRODLOUŽENÍ QT INTERVALU PŮSOBENÍM LÉČIV
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prodloužení QT závisí i na jiných faktorech, mezi které se řadí např. 
genetická predispozice, věk, hypokalémie, hypomagnezémie atd. 
Uvádí se, že k prodloužení QT vlivem léčiv je citlivá zhruba jedna 
pětina pacientů3/. 

Základní charakteristikou je prodloužení křivky intervalu QTc 
na EKG křivce. Za normální hodnoty QTc intervalu je považováno 
rozmezí 350-450 ms u mužů a 360-460 ms u žen. Prodloužený in-
terval QTc nad 500 ms pak výrazně zvyšuje riziko rozvinutí TdP2/. 

V  souvislosti s  dotazem pacienta byl vyhodnocen potenciální vliv 
haloperidolu a  citalopramu na  prodloužení QT intervalu. V  práci 
Wenzel-Seifert K. et al4/ byl označen haloperidol jako léčivo s výraz-
ným rizikem prodloužení QT intervalu, a to zejména vysoké dávky 
intravenózní formy. Prodloužení QT intervalu bylo v  této práci 
dobře pozorováno i pro citalopram, zejména ve vysokých dávkách 
a  v  kombinaci s  ostatními rizikovými faktory. Samotné SmPC LP 
s obsahem haloperidolu upozorňuje na prodloužení QT intervalu a/
nebo komorové arytmie, toto riziko se zdá být vyšší při vysokých 
dávkách, vysokých plasmatických koncentracích, u  predisponova-
ných pacientů nebo při parenterálním podání, zejména při intrave-
nózním podání5/. Stejně tak SmPC LP s obsahem citalopramu ob-
sahuje upozornění na  dávkově závislé prodloužení QT intervalu. 
Po uvedení přípravku na trh byly hlášeny případy prodloužení QT 
intervalu a ventrikulárních arytmií včetně TdP, a to převážně u žen 
s hypokalémií nebo s již existujícím prodloužením QT intervalu či 
jiným srdečním onemocněním1/. 

S odkazem na farmakovigilanční data lze předpokládat nízkou roční 
incidenci tohoto nežádoucího účinku v  běžné populaci na  milion 
obyvatel (prodloužení QT/TdP) - 1,2 ve Švédsku, 0,26 v Německu 
a  0,08  v  Itálii6/. V  Centrální databázi nežádoucích účinků z  ČR 
(CDNÚ) bylo identifikováno za posledních 10 let 35 hlášení popi-
sujících nežádoucí účinek „prodloužení QT intervalu“ (29 hlášení), 
případně „TdP“ (4 hlášení) nebo jejich kombinaci (2 hlášení) v sou-
vislosti s podáním LP. Všech 35 hlášení bylo klasifikováno jako zá-
važný nežádoucí účinek. Pouze v jednom případě došlo k úmrtí pa-
cienta, které však nebylo spojeno s  prodloužením QT intervalu/
TdP, ale s progresí základního onemocnění (tj. akutní promyelocy-
tární leukémie). Z celkového počtu hlášení byla v  jednom případě 

označena potenciální léková interakce, která vedla k prodloužení QT 
intervalu. Ve zbylých 34 hlášeních bylo označeno 62 podezřelých LP 
a nejčastěji byla zastoupena léčiva z ATC skupin cytostatika a imu-
nomodulační léčiva (L; 31), nervový systém (N; 13) a kardiovasku-
lární systém (C; 8). V 16 hlášeních byl označen pouze jeden pode-
zřelý LP, přičemž v 6 hlášeních byl podán pouze podezřelý LP bez 
souběžné farmakoterapie. Nejvíc hlášení pouze s jedním podezřelým 
léčivem bylo spojeno s užíváním amiodaronu (3 hlášení). I přes re-
lativně nízký počet těchto nežádoucích účinků je nutné brát v úvahu 
všeobecnou podhlášenost nežádoucích účinků a  možnou záměnu 
s jiným kardiologickým onemocněním postihujícím srdeční rytmus.

Obecná doporučení k snížení rizika prodloužení QT intervalu u pre-
disponovaných pacientů nebo u léčiv a jejich kombinací s již popsa-
ným rizikem zahrnují mj. několik následujících kroků. Před zahá-
jením terapie by mělo být provedeno EKG vyšetření a po dosažení 
ustálených plasmatických koncentrací léčiva by mělo být provedeno 
opětovné EKG vyšetření. U pacientů s poruchou eliminace léčiv by 
měla být dosažena terapeutická dávka pomalou titrací a u rizikových 
pacientů nebo rizikových léčiv je třeba pravidelně monitorovat EKG, 
hladiny draslíku a magnézia. U pacientů s délkou QTc intervalu nad 
500 ms by mělo být rizikové léčivo okamžitě vysazeno s následnou 
záměnou za bezpečnější alternativu a mělo by být provedeno kardio-
logické vyšetření4/.
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