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ANTIAGREGACNI LECBA

Primarni hemostéza (vytvoreni destickové zatky) a sekundarni he-
mostdza (stabilizace trombu fibrinovou siti) jsou funkce diileZité pro
udrZeni integrity cévni stény a zajisténi cirkulace. V primérni he-
mostaze zaujimaji klicovou roli trombocyty, dominantnim mo-
mentem sekundarni hemostdzy je aktivace protedzy trombinu ve-
douci k polymerizaci fibrinogenu. Oba pochody tvoii jeden, na-
vzdjem se prolinajici celek. Za urcitych podminek je vSak aktiva-
ce hemostazy nevyhodna a Zivot ohroZujici a je potieba jeji akti-
vitu tlumit. K inhibici primarni hemostdzy mame k dispozici pro-
tidestickové léky a k sekundarni antikoagulancia.

Fyziologie primdrni hemostdzy: K udrZeni trombocytu v inaktiv-
nim stavu hraje ddleZitou dlohu intaktni endotelie. Ta kontroluje ak-
tivaci desticek riiznymi mechanismy:

1) syntézou prostacyklinu, ktery stabilizuje desti¢ku stimulaci cyk-
lického adenosinmonofosfatu (cCAMP),

2) trvalym uvoliiovanim oxidu dusnatého (EDRF), tlumiciho ak-
tivaci pomoci cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP),

3) produkci ektonukleotidaz (zejména CD39/ADPazy) konvertu-
jicich vyznamny chemoatraktant a aktivator trombocyti ade-
nosindifosfat (ADP) na neaktivni adenosinmonofosfat (AMP),

4) negativnim elektrostatickym ndbojem inhibujicim nabalovéini
trombocyta.

V misté, kde dojde k poSkozeni cévni stény a obnaZeni kolagennich

vlaken v subendotelidlnim prostoru, dochazi k adhezi desticek, tj.

k jejich pfichyceni receptory glykoproteinové povahy (GP la/Ila/ITb

a GP Ib/IX/V) k vlastnimu kolagenu. Spojeni je zprostiedkovano

bivalentnimi proteiny: von Willebrandovym faktorem (vW{) ¢i fib-

ronektinem. Adheze desticek s aktivaci receptorti navodi kaskadu
biochemickych pochodi (tzv. aktivace), vedoucich ke zméné tva-
ru (z diskovitého na amorfni, resp. ameboidni). Proces je provizen
uvolnénim proagregac¢nich a chemotaktickych pusobku (sekrecni
faze) a vysledné dochazi k aktivaci dalSich dilezitych receptort gly-
koproteinové povahy - GP IIb/Illa. Aktivované desticky secernu-

ji ze zasobnich granul ADP (rozhodujici amplifikator déje), dale mi-

togen destickovy riistovy faktor (PDGF), prokoagulacni faktory: de-

stickovy faktor 4 (PF 4), B-tromboglobulin a fibrinogen. Sou¢asné
je uvolnén novotvoreny vazokonstriktor tromboxan A, (TXA,), kte-
ry spolu s ADP trombocyty déle aktivuje a cely déj amplifikuje.

Vlastni aktivace trombocytu je zprostfedkovana fadou povrchovych

receptord, zejména ADP receptory (typu P2Y |, P2Y , ¢i P2X)), se-

rotoninovym receptorem, adrenalinovym receptorem, tromboxa-
novym receptorem i trombinovym receptorem. Na fadu z téchto re-
ceptort cilime protidestickovou lé¢bu. V dalsi fazi, tj. pfi agrega-
ci, dochazi ke zméné struktury s obnazenim vaznych mist pocet-
né nejhojnéjsich receptort typu GP IIb/Illa. Tato jejich aktivace
umozni vzdjemnou vazbu trombocytl bivalentnimi proteiny (fib-
rinogenem, VWE, vitronectinem aj.). Vyvrcholenim priméarni he-
mostazy je uvolnéni fosfolipidit na povrchu desticky, které vy-
znamné potencuji sekundarni hemostazu, tedy polymerizaci roz-
pustného fibrinogenu na nerozpustnou fibrinovou sit. Do sité jsou
zachyceny trombocyty a ,,bily trombus® se méni na ,,Cerveny*.

Vyvoj takto popsané trombogeneze se uplatni zejména v tepenném

fecisti, v Zilnim systému je tloha trombocyti méné vyznamna.
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MoZnosti ovlivnéni primdrni hemostdzy: Klicové jsou tii zaklad-
ni kroky v procesu formace desti¢kového trombu: adheze, aktiva-
ce a agregace. Tyto déje se snazime lécebné ovlivnit v situacich, kdy
tvorba destiCkovych agregétl je nevyhodna. Moderni farmakolo-
gie ndm umoziuje blokovat i¢inek trombocytl na riznych trov-
nich. Ve fazi klinického zkousSeni jsou blokdtory adheze trombocytii,
sméfované zejména proti VWF ¢i pfimo na desti¢kové receptory.
V klinické praxi nej¢astéji inhibujeme aktivaci: tromboxanovou ce-
stu tlumime acetylsalicylovou kyselinou (ASA), indobufenem ¢i
blokétory tromboxanovych receptoril, na cestu zprostiedkovanou
receptory ADP pusobime tiklopidinem &i klopidogrelem, seroto-
ninovou cestu je mozno ovlivnit né€kterymi perifernimi vazodila-
tancii, jejichZ protidestickovy efekt vSak je slaby, ¢i konecné ak-
tivaci trombinovych receptorii tlumime plejadou trombinovych in-
hibitorii (jejichZ hlavni vyznam vSak je v inhibici koagulace).
Dal8im, velmi d¢innym postupem je blokdda agregace desticek in-
hibitory GP receptorii IIb/Illa. Posledni mozZnosti je stabilizace de-
sticek zvysenim nabidky cAMP (napt. dipyridamolem) ¢i cGMP
(napt: dondtory NO, prostacyklinem).

Vzhledem k riznému mechanismu tG¢inku protidestickovych 1€kt
je jednoznaénym trendem kombinace protidestickovych 1éki
(ptsobicich na rtizné aktivujici receptory nebo blokujici aktivaci
a agregaci) nebo kombinace protidestickovych léku s antikoa-
gulancii (napf. kombinace blokatorti aktivace s trombinovymi in-
hibitory ¢i s antagonisty vitaminu K).

Acetylsalicylova Kkyselina - ASA

Pripravky: ANOPYRIN 30 mg / 100 mg, tbl, GODASAL 100, tbl
Zékladnim mechanismem pisobeni je ireverzibilni acetylace en-
zymu cyklooxygendzy - syntdzy prostaglandinu H,, prekurzoru
tromboxanu A, (TXA,) v trombocytech a megakaryocytech a pro-
stacyklinu (PGI,) v endoteliich. Vzhledem k tomu, Ze trombocyt
jako bezjaderna burika nemuiiZe syntetizovat cyklooxygenazu de no-
vo, je vysledkem podani ASA sniZeni tvorby proagregacné a va-
zokonstrikéné plisobiciho TXA,), kterd trva po dobu Zivota trom-
bocytu, tj. 7-10 dni. Naproti tomu endotelie rychle nahradi posti-
Zeny enzym a syntéza antiagregacniho a vazodilatatniho PGI, je
zachovéna.

Kyselina acetylsalicylova je absorbovana velmi rychle ze zaZiva-
ciho traktu (desitky minut), vzhledem k tomu, Ze resorpce probi-
ha v kyselém prostiedi, je aplikace tzv. enterosolventnich tablet du-
bidzni. K zajisténi optimélni acetylace by hladina ASA méla byt
kratkodobé vysokd, proto ani retardace, ani podavani nizkych da-
vek vicekrat denné neni raciondlni. Optimalni ddvka ASA se po-
hybuje kolem 100 mg jedenkrat denné, pro efekt nizsi davky nez
75 mg neni dostatek dokladl a vyssi davky, jak vyplyva z posled-
ni analyzy ATC, nepfinasi dalsi pokles trombotickych komplika-
ci, nariista jen pocet nezadoucich dcinka.

Indikace v rdmci sekunddrni prevence aterosklerdzy: posledni
publikovand metaanalyza skupinou Antithrombotic Trialist’
Collaboration (ATC) zahrnula celkem 287 studii se 135 tisici ne-
mocnymi'/. Protidesti¢kova 1écba (ve véting studii §lo o ASA) ved-
la ke sniZeni vaskularnich pfihod o ¢tvrtinu, z toho nefatdlni IM by-
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ly redukovany o tfetinu, nefatdlni cévni mozkové pithody o ctvr-
tinu a vaskularni mortalita klesla o Sestinu. Vedle nemocnych
s ICHS jsou doklady o pfiznivém efektu u pacientt s aterosklerd-
zou perifernich tepen vcetné karotid, u nemocnych po cévnich
mozkovych piihodéach (vcetné TIA) a po revaskulariza¢nich a re-
konstrukcnich cévnich zdkrocich (operacich i plastikach). U ne-
mocnych po probéhlém IM vedla kombinace ASA s warfarinem
k vyraznéjSimu poklesu kardiovaskuldrni morbidity i mortality
nez 1écba jednotlivymi Iéky v monoterapii (WARIS).

Indikace v rdmci primdrni prevence aterosklerozy: v této indikaci
panuje vice nejasnosti proti jednoznac¢nosti indikace v sekundarni
prevenci. V metaanalyze ATC bylo dokumentovéano sniZeni rizika
vzniku IM, iktu a kardiovaskularnich fatélnich piihod kolem 10 %,
tedy méné vyrazné proti prevenci sekundarni. Vysledky studie
Thrombosis Prevention Trial u nemocnych se zvySenym kardiova-
skuldrnim rizikem ukazaly, Ze podani ASA v davce 75 mg sniZilo
incidenci srdec¢nich pithod o 22 %. Také ve studii HOT bylo zjis-
téno, Ze ASA u léCenych hypertoniki signifikantné redukuje vyskyt
viech kardiovaskularnich ptthod o 15 % a vyskyt IM o 36 %. Ze stu-
dii vyplyva, Ze prospéch je zfejmy zejména u diabetikil ¢i u muZzd,
hypertonikil nad 50 let s pritomnosti alespoii jednoho rizikového fak-
toru ateroskler6zy. U nemocnych s fibrilaci sini a s kontraindikaci
antikoagulacni 1éCby je jako alternativni postup mozno podat ASA.
Nové byla indikace ASA rozsifena téZ na nemocné s chronickym se-
Ihénim ledvin v hemodialyza¢nim programu.

Klinickym problémem je rezistence na ASA - tedy stav, kdy podani
ASA nedostatecné inhibuje destickové funkce. Podle literatury se
udavala frekvence rezistence mezi 10-30 %, v posledni dobé pfi uZi-
tf specifict&jsich postupd se prevalence pohybuje kolem 10 %?/.
Mechanismus neni beze zbytku objasnén, jisté je, Ze u velké Cas-
ti rezistentnich nemocnych stoji v pozadi polymorfismus GP re-
ceptoru Illa (typ A1/A2). Z klinického hlediska je dilezité, Ze ti-
to non-respondefi maji vyssi riziko trombotickych komplikaci
a Ze l1écba jinymi protidestiCkovymi 1éky, zejména tienopyridiny,
muZe jejich nepfiznivou prognézu zvrétit. V populaci je moZno ur-
Cit rezistenci turbidimetrickou agregometrii systémem PFA 100 po
raznych podnétech nebo metodou CPG. Monitorovani je u nas do-
stupné na fadé hematologickych pracovist, nicméné neni shoda
0 jednozna¢ném vyznamu tohoto stanoveni. Proto u vysoce rizi-
kovych nemocnych a zejména u téch, ktefi prodélaji pri 1écbé
ASA trombotickou pithodu, je Zadouci zavést jinou protidestic¢kovou
medikaci nebo 1é¢bu kombinacni.

Pri 1é¢bé ASA je nutno pocitat se zvySenym vyskytem gastroin-
testindlnich obtiZi a zvySenym rizikem krvéceni, nejen ze zaZiva-
ciho systému; kontraindikaci 1écby je pepticky vied a bronchos-
ky; ASA potencuje tcinek antikoagulancii a antidiabetik ze skupiny
sulfonylurey. NedofeSena je velmi dulezitd otdzka inhibice priz-
nivého tc¢inku inhibitori ACE u chronického srde¢niho selhani, pro-
to podavani ASA v ramci sekundarni prevence pri srdeCnim selhani
pfisné zvazujeme.

Tienopyridiny

Pripravky: tiklopidin - TICLID 250 mg tbl, TAGREN tbl, TIC-
LOPIDIN-RATIOPHARM 250 mg tbl, APO-TIC tbl, IPATON 250
mg tbl, ACLOTIN tbl, APLAKET tbl, klopidogrel - PLAVIX tbl
Tienopyridiny jsou selektivni antagonisté ADP receptorii desticek
- inhibuji vazbu ADP na specificky receptor typu P2Y ,, kter€ se,
na rozdil od P2Y ,, Gcastni pozd€jsich fazi aktivace trombocytu a ex-
prese GP receptoru IIb/IIIa. Oba jsou metabolizovany v jatrech cy-
tochromem P450-1A a 3A4 na aktivni metabolity, kdy se uvolni thi-
olova skupina. Vlastni receptor je timto thiolem navazan. Diky té-
to kovalentni vazbé je tcinek dlouhodoby, trvajici fadové tyden.
Diky relativné pomalé biotransformaci v jatrech je nastup i¢inku
tienopyridind opoZzdén. U klopidogrelu je mozno pii podani vy-
sycovaci davky pocitat s efektem jiz po nékolika hodinach, plny
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efekt vSak je patrny aZ po 3-4 dnech, u tiklopidinu se plny efekt ob-
jevuje dokonce az po 4-7 dnech. Vzhledem k nutnosti obsadit
vSechny receptory je vhodné u klopidogrelu volit poc¢atecni davku
vy§§i, tato nasycovaci davka je 300 mg, udrZzovaci davka je 75 mg
jedenkrat denné. Lécba tiklopidinem nasycovaci davku nevyZaduje,
podavame 500 mg denné v jedné ¢i ve dvou dennich davkach.
Pii srovnani s ASA jsou tienopyridiny G¢innéjsi, nicméné opti-
malniho Gc¢inku dosahneme jejich kombinaci. Vzdjemné srovnani
tiklopidinu a klopidogrelu ukazuje vétsi bezpecnost klopidogrelu
(zejména ve vyskytu neutropenie). Efekt na pokles kardiovaskularni
morbidity a mortality ¢i na prevenci trombotickych okluzi po in-
tervenci je srovnatelny?/.

Klinicky iicinek byl testovan v fadé¢ indikaci. Prvé studie byly pro-
vadény s tiklopidinem. Ve studiich CATS ¢i TASS byl dokumen-
tovan ucinek na sniZeni rizika mozkovych prihod, infarktu myokardu
a timrti 7 kardiovaskuldrnich pricin fadové o 20-30 %. Kombinace
ASA s tiklopidinem se ukédzala vyhodnéjsi proti samotné ASA ¢i
ASA v kombinaci s warfarinem u nemocnych podstupujicich per-
kutdnni translumindlni korondrni angioplastiku s implantaci sten-
tu, kombinace tiklopidinu s ASA proti klasické 1é¢bé heparin/war-
farin vedla u téchto nemocnych k vétSimu sniZeni mortality/mor-
bidity pfi soucasném poklesu krvacivych komplikaci (FANTAS-
TIC). Pro pomaly néstup dc¢inku tiklopidinu je velmi vyhodné
predléceni nemocného nékolik dnd pied planovanym vykonem.
Tiklopidin byl téZ GispéSné testovan u perifernich forem ateroskle-
rozy, a sice v indikaci prevence recidivy iktu a u ischemické cho-
roby dolnich koncetin.

Zésadni studit, ktera etablovala postaveni klopidogrelu v sekunddr-
ni prevenci, byla studie CAPRIE. V této studii byl porovnavan klo-
pidogrel s ASA v souboru témér 20 tis. nemocnych s vyjadienou ate-
rosklerézou. Studie prokézala, Ze klopidogrel snizuje proti ASA
relativni riziko iktu, infarktu myokardu a smrti z cévnich pficin
0 8,7 %. Nasledné subanalyzy jest¢ ukazaly, Ze piinos klopidogre-
lu je vyraznéjsi u vysoce rizikovych nemocnych (napf. po revasku-
larizaci nebo u diabetik(). U nestabilni anginy pectoris byl ve stu-
dii CURE u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem bez ele-
vace iseku ST dokumentovéan vyznamny pokles sdruZeného ukazatele
(amrti z kardiovaskularnich pricin, vyskyt infarktu ¢i iktu): 9,3 % pii
1é¢bé klopidogrelem v kombinaci s ASA proti 11,5 % pfi samotné
ASA. Podobné byl v téZe studii (PCI-CURE) u nemocnych po ko-
rondrni angioplastice s implantaci stentu prokazan pokles stejné-
ho ukazatele 30. den po zdkroku: 4,5 % proti 6,4 %. Pfinos jed-
noro¢ni kombinované medikace klopidogrelem s ASA po koronérni
intervenci byl potvrzen i ve studii CREDO. Také u klopidogrelu je
vyhodné piedléceni pied vykonem, nejméné 6-24 hod.

V soucasnosti je hlavni tézisté aplikace tiklopidinu u nemocnych
po intervenci s implantovanym stentem v koronarnim nebo peri-
fernim fecisti. Lécba by méla trvat 4 tydny po vykonu a je pokla-
déna za levnéjsi alternativu bezpe¢néjsiho klopidogrelu, kterému
by méla byt davina pfednost. Ve svété je dalsimi hlavnimi indi-
kacemi klopidogrelu prevence aterotrombotickych pithod (infark-
tu myokardu, iktu a tmrti z kardiovaskularnich prfi¢in) u nemocnych
v sekundarni prevenci (po IM, po iktu ¢i s ischemickou chorobou
DK) a sniZeni rizika kardiovaskuldrnich pfihod u nemocnych
s akutnimi korondrnimi stavy bez elevace tseku ST.

vého ttlumu s leukopenii ¢i pancytopenii (objevujici se u <1 % 1é-
¢enych) a trombotické trombocytopenické purpury s potencidlné le-
talnim pribéhem, monitorace krevniho obrazu je proto nutnd.
Méné zavazné jsou prijmy ¢i nauzea. Klopidogrel je tolerovéan vy-
razné Iépe, leukopenie jsou vzacné.

Antagonisté destickovych glykoproteinovych receptort ITb/IIla
(GPIIb/I1Ia)

Antagonisté GP IIb/Illa brdni vazbé bivalentnich proteinii (fibri-
nogenu nebo VWF) k membrdnovym integrinovym receptorim
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trombocytii obsazenim tohoto receptoru. Vzajemné propojeni trom-

bocytt fibrinogenovymi miistky je findlni krok jejich shlukovani.

Ackoliv blokuji agregaci navozenou rtiznymi agonisty, neovliviiuji

adhezivitu trombocytl ani koagula¢ni faktory. Podavaji se proto sou-

Casné s jinymi protidestickovymi 1éky ¢i s antikoagulancii. Diky to-

mu, Ze neovliviiuji ani degranulaci, tedy uvolnéni fady vazokon-

strikénich, proagregacnich a mitogennich ptsobkil destickového pa-
vodu, je vyhodnd kombinace s protidestickovymi 1éky tlumicimi ak-
tivaci, zejména s ASA.

Skupina blokatorti GP IIb/Illa je chemicky heterogenni a zahrnu-

je 3 hlavni predstavitele:

1. fragmenty monoklondlnich protildtek proti GP IIb/IIla recepto-
ram (abciximab)

2. syntetické inhibitory - tzv. ,,malé“ molekuly; vétSina syntetickych
GP IIb/IIIa antagonistl jsou peptidova ¢i nepeptidovd mimeti-
ka sekvenci aminokyselin pfitomnych ve vazném misté recep-
toru: Arg-Gly-Asp (RGD sekvence), Lys-Gly-Asp (KGD), coz
jsou minimélni sekvence nutné k inhibici téchto receptort.
Nejznaméjs$im syntetickym inhibitorem je eptifibatid, cyklicky
heptapeptid ¢i nepeptidovy tirofiban.

3. ordlné aktivni inhibitory (tzv. , fibany*) - vétSinou jde o prolé-
¢ivo konvertované na aktivni metabolit aZ v krvi.

Vyhodou téchto antagonistl je nejen prevence vzniku destickovych
agregdtii, ale i schopnost disoluce jiZ vzniklého bilého trombu.
V soucasnosti jsou tii 1éky schvalené pro perkutdnni korondrni in-
tervence a nékteré nemocné s akutnim infarktem myokardu: abci-
ximab (REOPRO inj), eptifibatid (INTEGRILIN 0.75 mg/ml, inf
sol, INTEGRILIN 2 mg/ml, inj sol) a tirofiban (AGGRASTAT inf
cne).
Abciximab je rekombinantni chimérickou protildtkou (kombinace
mys$i ¢asti s humanni) s vysokou afinitou k receptoru GP IIb/Illa
a s aditivni aktivitou proti o, B, integrinu, ktery zprostfedkovéava ad-
hezi napt. k subendotelidlnim strukturam. Ackoliv hladina abcixi-
mabu po preruseni aplikace rychle klesa, protilatky vazané na de-
sticky a ovliviiujici jejich funkci pretrvavaji ve vazbé az po 14 dni.
Z vysoké afinity a dlouhého ticinku plyne na jedné strané vyhod-
ny farmakokineticky profil, na strané druhé vsak i déletrvajici ri-
ziko krvaceni. V fadé studii (EPIC, EPILOG, CAPTURE, EPI-
STENT, RAPORT) byl provéten pfiznivy vliv na pokles mortali-
ty u nemocnych po elektivnich i urgentnich PTCA%/. U malého pro-
centa nemocnych vznika t€z8i trombocytopenie, jejiz mechanismus
je pravdépodobné na podkladé imunologické reakce, proto je
vhodné sledovani hladiny trombocytil. V porovnani s ostatnimi in-
hibitory GP IIb/IIIa je hlavni indikaci abciximabu prevence trom-
botickych komplikaci v priibéhu intervencnich vykonii v koronar-
nfm feisti, zejména u primarnich PTCAY/.

Eptifibatid je synteticky, cyklicky heptapeptid zalozeny na KGD

sekvenci. Vyhodou je vysoka afinita a specificita k receptoriim GP

IIb/1lIa, na druhé strané vsak je rychla disociace z vazby vedouci

ke krdtkému polocasu ticinku a reverzibilité pisobeni. Na rozdil od

abciximabu neni eptifibatid imunogenni. I eptifibatid je urcen

k nitrozilnimu podani.

Role eptifibatidu byla provéfena ve dvou studiich (IMPACT I, ESP-

RIT) v indikaci korondrni intervence a po jedné studii IMPACT

AMI) u akutniho IM ¢i u nestabilni anginy (PURSUIT). Hlavni in-

dikaci eptifibatidu je zlepSeni prognozy pri akutnich korondrnich

prihoddch u rizikovych nemocnych, zejména s pokracujici ischémii

&i s pozitivnim titrem troponinu?/.

Tirofiban je nepeptidovy tyrozinovy derivat, ktery stejné jako

eptifibatid ma vysokou afinitu a specificitu pro GP IIb/Illa re-

ceptory. Po ukonceni aplikace infuze se destickova funkce zota-
vuje béhem 2-4 hodin. Tirofiban mé vyssi vyskyt trombocytope-
nie oproti eptifibatidu, ale méné ve srovnini s abciximabem.

RovnéZ s tirofibanem probéhla fada studii v indikaci akutnich ko-

rondrnich syndromii bez elevace ST: PRISM, PRISM-PLUS a TI-

MI-18 TACTICS. Na zdkladé studie PRISM-PLUS byla schvéle-
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na indikace tirofibanu u nestabilni anginy pectoris a nonST infarktu
myokardu.

Perordlné aktivni antagonisté GP IIb/I1a receptorii: Na rozdil od
priznivych dat ziskanych u intravenézné podavanych inhibitora GP
IIb/IIa jsou vysledky s ordlné aktivnimi antagonisty (xemilofi-
ban, sibrafiban, roxifiban, lefradafiban, orbofiban, lotrafiban, aj.)
zklamanim. VSechny studie III. faze zkousSeni, pfedevsim v indi-
kaci chronické ICHS, shledaly vyssi vyskyt krvaceni pfi chybéni
vyznamnéj$iho piinosu, fada studii byla dokonce zastavena pro vze-
stup mortality. Jistou nadéji m4 jesté dalsi generace fiband s dlou-
hym polo¢asem Gi¢inku a pevnéjsi vazbou k receptoru®/.

Protidestickové l1éky s omezenymi daty prukazu Gcinnosti
Indobufen (IBUSTRIN tbl) reverzibilné inhibuje destickovou cyk-
looxygendzu s naslednou sniZenou tvorbou tromboxanu B,. Efekt
je obdobny jako u ASA, ale vzhledem k reverzibilité blokady jen
krdtkodoby. V soucasnosti neni dosti podkladii k jednoznacnému
urcenti indikace, rozhodné by nemél byt podavan jako alternativa
ASA. Jednim z dlivodti jsou zhruba dvacetindsobné naklady na 1éc-
bu, druhym je nedostatek validnich studii. Klinicky efekt byl do-
kumentovan u fibrilace sini jako alternativni postup k warfarinu
(SINFA) a po implantaci aorto-korondrniho bypassu jako alternativa
kombinace ASA+dipyridamol (SINBA). V prevenci iktu se ukazala
profylaxe indobufenem vyrazné horsi nez 1écba tiklopidinem
(TISS). Indobufen byva preferovan u nemocnych s anamnézou
viedové nemoci, tento postup vSak neni opodstatnény, indobufen
ma vzhledem ke stejnému mechanismu d¢inku obdobny ulcerogenni
potencidl jako ASA. Pfi intoleranci ¢i pfi rezistenci na ASA je pii
vyS$8im kardiovaskuldrnim riziku indikovén tiklopidin ¢i klopido-
grel. Tézistém uZiti indobufenu je krdtkodobd lécha rizikovych osob
pri pottebé rychlého ukoncent uicinku (napt. pred planovanou ope-
raci).

Dipyridamol (CURANTYL), v kombinaci s ASA (AGGRENOX
cps) blokuje fosfodiesterdzu, enzym zodpovédny za degradaci
cAMP, molekuly stabilizujici trombocyt stimulaci tvorby prosta-
cyklinu. Soucasny stav indikace dipyridamolu charakterizuje nej-
1épe recentni souhrn prestizni Cochranovy databaze’/. Zavéry by-
ly postaveny na zakladé analyzy 26 studii provedenych u téméf 20
tisic probandt s t¢met 1400 kardiovaskuldrnimi imrtimi a vice nez
3000 prihodami. Dipyridamol ve srovnani s placebem ¢i s kontrolni
lécbou neprokazal zadny efekt na kardiovaskularni mortalitu a mir-
né, tj. 0 10 % klesl vyskyt kardiovaskularnich piihod. Ani srovnani
kombinace dipyridamolu s ASA proti samotné ASA neprokézalo
ovlivnéni kardiovaskuldrni mortality, kardiovaskularni piihody
vsak poklesly stejné, tj. o 10 %. Pouze srovnani kombinace dipy-
ridamolu s ASA proti placebu ukazuje pokles kardiovaskularni mor-
tality o 11 % a pokles piihod o 26 % (jako jediny statisticky vy-
znamny ukazatel). Zavérem autofi konstatuji ,, Neni diikazii, Ze
u nemocnych s kardiovaskuldrnim onemocnénim dipyridamol,
v kombinaci ¢i bez kombinace s jinou protidestickovou lécbou sni-
Zuje kardiovaskuldrni mortalitu, i kdyZ miiZe snizovat vyskyt prihod*.
Vzhledem k tomu, Ze zejména mezi neurology je oblibena v rim-
ci prevence recidivy mozkovych prihod kombinace 200 mg dipy-
ridamolu v retardované podobé v kombinaci s 25 mg ASA (AG-
GRENOX), je nutno zminit praci, ze které tento postup vychazi. Ve
studii ESPS s vice nez 6 000 nemocnych byla testovana davka 200
mg dipyridamolu v kombinaci s 25 mg ASA podadvana 2x denné
proti stejné davce samotné ASA. Kombinace vedla k 37 % sniZe-
ni rizika recidivy mozkové pithody proti 1é¢bé samotnou ASA.
BohuZel diavka 25 mg ASA nebyla standardni, a proto zavéry stu-
die nejsou obecné pfijimany.

Neékteré 1éky uzivané u poruch periferniho prokrveni vykazuji
kromé jinych vlastnosti téZ schopnost inhibice desticek. Jde o pen-
toxifylin (inhibitor fosfodiesterazy piisobici zlepSenim deformability
erytrocytll sniZzenim hladiny fibrinogenu, potenciaci pisobeni en-
dogenniho prostacyklinu). Do této skupiny lze zatadit i naftidro-
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furyl, ktery je antagonistou serotoninu (vykazujiciho pozitivni G¢i-
nek na shlukovéani trombocyti prostfednictvim S2 receptort), kte-

Prehled protidestickovych léka

ry ma vedle vazodilata¢niho pisobeni i protidestickovy vliv. Tyto | Genericky nazev | Davka Nezadouci ti¢inky
1éky v8ak nejsou primarné uZivany jako protidestickové. Ve skupiné kyselina obvykla: 75-300 mg GI krvéceni
eikosanoidi existuji 1atky, které jsou vyznamnymi endogennimi in- acetylsalicylova | 1x denné GI toxicita
hibitory destickové agregace. Stejné tak pii exogenni aplikaci dr- hypersenzitivita
7Zi tyto v}astnf)stl. Jde o prostacyklm (e;poprostenol) a fadu pro- Klopidogrel nasycovact: 300 mg prijem
staglan(%movvy.ch ana}og (%lp{?s,tadll, “llo,pro.st),. kte’re vz’llledem udrZovaci: 75 mg kolni vyrézka - rash
k vysoké cené jsou primarn€ uZivany v jinych indikacich (Ié¢ba po- 1x denng
krocilé ischemické choroby koncetin pfi nemoZnosti revaskulari- — ” -
zace, 1é¢ba plicni hypertenze apod.). Obdobné nutno uvést, Ze fa- tiklopidin 250 mg 2x denné trombocytopenie
da nesteroidnich antirevmatik inhibuje cyklooxygendzu a ma tak neutropenie, rash
protidestickovy efekt. D

jatern{ dysfunkce
Zavérem je mozno fici, Ze kyselina acetylsalicylova zlstava za- dipyridamol 200 mg 2x denné bolest hlavy
kladnim protidesti¢kovym lékem, je schopna sniZit o ¢tvrtinu vy- nauzea
skyt vaznych cévnich piihod ve skupiné nemocnych se sympto-  “abeiximab bolus: 250 pg/kg i.v. trombocytopenie
matickou aterosklerozou. Antagonisté receptort pro ADP - klopi- infuze: 0,125 pg/kg/min. | krvaceni
(vio.grel 1 tlklop])(ldlm - Js];)u l:l}?ll(ljl‘léjji lve ;r(l)zl)n(;’miL s ASA, nebolf sni- po 24 - 72 hod. nauzea, horecka
7uji riziko vaskularnich piihod o dalSic %. Limitem jejich vét- 3 - .
Siho roz§ifeni je vysoka ekonomicka narocnost lé¢by. Kombinace il bofll? S"O(’)41'0(’)61l'5lg/k %k /mi irr()vr{lboqytopeme
ASA s tiklopidinem a klopidogrelem je vyznamng G&inn&jsi v pre- oo 2 T Hg/kg fmun. | krvacent
venci trombotickych komplikaci neZ jednotlivé protidestickové — P — -
léky samotné. U nemocnych s akutnimi formami ICHS je vyhod- | €ptifibatid bolus: 180 ug/kg i.v. trombocytopenie
na kombinace klopidogrelu s ASA, event. u vyrazné rizikovych ne- infuze: 2,0 ug/kg/min krviceni
mocnych eptifibatid ¢i tirofiban.

Literatura:

Racionalni uZiti protidestickové 1écby: 1. Antiplatelet Trialists’ Collaboration. Collaborative meta- analysis of

randomised trials of antipletelet therapy for prevention of death, my-
ocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002, 324:
71-86.
2. Howard PA. Aspirin Resistance. Ann Pharmacoth 2002, 36: 1620-1624.
3. Bhatt DL et al. Meta-analysis of randomized and registry comparisons
of ticlopidine with clopidogrel after stenting. Am Coll Cardiol 2002,
39: 9-14.
Topol E et al. Multi-year follow-up of abciximab therapy in three ran-
domized, placebo-controlled trials of percutaneous coronary revas-
cularization. Am J Med 2002, 113: 1-6.
Salam AM et al. Platelet GPIIb/IIIa antagonist in clinical trials for the
treatment of CAD. Expert Opin Investig Drugs (2002) 11(11): 1645-
1658.
Leebeek FWG, Boersma E, Cannon CP et al. Oral glycoprotein IIb/
IIla receptor inhibitors in patients with cardiovascular disease: why we-
re the results so unfavourable? Eur Heart J 2002, 23: 444-457.
7. De Schryver EL et al. Dipyridamole for preventing stroke and other
vascular events in patients with vascular disease. Cochrane Database
Syst Rev. 2003, (1): CD001820.

1) v akutnim uZiti u nemocnych s akutnimi formami ICHS (.
s infarktem myokardu a s nestabilni anginou pectoris) - ASA, klo-
pidogrel, eptifibatid, tirofiban (event. tiklopidin)

2) v sekundarni prevenci aterosklerdzy u nemocnych, ktefi prodélali
IM, iktus nebo tranzitorni ischemickou pithodu - ASA, klopi-
dogrel, event. tiklopidin i v prevenci recidivy iktu ¢i TIA je moz-
no podat dipyridamol v kombinaci s ASA 4.

3) u nemocnych se stabilni AP, s némou myokardialni ischémif,

u klaudikujicich pii ICHDK - ASA, klopidogrel, event. tiklopi-
din 3.

4) v rdmci primdrni prevence u rizikovych osob (diabetici ¢i hy-
pertonici s dal§im rizikovym faktorem) - ASA

5) po revaskulariza¢nich operacich, po zdkrocich na koronarnich 6.
tepnach Ci v periferii, zejména je-li implantovan stent - ASA, klo-
pidogrel, tiklopidin, abciximab, event. eptifibatid Ci tirofiban

6) pfi fibrilaci sini (je-1i perorlni antikoagulacni medikace kon-
traindikovana ¢i neni-li tolerovana) - ASA.

Postup, jakym jsou na$e ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a pro-
chazeji recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentu;ji
i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢&isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékova-
ni véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro€niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé l1ékové bulletiny (napf. britsky DTB),
sdruzené v Mezinarodni spole¢nosti Iékovych bulletin(i (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydévéany Statnim ustavem pro kontrolu lé€iv s podporou Nadace prof. Skarnitzla a distribuovany jako
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