Antitrombocytova lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou (aspirinom) viedla k zdsadnym pokrokom v prevencii a liecbe orgdnovovaskular-
nych (kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych, extremitovaskularnych, renovaskularnych, genitovaskularnych, mezentériovaskular-
nych, bronchopulmovaskulérnych, osteoartromuskulovaskuldrnych, okulovaskuldrnych, otovaskuldrnych a inych) artériovych ische-
mickych choréb. V stucasnosti dostupné antitrombocytové lieky (artériotromboprofylaktika) vsak maju urcité limitacie, ktoré by mohlo
prekonat zlepsenie davkovacich rezimov, pouzitie kombinacii liekov s pdsobenim na rézne funkcie trombocytov a predovietkym nové
antitrombocytové lieky (nové artériové antitrombotika) so zretelnymi farmakodynamickymi G¢inkami, ktoré ponukaju vyhody rychlej-
sieho nastupu, silnejsieho Ucinku, pripadne reverzibilného pésobenia na trombocyty.

organovocievne artériové choroby — diabetes mellitus — artériova trombdza - artériotromboprofylaxia — klasické antitrombocytové
lieky — nové antitrombocytové lieky

Antithrombotic pharmaco-thromboprophylaxis of organovascular arterial ischaemic diseases in diabetes mellitus and prediabetes.
Antithrombotic therapy with acetylsalicylic acid (aspirin) led to significant progress in the prevention and treatment of organovascular
(cardiovascular, cerebrovascular, extremitovascular, renovascular, genitovascular, mesenteriovascular, bronchopulmovascular, osteoar-
thromusculovascular, oculovascular, otovascular and other) arterial ischaemic diseases. However, currently available antithrombotic
medicines (arterial thromboprophylactics) have some limitations which might be overcome by improved dosing regimens, using com-
binations of agents acting on various platelet functions, particularly new antithrombotic medicines (new arterial antithrombotics) with
distinct pharmacodynamic effects, offering new advantages, including faster onset of action, greater potency, and reversible effects
on the platelets.

organovascular arterial diseases — diabetes mellitus - arterial thrombosis - arteriothromboprophylaxis — classic antiplatelet drugs —
new antiplatelet agents

/

Trombdza je intravitalne zrdZanie krvi
v cievach (intravaskuldrna trombéza;
angiotrombdza) alebo v srdci (intra-
kardidlna trombdza; kardiotrombdza).
Angiotrombéza, ktord vznikd v arté-
riach, sa nazyva artériova trombéza,
pri uvolneni trombu a jeho pohybe do
periférnejsich, distalnejsich casti tep-
nového systému sa hovori o artério-
vej tromboembodlii (ATE); artériovej
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tromboembolickej chorobe (ATECH).
Angiotromboéza, ktord vznikd v ma-
lych cievach, sa nazyva presnejsie mi-
krovaskularna trombéza; mikroan-
giopaticka trombédza [1-116]. Akutne
trombotické a tromboembolické or-
ganovovaskuldrne komplikacie patria
k hlavnym pri¢indam vysokej vaskular-
nej morbidity a mortality - angiopan-
démia tretieho milénia [1]. Na roz-
diel od vénovej trombdzy [2,17,68] sa

v etiopatogenéze artériovej tromboem-
bélie zucastnuju predovsetkym trombo-
cyty a dysfunkcia endotelu [1,3]. Treba
zdoraznit, ze dysfunkcia endotelu a ak-
tivacia trombocytov maju Ustredny vy-
znam aj pri vzniku a progresii vietkych
stenotizujuco-obliterujucich artériovych
chordb, vratane/nielen aterosklerézy.
Artériova trombodza a vazospazmus
(vazokonstrikcia) su dva hlavné dyna-
mické faktory akutnej instabilnej arté-



riovej stendzy (obstrukcie) a prislusnych
organovovaskuldrnych akutnych in-
stabilnych ischemickych choréb (syn-
drémov) [1]. Z toho vyplyva, Ze anti-
trombocytové lieky (predtym nepresne
nazyvané aj ako antiagregancid) by mali
mat nielen antitrombogénne, ale aj an-
gioprotektivne (vaskuloprotektivne)
ucinky [1-14,47,52]. Raciondlna angio-
protektivna lie¢ba by mala byt ¢o naj-
ucinnejsie nielen antitrombogénna,
ale aj endotelnormofunk¢nd, antili-
pidogénna, antiproliferativna a mala
by eliminovat, alebo aspon reduko-
vat vietky vaskularne rizikové faktory,
predovietkym angiometabolicky syn-
drém X [100,102,106,108,114], diabetes
mellitus [56,80,85,86,89,96,97,99-102,
114-116], trombofilné stavy [1-110],
artériovu hypertenziu [73], dyslipidé-
mie [93,107], fajcenie [1,65,67], telesnu
inaktivitu [1,37,56,60,61,65,75,78,89,
97,101], obezitu [48,61,65,106,108,116]
a dalsie.

UdrZiavanie trombocytov v neaktiv-
nom (pokojovom) stave v cirkulujicej
krvi je jednou z mnohych funkcii endo-
telu (endotelovych buniek ciev), ktoré
produkuju antiagregacne posobiaci pro-
stacyklin (PGI1) a oxid dusnaty (NO) a na
svojom povrchu exprimuju ADP4zu,
ktord Stiepi ADP na AMP. Pri poruseni
integrity cievneho endotelu adheruju
trombocyty na kolagén obnazeného
subendotelového tkaniva prostrednic-
tvom adhezivneho proteinu - von Wille-
brandovho faktora (vVWF), ktory sa viaze
na $pecificky membranovy glykoprotein
Ib-IX (GPIb-IX) trombocytu a sdm ma re-
ceptor pre kolagén. Okrem kolagénu ak-
tivuju trombocyty dalSie agonisty: trom-
bin sa viaze na receptory aktivované
protedzami (Protease Activated Recep-
tors) PAR1 a PAR4; ADP na Specifické re-
ceptory pre ADP: P2X1, P2Y1 a P2Y12.
Tato vdzba prostrednictvom parovych
G proteinov spusta proces intracelular-
nych signalov, veducich k viacerym na
seba nadvdzujucim procesom: aktiva-
cia membranovej fosfolipazy A2 a uvol-
nenie kyseliny arachidénovej (AA),
ktora za ucasti dvoch enzymov - cyk-
looxygenazy (COX1) a tromboxan-syn-

tetdzy (TS) - konvertuje na tromboxan
A2 (TXA2), latku, ktord ma vazokonstrik-
toricky, proagregacny a mitogénny uci-
nok; zvysenie koncentracie vnutrobun-
kového Ca?*; aktivacia myozinkinazy;
uvolnenie obsahu trombocytovych gra-
nul; zmena tvaru trombocytov a kon-
formacné zmeny glykoproteinu llb/Illa
(GPIlIb/1lla) s aktivaciou vdazobnych miest
pre fibrinogén a vVWF [4]. Molekulovym
zakladom agregdacie trombocytov je pre-
mostenie GPIIb/llla receptorov sused-
nych trombocytov fibrinogénom. Agre-
gaciu amplifikuje vazba endogénneho
ADP uvolneného z delta granul na re-
ceptory P2X1, P2Y1 a P2Y12 a vézba
v trombocytoch generovaného TXA2 na
tromboxan-prostaglandinovy receptor
trombocytovej membrany (TP receptor).
Kolagén a trombin maju priamy efekt na
uvolnenie granul, TXA2 a zvysend kon-
centrécia intraceluldarneho Ca?* zvysuju
priamo expoziciu GPIlb/Illa. Naopak in-
tracelularny cAMP, ktory vznikd z ADP za
Ucasti adenyléatcyklazy (AC), posobi an-
tiagregacne [15-18,30]. Za patologic-
kych okolnosti moze aktivovat trombo-
cyty cely rad rizikovych vaskularnych
faktorov, bud priamo, alebo vacsinou
prostrednictvom endotelovej dysfunk-
cie. Pod nazvom dysfunkcia endotelu
(DE) sa rozumie akakolvek kvantitativna
a/alebo kvalitativna zmena jednej funk-
cie (selektivna, simplexna endote-
lova dysfunkcia), alebo dvoch ¢i viace-
rych funkcii (kombinovana endotelova
dysfunkcia), alebo dokonca vsetkych
funkcii endotelu (globalna endote-
lova dysfunkcia). Kazda z funkcii méze
byt porusena ciastocne (parcialna DE),
rézneho stupna, alebo uplne (totalna
DE). Vzédjomné interakcie s mimoria-
dne zlozité aj z hladiska etiopatogenézy
endotelovej dysfunkcie (vrodena, pri-
marna a sekundarna endotelova dys-
funkcia) [1,3-14]. Poznanie angiohe-
mostazy je zdkladnym predpokladom
pre racionalne pouzivanie antitrom-
bocytovych liekov pri chorobach arté-
riového a mikrovaskuldarneho cievneho
systému [1-37]. Jestvuje vela roznych
testov na sledovanie antitrombocytovej
liecby: ¢as krvacania, meranie agregacie

trombocytov turbimetrickou metédou
alebo elektrickou impedancnou meté-
dou, analyza funkcii trombocytov (plate-
let function analyzer - PFA, rapid platelet
function assay — RPFA), ur¢ovanie trom-
boxanu (meranim TXB2 v krvi alebo me-
ranim 11-dehydro-TXB2 v moci), prie-
tokové cytometria, tromboelastografia
atd. Na rutinné monitorovanie Ucinnosti
antitrombocytovych liekov nie je dosta-
to¢ne spolahlivy a vhodny ziaden z do-
stupnych laboratérnych testov a ziadna
studia doteraz nepotvrdila vyznam tes-
tovania funkcie trombocytov pre adjus-
taciu davok [34]. Preto sa monitorova-
nie antitrombocytovej lie¢by vieobecne
neodporuca [17-19,34,37,52]. O to vy-
znamnejsi je adekvatny klinicky interni-
sticko-angiologicky manazment [1,37].

Podla mechanizmov Gcinku sa klasické
antitrombocytové lieky, pouzivané
v prevencii a lie¢be aterosklerézy (E1),
ale aj arteriolosklerézy/arteriolonek-
rézy (E2), diabetickej makroangiopatie
(E3a), diabetickej mikroangiopatie (E3b),
Monckebergovej mediosklerézy/medio-
kalcinézy (E4), arteritid — vaskulitid (E5),
kompresivnych artériovych syndrémov
(E6), fibromuskuldrnej dysplazie artérii
(E7), cystickej degeneracie adventicie ar-
térii (C8), artériovej trombdzy (E9), arté-
riovej (trombo)embdlie (E10), trauma-
tickych a posttraumatickych arteriopatii,
vratane angioedému (E11), fyzikélnych
arteriopatii, vratane angioedému (E12),
chemickych a toxickych arteriopatii, vra-
tane angioedému (E13), iatrogénnych
okluzii artérii (E14), disekcie artérii (E15),
anomalii priebehu artérii (E16), kompli-
kovanej artériovej aneuryzmy (E17), ar-
tériovovénovej fistuly (E18), ojedinelych
cievnych chordéb (rare vascular diseases),
orphan diseses (E19), napr. amyloidova
vaskulopatia, Fabryho choroba a inych
cievnych choréb, obvykle delia na Styri
skupiny [1-110].

Inhibitory cyklooxygenazy (COX1)
su lieky, ktoré inhibuju enzym cykloo-
xygenazu (COX1) a tym tvorbu trom-
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boxanu A2 (TXA2). Antitrombocytova
artériotromboprofylaxia acetylsalicylo-
vou kyselinou - ASK; ASA (aspirinom)
viedla k zasadnym pokrokom v prevencii
a lie¢be orgédnovovaskularnych choréb -
kardiovaskularnych[1,22,25,26,28,35, 38,
46,50,53-57,66-69,81-84,113,116], ce-
rebrovaskuldrnych [1,40,45,59,74], ex-
tremitovaskularnych (konc¢atinovociev-
nych) choréb [1,31,42,44,51,59,60,64,7
5-78,88,90,95,98,109], vratane diabe-
tickej nohy [89,99-102,110,114,115],
renovaskuldrnych [1,59,72,109], geni-
tovaskularnych [1,105], bronchopulmo-
vaskularnych [1,103], mezentériovas-
kuldrnych [1,59,75], okulovaskular-
nych [1,104] a inych orgdnovovaskular-
nych artériovych ischemickych choréb.
U¢inok ASK je ireverzibilny a kompletny,
uz pri pomerne malej davke (30 mg) za-
siahne celd populéciu cirkulujucich
trombocytov a ucinok trvd pocas celého
ich Zivota (7-10 dni). Pri dlhotrvajucej
liecbe je U¢innda davka 75-160 (325) mg
denne. Pri tejto davke nie je ovplyv-
nend cyklooxygenéza (COX2) v mono-
cytoch a makrofdagoch, nedochadza
k potlaceniu tvorby prostacyklinu v en-
dotelovych bunkach, navyse pri vys-
Sich davkach stupa aj riziko neziaducich
ucinkov, predovsetkym gastrointesti-
nalnych erdzii a krvacania. Velky pocet
studii (prehfad 332 prac je uvedeny
v 8. vydani konferencie ACCP) potvrdil
asi 25% redukciu relativneho rizika vas-
kuldarneho Umrtia, ¢o viedlo k zavedeniu
ASK ako standardného lieku pri primar-
nej i sekundarnej prevencii artériovych
stenotizujuco-obliterujicich choréb
a organovovaskularnych ischemickych
choréb [1,17,18,37-39]. V stucasnosti nie
je ASK v primarnej prevencii bez dékazu
organovovaskularnej choroby odpor-
ucana [65]. Davno diskutovanym pro-
blémom je aspirinova rezistencia, feno-
mén klinickej nedcinnosti (zlyhania ASK
v prevencii artériovej trombdzy) a/alebo
fenomén laboratérnej neucinnosti ASK
(neschopnost laboratérne dokazat inhi-
biciu trombocytovych funkcii). Vyskytuje
sa v rozmedzi 5-45 %, etiopatogenéza je
multifaktorialna. Okrem mensieho po-
dielu farmakokinetickych a farmakody-
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namickych pricin sa véeobecne zd6raz-
nuje faktor nonkompliancie [20,37-39].
V skutocnosti sa za fenoménom zlyhania
akejkolvek vaskularnej prevencie skryva
s velkou pravdepodobnostou komplexny
problém endotelovej dysfunkcie, ktoru
zatial ani kvantitativne, ani kvalitativne
Standardne neurcujeme.

Medzi lieky, ktoré reverzibilne in-
hibuju cyklooxygenazu (COX1) a tym
aj tvorbu tromboxanu TX2 (pri ukon-
¢eni liecby sa obnovuje funkcia trom-
bocytov do 24 hod) patri indobufen
(Ibustrin®) 200 mg tbl a sulfinpyrazon
(Anturan®), ktory ma naviac aj uriko-
zuricky efekt [1,21]. Salsalat (Disalcid®)
je salicylat — dimér kyseliny salicylovej,
ktory u diabetikov typu 2 znizZuje aj gly-
kémiu [71]. U nés nie je registrovany.

Antagonisty ADP receptorov P2Y12
(tienopyridiny). Tienopyridinové de-
rivaty selektivne inhibuja trombocy-
tovy ADP receptor P2Y12, klucovy pre
signalnu aktivaciu, adhéziu a agregaciu
trombocytov. Patri sem tiklopidin (Tic-
lid®) 250mg tbl; a jeho 6-krat ucinnejsi
novsi naslednik klopidogrel (Plavix®)
75mg tbl, zarovent s mensim rizikom
neziaducich Ucinkov, najma neutropé-
nie a trombotickej trombocytopenic-
kej purpury (TTP). Inhibicia trombo-
cytov zdvisi od déavky, pricom ucinné
potlacenie funkcii sa dosiahne po
2-3 dnoch uzivania 500 mg tiklopidinu
alebo 75mg klopidogrelu. Blokada je
ireverzibilna, nie je ovplyvnitelna trom-
bocytovym koncentratom, funkcia sa
upravuje 5-7 dni po vynechani klopi-
dogrelu. Postupy pre pouzitie klopido-
grelu sa neustéle prehodnocuju a ino-
vuju [17,18,22,37-67], kedZe ostatné
Studie prinasaju nové vysledky i prekva-
penia pri dualnej antitrombocytovej
lie¢be (kombinacia kyselina acetylsali-
cylové a klopidogrel) [46,52] i pri triplet-
nej antitrombocytovej liecbe (naviac
aj cilostazol alebo antagonista GPllb/llla
receptorov) [116] a tieZ tripletnej anti-
trombotickej liecbe (okrem ASA a klo-
pidogrelu bud’ warfarin alebo nové per-
oralne antikoagula¢né lieky) [48,52].
Klopidogrelova rezistencia sa opi-
suje u 10-33 % pacientov. Pri¢inou ,sla-

bej odpovede” na klopidogrel mbze byt
okrem nedostato¢nej davky, nedosta-
to¢nej absorpcie, nonkompliancie, varia-
bilnej transformdcie lieku na aktivny me-
tabolit (zavislej od aktivity cytochromu
P-450-3A4) aj multifaktorialna patoge-
néza artériovej endotelovej dysfunkcie
a artériovej tromboembdlie [37].
Antagonisty receptorov GPlib/llla
(allbB3); blokatory trombocytovych
fibrino-génovych receptorov su tre-
tou skupinou klasickych antitrom-
bocytovych liekov, ktorej vyvoj bol in3pi-
rovany Glanzmanovou trombasténiou,
pri ktorej tento receptor chyba [15-18].
V sUcasnosti sa pouzivaju tri lieky na pa-
renterdlne intravénové pouzitie. Abci-
ximab (ReoPro®) je Fab fragment mo-
noklondlnych mysich protilatok proti
humdnnemu glykoproteinu Ilb/llla.
Eptifibatid (Integrilin® 0,75 mg; 2mg/ml
amp) je cyklicky heptapeptid, obsahuj-
Uci sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tirofiban
(Aggrastad®) je nepeptidicky tyrozinovy
derivat s nizkou molekulovou hmotnos-
tou, ktorého Struktura napodobnuje sek-
venciu Arg-Gly-Asp na molekule fibrino-
génu, ktorad zodpoveda za jeho vdzbu na
receptor GPIlIb/Illa [17,18]. Spolu s néra-
zovou lie¢bou klopidogrelom maju svoje
miesto v neivazivnej lie¢be akutnych
cievnych trombotickych prihod, najma
v koronarnej oblasti cirkulacie u vysoko-
rizikovych oséb [17,22,37,47,52,54,55].
K hlavnym neZiaducim Gcinkom patri kr-
vacanie a trombocytopénia. V predkli-
nickom sledovani je Z4A5 [47].
Inhibitory fosfodiesterazy (PDE3)
a akceleratory zvysovania cAMP
v trombocytoch blokadou konver-
zie cAMP na neaktivny AMP su Stvr-
tou skupinou klasickych artériovych
antitrombotik. Dipyridamol nem3d sa-
motne podavany lepsie vysledky ako
ASK a klopidogrel [17,52]. Kombino-
vany liek dipyridamol 200 mg v kombi-
ndcii s 25 mg acetylsalicylovej kyseliny
(Aggrenox 200/25 mg tbl) sa upredno-
stuje pri sekundarnej prevencii nahlych
cievnych mozgovych ischemickych pri-
hod [17,52]. Cilostazol (Pletal®) je chino-
linovy derivét, inhibujuci fosfodiesterdzu
(PDE3) a pdsobiaci ako vazodilatator, ma



aj ucinok na plazmatické lipidy (znizuje
triacylglyceroly a zvySuje HDL choleste-
rol). Je schvéleny americkym FDA uz od
roku 1999 pre lie¢bu koncatinovociev-
nej artériovej choroby. Porovnavacia
studia cilostazolu a pentoxyfylinu, ktoré
su v USA schvélené na lie¢bu koncatino-
vocievnej artériovej choroby, preukdzala
vy$3iu ucinnost cilostazolu [31]. V stcas-
nosti je cilostazol stc¢astou aj tripletnej
liecby aj v inych organovovaskularnych
oblastiach [38,47,48,52,54,55]. Okrem Vel-
kej Britanie, nie je v Eurdpe cilostazol re-
gistrovany. Triflusal (Disgren®) ma napriek
$trukturnej i funkénej podobnosti s ace-
tylsalicylovou kyselinou, vratane irever-
zibilnej blokady cyklooxygenazy (prefe-
renc¢ne COX-2), viacero odlisnosti. Jeho
hlavny metabolit (kyselina hydroxytrifluor-
metylbenzoova, HTBA) inhibuje fosfodies-
terdzu a zvysuje obsah cAMP v trombocy-
toch [17,18]. U nés bol deregistrovany.
Slabsie antitrombocytové antitrom-
botické ucinky maju aj niektoré va-
zoaktivne lieky, napriklad naftidrofuryl
(Enelbin 100 ret tbl) blokuje serotoni-
nové receptory typu 5-HT2; skusa sa sar-
pogrelat; molsidomin (Corvaton 2mg
tbl, Corvaton forte 4mg tbl, Corvaton
retard 8 mg tbl) zvysuje cGMP v trom-
bocytoch, obdobne ako niektoré va-
zodilata¢né prostanoidy - alprostadil
(Prostavasin 20 ug amp pro inf; Alpro-
stan 0,1 mg amp pro inf), treprostinil
(Remodulin 1mg; 2,5mg; 5mg amp)
ainé[1,15,17,23,47-52].

Vyvoj novych antitrombocytovych lie-
kov dnes smeruje ku komplexnejsiemu
potlaceniu funkcii trombocytov. Podla
mechanizmu ucinku sa rozdelujui do mi-
nimalne Siestich skupin.

Inhibitory adhézie trombocytov sa
zatial v klinickej praxi nepouzivaju [52].
Mozno ich rozdelit na tri podskupiny [471:
a) Antagonisty von Willebrandovho

faktora (AVWF) su vacsinou v Il. faze

klinického skusania (AJW200; ARC1779;

ALX-0081; ALX-0681), v predklinickom

skusani je ARC15105 a 82D6 A3.

b) Antagonisty receptoru GPVI ne-
davno uspesne ukonili I. fazu klinic-
kého skusania. Do tejto podskupiny
patri PR-15 (revacept) a DZ-697b.

c) Antagonisty receptoru GPIlb, na-
priklad h6B4—-Fab; GPGP-290; SZ2 su
v predklinickom sledovani.

Inhibitory TP (tromboxan A2/pro-
staglandin H2) receptorov. Klinické
skusanie vapiprostu sa zastavilo pre
neucinnost v prevencii artériovej reste-
ndzy, novsi terutroban (S-18886) je de-
rivat 2-aminotetralinu s prolongovanym
ucinkom, ktory v predklinickych skus-
kach ukdzal trojaky (antitromboticky,
vazodilata¢ny a antiskleroticky) ucinok.
V stcasnosti prebieha uz lll. faza klinic-
kého skusania v sekundarnej preven-
cii artériovej trombdzy [24,52]. V I. faze
je Z-335, v predklinickom sledovani je
BM-573 [471].

Kombinované inhibitory trombo-
xan-syntetazy a TP receptorov. Tak-
uto kombinovanu inhibiciu spésobuju
dva pripravky. Terbogrel je ordlne G¢innd
latka, ktorej klinické skusanie bolo zasta-
vené v Il. faze pre neziaduce Ucinky (bo-
lesti v dolnych koncatinach). Ridogrel
je aminooxypentanova kyselina, pou-
zivana aj v liecbe zapalovych ¢revnych
choréb. Pikotamid znizoval kardiovasku-
larnu mortalitu u diabetikov a koncati-
novocievnou artériovou chorobou [111].
V ostatnych ACCP odporucaniach nie su
uvedené [17,18].

Inhibitory trombinovych (PAR-1,
PAR-4) receptorov. Okrem inhibicie
Jprotedzami aktivovanych receptorov”
a naslednej inhibicie agregdacie trom-
bocytov, potlacaju aj uvolnenie a ex-
presiu zapalovych mediatorov, ¢im blo-
kuju ucast zapalu na aterogenéze [25].
SCH 530348 (Voraparax®) — synteticky
analég himbacinu, mal zastaveny vyvoj
v lIl. faze klinického skusania pre vy-
soky vyskyt intrakranidlneho krvaca-
nia [25]. E5555 (Atoparax®) je v Il. faze.
V predklinickom sledovani sa dalsie
dve latky tejto skupiny: SCH 205831,
SCH 602539 [47].

Nové antagonisty ADP receptorov
P2Y12 si snad najviac v sucasnosti sle-

dovanou skupinou antitrombocytovych
liekov.

Ticagrelor (Brilique®) 90 mg tbl je re-
verzibilny inhibitor indikovany na pre-
venciu aterotrombotickych prihod
u dospelych pacientov s akutnym koro-
narnym syndromom (nestabilna angina
pectoris, infarkt myokardu bez eleva-
cie ST segmentu (NSTEMI) alebo infarkt
myokardu s elevaciou ST segmentu
(STEMI)); vratane farmakologicky liece-
nych pacientov a pacientov, ktori boli
oSetreni perkutdnnou koronarnou in-
tervenciou (PCl) alebo aortokoronar-
nym bypassom (CABG). Liek sa ma zacat
inicidlnou davkou 180 mg (dve tablety)
a potom sa ma pokracovat v davke jedna
tableta 2x denne. Sucasne sa podava
ASA [26,37-39,54,55,112].

Prasugrel (Efient® 5mg; 10mg tbl),
je ireverzibilny ostatny tienopyridi-
novy derivat, ucinnejsi nez klopido-
grel [17,27,28,52,54,55,112], ktory je
indikovany pri STEMI akutnych koro-
narnych syndrémoch s pokracujicou
ischémiou myokardu (with Ongoing
Myocardial Ischemia, OMI, pri primar-
nej perkutannej koronarnej intervencii
(p-PKI). Suhlas Eurépskej liekovej agen-
tury (EMEA) vzisiel 18. 12. 2008, v SR je
registrovany od 23. 2. 2009 [27]. Lie¢ba
sa zahajuje obvykle jednorazovou na-
razovou davkou 60 mg uzitou nala¢no
a potom sa pokracuje v davke jedna ta-
bleta (10mg) jedenkrat denne. Pacienti
uzivajuci tento liek maju tiez denne uzi-
vat ASA v davke 75-325mg.

V lll. faze klinického skusania su aj
dalSie antagonisty receptorov P2Y12,
napr. elinogrel (PRT060128) a cangrelor
(ARC-69931MX) [26], analdg ATP. Je to
selektivny priamy a reverzibilny inhibi-
tor P2Y12 receptora na intravénovu apli-
kaciu s rychlym nastupom tcinku a bio-
logickym pol¢asom 3-5 min. U&inok
trva asi 30 min, ¢o méze byt vyhodou
pri perkutdannych korondarnych inter-
venciach, vyzadujucich urgentny chirur-
gicky vykon. V predklinickom skusani je
BX 667 [47].

Nové peroralne inhibitory GPllb/llla
(allbB3) receptorov. Na rozdiel od vy-
sokoucinnych intravénovych antagonis-
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tov GPlIb/Illa receptorov, Studie s per-
ordlnymi pripravkami (xemilofiban,
orbofiban, sibrafiban, lotrafiban), ktoré
zahfnali asi 40 000 pacientov, neukazali
vyssiu ucinnost oproti ASK, ani v kombi-
nacii s ASK nemali vyssiu Gc¢innost ako
placebo. Celkovo sa pozoroval aj vy3si
vyskyt krvécania [15,47,52].

U¢innost a bezpe¢nost antitrom-
bocytovej antitrombotickej farmakoar-
tériotromboprofylaxie ma dostatok ve-
deckych dokazov pri ateroskleréze (E1),
artériovej trombdze (E9) a artériovej sys-
témovej tromboembdlii (E10). Pri ostat-
nych stenotizujuco-obliterujucich ar-
tériovych cievnych chorobach, zatial
spolahlivé vedecké dbékazy (EBM) chy-
baju. Jednou z hlavnych pric¢in insufi-
cientnej etiopatogenetickej vaskular-
nej diagnostiky je nedostatocna urover
eduka¢nych zdrojov (u¢ebnic, mono-
grafii, odporucani atd.), ktoré zostavuju
aj lekari, ktori zial nikdy nevykona-
vali klinicku prax v internej medicine
a v angioldgii (vaskularnej medicine).
Okrem monoorgdnovomonovasku-
larnych choréb, takmer ni¢ nevieme
o ucinnosti a bezpec¢nosti antitrom-
bocytovych liekov pri ovela castejsich
multiorgdnovomonovaskularnych, mo-
noorgdnovomultivaskularnych a mul-
tiorgdnovomultivaskuldrnych (polyor-
génovo-polyvaskuldrnych) artériovych
ischemickych chorobach [60,67,108].
Rozdelovanie cievnych chordb na ,cen-
trdlne” (koronarne) a ,periférne” (non-
koronarne) je terminologickym nezmy-
slom a nema ziadne klinické, etiologické,
anatomické, patofyziologické (CEAP),
ani ziadne iné opodstatnenie.

Kardiaci a/alebo angiaci tvoria zvlastnu
a pocetnu skupinu pacientov, ktorych
optimalny manazment pri nekardialnych
operdciach si vyziadal, aby Eurdpska kar-
diologicka spoloc¢nost (ESC) a Eurdpska
anestéziologickd spolo¢nost (ESA) vy-
dala vlastné odporucania [32]. Osobit-
nym problémom kardiakov/angiakov je
antitrombocytova i antikoagulacna pre-
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vencia/liecba [2,33,68-70], ktorej pokra-
Covanie a/alebo prerusenie treba prisne
individualne dokladne zvazit. Zhodnotit
treba najma riziko perioperacnych krva-
cavych komplikacii v porovnani s perio-
peracnym tromboembolickym rizikom
a do uvahy je nutné brat aj silu indika-
cie antitrombocytovej antitrombotickej
liecby v porovnani so silou indikacie chi-
rurgického zakroku [17,32].

Pokial ide o acetylsalicylovi kyse-
linu, obava pred periopera¢nymi he-
moragickymi komplikdciami vedie
v klinickej praxi ¢asto k jej vynechaniu
(prerudeniu). Metaanalyza via-cerych
studii vak ukazala, Ze riziko krvacania
je sice pri neprerusenej liecbe 1,5-krat
vyssie, ale nevedie k zavaznym formam
hemoragickych komplikécii; avsak ri-
ziko zavaznych Zivot ohrozujucich trom-
boembolickych komplikacii je pri pre-
rusenej lie¢be az trikrat vyssie. Preto
artériotromboprofylaxiu acetylsalicylo-
vou kyselinou nie je potrebné pred ma-
lymi chirurgickymi alebo endoskopic-
kymi operaciami prerusovat. Prerusovat
sa ma len v pripade, ak riziko krvacania
vysoko prevysuje potencialny kardiovas-
kuldrny benefit [17,32,68].

Rovnako klopidogrel je sucastou
Standardnej dudlnej antitrombocytove;j
lie¢by po perkutdannej koronarnej inter-
vencii (PCl) alebo v rdmci akdtneho ko-
ronarneho syndrému a jeho uzivanie by
sme nemali prerusovat 12 mesiacov po
implantécii stentu. Prerusenie dualnej
lie¢by pred predpokladanou endoteli-
zaciou stentu moze viest k zvysenému
riziku trombdzy stentu. Po predpokla-
danom skon¢eni endotelizacie stentu
sa mbze nekardidlna operacia realizo-
vat len pri artériotromboprofylaxii ace-
tylsalicylovou kyselinou. Chirurgia nutna
pocas dudlnej antitrombocytovej liecby
vyZzaduje prisne individudlne zvazenie ri-
zika trombozy stentu v porovnani s rizi-
kom odkladu operacie.

Ak je artériotromboprofylaxia acetyl-
salicylovou kyselinou a/alebo klopido-
grelom preruSovand pred elektivnou
operaciou, je vhodné lieky vynechat
aspon pat dni (optimalne 10 dni) pred
chirurgickou liecbou. Artériotrombo-

profylaxia moze byt znovu zacata po
24 hod od operacie (nasledujice rano),
ak to dovoli angiohemostaza. U pa-
cientov, ktori podstupuju urgentny chi-
rurgicky alebo invazivny vykon s po-
tencidlnym excesivhym alebo zivot
ohrozujucim krvacanim, je namieste pe-
riopera¢né podanie transfazii trombo-
cytov alebo inych prohemostatickych
agensov [17,32,35,36].

Pokial ide o antikoagula¢nu trombo-
profylaxiu ordlnymi antagonistami vi-
taminu K (kumariny) - warfarin, alebo
novymi perordlnymi antikoagula¢nymi
liekmi - rivaroxaban (Xarelto®), apixa-
ban (Eliquis®), dabigatran etexilat (Pra-
daxa®), riziko periopera¢ného a post-
opera¢ného krvacania je este vyssie.
Ak je INR (International Normalized
Ratio) pod 1,5 je chirurgicka lie¢ba bez-
pecnd, ale u pacientov s vysokym rizi-
kom tromboembodlie je prerusenie ku-
marinovej liecby nebezpecné a tito
pacienti potrebuju premostujicu
(,bridging”) tromboprofylaxiu nefrak-
cionovanym heparinom (UFH) alebo te-
rapeutické davky heparinov s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH). Ku-
mariny vynechdvame pat dni pred pla-
novanou operaciou. Liecbu LMWH alebo
UFH potom zac¢iname dva dni po preru-
$eni kumarinov. Posledna davka LMWH
ma byt podana 12 hod pred operaciou
(pri podavani UFH i.v. Styri hodiny pred
operaciou) a pokracuje dalej po ope-
racii az do restitucie INR do terapeu-
tickej hladiny po znovuzacati trombo-
profylaxie kumarinmi, obvykle jeden
alebo dva dni po operdcii (zalezi na
angiohemostdze) [2,17,32-36,53-68].

Pred urgentnou chirurgickou liecbou
sa odporuca pacientom uzivajucim an-
tikoagula¢nu lie¢bu chronicky, poda-
nie nizkej davky vitaminu K, (Kanavit)
i.v,, ale treba vediet, Ze jeho ucinok za-
¢ina najskor za dve hodiny a maximalny
efektazza 12-16 hod.V pripade potreby
rychlejSieho odburania antikoagula¢-
ného efektu kumarinov alebo pri diftiz-
nom krvacani bez identifikovatelného
zdroja, pri zdvaznom alebo Zivot ohro-
zujucom krvécani (ZOK) je indikované
i.v. podanie plazmy alebo koncentratu



protrombinového komplexu (f. I, f. VII,
f.IX,f.X) - ProthrombexTotal TIM 4°.Podla
ACCP (2012) je mozné podat i eptacog
alfa (rekombinovany aktivovany koa-
gulaény faktor Vila) - NovoSeven®.
Antidétom heparinov je protamin (Pro-
tamin® ME 1 000 U.l./ml) s pomalym po-
dévanimi.v.[2,17,32,33,35,36,68].

V sucasnosti dostupné antitrom-
bocytové lieky (artériotromboprofylak-
tikd) su acinné v primarnej i sekundar-
nej artériovej tromboprofylaxii nielen
kardiovaskularnych, ale aj cerebrovas-
kuldrnych, extremitovaskularnych, re-
novaskularnych, genitovaskularnych,
mezentériovaskularnych a inych orga-
novovaskularnych artériovych ischemic-
kych choréb. Napriek tomu maju urcité
limitacie, dané najma rizikom krvacania
a fenoménom rezistencie s recidivami
artériovej tromboembdlie a akdtnych
instabilnych organovovaskularnych is-
chemickych prihod. Ak nové artériové
antitrombotika zlepsia ucinnost, bez-
pecnost a pohodiné davkovanie, mohlo
by to viest k zmendm sucasnych po-
stupov pri artériovej tromboprofylaxii.
V blizkej buducnosti vsak Ziadnu radikal-
nejsiu zmenu, zda sa, nemozno ocaka-
vat. Racionalna angioprotektivna liecba
by mala byt ¢o najucinnejsie nielen an-
titrombogénna, ale aj endotelnormo-
funk¢nd, antilipidogénna, antiprolifera-
tivna a mala by eliminovat, alebo aspon
redukovat, vsetky vaskularne rizikové
faktory, predovsetkym angiometabo-
licky syndrom X, diabetes mellitus, trom-
bofilné stavy, artériovi hypertenziu,
dyslipidémie, fajcenie, telesnu inaktivitu
a daldie. Zdkladom orgdnovovaskular-
nej prevencie ostavaju nonfarmakopro-
fylaktické imperativne angioprotektivne
(zéroven aj antikarcinogénne) piliere:
Nefajcit! Racionalne jest a pit! Viac sa ak-
tivne pohybovat (kinezioprevencia)!
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