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Úvod
Trombóza je intravitálne zrážanie krvi 
v  cievach (intravaskulárna trombóza; 
angio trombóza) alebo v  srdci (intra‑
kardiálna trombóza; kardiotrombóza). 
Angiotrombóza, ktorá vzniká v  arté‑
riách, sa nazýva artériová trombóza, 
pri uvoľnení trombu a  jeho pohybe do 
periférnejších, distálnejších častí tep‑
nového systému sa hovorí o  artério‑
vej tromboembólii (ATE); artériovej 

tromboembolickej chorobe (ATECH). 
Angiotrombóza, ktorá vzniká v  ma‑
lých cievach, sa nazýva presnejšie mi‑
krovaskulárna trombóza; mikroan‑
giopatická trombóza  [1– 116]. Akútne 
trombotické a  tromboembolické or‑
gánovovaskulárne komplikácie patria 
k  hlavným príčinám vysokej vaskulár‑
nej morbidity a mortality –  angiopan‑
démia tretieho milénia  [1]. Na roz‑
diel od vénovej trombózy  [2,17,68] sa 

v etiopatogenéze artériovej tromboem‑
bólie zúčastňujú predovšetkým trombo‑
cyty a dysfunkcia endotelu  [1,3]. Treba 
zdôrazniť, že dysfunkcia endotelu a ak‑
tivácia trombocytov majú ústredný vý‑
znam aj pri vzniku a progresii všetkých 
stenotizujúco‑ obliterujúcich artériových 
chorôb, vrátane/ nielen aterosklerózy. 
Artériová trombóza a  vazospazmus 
(vazokonstrikcia) sú dva hlavné dyna‑
mické faktory akútnej instabilnej arté‑
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Súhrn
An ti trom bocytová liečba kyselinou acetylsalicylovou (aspirínom) viedla k zásadným pokrokom v prevencii a liečbe orgánovovaskulár‑
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an ti trom bocytové lieky (nové artériové an ti trom botiká) so zreteľnými farmakodynamickými účinkami, ktoré ponúkajú výhody rýchlej‑
šieho nástupu, silnejšieho účinku, prípadne reverzibilného pôsobenia na trombocyty.
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Summary
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 
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trombocytov turbimetrickou metódou 
alebo elektrickou impedančnou metó‑
dou, analýza funkcií trombocytov (plate‑
let function analyzer –  PFA, rapid platelet 
function assay –  RPFA), určovanie trom‑
boxanu (meraním TXB2 v krvi alebo me‑
raním 11– dehydro‑TXB2  v  moči), prie‑
toková cytometria, tromboelastografia 
atď. Na rutinné monitorovanie účinnosti 
an ti trom bocytových liekov nie je dosta‑
točne spoľahlivý a vhodný žiaden z do‑
stupných laboratórnych testov a žiadna 
štúdia doteraz nepotvrdila význam tes‑
tovania funkcie trombocytov pre adjus‑
táciu dávok  [34]. Preto sa monitorova‑
nie an ti trom bocytovej liečby všeobecne 
neodporúča  [17– 19,34,37,52]. O  to vý‑
znamnejší je adekvátny klinický interni‑
sticko‑angiologický manažment [1,37].

KlASicKéAntitrom
bocytovélieKy(KlASicKé
ArtériovéAntitrombotiKá)
Podľa mechanizmov účinku sa klasické 
an ti trom bocytové lieky, používané 
v  prevencii a  liečbe aterosklerózy (E1), 
ale aj arteriolosklerózy/ arteriolonek‑
rózy (E2), diabetickej makroangiopatie 
(E3a), diabetickej mikroangiopatie (E3b), 
Mönckebergovej mediosklerózy/ medio‑
kalcinózy (E4), arteritíd –  vaskulitíd (E5), 
kompresívnych artériových syndrómov 
(E6), fibromuskulárnej dysplázie artérií 
(E7), cystickej degenerácie adventície ar‑
térií (C8), artériovej trombózy (E9), arté‑
riovej (trombo)embólie (E10), trauma‑
tických a posttraumatických arteriopatií, 
vrátane angioedému (E11), fyzikálnych 
arteriopatií, vrátane angioedému (E12), 
chemických a toxických arteriopatií, vrá‑
tane angioedému (E13), iatrogénnych 
oklúzií artérií (E14), disekcie artérií (E15), 
anomálií priebehu artérií (E16), kompli‑
kovanej artériovej aneuryzmy (E17), ar‑
tériovovénovej fistuly (E18), ojedinelých 
cievnych chorôb (rare vascular diseases), 
orphan diseses (E19), napr. amyloidová 
vaskulopatia, Fabryho choroba a  iných 
cievnych chorôb, obvykle delia na štyri 
skupiny [1– 110].

Inhibítory cyklooxygenázy (COX1) 
sú lieky, ktoré inhibujú enzým cykloo‑
xygenázu (COX1) a  tým tvorbu trom‑

tetázy (TS) –  konvertuje na tromboxán 
A2 (TXA2), látku, ktorá má vazokonstrik‑
torický, proagregačný a mitogénny úči‑
nok; zvýšenie koncentrácie vnútrobun‑
kového Ca2+; aktivácia myozínkinázy; 
uvoľnenie obsahu trombocytových gra‑
núl; zmena tvaru trombocytov a  kon‑
formačné zmeny glykoproteínu IIb/ IIIa 
(GPIIb/ IIIa) s aktiváciou väzobných miest 
pre fibrinogén a vWF [4]. Molekulovým 
základom agregácie trombocytov je pre‑
mostenie GPIIb/ IIIa receptorov sused‑
ných trombocytov fibrinogénom. Agre‑
gáciu amplifikuje väzba endogénneho 
ADP uvoľneného z  delta granúl na re‑
ceptory P2X1, P2Y1  a  P2Y12  a  väzba 
v trombocytoch generovaného TXA2 na 
tromboxán‑ prostaglandínový receptor 
trombocytovej membrány (TP receptor). 
Kolagén a trombín majú priamy efekt na 
uvoľnenie granúl, TXA2 a zvýšená kon‑
centrácia intracelulárneho Ca2+ zvyšujú 
priamo expozíciu GPIIb/ IIIa. Naopak in‑
tracelulárny cAMP, ktorý vzniká z ADP za 
účasti adenylátcyklázy (AC), pôsobí an‑
tiagregačne  [15– 18,30]. Za patologic‑
kých okolností môže aktivovať trombo‑
cyty celý rad rizikových vaskulárnych 
faktorov, buď priamo, alebo väčšinou 
prostredníctvom endotelovej dysfunk‑
cie. Pod názvom dysfunkcia endotelu 
(DE) sa rozumie akákoľvek kvantitatívna 
a/ alebo kvalitatívna zmena jednej funk‑
cie (selektívna, simplexná endote‑
lová dysfunkcia), alebo dvoch či viace‑
rých funkcií (kombinovaná endotelová 
dysfunkcia), alebo dokonca všetkých 
funkcií endotelu (globálna endote‑
lová dysfunkcia). Každá z funkcií môže 
byť porušená čiastočne (parciálna DE), 
rôzneho stupňa, alebo úplne (totálna 
DE). Vzájomné interakcie sú mimoria‑
dne zložité aj z hľadiska etiopatogenézy 
endotelovej dysfunkcie (vrodená, pri‑
márna a sekundárna endotelová dys‑
funkcia)  [1,3– 14]. Poznanie angiohe‑
mostázy je základným pred pokladom 
pre racionálne používanie an ti trom‑
bocytových liekov pri chorobách arté‑
riového a mikrovaskulárneho cievneho 
systému  [1– 37]. Jestvuje veľa rôznych 
testov na sledovanie an ti trom bocytovej 
liečby: čas krvácania, meranie agregácie 

riovej stenózy (obštrukcie) a príslušných 
orgánovovaskulárnych akútnych in‑
stabilných ischemických chorôb (syn‑
drómov)  [1]. Z  toho vyplýva, že an ti‑
trom bocytové lieky (predtým nepresne 
nazývané aj ako antiagreganciá) by mali 
mať nielen an ti trom bogénne, ale aj an‑
gioprotektívne (vaskuloprotektívne) 
účinky  [1– 14,47,52]. Racionálna angio‑
protektívna liečba by mala byť čo naj‑
účinnejšie nielen an ti trom bogénna, 
ale aj endotelnormofunkčná, antili‑
pidogénna, antiproliferatívna a  mala 
by eliminovať, alebo aspoň reduko‑
vať všetky vaskulárne rizikové faktory, 
predovšetkým angiometabolický syn‑
dróm X [100,102,106,108,114], diabetes 
mellitus  [56,80,85,86,89,96,97,99– 102, 
114– 116], trombofilné stavy  [1– 110], 
artériovú hypertenziu  [73], dyslipidé‑
mie [93,107], fajčenie [1,65,67], telesnú 
inaktivitu  [1,37,56,60,61,65,75,78,89, 
97,101], obezitu  [48,61,65,106,108,116] 
a ďalšie.

Udržiavanie trombocytov v  neaktív‑
nom (pokojovom) stave v  cirkulujúcej 
krvi je jednou z mnohých funkcií endo‑
telu (endotelových buniek ciev), ktoré 
produkujú antiagregačne pôsobiaci pro‑
stacyklín (PGI1) a oxid dusnatý (NO) a na 
svojom povrchu exprimujú ADPázu, 
ktorá štiepi ADP na AMP. Pri porušení 
integrity cievneho endotelu adherujú 
trombocyty na kolagén obnaženého 
subendotelového tkaniva prostredníc‑
tvom adhezívneho proteínu –  von Wille‑
brandovho faktora (vWF), ktorý sa viaže 
na špecifický membránový glykoproteín 
Ib‑ IX (GPIb‑ IX) trombocytu a sám má re‑
ceptor pre kolagén. Okrem kolagénu ak‑
tivujú trombocyty ďalšie agonisty: trom‑
bín sa viaže na receptory aktivované 
proteázami (Protease Activated Re cep‑
tors) PAR1 a PAR4; ADP na špecifické re‑
ceptory pre ADP: P2X1, P2Y1  a  P2Y12. 
Táto väzba prostredníctvom párových 
G proteínov spúšťa proces intracelulár‑
nych signálov, vedúcich k  viacerým na 
seba nadväzujúcim procesom: aktivá‑
cia membránovej fosfolipázy A2 a uvoľ‑
nenie kyseliny arachidónovej (AA), 
ktorá za účasti dvoch enzýmov  –  cyk‑
looxygenázy (COX1) a  tromboxán‑ syn‑
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boxanu A2  (TXA2). An ti trom bocytová 
artériotromboprofylaxia acetylsalicylo‑
vou kyselinou –  ASK; ASA (aspirínom) 
viedla k zásadným pokrokom v prevencii 
a liečbe orgánovovaskulárnych chorôb –  
kardiovaskulárnych [1,22,25,26,28,35, 38, 
46,50,53– 57,66– 69,81– 84,113,116], ce‑
rebrovaskulárnych  [1,40,45,59,74], ex‑
tremitovaskulárnych (končatinovociev‑
nych) chorôb  [1,31,42,44,51,59,60,64,7
5– 78,88,90,95,98,109], vrátane diabe‑
tickej nohy  [89,99– 102,110,114,115], 
renovaskulárnych  [1,59,72,109], geni‑
tovaskulárnych [1,105], bronchopulmo‑
vaskulárnych  [1,103], mezentériovas‑ 
kulárnych  [1,59,75], okulovaskulár‑
nych [1,104] a iných orgánovovaskulár‑
nych artériových ischemických chorôb. 
Účinok ASK je ireverzibilný a kompletný, 
už pri pomerne malej dávke (30 mg) za‑
siahne celú populáciu cirkulujúcich 
trombocytov a účinok trvá počas celého 
ich života (7– 10  dní). Pri dlhotrvajúcej 
liečbe je účinná dávka 75– 160 (325) mg 
denne. Pri tejto dávke nie je ovplyv‑
nená cyklooxygenéza (COX2) v  mono‑
cytoch a  makrofágoch, nedochádza 
k potlačeniu tvorby prostacyklínu v en‑
dotelových bunkách, navyše pri vyš‑
ších dávkach stúpa aj riziko nežiaducich 
účinkov, predovšetkým gastrointesti‑
nálnych erózií a krvácania. Veľký počet 
štúdií (prehľad 332  prác je uvedený 
v  8.  vydaní konferencie ACCP) potvrdil 
asi 25% redukciu relatívneho rizika vas‑
kulárneho úmrtia, čo viedlo k zavedeniu 
ASK ako štandardného lieku pri primár‑
nej i sekundárnej prevencii artériových 
stenotizujúco‑ obliterujúcich chorôb 
a  orgánovovaskulárnych ischemických 
chorôb [1,17,18,37– 39]. V súčasnosti nie 
je ASK v primárnej prevencii bez dôkazu 
orgánovovaskulárnej choroby odpor‑
účaná  [65]. Dávno diskutovaným pro‑
blémom je aspirínová rezistencia, feno‑
mén klinickej neúčinnosti (zlyhania ASK 
v prevencii artériovej trombózy) a/ alebo 
fenomén laboratórnej neúčinnosti ASK 
(neschopnosť laboratórne dokázať inhi‑
bíciu trombocytových funkcií). Vyskytuje 
sa v rozmedzí 5– 45 %, etiopatogenéza je 
multifaktoriálna. Okrem menšieho po‑
dielu farmakokinetických a farmako dy‑

namických príčin sa všeobecne zdôraz‑
ňuje faktor nonkompliancie [20,37– 39]. 
V skutočnosti sa za fenoménom zlyhania 
akejkoľvek vaskulárnej prevencie skrýva 
s veľkou pravdepodobnosťou komplexný 
problém endotelovej dysfunkcie, ktorú 
zatiaľ ani kvantitatívne, ani kvalitatívne 
štandardne neurčujeme.

Medzi lieky, ktoré reverzibilne in‑
hibujú cyklooxygenázu (COX1) a  tým 
aj tvorbu tromboxanu TX2  (pri ukon‑
čení liečby sa obnovuje funkcia trom‑
bocytov do 24  hod) patrí indobufen 
(Ibustrin®) 200 mg tbl a  sulfinpyrazon 
(Anturan®), ktorý má naviac aj uriko‑
zurický efekt  [1,21]. Salsalát (Disalcid®) 
je salicylát –  dimér kyseliny salicylovej, 
ktorý u diabetikov typu 2 znižuje aj gly‑
kémiu [71]. U nás nie je registrovaný.

Antagonisty ADP receptorov P2Y12 
(tienopyridíny). Tienopyridinové de‑
riváty selektívne inhibujú trombocy‑
tový ADP receptor P2Y12, kľúčový pre 
signálnu aktiváciu, adhéziu a agregáciu 
trombocytov. Patrí sem tiklopidín (Tic‑
lid®) 250 mg tbl; a  jeho 6‑ krát účinnejší 
novší následník klopidogrel (Plavix®) 
75 mg tbl, zároveň s  menším rizikom 
nežiaducich účinkov, najmä neutropé‑
nie a  trombotickej trombocytopenic‑
kej purpury (TTP). Inhibícia trombo‑
cytov závisí od dávky, pričom účinné 
potlačenie funkcií sa dosiahne po 
2– 3 dňoch užívania 500 mg tiklopidínu 
alebo 75 mg klopidogrelu. Blokáda je 
ireverzibilná, nie je ovplyvniteľná trom‑
bocytovým koncentrátom, funkcia sa 
upravuje 5– 7  dní po vynechaní klopi‑
dogrelu. Postupy pre použitie klopido‑
grelu sa neustále prehodnocujú a  ino‑
vujú  [17,18,22,37– 67], keďže ostatné 
štúdie prinášajú nové výsledky i prekva‑
penia pri duálnej an ti trom bocytovej 
liečbe (kombinácia kyselina acetylsali‑
cylová a klopidogrel) [46,52] i pri triplet‑
nej an ti trom bocytovej liečbe (naviac 
aj cilostazol alebo antagonista GPIIb/ IIIa 
receptorov)  [116] a  tiež tripletnej an ti‑
trom botickej liečbe (okrem ASA a  klo‑
pidogrelu buď warfarín alebo nové per‑
orálne antikoagulačné lieky)  [48,52]. 
Klopidogrelová rezistencia sa opi‑
suje u 10– 33 % pacientov. Príčinou „sla‑

bej odpovede“ na klopidogrel môže byť 
okrem nedostatočnej dávky, nedosta‑
točnej absorpcie, nonkompliancie, varia‑
bilnej transformácie lieku na aktívny me‑
tabolit (závislej od aktivity cytochrómu 
P‑ 450– 3A4) aj multifaktoriálna patoge‑
néza artériovej endotelovej dysfunkcie 
a artériovej tromboembólie [37].

Antagonisty receptorov GPIIb/ IIIa 
(αIIbβ3); blokátory trombocytových 
fibrino‑ génových receptorov sú tre‑
ťou skupinou klasických an ti trom‑
bocytových liekov, ktorej vývoj bol inšpi‑
rovaný Glanzmanovou trombasténiou, 
pri ktorej tento receptor chýba [15– 18]. 
V súčasnosti sa používajú tri lieky na pa‑
renterálne intravénové použitie. Abci‑
ximab (ReoPro®) je Fab fragment mo‑
noklonálnych myších protilátok proti 
humánnemu glykoproteínu IIb/ IIIa.  
Eptifibatid (Integrilin® 0,75 mg; 2 mg/ ml 
amp) je cyklický heptapeptid, obsahuj‑
úci sekvenciu Lys‑ Gly‑ Asp. Tirofiban 
(Aggrastad®) je nepeptidický tyrozínový 
derivát s nízkou molekulovou hmotnos‑
ťou, ktorého štruktúra napodobňuje sek‑
venciu Arg‑ Gly‑ Asp na molekule fibrino‑
génu, ktorá zodpovedá za jeho väzbu na 
receptor GPIIb/ IIIa [17,18]. Spolu s nára‑
zovou liečbou klopidogrelom majú svoje 
miesto v  neivazívnej liečbe akútnych 
cievnych trombotických príhod, najmä 
v koronárnej oblasti cirkulácie u vysoko‑
rizikových osôb  [17,22,37,47,52,54,55]. 
K hlavným nežiaducim účinkom patrí kr‑
vácanie a  trombocytopénia. V  predkli‑
nickom sledovaní je Z4A5 [47].

Inhibítory fosfodiesterázy (PDE3) 
a  akcelerátory zvyšovania cAMP 
v  trombocytoch blokádou konver‑
zie cAMP na neaktívny AMP sú štvr‑
tou skupinou klasických artériových 
an ti trom botík. Dipyridamol nemá sa‑
motne podávaný lepšie výsledky ako 
ASK a  klopidogrel  [17,52]. Kombino‑
vaný liek dipyridamol 200 mg v kombi‑
nácii s  25 mg acetylsalicylovej kyseliny 
(Aggrenox 200/ 25 mg tbl) sa upredno‑
sťuje pri sekundárnej prevencii náhlych 
cievnych mozgových ischemických prí‑
hod [17,52]. Cilostazol (Pletal®) je chino‑
línový derivát, inhibujúci fosfodiesterázu 
(PDE3) a pôsobiaci ako vazodilatátor, má 
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aj účinok na plazmatické lipidy (znižuje 
triacylglyceroly a zvyšuje HDL choleste‑
rol). Je schválený americkým FDA už od 
roku 1999  pre liečbu končatinovociev‑
nej artériovej choroby. Porovnávacia 
štúdia cilostazolu a pentoxyfylínu, ktoré 
sú v USA schválené na liečbu končatino‑
vocievnej artériovej choroby, preukázala 
vyššiu účinnosť cilostazolu  [31]. V súčas‑
nosti je cilostazol súčasťou aj tripletnej 
liečby aj v  iných orgánovovaskulárnych 
oblastiach [38,47,48,52,54,55]. Okrem Veľ‑
kej Británie, nie je v Európe cilostazol re‑
gistrovaný. Triflusal (Disgren®) má napriek 
štruktúrnej i  funkčnej podobnosti s ace‑
tylsalicylovou kyselinou, vrátane irever‑
zibilnej blokády cyklooxygenázy (prefe‑
renčne COX‑2), viacero odlišností. Jeho 
hlavný metabolit (kyselina hydroxytrifluor‑
metylbenzoová, HTBA) inhibuje fosfodies‑
terázu a zvyšuje obsah cAMP v trombocy‑
toch [17,18]. U nás bol deregistrovaný.

Slabšie an ti trom bocytové an ti trom‑
botické účinky majú aj niektoré va‑
zoaktívne lieky, napríklad naftidrofuryl 
(Enelbin 100  ret tbl) blokuje serotoní‑
nové receptory typu 5‑ HT2; skúša sa sar‑
pogrelat; molsidomín (Corvaton 2 mg 
tbl, Corvaton forte 4 mg tbl, Corvaton 
retard 8 mg tbl) zvyšuje cGMP v  trom‑
bocytoch, obdobne ako niektoré va‑
zodilatačné pros tanoidy  –  alprostadil 
(Prostavasin 20  ug amp pro inf; Alpro‑
stan 0,1 mg amp pro inf ), treprostinil 
(Remodulin 1 mg; 2,5 mg; 5 mg amp) 
a iné [1,15,17,23,47– 52].

novéAntitrombocytové
lieKy(novéArtériové
AntitrombotiKá)
Vývoj nových an ti trom bocytových lie‑
kov dnes smeruje ku komplexnejšiemu 
potlačeniu funkcií trombocytov. Podľa 
mechanizmu účinku sa rozdeľujú do mi‑
nimálne šiestich skupín.

Inhibítory adhézie trombocytov sa 
zatiaľ v  klinickej praxi nepoužívajú  [52]. 
Možno ich rozdeliť na tri podskupiny [47]:
a)  Antagonisty von Willebrandovho 

faktora (AvWF) sú väčšinou v II. fáze  
klinického skúšania (AJW200; ARC1779; 
ALX‑ 0081; ALX‑ 0681), v predklinickom 
skúšaní je ARC15105 a 82D6 A3.

b)  Antagonisty receptoru GPVI ne‑
dávno úspešne ukončili I. fázu klinic‑
kého skúšania. Do tejto podskupiny 
patrí PR‑ 15 (revacept) a DZ‑ 697b.

c)  Antagonisty receptoru GPIb, na‑
príklad h6B4– Fab; GPGP‑ 290; SZ2  sú 
v predklinickom sledovaní.

Inhibítory TP (tromboxán A2/ pro‑
staglandín H2) receptorov. Klinické 
skúšanie vapiprostu sa zastavilo pre 
neúčinnosť v prevencii artériovej reste‑
nózy, novší terutroban (S‑ 18886) je de‑
rivát 2‑ aminotetralínu s prolongovaným 
účinkom, ktorý v  predklinických skúš‑
kach ukázal trojaký (an ti trom botický, 
vazodilatačný a antisklerotický) účinok. 
V súčasnosti prebieha už III. fáza klinic‑
kého skúšania v  sekundárnej preven‑
cii artériovej trombózy [24,52]. V I. fáze 
je Z‑ 335, v  predklinickom sledovaní je 
BM‑ 573 [47].

Kombinované inhibítory trombo‑
xán‑ syntetázy a  TP receptorov. Tak‑
úto kombinovanú inhibíciu spôsobujú 
dva prípravky. Terbogrel je orálne účinná 
látka, ktorej klinické skúšanie bolo zasta‑
vené v II. fáze pre nežiaduce účinky (bo‑
lesti v  dolných končatinách). Ridogrel 
je aminooxypentanová kyselina, pou‑
žívaná aj v  liečbe zápalových črevných 
chorôb. Pikotamid znižoval kardiovasku‑
lárnu mortalitu u diabetikov a končati‑
novocievnou artériovou chorobou [111]. 
V ostatných ACCP odporúčaniach nie sú 
uvedené [17,18].

Inhibítory trombínových (PAR‑ 1, 
PAR‑ 4) receptorov. Okrem inhibície 
„proteá zami aktivovaných receptorov“ 
a  následnej inhibície agregácie trom‑
bocytov, potláčajú aj u voľnenie a  ex‑
presiu zápalových mediátorov, čím blo‑
kujú účasť zápalu na aterogenéze  [25]. 
SCH 530348  (Voraparax®)  –  syntetický 
analóg himbacínu, mal zastavený vývoj 
v  III. fáze klinického skúšania pre vy‑
soký výskyt intrakraniálneho krváca‑
nia  [25]. E5555  (Atoparax®) je v  II. fáze. 
V  predklinickom sledovaní sa ďalšie 
dve látky tejto skupiny: SCH 205831,  
SCH 602539 [47].

Nové antagonisty ADP receptorov 
P2Y12 sú snáď najviac v súčasnosti sle‑

dovanou skupinou an ti trom bocytových 
liekov.

Ticagrelor (Brilique®) 90 mg tbl je re‑
verzibilný inhibítor indikovaný na pre‑
venciu aterotrombotických príhod 
u dospelých pacientov s akútnym koro‑
nárnym syndrómom (nestabilná angina 
pectoris, infarkt myokardu bez elevá‑
cie ST segmentu (NSTEMI) alebo infarkt 
myokardu s  eleváciou ST segmentu 
(STEMI)); vrátane farmakologicky lieče‑
ných pacientov a  pacientov, ktorí boli 
ošetrení perkutánnou koronárnou in‑
tervenciou (PCI) alebo aortokoronár‑
nym bypassom (CABG). Liek sa ma začať 
iniciálnou dávkou 180 mg (dve tablety) 
a potom sa má pokračovať v dávke jedna 
tableta 2× denne. Súčasne sa podáva 
ASA [26,37– 39,54,55,112].

Prasugrel (Efient® 5 mg; 10 mg tbl), 
je ireverzibilný ostatný tienopyridí‑
nový derivát, účinnejší než klopido‑
grel  [17,27,28,52,54,55,112], ktorý je 
indikovaný pri STEMI akútnych koro‑
nárnych syndrómoch s  pokračujúcou 
ischémiou myokardu (with Ongoing 
Myocardial Ischemia, OMI, pri primár‑
nej perkutánnej koronárnej intervencii 
(p‑ PKI). Súhlas Európskej liekovej agen‑
túry (EMEA) vzišiel 18. 12. 2008, v SR je 
registrovaný od 23. 2. 2009 [27]. Liečba 
sa zahajuje obvykle jednorazovou ná‑
razovou dávkou 60 mg užitou nalačno 
a potom sa pokračuje v dávke jedna ta‑
bleta (10 mg) jedenkrát denne. Pacienti 
užívajúci tento liek majú tiež denne uží‑
vať ASA v dávke 75– 325 mg.

V III. fáze klinického skúšania sú aj 
ďalšie antagonisty receptorov P2Y12, 
napr. elinogrel (PRT060128) a cangrelor 
(ARC‑ 69931MX)  [26], analóg ATP. Je to 
selektívny priamy a  reverzibilný inhibí‑
tor P2Y12 receptora na intravénovú apli‑
káciu s rýchlym nástupom účinku a bio‑
logickým polčasom 3– 5  min. Účinok 
trvá asi 30  min, čo môže byť výhodou 
pri perkutánnych koronárnych inter‑
venciách, vyžadujúcich urgentný chirur‑
gický výkon. V predklinickom skúšaní je 
BX 667 [47].

Nové perorálne inhibítory GPIIb/ IIIa 
(αIIbβ3) receptorov. Na rozdiel od vy‑
sokoúčinných intravénových antagonis‑
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tov GPIIb/ IIIa receptorov, štúdie s  per‑
orálnymi prípravkami (xemilofiban, 
orbofiban, sibrafiban, lotrafiban), ktoré 
zahŕňali asi 40 000 pacientov, neukázali 
vyššiu účinnosť oproti ASK, ani v kombi‑
nácii s ASK nemali vyššiu účinnosť ako 
placebo. Celkovo sa pozoroval aj vyšší 
výskyt krvácania [15,47,52].

Účinnosť a  bezpečnosť an ti trom‑
bocytovej an ti trom botickej farmakoar‑
tériotromboprofylaxie má dostatok ve‑
deckých dôkazov pri ateroskleróze (E1), 
artériovej trombóze (E9) a artériovej sys‑
témovej tromboembólii (E10). Pri ostat‑
ných stenotizujúco‑ obliterujúcich ar‑
tériových cievnych chorobách, zatiaľ 
spoľahlivé vedecké dôkazy (EBM) chý‑
bajú. Jednou z  hlavných príčin insufi‑
cientnej etiopatogenetickej vaskulár‑
nej dia gnostiky je nedostatočná úroveň 
edukačných zdrojov (učebníc, mono‑
grafií, odporúčaní atď.), ktoré zostavujú 
aj lekári, ktorí žiaľ nikdy nevykoná‑
vali klinickú prax v  internej medicíne 
a  v  angiológii (vaskulárnej medicíne). 
Okrem monoorgánovo  monovasku‑
lárnych chorôb, takmer nič nevieme 
o  účinnosti a  bezpečnosti an ti trom‑
bocytových liekov pri oveľa častejších 
multiorgánovomonovaskulár nych, mo‑
noorgánovomultivaskulárnych a  mul‑
tiorgánovomultivaskulárnych (polyor‑
gánovo‑ polyvaskulárnych) artériových 
ischemických chorobách  [60,67,108]. 
Rozdeľovanie cievnych chorôb na „cen‑
trálne“ (koronárne) a „periférne“ (non‑
koronárne) je terminologickým nezmy‑
slom a nemá žiadne klinické, etiologické, 
anatomické, patofyziologické (CEAP), 
ani žiadne iné opodstatnenie.

AntitrombocytováliečbA
KArdiAKAA/AleboAngiAKA
vperioperAčnomobdobí
Kardiaci a/ alebo angiaci tvoria zvláštnu 
a  početnú skupinu pacientov, ktorých 
optimálny manažment pri nekardiálnych 
operáciách si vyžiadal, aby Európska kar‑
diologická spoločnosť (ESC) a Európska 
anestéziologická spoločnosť (ESA) vy‑
dala vlastné odporúčania  [32]. Osobit‑
ným problémom kardiakov/ angiakov je 
an ti trom bocytová i antikoagulačná pre‑

vencia/ liečba [2,33,68– 70], ktorej pokra‑
čovanie a/ alebo prerušenie treba prísne 
individuálne dôkladne zvážiť. Zhodnotiť 
treba najmä riziko perioperačných krvá‑
cavých komplikácií v porovnaní s perio‑
peračným tromboembolickým rizikom 
a do úvahy je nutné brať aj silu indiká‑
cie an ti trom bocytovej an ti trom botickej 
liečby v porovnaní so silou indikácie chi‑
rurgického zákroku [17,32].

Pokiaľ ide o  acetylsalicylovú kyse‑
linu, obava pred perioperačnými he‑
moragickými komplikáciami vedie 
v klinickej praxi často k  jej vynechaniu 
(prerušeniu). Metaanalýza via‑ cerých 
štúdií však ukázala, že riziko krvácania 
je síce pri neprerušenej liečbe 1,5‑ krát 
vyššie, ale nevedie k závažným formám 
hemoragických komplikácií; avšak ri‑
ziko závažných život ohrozujúcich trom‑
boembolických komplikácií je pri pre‑
rušenej liečbe až trikrát vyššie. Preto 
artériotromboprofylaxiu acetylsalicylo‑
vou kyselinou nie je potrebné pred ma‑
lými chirurgickými alebo endoskopic‑
kými operáciami prerušovať. Prerušovať 
sa má len v prípade, ak riziko krvácania 
vysoko prevyšuje potenciálny kardiovas‑
kulárny benefit [17,32,68].

Rovnako klopidogrel je súčasťou 
štandardnej duálnej an ti trom bocytovej 
liečby po perkutánnej koronárnej inter‑
vencii (PCI) alebo v rámci akútneho ko‑
ronárneho syndrómu a jeho užívanie by 
sme nemali prerušovať 12 mesiacov po 
implantácii stentu. Prerušenie duálnej 
liečby pred predpokladanou endoteli‑
záciou stentu môže viesť k zvýšenému 
riziku trombózy stentu. Po predpokla‑
danom skončení endotelizácie stentu 
sa môže nekardiálna operácia realizo‑
vať len pri artériotromboprofylaxii ace‑
tylsalicylovou kyselinou. Chirurgia nutná 
počas duálnej an ti trom bocytovej liečby 
vyžaduje prísne individuálne zváženie ri‑
zika trombózy stentu v porovnaní s rizi‑
kom odkladu operácie.

Ak je artériotromboprofylaxia acetyl‑
salicylovou kyselinou a/ alebo klopido‑
grelom prerušovaná pred elektívnou 
operáciou, je vhodné lieky vynechať 
aspoň päť dní (optimálne 10 dní) pred 
chirurgickou liečbou. Artériotrombo‑

profylaxia môže byť znovu začatá po 
24 hod od operácie (nasledujúce ráno), 
ak to dovolí angiohemostáza. U  pa‑
cientov, ktorí podstupujú urgentný chi‑
rurgický alebo invazívny výkon s  po‑
tenciálnym excesívnym alebo život 
ohrozujúcim krvácaním, je namieste pe‑
rioperačné podanie transfúzií trombo‑
cytov alebo iných prohemostatických  
agensov [17,32,35,36].

Pokiaľ ide o antikoagulačnú trombo‑
profylaxiu orálnymi antagonistami vi‑
tamínu K  (kumaríny) –  warfarín, alebo 
novými perorálnymi antikoagulačnými 
liekmi –  rivaroxaban (Xarelto®), apixa‑
ban (Eliquis®), dabigatran etexilát (Pra‑
daxa®), riziko perioperačného a  post‑
operačného krvácania je ešte vyššie.  
Ak je INR (International Normalized 
Ratio) pod 1,5 je chirurgická liečba bez‑
pečná, ale u  pacientov s  vysokým rizi‑
kom tromboembólie je prerušenie ku‑
marínovej liečby nebezpečné a  títo 
pacienti potrebujú premosťujúcu 
(„bridging“) tromboprofylaxiu nefrak‑
cionovaným heparínom (UFH) alebo te‑
rapeutické dávky heparínov s  nízkou 
molekulovou hmotnosťou (LMWH). Ku‑
maríny vynechávame päť dní pred plá‑
novanou operáciou. Liečbu LMWH alebo 
UFH potom začíname dva dni po preru‑
šení kumarínov. Posledná dávka LMWH 
má byť podaná 12 hod pred operáciou 
(pri podávaní UFH i.v. štyri hodiny pred 
operáciou) a  pokračuje ďalej po ope‑
rácii až do reštitúcie INR do terapeu‑
tickej hladiny po znovuzačatí trombo‑
profylaxie kumarínmi, obvykle jedeň 
alebo dva dni po operácii (záleží na 
angiohemostáze) [2,17,32– 36,53– 68].

Pred urgentnou chirurgickou liečbou 
sa odporúča pacientom užívajúcim an‑
tikoagulačnú liečbu chronicky, poda‑
nie nízkej dávky vitamínu K1  (Kanavit) 
i.v., ale treba vedieť, že jeho účinok za‑
čína najskôr za dve hodiny a maximálny 
efekt až za 12– 16 hod. V prípade potreby 
rýchlejšieho odbúrania antikoagulač‑
ného efektu kumarínov alebo pri difúz‑
nom krvácaní bez identifikovateľného 
zdroja, pri závažnom alebo život ohro‑
zujúcom krvácaní (ŽOK) je indikované 
i.v. podanie plazmy alebo koncentrátu 
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protrombínového komplexu (f. II, f. VII,  
f. IX, f. X) –  Prothrombex Total TIM 4®. Podľa 
ACCP (2012) je možné podať i eptacog 
alfa (rekombinovaný aktivovaný koa‑
gulačný faktor VIIa)  –  NovoSeven®.  
Antidótom heparínov je protamín (Pro‑
tamin® ME 1 000 U.I./ ml) s pomalým po‑
dávaním i.v. [2,17,32,33,35,36,68].

Záver
V súčasnosti dostupné an ti trom‑
bocytové lieky (artériotromboprofylak‑
tiká) sú účinné v primárnej i sekundár‑
nej artériovej tromboprofylaxii nielen 
kardiovaskulárnych, ale aj cerebrovas‑
kulárnych, extremitovaskulárnych, re‑
novaskulárnych, genitovaskulárnych, 
mezentériovaskulárnych a  iných orgá‑
novovaskulárnych artériových ischemic‑
kých chorôb. Napriek tomu majú určité 
limitácie, dané najmä rizikom krvácania 
a  fenoménom rezistencie s  recidívami 
artériovej tromboembólie a  akútnych 
instabilných orgánovovaskulárnych is‑
chemických príhod. Ak nové artériové 
an ti trom botiká zlepšia účinnosť, bez‑
pečnosť a pohodlné dávkovanie, mohlo 
by to viesť k  zmenám súčasných po‑
stupov pri artériovej tromboprofylaxii. 
V blízkej budúcnosti však žiadnu radikál‑
nejšiu zmenu, zdá sa, nemožno očaká‑
vať. Racionálna angioprotektívna liečba 
by mala byť čo najúčinnejšie nielen an‑
ti trom bogénna, ale aj endotelnormo‑
funkčná, antilipidogénna, antiprolifera‑
tívna a mala by eliminovať, alebo aspoň 
redukovať, všetky vaskulárne rizikové 
faktory, predovšetkým angiometabo‑
lický syndróm X, diabetes mellitus, trom‑
bofilné stavy, artériovú hypertenziu, 
dyslipidémie, fajčenie, telesnú inaktivitu 
a  ďalšie. Základom orgánovovaskulár‑
nej prevencie ostávajú nonfarmakopro‑
fylaktické imperatívne angioprotektívne 
(zároveň aj antikarcinogénne) piliere: 
Nefajčiť! Racionálne jesť a piť! Viac sa ak‑
tívne pohybovať (kinezioprevencia)!
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