Posledné vysledky ukazuju, Ze vitamin D ma protektivny vplyv na aterogenézu cez viaceré mechanizmy. Chrani pred dysfunkciou
endotelu a znizuje proliferaciu s migraciou hladkych svalovych buniek. Systémovo moduluje imunitny systém a zapalovu odpo-
ved. Ma vplyv na inzulinovu rezistenciu, hypertenziu a dyslipidémiu. Vzhfadom na to, Ze nedostatok vitaminu D je nielen spojeny
s muskuloskeletdlnymi ochoreniami, ale m6ze vyznamnym spdsobom ovplyvnit kardiovaskularnu mortalitu cez viaceré iné sys-
témy, su znepokojivé Udaje o vyskyte deficitu vitaminu D v Sirokej populdcii. Jej prevalenciu z epidemiologickych sledovani u nas
nepozname, ale z Udajov z vyspelych krajin vieme, ze je velmi vysoka. Ciefom prehladu je prezentovat dostupné ddkazy k danej
téme.

kardiovaskularne ochorenia - ateroskleréza - vitamin D

Atherosclerosis and vitamin D. Recent results show that vitamin D has a protective effect on atherogenesis, acting through several
different mechanismes. It protects against endothelial dysfunction, proliferation and migration of vascular smooth muscle cells. It modu-
lates the immune system and inflammatory response. It has an impact on insulin resistance, hypertension and dyslipidemia. Although
data concerning prevalence of vitamin D deficiency in our population are still missing, reports from epidemiologic studies carried out
in developed countries showed that it is high. It is widely accepted that vitamin D deficiency is linked to musculoskeletal disorders,

atherosclerosis and cardiovascular diseases. The aim of this review is to present up-to-date evidence.

cardiovascular diseases - atherosclerosis - vitamin D

Deficit vitaminu D predstavuje svojim
rozsahom okolo 30 - 50 % celej sveto-
vej populacie [1]. Najcastejsie sa spdja
s muskuloskeletalnymi poruchami ako
v detskej, tak i dospelej populacii. Menej
sa vedelo o jeho vztahu k imunitnému,
resp. kardiovaskuldarnemu systému. Uka-
zalo sa, Ze jeho receptory sa nachadzaju
nielen v osteoblastoch, ale aj na rozli¢-
nych dalSich miestach organizmu, ako
sU mozog, imunitné bunky, prsnik, pan-
kreas, pristitne telieska, ale aj napr. kar-
diomyocyty [2]. Neprekvapuje preto, ze
v sucasnosti mame uz viacero dokazov
o vztahu vitaminu D ku progresii atero-
sklerézy a kardiovaskularnych ocho-
reni [3]. Deficit vitaminu D a dokazané
asociacie s ochoreniami su uvedené
v prehlade v tab. 1.

Potvrdil sa predpoklad, Ze ak sa pri de-
ficite vitaminu D akceleruje Siroka paleta
ochoreni, musi mat dolezitu funkciu pre
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udrzanie homeostazy viacerych organo-
vych systémov. V prvom rade uputali vy-
sledky o kardiovaskuldarnom systéme [4].

Vitamin D tu ma viaceré vazoprotek-
tivne ucinky. Zlepsuje endotelovu dys-
funkciu, inhibuje proliferaciu a migra-
ciu hladkych svalovych buniek. Celkove
reguluje zdpalové a imunitné procesy
smerom dolu (down regulation) a ne-
priamo ochranuje pred procesom urych-
lenia aterosklerézy poklesom inzulinovej
rezistencie, lipidového profilu a krvného
tlaku. Jeho Ucinky su v prehlade uve-
dené v tab. 2.

Do organizmu sa dostidva véacsina
mnozstva vitaminu D expoziciou na
slnku (slne¢né Ziarenie). Cholekalciferol
(D3) sa tvori v kozi endogénne fotoche-
mickou konverziou 7-dehydrocholeste-
rolu cez ultrafialové B svetlo [5]. Prvotna
hydroxylécia je v peceni a tvori 25-hyd-
roxy vitamin D (25(OH)D3), hlavny cir-
kulujuci metabolit. Tento najlepsie od-

rdza zasoby vitaminu D [6]. Kalcitriol,
ako hlavny metabolit, sa tvori po dru-
hotnej hydroxylacii v obli¢ckach [7].
Nekoreluje s hladinami 1,25(0OH)D a tato
mobze zostat normalna napriek nizkym
hladindm 25(0OH)D [8]. Diétne zdroje vi-
taminu D su ergokalciferol (D3) z ras-

zapal

zvysenie inzulinovej rezistencie
muskuloskeletdlne ochorenia
zhorsenie hodné6t krvného tlaku
zhorsenie lipidového profilu
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kardiovaskularne ochorenia

ateroskleréza



zvysuje endotelovy NO

znizuje endotelovy oxidativny stres

inhibuje agregabilitu trombocytov a adhéziu leukocytov

ovplyvriuje cievny vaskularny tonus

znizuje uvolfiovanie vazokonstrikénych metabolitov

inhibuje uvolnenie prozépalovych cytokinov

moduluje imunitnt odpoved

inhibuje proliferaciu a migraciu cievnych hladkych svalovych buniek

sinko

7-dehydrocholesterol

(ultrafialové svetlo)

koza
cholekalciferol (vit. D3)
25(0H)D3 pecen

1,25(0H)2D3 (kalcitriol) oblicky
. zvysenie absorpcie mobilizécia )
érevo . o . kost

vapnika a fosforu vapnikovych zasob
muskuloskeletalny  kardiovaskularny endokrinny metabolické
systém systém systém funkcie

tlin a zivocichov [9]. Absorpcia vita-
minu D z gastrointestindlneho traktu
je obmedzend asi na 50 %, preto sa ne-
mozno vzdy spolahnut len na diétny pri-
sun, ktory by ochrarnoval pred deficitom
vitaminu D [10].

Homeostaza vapnika v organizme je
prisne kontrolovand viacerymi mecha-
nizmami. Jednou z funkcii vitaminu D
je udrzanie hladin vapnika a fos-
foru v sére zvysenim absorpcie z gas-
trointestinadlneho traktu, alebo potom
aj uvolnenim z kosti [11]. Syntéza
1,25(0OH)D je regulovand primarne pa-
rathorménom v sére, hypokalcémiou

a hypofosfatémiou. Naopak hyperkal-
cémia, hypofosfatémia a zvyseny fibro-
blastovy rastovy faktor-23 jeho tvorbu
inhibuju [12]. Predpokladané mecha-
nizmy Ucinkov vitaminu D su uvedené
schematicky v schéme 1.

Veobecne sa akceptuje, Ze hlavnym
regulatorom cievnej homeostazy je en-
dotel, ktory ovplyvnuje funkcie najma
periférnej cirkulacie srdca, mozgu
a inych orgdnov modulovanim vazokon-
strikcie, vazodilataciu a dalej proliferaciu
hladkych svalovych buniek, zapal, trom-
bogenézu a fibrinolyzu [13,14]. Akékol-
vek jeho poskodenie roznymi vplyvmi

potom vedie ku dysfunkcii a urychle-
niu procesu aterosklerézy s jej kompli-
kaciami. Endotelové bunky exprimuju
receptory pre vitamin D, ¢o ma protek-
tivne vplyvy na endotelovu dysfunkciu
a tym aj spomalenie progresie atero-
sklerézy. Receptory pre vitamin D v en-
dotelovych bunkéch exprimuju 1-a-hyd-
roxyldzu, ktord nasledne umoznuje
konverziu 25(0H)D na 1,25(0OH)D [15].
Tento metabolit pdsobi ako priamy tran-
skripény regulator NO syntazy v endo-
telovych bunkach. Celkove deficit vita-
minu D zniZuje biologicku dostupnost
NO [16]. Ma priamy vplyv na fosfatidy-
linositol 3 kindzu v endotelovych bun-
kach [17]. Je to kindza, ktora aktivuje
kla¢ovy faktor tvorby NO - endotelovu
NO syntdzu, ktora katalyzuje tvorbu NO
z1-Arg [16].

Vitamin D chrani endotelové bunky
pred oxidativhym stresom (tvorbe
superoxidového aniénu) a nasledne
potom ovplyviiuje apoptdzu [16]. Vita-
min D3 inverzne ovplyviuje svalovy vas-
kularny tonus nezavisle od inych dobre
zndmych regula¢nych faktorov krvného
tlaku [18] priamym G¢inkom na kon-
traktibilitu ciev. Existuju dokazy, ze pri
dlhodobom prijme vitaminu D je zni-
Zenie kontrakcii artérii zavislych na en-
dotele. Influx kalcia do endotelovych
buniek vedie ku aktivacii kalcium-de-
pendentnej fosfolipdzy A2. Tato meni
membranové fosfolipidy na kyselinu
arachidonovu, ktord potom tvori od en-
dotelu odvodené vazokonstrik¢né pro-
staglandiny typu PG-F. Predpoklada sa,
Ze vitamin D moézZe znizovat uvolfiova-
nie tychto vazokonstrikénych metaboli-
tov kyseliny arachidonovej interferujic
s kalciovym pretazenim [19]. Obe izo-
formy cyklooxygenazy (COX-1 a COX-2)
maju podstatnu ulohu pri tvorbe ako
kontraktilnych, tak vazodilata¢nych fak-
torov produkovanych endotelom, ale za
urcitych okolnosti dominuje produkcia
konstriktorickych prostanoidov, akym
je i tromboxan a iné [20]. Tym, Ze kata-
lyzuju konverziu kyseliny arachidonovej
na endoperoxidazy, ktoré sa potom en-
zymaticky konvertuju na prostaglandiny
a tromboxan A2, maju délezitu ulohu
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v cievnej reaktivite a zapale. Neselek-
tivne COX inhibitory eliminuju endotel
dependentné kontrakcie [21]. COX-2 je
enzym, ktorého expresiu vyvolavaju pro-
zapalové mediatory, ako napr. cytokiny
a reaktivne kyslikové radikaly [22]. KedZe
sa v normalnom tkanive nenachadza,
expresia COX-2 je v8ak vyznamnd v ate-
rosklerotickej vaskulature [23]. Vitamin D
znizuje expresiu COX-2 zvySenim expre-
sie 15-hydroxyprostaglandin dehydro-
genazy (je to enzym, ktory katalyzuje
inaktivaciu prostaglandinov) [24].

Vitamin D3 tiez downreguluje ex-
presiu prostaglandinovych receptorov
a zvysuje tvorbu prostacyklinu v hlad-
kych svalovych bunkach COX cestou.
Bunky hladkej svaloviny endotelu su
hlavnym faktorom tvorby extracelulér-
nej matrix, ktora meni odpoved atero-
génnych stimulov na zmeny obsahu
lipidov pri rozvoji plaku a expresii recep-
torov ovplyvnujucich lipidovy uptake
(tym aj tvorbu penovych buniek). Hladké
svalové bunky vedu ku expresii viace-
rych adhezivnych molekul a tvorby za-
palovych molekul, ktoré iniciuju proces
aterogenézy [25]. Hladké svalové bunky
tieZz obsahuju receptory pre vitamin D,
ktoré exprimuju 1-a-hydroxylazy [26]. Vi-
tamin D ma aj antiprolifera¢né vlastnosti
na bunky hladkej svaloviny inhibiciou
syntézy DNA zavislej na endoteline a po-
tlacenim aktivacie cyklin-dependent-
nej kinazy 2. Vitamin D ma aj genomické
vplyvy, vratane elastogenézy a imuno-
moduldcie [27], endotelovych rastovych
faktorov, matrixu, metaloproteinazy
9, myozinu, elastinu a kolagénu typu
1 [28]. Vitamin D inhibuje uvolnenie pro-
zapalovych cytokinov, adhezivnych mo-
lekul, proliferaciu a migraciu hladkych
svalovych buniek a tym potla¢a mecha-
nizmy, ktoré vedu ku kalcifikaciam v in-
time a médii [29].

Potrebné je spomenut, ze nadby-
tok vitaminu D (hoci je velmi zriedkavy
v celkovej populdcii, ale méze vzniknut
napr. pri predavkovani pripravkov vita-
minu D) mdze viest ku mediokalcindze
cez hladké svalové bunky, ich rast, kalci-
fikaciu a migraciu [30]. Studie, ktoré sle-
dovali suplementaciu vitaminom D vsak
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priniesli kontroverzné vysledky (ako
tvorbu mikrovaskularnej kalcifikacie, tak
aj bez tohto nélezu) [31,32]. Framing-
hamska $tudia, ktord sledovala u viac nez
1 700 os6b bez anamnézy kardiovasku-
ldrneho ochorenia vztah medzi 25(0H)D
a kardiovaskularnym ochorenim nasla
bifazicky vztah. Riziko stupalo pri hladi-
nach pod 15 a nad 30 ng/ml. Znamena
to asi, Ze ako deficit, tak i nadbytok vita-
minu D su spojené so zvysenym kardio-
vaskularnym rizikom [33]. Pochopenie
mechanizmov ochrany kardiovaskular-
neho systému pred nasledkami dysfunk-
cie endotelu a naslednej aterosklerézy
znamena brat do Gvahy vplyv vitaminu D
na imunitny systém.

V procese aterosklerézy hraju ulohu
akoinnatne, takiadaptivne bunky. Spolu
s cholesterolovymi infiltratmi su v ate-
rosklerotickych léziach aj makrofagy,
T bunky a aj dalSie bunky imunitnej od-
povede [34]. T-helperové bunky 1 vedu
zapalovu proaterogénnu odpoved cez
tvorbu cytokinov, ako interferén-y, TNFa
a B a interleukin-2. Vedie to ku aktivacii
makrofégov, zapalu a vaskuldrnej akti-
vacii [35]. T-helperové bunky 2 vylucuju
cytokiny, ako interleukin-4, -5, -10, -13,
-33 a podielaju sa na tvorbe protilatok
tvorenych B bunkami. Ich dloha v ate-
rogenéze vsak nie je celkom jasna a v li-
terature je kontroverzna, dokonca ma
protektivne vplyvy cez downreguldciu
interferénu-y [36]. Vitamin D3 inhibuje
proliferaciu T buniek a znizuje expresiu
interleukinu-2 a interferonu-y. Mame aj
udaje, ze vitamin D3 vedie ku presme-
rovaniu odpovede T buniek z T-helpero-
vych 1 ku T-helperovym 2 [37]. Vitamin
D3 priamo reguluje proliferaciu B buniek
a tvorbu autoprotilatok. Podiela sa tak
na kld¢ovych imunomodulaénych ces-
tach [38]. Vitamin D3 inhibuje aj NFkB,
ktory signalizuje prozdpalové cytokiny.
V monocytoch a makrofdgoch, z kto-
rych moézu vznikat penové bunky v ate-
rosklerotickych lézidch vitamin D znizuje
vychytavanie acetylovanych a oxidova-
nych LDL lipoproteinov [39]. Su dbkazy,
ze vitamin D inhibuje aj TNF-q, ¢im sa zni-
Zuje migracia monocytov a ich transfor-
macia do penovych buniek a napokon

~downregulaciou kapacity” faktora NFKB
klesa aj aktivacia trombocytov [40]. Re-
guluje teda aktivaciu trombocytov zni-
Zenim expresie cievnych adhezivnych
molekdl-1 a 1-membranového typu me-
taloproteinazy v endotelovych bunkach.

Ochrana pred aterosklerézou vita-
minom D ide aj cez viaceré systémy,
ako inzulinova rezistencia, dyslipidé-
mia, dysglykémia, ¢i ovplyvnenie sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS). Ovplyviuje nielen citlivost kar-
diomyocytov na inzulin, ale aj funk-
ciu B buniek pankreasu [41]. Receptory
pre vitamin D sa nachddzaju aj v  bun-
kdach a funguju ako transkrip¢ny fak-
tor pre normalnu sekréciu inzulinu po
vazbe na 1,25(0H)D [42]. Mozno teda
uzavriet, ze vyssia hladina 25(0OH)D je
nezdvislym prediktorom lep3ej funk-
cie B buniek a lep3ej kontroly glykémie.
Ukézalo sa, Ze prijem 800 Ul vitaminu D
oproti 400 Ul znizuje riziko diabetes
mellitus 2. typu [43]. Vitamin D chréni
B bunky pred autoimunitnymi reak-
ciami regulaciou B lymfocytov, roznymi
typmi T buniek, makrofagmi a dendri-
tickymi bunkami. Vztah medzi deficitom
vitaminu D a dyslipidémiou bol zisteny
v stadii, ktora porovnala vitamin D so
zvysenim LDL cholesterolu a celkového
cholesterolu [44]. Prenos uvedenych fak-
tov do klinickej praxe avsak zatial chyba.

Je v3eobecne akceptované, ze systém
RAAS je dolezitym regula¢nym systé-
mom kardiovaskuldrneho systému.
1,25(0OH)D3 je negativny endokrinny
reguldtor produkcie reninu a ukazuje
sa, Ze je inverzny vztah medzi hladinou
1,25(0H)D3 a plazmatickym reninom
u pacientov s hypertenziou [45]. V studii
s viac nez 3 000 pacientami nizke hla-
diny 25(0OH)D a 1,25(0OH)D nezavisle
asociovali s ,upreguldciou” RAAS [46].
Inhibuje transkripciu génu pre renin blo-
kadou tvorby cyklického AMP v promo-
teri génu pre renin.

Deficit vitaminu D vedie ku zvyse-
niu hladin parathorménu, ktory moéze
ovplyviiovat zvysenie krvného tlaku,
jeho presnejsi vztah ku artériovej hyper-
tenzii nie je v3ak stale jasny. Vplyv vita-
minu D je potlacenie reninu a angio-



tenzinogénu na transkrip¢né hladiny
blokadou cez NFkB.

Dobre zndme su prejavy kostrovych
manifestécii deficitu vitaminu D ako ra-
chitida u deti a osteomalacia u dospe-
lych [47]. Ludia, ktori Ziju dalej od rov-
nika, maju vacsie riziko deficitu vitaminu
D pre filtraciu ultrafialového Ziarenia at-
mosférou [48]. ZvySena koznd pigmen-
tacia znizuje mnozstvo vitaminu D3 syn-
tetizovaného cestou UV svetla. Sucasné
odporucania US Institute of Medi-
cine a spolo¢nostou Endocrine Society
Task Force vychadzaju zo skeletdlnych
doésledkov deficitu, aviak dékazy zo
studii o neskeletalnych ucinkoch deficitu
vitaminu D z hladiska nutri¢nych pozia-
daviek ndm zatial chybaju [49]. V odpor-
Ucaniach sa uvadza, Ze u 0sOb so séro-
vou koncentraciou 25(0OH)D menej nez
30 nmol/l je pritomny deficit. Pri hladi-
nach medzi 30 — 50 nmol/l u niektorych
moéze byt pritomné riziko deficitu. Pri
hladinach nad 50 nmol/l su osoby prak-
ticky bez deficitu [50]. Avsak opétovne
je potrebné uviest, Ze ndm chybaju vy-
sledky z randomizovanych kontrolova-
nych studii. Z uvedenych odporucani
denné davky nad 1 500 UI, alebo sérové
hladiny 25(OH)D nad 30 ng/ml nemaju
medicinu dokazov. Dalej sa ukazalo ze
ak sa porovnavali osoby 60 - 80-ro¢né
s osobami 20 - 30-ro¢nymi, je az Stvor-
nasobny rozdiel v hladinach cholekal-
ciferolu pri Standardnej expozicii na
UV Ziarenie [51]. Znamena to, Ze po-
Ziadavky na suplementéciu sa menia
vekom, ako klesd kozna syntéza vita-
minu D s vekom [52].

Pribuida dbékazov, Ze vitamin D ma pro-
tektivny vplyv na aterosklerézu cez
ochranu pred endotelovou dysfunkciou,
proliferaciou a migraciou hladkych sva-
lovych buniek a moduléciou zépalovych
a imunitnych procesov. Sirokospekt-
ralny ucinok dokazuju udaje o systé-
movych vplyvoch, ako su na inzulinovu
rezistenciu, dyslipidémiu a hypertenziu.
Tieto jeho vlastnosti podporuju mozné
liecebné pouzitie vitaminu D aj v oblas-
tiach mimo skeletalneho systému. Udaje

z mediciny dékazov nam v tomto smere
doposial chybaju. V poslednej publiko-
vanej metaanalyze z hladiska krvného
tlaku sa suplementacia vitaminom D
neprejavila na hodnotéch systolického
i diastolického krvného tlaku u sledova-
nych probandov [53]. Musime mat ale na
zreteli, Ze riesenie deficitu vitaminu D je
prilezitostou preukdzat funk&nost perso-
nalizovanej mediciny.
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Skrétend informacia o lieku Brilique. ZloZenie: tikagrelor 90mg. Balenia:
v tandardnych blistroch (so symbolmi sinko/mesiac) v papierovych
Skatuliach so 60 tabletami a 180 tabletami, v kalendrovych blistroch
(so symbolmi sinko/mesiac) v papierovych Skatuliach so 14 tabletami,
56 alebo 168 tabletami,v perforovanych blistroch v papierovej skatuli so
100x1 tabletami. Nie vietky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
Indikdcie: Brilique podavany spolu s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych
pacientov s akitnym korondrnym syndromom (nestabilnd angina
pectoris, infarkt myokardu bez elevacie ST segmentu [NSTEMI]
alebo infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu [STEMI]); vratane
farmakologicky liecenych pacientov a pacientov, ktori boli osetreni
perkutannou korondrnou intervenciou (PCI) alebo aorto-koronarmym
bypassom (CABG). Kontraindikdcie: Precitlivenost na liecivo alebo
na ktordkolvek z pomocnych latok. Aktivne patologické krvacanie.
Intrakranidlne  krvacanie v anamnéze. Stredne tazké az tazké
poskodenie funkcie pecene. Stbezné podavanie tikagreloru so silnymi
mh\bnorml CYP3A4 (ketokonazolom klantromycmom nefazodonom,

je k indikované, nakolko stbezné
podavanie moze viest k podstatnému zvyeniu expozicie tikagreloru.

Ddvkovanie: Liecba liekom Brilique sa ma zacat s jednou 180 mg
inicidlnou davkou (dve tablety 90 mg) a potom sa mé pokracovat 90 mg
dvakrét denne. Pacienti uzivajici Brilique maju uzivat aj ASA denne,
pokial to nie je vyslovne kontraindikované. Po inicialnej davke ASA sa
mé Brilique uzivat s udrziavacou davkou ASA 75-150 mg. Odporica
sa, aby liecba trvala az 12 mesiacov, pokial vysadenie Brilique nie je
klinicky indikované. Skisenosti s uzivanim viac ako 12 mesiacov st
obmedzené. U pacientov s akitnymi koronamymi syndromami (AKS)
predcasné vysadenie akejkolvek protidostickovej liecby, vrétane
Brilique, moze mat za nésledok zvysené riziko kardiovaskularneho
Umrtia alebo infarktu myokardu sposobeného zakladnym ochorenim
pacienta. Preto sa md zabranit predcasnému ukonceniu liecby. Tiez
je potrebné sa vyvarovat vynechaniu liecby. Pacient, ktory vynecha
davku Brilique, ma uZit iba jednu 90 mg tabletu (svoju dalsiu davku)
v obvyklom Case uzitia dalSej davky. Pacientom liecenym klopidogrelom
mozno bezprostredne zmemt liecbu na Brilique podla potreby Zmena
liecby z lu na Brilique sa nesled: duce dcinky:
Intrakranidlne krvacanie, zavrat,bolest hlavy, krvacanie do oka, dyspnoe
, epistaxa, hemoptyza, gastrointestindlne krvacanie, vracanie krvi,
krvacanie z vredu v gastrointestindlnom trakte, hemoroidalne krvacanie,
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gastritida, krvacanie v Ustach, vracanie hnacka, bolest brucha, nevolnost,
dyspepsia, podkozné alebo kozné krvécanie, krvné podliatiny, krvécanie
v mieste zakroku, krvécanie z mocovych ciest, vaginalne krvacanie,
krvacanie po zakroku. Osobitné skupiny pacientov: Nie st dostupné
Ziadne informacie tykajlce sa dialyzovanych pacientov, preto sa
Brilique u tejto skupiny pacientov neodportca. Brilique sa nesledoval
u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene
Jeho pouzme u paclentov so stredne tazkou az tazkou poruchou pecene
je preto é. Osobitné up ia: Riziko krvacania:
pri pouzivani Brilique u pacientov so zndmym zvySenym rizikom
krvacania mé zvazit prinos z hladiska prevencie aterotrombotickych
prihod. Pacientov je potrebné poucit, aby pred akymkolvek planovanym
chirurgickym zakrokom a pred uzivanim akéhokolvek nového lieku
informovali lekérov a zubnych lekdrov, ze uzivaju Brilique. Ak ma
pacient podstipit planovany chirurgicky zakrok a protidostickovy
ucinok nie je pozadovany, Brilique sa ma 7 dni pred chirurgickym
zdkrokom vysadit. Pacienti s rizikom bradykardickych prihod: Brilique
sa ma u takychto pacientov pouzivat s opatrnostou.Dyspnoe: Ak
pacient hlasi nové, dlhotrvajice alebo zhorsené dyspnoe, dyspnoe sa
mé dokladne vysetrit a pri neznasanlivosti sa mé s podavanim Brilique

prestat. Stbezné podavanie Brilique a vysokej udrziavacej davky ASA
(>300 mg) neodportca. Gravidita a laktdcia: Brilique sa neodpordca
pocas gravidity. Dostupné farmakodynamické a toxikologické Udaje
u zvierat poukdzali na vylucovanie tikagreloru a jeho aktivnych
metabolitov do mlieka. Riziko pre novorodencov a malé deti sa neda
vylicit. Ddtum poslednej revizie textu: december 2012. Drzitel
rozhodnutie o registrdcii: AstraZeneca AB S-151 85 Sodertalje, Svédsko.
Liek je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku Brilique sa,
prosim, oboznamte so Sihrmom charakteristickych vlastnosti lieku(SPC).
Podrobnejsie informdcie ziskate na adrese: AstraZeneca ABoz,
Lazaretska 8, 81108 Bratislava, tel.-02-57377777, fax-02-57377778.
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