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Trombocyty sU zahrnuté v patofyziologii aterogenézy a akultnych koronarnych syndrémov. Preto lieky, ktoré ovplyviuji aktivaciu
a agregaciu trombocytov, patria k zakladnym lieGebnym postupom v prevencii stabilnych foriem koronarnej choroby a akultnych
koronarnych syndrémov. V prehladovom ¢lanku sa rozoberaju peroralne antiagregacné lieky a blokatory receptorov llb/llla, ktoré sa
pouzivaja v réznych liecebnych algoritmoch u kardiologickych pacientov.

Antiplatelet therapy in cardiology. Thrombocytes contribute to pathophysiology of atherogenesis and acute coronary syndromes.
Therefore, drugs affecting activation and aggregation of thrombocytes are the most frequently used in prevention of stabilized forms of
coronary disease and acute coronary syndromes. The present review paper discusses various oral antiplatelet agents, including glyco-
protein llb/Illa inhibitors, used as part of various treatment algorithms in patients with cardiac disease.

~

)

Uvobp

Trombocyty maji dolezité postavenie
v patofyziolégii koronarnej choroby.
SG bazalnou komponentou pri vzniku
koronarnej aterogenézy, nestabilného
koronarneho platu aj pri trombodze
intrakoronarnych stentov. Preto anti-
trombotické lieky sU pri sekundarnej
prevencii koronarnej choroby a primar-
nej prevencii u rizikovych pacientov,
zakladnou lieGbou pozitivne ovplyviuju-
cou progndzu.

ULOHA TROMBOCYTOV

V ATEROGENEZE

Aterotrombéza je generalizovany pro-
ces, ktory postihuje artérie stredného
a velkého priemeru. Charakterizovana
je postupnym narastanim alebo nahlou
ruptdrou aterosklerotického platu.
Spusta sa tym kaskada dejov, charak-
terizovana vyvojom intraarterialneho
trombu, parcidlnou alebo totalnou
okllziou tepny, sekundarnymi zmenami
mikrocirkulacie. Aterotrombdza sa po-
diela na procese aterogenézy, pri
vzniku akultnych ischemickych prihod,
pri uzaveroch tepien po angioplastikach

a trombdzach intraarteridlnych (intra-
koronarnych) stentov. Trombocyty maju
v tomto procese doblezité miesto. V prie-
behu aterotromb6zy prechadzaju trombo-
cyty Styrmi zakladnymi procesmi:
adhéziou, aktivaciou, degranulaciou
a agregaciou [1].

Poskodenie cievneho endotelu
z akychkolvek pricin (dysfunkcia, rup-
tdra aterosklerotického plaku, porane-
nie balonom a stentom) spusta procesy,
ktorych cielom je reparacia poskodenej
cievy. Stcastou tohto procesu je aktiva-
cia trombocytov, ktoré agreguji na po-
Skodenom endotele a vytvaraji vrstvu
prekryvajicu posSkodeny Usek. Vrstva
agregovanych trombocytov slUZi ako baza
pre dalSiu agregaciu a tvorbu trombinu.
Tvorbu trombinu aktivuje aj tkanivovy
faktor. Agregované trombocyty menia
tvar, vytvaraji podocyty a zacinaji tvorit
tromboxan A2 (TXA2). Pod vplyvom
trombinu, kolagénu cievnej steny a TXA2
dochadza k expresii receptora P2Y12
pre adenozin-difosfat (ADP) [1].

Aktivované trombocyty uvolnuja
z intracelularnych granal ADP, ktory sa
viaZe na exprimovany receptor P2Y12

a sekundarne intenzivne zosilnuje
dalSiu agregaciu [2]. Na aktivovanych
trombocytoch sa exprimuju glykopro-
teinové receptory llb/llla. Tieto recep-
tory sprostredkujd ireverzibilnl agrega-
ciu trombocytov a ich vazbu na fibrinové
vlakna v trombe. Receptor P2Y12 udr-
Ziava v aktivite glykoproteinovy receptor
lIb/llla. Tym dochadza k narastaniu
trombu, ktory je bohaty na agregované
trombocyty. [1]. Tento proces méa ne-
smierny vyznam najma v patofyziologii
akutnych koronarnych syndromov, akit-
nych uzaverov arterii po angioplastike
a pri akatnych uzaveroch stentov (obr. 1).

ANTIAGREGACNE LIEKY
SGcasne pouzivané antitrombotické
lieky blokuju aktivaciu a agregaciu trom-
bocytov. Lieky zabranujlice adhézii su
v §tadiu klinického vyvoja, skimaji sa
monoklonalne protilatky proti trombo-
cytarnym receptorom Ib a lla alebo proti
vazbovému proteinu.

Kyselina acetylosalicylova (ASA)

Zasahuje na Urovni aktivacie a agregacie
trombocytov. Adherujlce a agregujlce

Suc Klin Pr 2011; 1: 4-8



trombocyty menia kyselinu arachido-
novl na tromboxan A2, ktory zosilhuje
agregaciu. Tento proces je katalyzovany
enzymom cyklo-oxygenazou 1 (COX-1).
Kyselina acetylosalicylova ireverzibilne
inaktivuje enzym COX-1. Inhibicia je ire-
verzibilnd a trvd pocas celého Zivota
trombocytu, t.j. 7 - 10 dni. Tym sa redu-
kuje tvorba tromboxanu A2 a zoslabuje
sa agregacna schopnost trombocytov.
Okrem antiagregacného efektu ma
kyselina acetylosalicylovd aj proti-
zapalovy a antitrombinovy Géinok [2].

Kyselina acetylosalicylova sa po per-
oralnom podani rychlo absorbuje v Za-
ludku a v tenkom creve. NajvySSia plaz-
maticka koncentracia je 15 - 20 minGt
po podani. PIny antiagregacny efekt sa
dosiahne priblizne za 1 hodinu po
podani. Inhibicia enzymu cyklo-oxyge-
nazy je ireverzibilnd a trva pocas celej
doby Zivotnosti trombocytu.

Uginnost ASA bola dokazana v mno-
hych klinickych Stlddiach a meta-analy-
zach (tab. 1). Podla vysledkov meta-ana-
lyzy klinickych Stadii s ASA - Antiplatelet
Trialists’ Collaboration - antitrombo-
ticka lieCba pomocou ASA redukuje
u pacientov so STEMI riziko reinfarktu
a Umrtia 0 25 %. U pacientov po STEMI
ASA navySe zvySuje pravdepodobnost
priechodnosti infarktovej tepny a men-
Sieho rozsahu infarktu myokardu v pri-
pade recidivy [3]. Vo vSetkych odpori-
Caniach na lieGbu rbéznych foriem
koronarnej choroby ma lieCba ASA
najvyssiu Uroven dokazov. Vsetci paci-
enti s koronarnou chorobou, s vynimkou
kontraindikovanych, maji dlhodobo uzi-
vat ASA v davke 75 - 150 mg denne.
Su dokazy, Ze nizSie davky sl efektivne
a v porovnani s vy$simi davkami maju
nizSie riziko neziaducich Gcinkov, najma
gastrointestinalneho krvacania.

Patri do skupiny tienopyridinov, ktorych
zakladnym mechanizmom Gc¢inku je
blokada vazby ADP na ADP receptor.
Po aktivacii trombocytov sa zo
sekreénych granudl vyluéuje ADP. ADP
aktivuje Specifické receptory na povrchu
trombocytov, ktoré spustaji kaskadu
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dejov vnatri trombocytov, vedulce
k agregacii. Su to receptory P2Y1, P2X1
a P2Y12. Aktivacia prvych dvoch vyvo-
lava influx kalcia do trombocytu
s naslednymi zmenami trombocytu.
Vazba ADP na receptor P2Y12 iniciuje
kaskadu vedulcu k aktivacii receptora
lib/Illa, ktord je potrebna pre vznik
ireverzibilnej agregacie trombocytov [4].
Tienopyridiny vratane klopidogrelu blo-
kuja receptor P2Y12 pre ADP na po-
vrchu trombocytu a zabranuju agregacii

Aktivacia —e——
TXA2

trombocytov (obr. 2). Tato blokada je
ireverzibilnd a trva po celt dobu Zivot-
nosti trombocytu [4].

Prvy tienopyridin bol tiklopidin. Pre
jeho vedlajsie GCinky a lepsi antiagre-
gacny Gcinok ho vytlacil klopidogrel.

Klopidogrel je tienopyridin druhej
generacie. Je to proliek, ktory je po per-
oralnom podani a po absorpcii v peceni
metabolizovany na aktivny metabolit,
ktory je Gc¢innou latkou. Na hepatalnom
metabolizme sa podielaji izoenzymy



Stadia Aspirin prihody/

pacienti
BDT 169/3 429
PHS 307/11 037
HOT 315/9 399
TPT 85/1 268
PPP 45/2 226
WHS 477/19 934
Celkove 2,96 %

cytochrémov P450. Pri polymorfizme
cytochromového systému spojenom
s mensou vykonnostou systému, alebo
pri jeho inhibicii niektorymi liekmi
a potravinami, nedochadza k dosta-
tocénej konverzii klopidogrelu na Géinny
metabolit. Prejavuje sa to malou
antitrombotickou UGcinnostou klopido-
grelu. Pravdepodobne to je najvyznam-
nejSia pricina rezistencie na klopido-
grel. Hladaju sa preto inhibitory recep-
tora ADP, ktorych Gcinok nie je zavisly
na hepatalnom metabolizme a aktivite
cytochromového hepatalneho systému.
Zaciatok Ucinku klopidogrelu je pomalsi
ako ASA. Da sa skratit zvySenim UGvod-
nej davky klopidogrelu na 600 mg, ¢o
sa vyuZiva u pacientov s intervenciami
na koronarnych cievach pri akutnych
koronarnych syndrémoch, najma infarktu
myokardu s elevaciou ST segmentu
(STEMI). Diskutuje sa o interferencii
klopidogrelu s inhibitormi proténovej
pumpy (PPI). Tato interferencia sa pre-
javuje zvySenym pocétom kardiovasku-
larnych prihod pri siéasnom uzivani PPI
v niektorych observacnych studiach. In
vitro sa potvrdilo, Ze PPl inhibuja
cytochromovy systém CYP2C19 a u ludi
s geneticky determinovanym polymorfiz-
mom to moézZze mat klinicky vyznam.
Farmakodynamické stidie signifikantny
efekt nedokumentovali. Zatial sa po-
tvrdzuje, Ze klinicky vyznam tohto labo-
ratérneho nalezu je maly. Jednoznacné

Kontroly
prihody/pacienti

88/1 710
370/11 034
368/9 391
108/1 272
64/2 269
522/19 942

3,33%

| |

Pridané riziko (95% Cl)

0,96 (0,73 - 1,24)
0,82 (0,71 - 0,96)
0,85 (0,73 - 0,99)
0,77 (0,58 - 1,04)
0,71 (0,48 - 1,05)
0,91 (0,80 - 1,03)

0,86 (0,80 - 0,93)

| |

0,5 0,7
Favorizuje aspirin

zavery zatial neboli spravené a ocCaka-
vaju sa po skonceni klinickych Stadii.

Klinické studie s klopidogrelom jed-
notne dokazuju jeho Gc¢innost u pacientov
s akatnymi koronarnymi syndrémami
a u pacientov po intervenénych koro-
narnych vykonoch.

Jedna sa o tienopyridin prvej generacie.
V slc¢asnosti bol z pouZivania vytlaceny
klopidogrelom pre jeho vySSiu Gcinnost
a menej neziaducich G¢inkov.

Je tienopyridin tretej generacie. Mecha-
nizmus Géinku je rovnaky ako klopido-
grel. V porovnani s klopidogrelom
Gcinkuje rychlejsie, v Standardnych
davkach intenzivnejSie ovplyviuje
agregaciu trombocytov. Nemetabolizuje
sa cez cytochromovy systém pecene,
doteraz nebola popisana rezistencia na
tento liek [5].

Podobne ako klopidogrel a prasugrel, je
acinny inhibitor receptora P2Y12. Na
rozdiel od tychto latok je blokada recep-
tora reverzibilna. Nema hepatalny
metabolizmus cez cytochrémy, nevyza-
duje hepatélnu aktivaciu. Uginok tika-
grelolu bol skimany v klinickych Std-
diach, z nich najvyznamnejsia je stidia
PLATO. Vysledky na 18 000 zaradenych

1 1,5 2
Favorizuje placebo

pacientoch ukazali, ze tikagrelol + ASA
v porovnani s klopidogrelom + ASA re-
dukuje kardiovaskularne prihody (infarkt
myokardu, mozgovUu porazku a kardio-
vaskularne dmrtia) o 12 % za rok.
NezvySuje riziko krvacania [6].

Zasahuju do agregacie trombocytov. Vaz-
bou na receptor glykoprotienu Ilb/llla
zabranuju agregacii trombocytov a tvorbe
trombu (obr. 2). V klinickom pouzivani
sU tri lieky: abciximab, eptifibatid a tiro-
fiban. SG dostupné v intravendznej
aplikacii, vratane intrakoronarnej. Na
Slovensku je dostupny eptifibatid.

Z ostatnych antitrombotickych liekov
maju medicinu dokazov eSte dabigatran
(oralny priamy inhibator trombinu),
rivaroxaban (inhibitor aktivovaného fak-
tora X), apixaban (inhibitor aktivova-
ného faktora X). Ani jeden z nich zatial
nie je v klinickom pouZzivani ako anti-
agregacny liek.

O Gcinnosti antiagregacnych liekov
v primarnej prevencii koronarnej choro-
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by mame Udaje zo Siestich velkych
klinickych Stadii. V nich bola pouzita
ASA v roznych davkach. Napriek potvr-
denej redukcii kardiovaskularnych pri-
hod celkova mortalita nebola znizena,
pretoZze ASA zvySila riziko krvacania.
Preto pri rozhodovani sa k lieCbe ASA
v primarnej prevencii treba brat do
Uvahy kardiovaskularne riziko pacienta,
aj riziko krvacania. Ak je kardiovasku-
larne riziko viac ako 10%, podla
Framinghamského rizikového skore,
alebo viac ako 5% podla eurépskeho
HeartScore, treba zvazovat lieCbu ASA
aj v primarnej prevencii. Oba rizikové
systémy zahfnaju kalkulaciu rizika
podla veku, pohlavia, sérovych lipidov,
pritomnosti diabetes mellitus, fajéenia
a vysky krvného tlaku. U muzov ASA re-
dukuje riziko infarktu myokardu, u Zien
riziko mozgovej porazky. Dualna anti-
agregacna lieCba sa v primarnej
prevencii neosveddila [7].

Zakladny antitromboticky liek u pacien-
tov so stabilnymi formami koronarnej
choroby je ASA. Znizuje riziko dmrtia na
infarkt a nesmrtiaceho infarktu myokardu
[8]. ASA by mali dostavat vSetci pacienti
so stabilnou anginou pektoris. Na roz-
diel od nestabilnych koronarnych syn-
drémov, pri stabilnych forméach sa jed-
noznacne nepotvrdil priaznivy efekt
klopidogrelu [9].

Odporucana antitromboticka lieCba pri
tejto diagnéze je kombinacia ASA
a klopidogrelu. Toto odporicanie vy-
chadza z vysledkov Stidie CURE, ktora
potvrdila 20% redukciu rizika vzniku
infarktu myokardu, mozgovej porazky
a kardiovaskularneho Umrtia u pacien-
tov s dualnou lieCbou ASA + klopidogrel
v porovnani s monoterapiou ASA [10].
Pre indikaciu dualnej terapie nerozho-
duje, i sa planuje konzervativny alebo
intervencny manazment akitneho koro-
narneho syndromu. Na zaklade medi-
ciny dékazov ma mat kazdy pacient
s NSTEMIs vynimkou kontraindikova-

2011;

nych, dudlnu antiagregaéni liecbu
klopidogrel + ASA. Liecba by mala trvat
12 mesiacov.

Meta-analyza 31 402 pacientov
z klinickych stuadii a tymito liekmi
potvrdila G¢innost inhibitorov GP Ilb/Illa
u chorych s infarktom myokardu bez
elevacii ST segmentu (NSTEMI) a s vyso-
kych rizikom, to znamena u pacientov
s pozitivnym troponinom, diabetikov
a s depresiami ST segmentu na EKG. Ak
tito pacienti neboli indikovani na inter-
vencénu liecbu, znizilo sa riziko reinfarktu
a Umrtia poc¢as 30 dniz 11,80 na 10,8 %
(p = 0,015) [10]. Podanie inhibitorov
GP llb/llla zvysilo riziko krvacania mimo
krvacania do mozgu. ZlepSenie pro-
gnoézy nebolo potvrdené u abciximabu
[14]. Inhibitory GP Ilb/llla su indikované
u pacientov bez PKI vtedy, ak pacienti
majl stredné a vysoké riziko. Ak maju
nasledne planovanud PKI, majd ostat na
tejto liecbe. Musia byt podavané s inou
antitrombotickou lieCbou, najéastejSie
s ASA a klopidogrelom [12].

NajdoblezitejSim krokom v lieCbe pacien-
tov so STEMI je otvorenie infarktovej
koronarnej tepny. Podla suUéasnych
odporicéani je uprednostiovanym po-
stupom primarne perkutanna koronarna
intervencia (PKI). Ak primarna PKI nie je
Casovo vhodna, ma sa urobit trombo-
lyza s naslednym koronarografickym
vySetrenim a pripadnou PKI. Ulohou
antitrombotickej liecby je udrzat otvo-
rend infarktovl koronarnu artériu, bez

Indikécie Uvodna davka
elektivna PKI, kovovy stent 300 mg
elektivna PKI, liekovy stent 300 mg
NSTEMI 300 mg
STEMI 600 mg
300 mg*

ohladu na pritomnost alebo nepritom-
nost intrakoronarnej intervencie a stentu.
U pacientov s fibrinolytickou reperfliz-
nou stratégiou sa potvrdilo, Ze klopido-
grel pridany k ASA v nasycovacej davke
300 mg a udrZiavacej davke 75 mg
denne zniZuje vcasné riziko uzaveru
infarktovej tepny z 21 na 15 % [13]. Stu-
dia COMMIT potvrdila Géinnost duélnej
antitrombotickej lieCby na zniZenie
rizika 28-dnovej mortality bez vyznam-
ného zvySenia krvacavych komplikéacii
[14]. Nasycovacia davka sa poévodne
stanovila na 300 mg klopidogrelu
okamzZite, ako to je mozné, avSak (daje
o rezistencii a potvrdenie lepSieho efek-
tu davky 600 mg sa prechadza na
vy$Siu nasycovaciu davku. UdrzZiavacie
davky sa nemenia.

Pred dvoma rokmi boli zverejnené
vysledky Stadie TRITON-TIMI 38, ktora
skiimala vplyv prasugrelu na mortalitu
u pacientov s akltnymi koronarnymi
syndromami typu NSTEMI a STEMI.
Porovnavala sa skupina pacientov
lieGena ASA + klopidogrel so skupinou
lieCenou ASA + prasugrel. Potvrdila vy-
znamny efekt prasugrelu na redukciu
mortality a naslednych ischemickych
prihod u rizikovych pacientov [15]. Na
zaklade tychto vysledkov je prasugrel
indikovany u rizikovych diabetikov so
STEMI pred primarnou PKI. Podava sa
Gvodna davka 60 mg, udrZiavacia davka
10 mg. Vyhodou je rychle odoznenie
Gcinku v pripade operacie. Problémom
je cena.

Glykoproteinové inhibitory llb/llla sa
u pacientov s fibrinolytickou lieCbou
STEMI nepodavaji pre vysoké riziko

Casovanie Trvanie liecby
tGvodnej davky
> 6 hod pred PKI 4 tyzdne
> 6 hod pred PKI 12 mesiacov
pri prijati do nemocnice 12 mesiacov
pri prvom lekarskom
kontakte 12 mesiacov

PKI - perkutédnna koronérna intervencia; * u pacientov starsich ako 75 rokov



krvacania. U pacientov s primarnou PKI
je situacia odliSna. U pacientov liece-
nych primarnou PKI pridanie abcixi-
mabu k ASA a klopidogrelu znizilo
u rizikovych pacientov relativne riziko
pre kombinovany ciel (30-dnové umrtie,
infarkt myokardu, potreba urgentnej
revaskularizacie cielovej koronarnej
tepny) o 25 %. Podanie inhibitorov GP
lIb/Illa pred primarnou PKI je efektivne
v skorSom otvoreni infarktovej tepny,
redukuje riziko mortality a ischemickych
prihod u rizikovych pacientov. Dokazy
sl k dispozicii iba pre abciximab [16]
Na zaklade vysledkov tejto Stldie sa
inhibitory GP llb/Illa zaradili do Stan-
dardnej liecby u vysoko rizikovych
pacientov podstupujlcich PKI. V indiko-
vanych pripadoch je mozné liek podat
intrakoronarne s naslednom vnutro Zzil-
nou infaziou [12].

Pri vybere antiagregacCnej liecby u pa-
cientov s PKI treba odliSovat, ¢i bol
pocas procedulry implantovany intra-
koronarny stent. Ak sa vykonala per-
kutanna koronarna angioplastika bez
implantacie stentu, dlhodobé riziko
trombdzy je podobné ako u pacientov
bez PKI. Dostatocnou lieCebnou straté-
giou je monoterapia ASA. U pacientov
s implantovanym intrakoronarnym sten-
tom je riziko trombézy stentu vysoké,
a preto je u nich indikovana dualna anti-
agregacna liecba, t.j. kombinacia ASA +
klopidogrel. Dizka dualnej antiagre-
gacnej liecby sa riadi kvalitou pouzitého
stentu. V zasade plati, Ze riziko trom-
b6zy je vysoké az do doby dUplnej
epitelizacie stentu. Preto u kovovych

stentov je adekvatna dizka trvania dual-
nej terapie jeden mesiac. U stentov
uvolnujlcich lieky dochadza k epiteli-
zacii aZz po jednom roku, preto trvanie
dualnej antiagregacnej liecby sa odha-
duje na obdobie 12 mesiacov (tab. 2).
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