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Protidestickova lécha
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Souhrn: Protidesti¢kova 1é¢ka je vhodna u viech rizikovych nemocnych s aterotrombézou a jejimi kardiovaskuldrnimi kompli-
kacemi. Protidesti¢kovd 1é¢ba snizuje zdvazné cévni prihody u rizikovych nemocnych, srde¢niho infarktu, nefatdlnich ikta, tran-
sientnich ischemickych atak, nestabilni anginy pectoris, obliterujici aterosklerdzy tepen dolnich koncetin. Déle snizuje rizika
embolie pfi fibrilaci sini a rizika cévnich uzavér(i u jinych nemocnych s vysokym rizikem. Protidestickova 1écba se ma podavat
dlouhodobé. Zikladnim protidestickovym lékem je kyselina acetylsalicylovd (ASA), kterd se obvykle podavd v davkach
75-150 mg/denné. Kyselina acetylsalicylova je u¢innym protidestickovym lékem, u kterého byl jasné prokdzan pfiznivy vliv na
aterotrombotické komplikace u kardiovaskularnich onemocnéni. V ptehledu jsou uvedeny dalsi latky a 1éky s protidestickovym
ucinkem, véetné mechanizm ptisobeni a indikaci.
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Antiaggregant therapy

Summary: Antiaggregant treatment is suitable for all at risk patients with atherothrombosis and its cardiovascular complica-
tions. Antiaggregant treatment decreases severe vascular events in at risk patients, myocardial infarctions, non-fatal strokes,
transient ischaemic attacks, unstable angina, obstructive peripheral vascular disease. It decreases a risk of embolism caused by
atrial fibrillation and a risk of vascular occlusion in other patients at high risk. Antiaggregant treatment should be adminis-
tered long-term. The basic antiaggregant drug is acetylsalicylic acid (ASA) which is commonly used in doses of 75-150 mg daily.
Acetylsalicylic acid is an effective antiaggregant drug with clearly demonstrated beneficial effect on atherothrombotic compli-
cations in cardiovascular diseases. Other substances and drugs with antiaggregant effect including their modes of action and

indications are reviewed.
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Uvod

V primdrni hemostize maji trombo-

cyty vice dloh:

1. prispivaji k zachovani integrity cév-
ni stény uzavirdinim drobnych de-
feket endotelidlni vystelky;

2. tvorbou primitivni hemostatické
zatky zastavuji v inicidlni fazi
krvacent;

3. stabilizuji a zpeviiuji primdrni
koagulum uvoliovanim koagu-
la¢né aktivnich latek béhem relea-
se reakce a poskytnutim povrchu,
na némz nékteré koagula¢ni rekce
probéhnou [20].

Krevni desticky v primarni hemosta-

ze se aktivuji ve 4 krocich:

1. adheruji na poskozeny endotel
a umélé povrchy;

2. uvolnuji ze zasobnich granuli ak-
tiva¢ni ptisobky, predevsim ADP;

3. agreguji spolu a vytvareji hemo-
statickou zatku;

4. vytvafeji prokoagulaéni povrch pro
aktivni koagula¢ni proteiny [11].

Destic¢ky jsou stimuloviny porané-
nim endotelu a adheruji k subendo-
telidlni matrix a absorbuji plazmatic-
ké proteiny vcéetné von Willebrando-
va faktoru a fibrinogenu. Desticky
adheruji na von Willebrandutv faktor
pomoci receptoru destickovych gly-
koproteint (GP) Ib/IX/V a prostied-
nictvim fibrinogenu pomoci gly-
koproteinu (GP) IIb/IIIa. Adherujici
desticky méni po kontaktu s kolage-
nem sviij tvar. Vytvareji pseudopodie
a rozprostiraji se po exponovaném
povrchu. Soucasné s tim dochdzi ke
zméndm povrchovych vlastnosti
membrdny desticek a k uvolnovaci
reakci. Destickova adheze stimuluje
intraceluldrni signdl, ktery vede
k uvolnéni destickového faktoru 4
(PF4) a B-tromboglobulinu (B-TG),

rastového destickového faktoru, fak-
toru V a dale trombospondinu z a-
granuli. Zdroven se uvolnuji fosfoli-
pidy, které dovoluji zahdjeni koagu-
la¢ni reakce na povrchu desticek
a vedou k tvorbé fibrinu. Adenozin-
difosfit (ADP) se uvolriuje z denz-
nich granuli, aktivuje GP IIb/IIIa re-
ceptor a podmiriuje agregaci krev-
nich desti¢ek. Spolu s nim se
uvolnuje z denznich granuli ATP, se-
rotonin a Ca"™ ionty [20].

Hlavnimi fyziologickymi indukto-
ry agregace je ADP a tromboxan A,
(TXA,), ktery vznikd metabolickym
pochodem zahdjenym aktivaci des-
tickové fosfolipdzy. Na agregaci se
téz podili trombin vznikly v malém
mnozstvi na povrchu desticek. Agre-
gace trombocytt je zdvisld na pri-
tomnosti dvou dalsich glykoproteint
(GP IIb a GP IIla) v membrané desti-
ek, fibrinogenu a Ca". Fibrinogen

Vnitf Lék 2005; 51(7 &8) m———



kovych funkci.

kofaktoru)

h. vySetfeni adhezivity desticek

Tab. 1. Zékladni vySetfovaci metody pfi zjiStovani poruch destié-

a. pocet destic¢ek a krevni natér (vylouceni pseudotrombocytopenie)
b. stfedni objem desti¢ek - MPV (mean platelet volume)
c. vySetfeni kapilarni krvacivosti (Duke, Ratnoff, simplate)

d. vySetfeni bunécnosti kostni dfené pii trombocytopenii a trombocytdze
(nedostatek Zeleza, infiltrace dfené, pfitomnost megakaryocyttt)

e. agregace desticek v plné krvi nebo v plazmé bohaté destickami (PRP) (pozor
na antiagregacni uc¢inky 1é¢by) (ADP, kolagen, kyselina arachidonova, adrena-
lin, trombin, ristocetin, propylgallat), spontanni agregace desticek

f. von Willebrandutwv faktor (sniZzeni vW antigenu, sniZend aktivita ristocetin

g. elektronmikroskopické vyseteni trombocytii

i. nové metody (PFA 100, flow cytometrie - stanoveni povrchovych glykoprotei-
nt, P selektin, trombospodin, Ultegra rapid platelet function assay) [13]

blokida adheze krevnich desti¢ek
na subendoteliilni matrix

blokada aktiva¢nich cest a cykli

stabilizace krevnich desti¢ek

blokada agregace krevnich
desti¢ek - blokatory GP IIb/IIIa

Tab. 2. Inhibice destickovych funkci.

blokatory GP Ib/Ila
antagonisté vWF

inhibitory cyklooxygendzy COX
(cyklus kyseliny arachidonové)
antagonisté tromboxanu A,
blokada ADP cesty

blokada trombinového receptoru

zvy$eni destickové cAMP a cGMP

fragmenty monoklonalnich protildtek
syntetické peptidové inhibitory GP IIb/IIla
nepeptidové inhibitory GP IIb/Illa (fibany)

nesteroidni antiflogistika (NSAID)
antimikrobni 1éky
kardiovaskularni léky
antikoagulancia

trombolytika

anestetika a psychotropni latky

chemoterapeutika

razné

potrava

Tab. 3. Léky a latky inhibujici destickové funkce.

acetylsalicylova kyselina (ASA), ibustrin,
indometacin, COX-2 inhibitory

peniciliny, cefalosporiny, nitrofurantoin,
amfotericin

beta-blokétory, vazodilatancia
(nitroglycerin), furosemid, Ca-blokédtory

heparin, kumariny, lepirudin, argatroban,
bivalirudin

streptokinaza, urokinaza, tkanovy aktiva-
tor plazminogenu (tPa)

tricyklicka antidepresiva, fenothiaziny,
chlorpromazin, mistni i celkova anestetika

daunorubicin, carmustin, mithramycin

alkohol, kontrastni latky, chinidin,
dextrany, statiny

Cesnek, kdva, kmin, motské i sladkovodni

ryby
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spojuje desticky a podminuje tim
tvorbu agregatii. Zatimco TXA, pod-
poruje uvolnovani ADP, druhy pro-
staglandin - prostacyklin PGIL, ktery
vznika v cévnich endoteliich, uvoliio-
vani ADP brzdi, inhibuje agregaci
desti¢ek a zabranuje tvorbé desticko-
vych trombti mimo misto poranéni.
Vede navic k lokdlni vazodilataci
[11].

Vysetfovaci metody desti¢ek se
v minulych desetiletich soustiedily
predevsim na zji$tovani krvacivych
stavil destickového ptivodu. Metod
jak prokazat destickovou hyperakti-
vitu a z ni usuzovat na veétsi schop-
nost trombogeneze je pomérné mélo
a jejich interpretace je pro komplex-
nost zmén a interakce s endotelem
a krevnimi elementy stéle problema-
tickd. Vysetfeni destickovych funkci
se ¢asto omezuje pouze na vySetieni
agregace krevnich desticek a z toho-
to vysetieni se délaji zasadni klinické
zavéry. VySetfeni agregace destiCek je
jen jedna laboratorni metoda se svy-
mi metodickymi zdsadami a speci-
fickou interpretaci. Pfi patrani po
chorobach desticek ztstava zéklad-
nim pfistupem k vysetfeni desticko-
vych funkci vySetfeni anamnézy a fy-
zikélni vySetfeni. VySetfovaci metody
jsou uvedeny v tab. 1.

Prijdou-li krevni desticky béhem
cirkulace do styku s obnazenym ko-
lagenem v subendotelidlni vrstvé cév-
ni stény v disledku ruptury atero-
sklerotického platu, dochazi v tomto
misté k jejich adhezi. Zalezi na rov-
novaze proagregacnich a antiagregac-
nich mechanizmi, zda tento déj pre-
stoupi do tvorby destickového trombu
[24].

Aktivity desti¢ek v primdrni he-
mostaze jsou vzijemné provazany
a agregace je pouze jednou nedilnou
soudasti primarni hemostazy.

V soucasnosti dostupné protides-
tickové 1éky interferuji s rtiznymi kro-
ky aktivacnich procesti, véetné adhe-
ze, uvolnovaci reakce nebo agregace,
a snizuji riziko arteridlni trombozy,
ale mohou zvysit riziko krvaceni prfi
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jejich predavkovani. Indikace proti-
destickové lécby vyplyva predevsim
z pritomnosti rizikovych faktor te-
penné okluze.

Antiagrega¢ni léc¢ba je zaméfena
na omezeni shlukovaci schopnosti
krevnich desticek [4]. Aktivace krev-

Tab. 4. Inhibitory destickovych funkci v mediciné
(Iéky s protidestickovym ti¢inkem).

inhibitory cyklooxygenazy kyselina acetylsalicylova (ASA)
inhibitory fosfodiesterazy dipyridamol
antagonisté ADP receptori tiklopidin, klopidogrel

inhibitory glykoproteinu IIb/IIla  abciximab, eptifibatid, tirofiban

nich desti¢ek nabizi vzhledem k poc-
tu zucastnénych faktort nékolik
urovni, ve kterych je mozno farmako-
logicky zasahnout a lécbu je mozné
kombinovat. Trombocyty je mozné
inhibovat ve fazi adheze, aktivace ne-
bo agregace, poptipadé mutiZeme po-
tencovat jejich stabilitu (tab. 2) [19].

Existuje celd fada chemickych la-
tek, vcetné 1éku, které prokazatelni
snizuji destickové funkce. Jenom né-
které z nich je mozné vyuzit lé¢ebné
(tab. 3).

V tab. 4 jsou uvedeny léky uzivané
v 1é¢bé a prevenci arteridlnich trom-
boembolizmt, hlavni farmakologické
pusobeni spocivd v ovlivnéni destic-
kovych funkdi [5].

Mechanizmus ptisobeni protides-
tickovych 1ékt1 je uveden na obr. 1.

Blokada adheze krevnith destitek

na subendotelialni matrix

Ve fazi adheze lze inhibovat vazbu na
obnazena kolagenni vlakna bud na
arovni desti¢kovych receptorti, nebo
blokadou vWF, ktery tuto vazbu
zprostiedkuje.

Blokdtory GP Ib/Ila: zkousi se blo-
kada kyselinou aurinkarboxylovou,
heterogenni smési polykarboxylo-
vych polymert nebo proteiny izolo-
vanymi z jedu Bothrops jararaca.

Antagonisté vWF: pouzivaji se ne-
funkéni fragmenty vWF, které obsa-
zuji vazebna mista. Blokdda na tom-
to misté zabrzdi vazbu trombocyta
na obnazena kolagenni vlikna, za-
brani jejich adhezi, aktivaci a pozdéj-
8 agregaci [23].

Blokada enzymu cykiu

kyseliny arachidonové

Blokace acetylsalicylovou kyselinou (ASA)
Kyselina acetylsalicylova je bezpochy-
by nejstarsim a nejuzivanéjsim lékem,
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Obr. 1. Protidestickové 1éky a jejich piisobeni.

ASA - kyselina acetylsalicylovd; GPIIb/IIla - inhibitory
glykoproteinti destickové membrany IIb/III; ADP - adenozindifosfat;
TXA - tromboxan A,; COX - cyklooxygenazy
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Obr. 2. Chemicka struktura tiklopidinu a klopidogrelu.

ktery ma nepochybny protidesticko-
vy efekt. Jiz Hippokrates pouzival
400 let pred Kristem jako analgeti-
kum a antipyretikum odvar z vrbové
kary, ktera obsahuje salicin - nazev
odvozen od latinského ndzvu vrby -
salix [6]. Italsky chemik Rafael Piria
vyluhoval z extraktu vrbové kiiry ky-
selinu salicylovou a v roce 1859 ji

syntetizoval Herman Kolb [15]. V ro-
ce 1899 syntetizoval Felix Hoffmann
kyselinu acetylsalicylovou [21]. Tepr-
ve v roce 1950 bylo prokazano pro-
dlouzeni krvacivosti po podani ASA.
Vliv acetylsalicylové kyseliny na krev-
ni desticky publikoval v roce 1967
Morris. Antiagregacni Gc¢inek ASA je
dan interferenci s biosyntézou cyk-
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lickych prostanoidii v cyklu kyseliny
arachidonové [3]. ASA vyvola nevrat-
nou inhibici cyklooxygendzy a ni-
sledné potlaceni syntézy tromboxa-
nu A, a dalsich prostaglandina [9].
ASA je pomérné rychle deacetylova-
na jatry - plazmaticky polocas je asi
20 minut.

V roce 1991 byly zjistény 2 izofor-
my cyklooxygendzy: COX-1 a COX-2
[21]. COX-1 se nachazi v krevnich
destickdch, kdezto COX-2 hlavné
v monocytech a makrofazich, ve kte-
rych se tvori ,de novo“. Obé izofor-
my cyklooxygenazy jsou membrano-
vé vazané enzymy, které tvori tzky
a dlouhy hydrofobni kanal, do které-
ho vstupuje kyselina arachidonova
uvolnéna z poskozené membrany.
Enzymy katalyzuji pfemeénu této ky-
seliny na prostaglandiny. COX-1 vzni-
ka expresi genu o velikosti 22 kB na
chromozomu 2 nebo 9, kdezto COX-2
je kédovan genem o velikosti 8,3 kB
lokalizovanym na chromozomu 1. Bil-
kovinné fetézce maji stejnou mole-
kulovou hmotnost (72 kDa) a vyka-
zuji 63% homologii v sekvenci ami-
nokyselin [22]. ASA je 50-100krat
Gcinnéjsim inhibitorem destickové
COX-1 nezZ monocytarni COX-2.
Prestoze plazmaticky polocas ASA je
pomérné kritky, sta¢i za tuto dobu
inhibovat prakticky vSechny destic-
ky. Navic se predpokladd, ze ASA
inaktivuje COX i v relativné zralych
megakaryocytech, ve kterych jsou jiz
pritomny zdrodky krevnich desticek
[3]. Inhibice je nevratnd a vzhledem
k tomu, ze desticky nedokdzi COX
syntetizovat, pretrvava po celou dobu
biologického zZivota trombocytu
(10-12 dni). V soucasné dobé se po-
uzivaji terapeutické davky ASA v roz-
mezi 50-100 mg za den. Tato lécba by
méla zajistit i¢innou blokaci syntézy
tromboxanu A,, aniz by soucasné blo-
kovala endotelidlni produkci PGL,.

Utinek ASA na krevni destitky

a endotelové bunky

ASA ireverzibilné acetyluje cyklooxy-
genazu (COX-1) v cyklu kyseliny ara-

chidonové. Molekuldrni mechaniz-
mus této inhibice spociva v blokadé
COX kanalu v dutsledku acetylace
hydroxylové skupiny serinového rezi-
dua v misté Ser®®
pristupu substratu ke katalytickému
mistu enzymu [19].

ASA dile ireverzibilné inaktivuje
COX-1v krevnich destickach, tim za-
mezuje arachidonové kyseliné se va-
zat ¢asti své molekuly ke COX-1 [21].
Konecéné ASA acetyluje COX-1 v en-
dotelovych bunkach a zamezuje tak
nésledné konverzi arachidonové ky-
seliny na vyrazné vazodilatitory, ze-
jména na prostacyklin PGIL,.

. Tim je zabranéno

Pro acetylaci serinového rezidua

COX-1 plati nasleduyjici:

a) COX-1 (prostaglandin H syntiza:
PGHS-1) je exprimoviana mnoha
tkdnémi a burikami, zahrnujicimi
krevni desticky, endotelové buriky,
bunky stievni sliznice a jiné.

b) Inhibi¢ni vliv ASA k COX-1 je za-
visly na davce. Jednorazova davka
160 mg ASA nebo denni davka
30-50 mg ASA po dobu 7-10 dnt
by méla plné inhibovat desticko-
vou COX-1 [14].

Pro 1é¢bu inhibitory cyklooxygenaz
je tedy nejcastéji vyuzivina ASA.
Inhibice cyklooxygendz po ASA je ire-
verzibilni, nebo reverzibilni, napfi-
klad po indomethacinu a sulfinpyra-
zonu. Kyselina acetylsalicylova inak-
tivuje cyklooxygenazu acetylaci jejich
aktivnich mist po celou dobu zivota
desticek, které jako bezjaderné ele-
menty nejsou schopné syntézy nové-
ho enzymu. Nezadoucim vysledkem
pusobeni acetylsalicylové kyseliny je
i inhibice cyklooxygendzy v endote-
lidlnich bunkach, a tim i inhibice
prostacyklinu. Malé davky acetylsali-
cylové kyseliny by mély selektivné
inhibovat tvorbu tromboxanu v des-
tickich bez vyznamnéjsi inhibice
prostacyklinu ve sténé cévni. Diso-
ciace obou G¢inki je pouze relativni,
protoze jiz jen velmi nizka davka
ASA (20 mg) muze blokovat syntézu

prostacyklinu. ASA blokddou cyklo-
oxygendz tedy zabranuje tvorbé
obou zakladnich metabolitii kyseliny
arachidonové s opa¢nymi biologicky-
mi téinky tromboxanu i prostacykli-
nu. Latky, které specificky blokuji
tromboxansyntetdzu, by teoreticky
meély tento problém vyfesit, protoze
tromboxansyntetdza je v hojné mife
pritomna v destickach, zatimco zce-
la chybi v endotelu [12]. Pii selektiv-
ni blokadé jedné cesty kyseliny ara-
chidonové dochdzi nahromadéni
ostatnich produktt, v tomto pfipa-
dé ucinného agregacniho faktoru
PHG,. Vzhledem k tomu, Ze k aktiva-
ci fosfolipaz je nezbytna zvysena hla-
dina cytoplazmatického vapniku, ve-
dou k redukci syntézy prostaglandi-
nt i blokatory vapnikovych kanala.
Jinou cestou k ovlivnéni produkce
eikosanoidi je manipulace s nenasy-
cenymi mastnymi kyselinami, které
jsou jejich zdrojem. Dihomo-gama-li-
nolenovd kyselina (DHLA) je 20uhli-
kové kyselina s 3 dvojnymi vazbami,
ktera dava vzniknout sérii prostaglan-
dind, findlnim produktem je PGE,,
ucinny inhibitor desti¢kovych funk-
ci, tcéinkujici stimulace adenylcykla-
zy, zatimco tromboxan a prosta-
cyklin jsou tvofeny jen velmi mdlo
a maji zanedbatelny biologicky efekt
[14, 22,24].

V nékterych zemich se vyuziva inhi-
bice triflusalem, ktery podobné jako
ASA blokuje cyklooxygendzu. Vyho-
dou je, ze inhibice je omezena na
cyklooxygenazu krevnich desti¢ek
a cyklooxygendza endotelii neni
ovlivnéna. Syntéza prostacyklinu je
tak plné zachovana.

Dalsi latkou zasahujici do syntézy
prostaglandintl, je eikosapentaneova
kyselina (EPA). Je to také 20uhlikova
kyselina s 5 dvojnymi vazbami a je ta-
ké prekurzorem jiné série prostaglan-
dint véetné PGI,, jehoz antiagregac-
ni Gcinek je stejné silny jako efekt
prostacyklinu, zatimco takto vznika-
jici TXA; ma ve srovnani s trombo-
xanem A, velmi slaby antiagrega¢ni
a vazokonstrikéni Gcinek. Variace ve
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vzniku prostaglandint lze ovlivnit
dieteticky zvySenym prisunem napii-
klad ryb s vysokym obsahem EPA.

Inhibitory tromboxansyntetazy
Vyuziva se imidazolovych piipravkda.
Jedna se o kombinované blokatory re-
ceptort TXA, a tromboxansyntetazy.
Inhibitory tromboxansyntetizy se
ukdzaly v klinické prevenci arteridlni
trombozy jako nedostatecné, protoze
zvySend produkce prostacyklinu je
provazena zvySenou aktivitou prosta-
glandinu D, (PGD,), a tim se kompen-
zuje nedostatek tromboxanu. Pouzi-
vaji se 1éky, ve kterych se kombinuje
inhibice tromboxanu a endoperoxidi
(ipetrpofan, vapiprost, daltroban).

Stabilni analoga prostacyklinu,
napf. iloprost, maji vyznamny anti-
agregacni efekt, protoze zvysuji cyk-
licky AMP a maji vliv na cytosolicky
vapnik [16].

Blokace membranovych receptori
krevnich destitek

Selektivni inhibitory receptori ADP

ADP je vylucovany z denznich gra-
nul desticek a z aktivovaného cévni-
ho subendotelu.

Tiklopidin a klopidogrel jsou thie-
nopyrimidinové derivity (obr. 2),
které ireverzibilné blokuji receptory
aktivace desticek pro ADP typu
P2Y,. Jiné cesty aktivace zustavaji
neovlivnény. Bylo prokazano, ze pro-
dluzuji prezivani desticek, nepfimo
ovliviiuji vazbu fibrinogenu na
GPIIb/IIIa. Neovliviiuji agregaci pro-
vokovanou kolagenem a trombinem
a neovliviiuji syntézu prostaglandi-
nt. Blokovanim ADP thienopyridiny
inhibuji vazbu na fibrinogen pomo-
ci receptoru GPIIb/Illa, ale na
GPIIb/IIIa pfimo neptisobi. Inhibice
ADP indukované agregace je 50-60%
po 4-6 dnech. Blokuji uvolnovani
ADP z denznich granul, a tim bloku-
ji sekundarni agregaci vyvolanou
ionty Ca" a serotoninem a velmi
denznich granuli (o) (trombospodin
a fibrinogen). Klopidogrel je indiko-
van v prevenci ischemickych pfizna-
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kd u nemocnych s aterosklerézou.
Mechanizmus Gc¢inku je stejny, pui-
sobi jako inhibitor funkce desticek
pomoci ireverzibilni inhibice ADP
indukované agregace desticek. Dév-
kovani je 75 mg/denné p.o., lkrat
denné. Absorpce klopidogrelu je
rychld a nezavisld na jidle a antaci-
dech. Metabolicky se aktivuje v ja-
trech a jeho plazmaticka koncentra-
ce ma vrchol po 1 hodiné po podani.
Lze prokédzat jeho neaktivni metabo-
lit SR 26334, jeho aktivni metabolit
neni znam. Eliminuje se do 7 hodin.
Z vedlejsich ucinkd jsou nékteré cas-
téjsi jako prajem a vyrazka, nebyva
cytopenie a u nékterych nemocnych
muze vzniknout gastrointestindlni
krvaceni. Klopidogrel pii soucasném
podani s trombolytiky (tPa) zvySuje
riziko krvaceni, stejné tak zvysuje ri-
ziko krviceni i soucasné podavani
nesteroidnich antiflogistik [8]. Klo-
pidogrel se metabolizuje cytochro-
mem P 450 v jatrech. U starsich osob
neni nutné ménit davkovani. Klopi-
dogrel zvySuje krviceni u nemoc-
nych s renalni nedostate¢nosti a u ja-
terniho selhani [8]. Sou¢asné podava-
ni warfarinu vede ke vySeni rizika
krviceni. Desticky nemocnych, ktefi
uzivaji tyto 1éky, nejsou schopné agre-
govat po stimulaci ADP, ale zachova-
vaji si schopnost zmény tvaru po pri-
dani ADP. Blokada receptort P2Y, ne-
ni schopna inhibovat vsechny ADP
receptory aktivace desticek. Je snaha
najit inhibitory receptortt P2Y,,. Po
tiklopidinu jsou popisovany castéjsi
aplazie kostni dfené [16,19].

Receptory trombinu jsou tyto:

* blokatory trombinovych desti¢ko-
vych receptortt PAR-1: jejich tuci-
nek je zaloZen na principu protila-
tek proti vlastnimu receptoru

* trombostatin: jednd se o degra-
dac¢ni oligopeptidovy produkt bra-
dykininu o 5 aminokyselinach,
ktery se vaze pfimo na aktivni mis-
to receptoru.

Komplexni inhibitory jsou léciva

s komplexnim ptisobenim. Patfi sem

anagrelid, ktery inhibuje aktivaci po
fadé podnétii (ADP, trombin, kyseli-
na arachidonova, kolagen aj). Po
dlouhodobém podavani se muize ob-
jevit trombocytopenie.

Blokada agregace krevnich

destitek — blokatory GP Ilb/lll
Inhibitory glykoproteinovych re-
ceptort typu IIb/Illa zasahuji v mis-
té konecného a spolecného bodu
vsech cest vedoucich k aktivaci krev-
nich desticek, v dtsledku toho blo-
kuji agregaci desticek, kterd je vyvo-
lina vSemi agonisty. Blokdtory GP
IIb/IIIa blokuji spojovani trombocy-
ta pres mustky Ca” a fibrinogen.
Inhibitory blokuji pfipojeni fibrino-
genu k receptoru IIb/Illa na krev-
nich destickdch tim, Ze obsadi re-
ceptorové misto na konformacné
zménéné molekule GP IIb/Illa. An-
tagonisté GP IIb/IIla tim, Ze ovliviiu-
ji fibrinogenovy receptor, také inhi-
buji adhezivitu krevnich desti¢ek
svym puisobenim na von Willebran-
dav fakeor a fibronektin. Antagonisté
GP Ib brani interakci von Willebran-
dova faktoru s endotelem [17,18].

Piehled blokatora GP Iib/Ill

Inhibitory na bazi monoklonalni
protilatky

Abciximab - chimerickd mysi/lidska
monoklonalni protilatka blokujici
nespecificky sterickou zabranou des-
tickovy receptor GP IIb/Ila. Abcixi-
mab blokuje i vitronektinovy re-
ceptor (a,f;) endotelif, bunék hladké-
ho svalu a desticek a vaze se i na o3,
(Mac-1) receptor monocyttl, neutro-
filtt a NK bunék (natural killer cells).

Inhibitory s malou molekulou

Tyto latky napodobuji RGD sekven-

ci aminokyselin fibrinogenu a vazi se

specificky na receptor krevnich des-

ti¢ek IIb/IIIa.

K dispozici jsou tyto nizkomoleku-

larni lacky:

Peptidové inhibitory

* eptifibatid: cyklicky heptapeptid
odvozeny z hadiho jedu pygmejo-
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vého chrestyse. Md nahrazen Lys
za Arg. Jednd se tedy o sekvenci
KGD, ktera napodobuje RGD sek-
venci a vaze se s vysokou afinitou
na GP IIb/II]a.

Nepeptidové inhibitory

* tirofiban: nepeptidovy derivat
tyrozinu

¢ lamifiban [23].

Blokatory aktivatoru agregace krevnich
destitek — trombinu
Nizkomolekuldrni hepariny - LMWH
v pritomnosti AT potencuji jeho Gci-
nek na aktivovany faktor Xa, a tim
snizuji produkei aktivatoru krevnich
desti¢ek - tcrombinu. Pouziti LMWH
umoznuje snizit destickovou agrega-
ci vyvolanou trombinem, coz ma vy-
znam zejména pii endovaskularnich
vykonech na koronarnim fecisti. Ak-
tivace desti¢ek ostatnimi mecha-
nizmy zstava zachovana [1,23].

Ostatni moZné inhibitory

destitkovych funkci

Sulodexid je liatka se zajimavym
ucinkem, ma 2 frakce. Iduronyl-gly-
kosaminoglykan sulfit se vdZze na
antitrombin a dermatan sulfat se va-
ze na heparin kofaktor II. Vyznam-
nym zpusobem ovliviiuje endote-
lidlni dysfunkci, ¢imz upravuje
i funkce krevnich desticek u hy-
perreaktivnich stava.

Statiny se také pocitaji mezi latky
s protidestickovych efektem a jsou
nazyvany bunéénymi antitrombotiky.
Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-CoA reduktizu, ktera pro-
dukuje kyselinu mevalonovou ve
3. kroku v cyklu izoprenoidt. Inhibi-
ci 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
reduktazy zastavuji tvorbu a téinky
kyseliny mevalonové, a tim zastavuji
tvorbu izoprentl. Touto cestou do-
chazi k inhibici tvorby a aktivity
trombinu a inhibici proliferace hlad-
kych svalovych vldken intimy vyvola-
né trombinem. Statiny se podileji na
upravé destickové dysfunkce tim, ze
inhibuji rtstovy destickovy faktor

(PDGF) a endotelidlni rtistovy faktor
(ERGF).

Snahou objektivizovat vliv proti-
destickové 1écby u nemocnych s vy-
sokym rizikem arteridlnich uzavérta
se zabyva rada praci. Vysledky praci
na toto téma jsou shrnuty v analyze
287 studii, které referovaly o vysled-
cich 135 000 pacientti s protidestic-
kovou lé¢bou proti kontroldm. Bylo
porovnano 77 000 pacientd v riiz-
nych rezimech protidestickové lécby.
Hlavnim sledovanym vysledkem byl:
vyskyt zavaznych cévnich uzivérd,
dale nefatalni srdecni infarkty, nefa-
talni ikty nebo dmrti na cévni one-
mocnéni. Vysledky jsou shrnuty
v publikaci Antithrombotic Trialists’
Collaboration [2].

Vysledky svédéi pro tyto zavéry:

* protidestickovd lécka je vhodna
u vech rizikovych nemocnych
protidestickova 1éc¢ba snizuje za-
vazné cévni prihody u rizikovych
nemocnych, srde¢ni infarkt, nefa-
talni ikty, tranzientni ischemické
ataky, nestabilni anginu pectoris,
obliterujici aterosklerézu tepen
dolnich koncetin. Déle snizuji rizi-
ka embolie pii fibrilaci sini a rizi-
ka cévnich uzavéra u jinych ne-
mocnych s vysokym rizikem.
protidestickova lécba se ma poda-
vat dlouhodobé

nizkodavkovana kyselina acetylsa-
licylovd (ASA) (75-150 mg/den) je
stejné cinnd jako vysoké davky
ASA

antagonisté ADP-receptor(i jsou
jediné, které se ukazuji jako efek-
tivnéj$i nez ASA (% odds reduction)
kombinace ASA s jinym protides-
tickovym lékem (klopidogrel, an-
tagonisté GPIIb/IIa) je pro nemoc-
né vyhodna.

Existuje fenomén, ktery se nazyva
rezistence na ASA. O tomto jevu lze
hovorit bud z klinického pohledu -
jako o selhani protektivniho téinku
ASA pred trombotickou komplikaci,
nebo ji lze definovat laboratorné -

jako neschopnost zptisobit in vitro
prokazatelnou inhibici destickovych
funkci [7,10,13].

Prdce byla podporena grantem IGA
MZ NR8036-3/04 a vyzkummnym zdmé-
rem MZO 001179906.
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