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Sithrn: Koncatinovocievna ischemickd choroba (,,periférne artériové ochorenie® koncatin - PAO) je dolezitou manifestdciou systémovej
aterosklerdzy a inych artériovych choréb cievneho systému. Cim nizii je élenkovo-ramenovy tlakovy index, tym vidsie je riziko vzniku za-
vaznych kardio-vaskularnych prihod (napr. akitneho infarktu myokardu, nahlej cievnej mozgovej prihody). V praci sa rozoberd prevencia
a lie¢ba koncatinovocievnej ischemickej choroby.
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Prevention and treatment of extremitovascular ischemic disease

Summary: Extremitovascular ischemic disease (peripheral arterial disease of extremities - PAD) is an important manifestation of systemic
atherosclerosis and other arterial diseases of vascular system. The lower the anklebrachial pressure index, the greater the risk of serious car-
diovascular events (e. g. acute myocardial infarction, stroke). Prevention and treatment of extremitovascular disease is discussed in this article.
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Uvod

KedZe etiopatogenéza artériovych ciev-
nych choréb je multifaktoridlna a mi-
moriadne zloZitd, aj prevencia a liecba
tychto choréb musi byt mimoriadne
komplexna [1]. Ciefom prevencie ciev-
nych chorob je nielen pred(Zenie Zivota
(znizenie mortality) a zniZzenie morbi-
dity, ale aj zlep3enie kvality Zivota. V os-
tatnych eurépskych odporicaniach [2]
sa rozliduji 3 navzajom sa doplfiujice
stratégie: populacénd, vysokorizikovd
a sekundarna.

Globélna popula¢nd stratégia ma
viest k zmene Zivotného $tylu a k zmene
tych socidlnych a ekonomickych deter-
minantov zivotného prostredia, ktoré
su v pri¢innej stvislosti s pandemickym
vyskytom cievnych choréb (angiopan-
démia tretieho milénia) [3-7]. Popu-
la¢na stratégia ma v primarnej preven-
cii rozhodujdci vyznam. Je potrebné
zmenit myslenie a konanie nielen zdra-
votnikov, ale celej spolo¢nosti, vratane
vietkych Stdtnych a medzinarodnych
intittcii. Uspech primarnych preven-
tivnych opatreni spodiva iba asi v 20%

v rezorte zdravotnictva, ale az asiv80%
v raciondlnych aktivitdch nezdravotnic-
kych zlozZiek spolo¢nosti [2-7].
Vysokorizikova individualna stratégia
je preventivna starostlivost zamerand na
osoby, ktoré maju genetickd predispozi-
ciu k cievnym chorobdm a/alebo maju
vaskuldrne rizikové faktory (dyslipopro-
teinémie, artériova hypertenzia, fajcenie,
diabetes mellitus atd.), ktord ma viest
k ich elimindcii. Jej podiel na kontrole
tychto rizikovych faktorov je z celkového
hladiska maly, ale pre jednotlivca je pr-
vorady. Zna¢nu Cast rizikovych faktorov
nevieme adekvatne eliminovat ¢i aspon
redukovat nefarmakoprofylakticky, preto
musime pouZit uz v primarnej prevencii
aj farmakoprofylaktické metédy [2-11].

Tri angioprotektivne imperativy
Nefajcit!; Menej a zdravo jest!; Viac
sa pohybovat! - su tri zakladné piliere
(imperativy) zdravého Zivotného 3Stylu
a prevencie nielen kon¢atinovocievnych
choréb, ale vietkych cievnych choréb.
Nefajéenie ma v prevencii koncati-
novocievnych choréb rozhodujdci vy-

znam. Elimindcia faj¢enia tabaku je
u faj¢iara najdcinnejSou endotelo-
voprotektivnou liecebnou metdédou.
Pretrvavajlce fajcenie z dlhotrvajticeho
htadiska prakticky ,anuluje“ ostatné
lie¢ebné postupy. Motivacia nefajcit je
procesom, ktory vyZzaduje opakované
angiologické konzultdcie. Spravidla sa
rozdefuje na 4 fazy, ktoré sa mnemo-
technicky oznacuju anglicky pismenami
»4 A“ alebo slovensky ,,4 P“ [2-4,7].
V prvej faze (ask) sa pytame fajciara
¢o najpodrobnejsie na fajciarske
zvyky (odkedy fajéi, ¢o faj¢i - cigarety,
fajka, cigdry, aké mnoZstvo, kedy si
zapaluje prvykrat cez den, ¢i sa poku-
Sal prestat fajcit, ¢i chce prestat faj-
¢it atd.). Nefajéiara sa pytame, ¢i sa
doma, v préci, vo vofnom ¢ase nezdr-
Zuje v prostredi, kde sa faj¢i.
V druhejfaze (advise) poradime ihned
prestat faj¢it a vysvetlime vietky nielen
zdravotné, ale aj socidlne a ekono-
mické vplyvy fajcenia (rizikovy faktor
aterogenézy a onkogenézy, nezodpo-
vednost k sebe a k druhym, zly priklad
detom, vyznamné finan¢né naklady

613

Vnit¥ Lék 2010; 56(6): 613-619



Prevencia a lie¢ba koncatinovocievnej ischemickej choroby

atd.). Nejestvuje linearita medzi dav-
kou a $kodlivymi nasledkami, skod aj
jedna cigareta, Skodi aj pasivne fajce-
nie rovnako ako aktivne faj¢enie! Ne-
jestvuju bezpeéné ,lahké“ (,light®)
cigarety, nejestvuju ucinné filtre. Faj-
¢enie vytvdra ndvyk centrdlnym me-
chanizmom identickym s tvrdymi dro-
gami. Skodlivé a névykové je aj fajéenie
cigér a fajky. Nie je pravdou, Ze bez in-
haldcie sa nikotin a vy$e 4 000 dalsich
chemickych latok neresorbuje; v alka-
lickom dyme cigar a fajok sa resorbuje
priamo z Ustnej dutiny. Skodlivost faj-
¢enia pretrvava urcity ¢as aj po jeho
zanechani. Jedinou mozZnou alternati-
vou je Uplné nefajcenie!

V tretej faze (assist) pomdhame kon-
krétnymi praktickymi radami, ako pre-
statavydrzat nefajcit. Tusav plnej mie-
re ukazuje umenie lekdra, ktory musf
byt samozrejme osobnym vzorom.

V Stvrtej faze (arrange) sa lekdr po-
diela na opakovanej motivécii nefaj-
¢it, pri relapsoch na novej motiva-
cii, neustdle kontroluje a informuje
o objektivne dokazatelnych priazni-
vych vplyvoch nefajcenia. Pri anti-
fajciarskej liecbe mézeme pouzit aj
pomocnu farmakoterapiu, bud ni-
kotinovi ndhradnu terapiu (NNT),
napr. nikotinové Zuvacky, naplaste,
inhalety; bud’ lie¢cba bupropionom;
alebo lie¢ba vareniclinom.

Spravna (zdraviu prospesna) vyZiva
s angioprotektivnymi G¢inkami by sa
mala opierat o najnoviie vedecké po-
znatky mediciny dékazov (EBM). Este
neddvno bola hlavnym kritériom zdra-
votnej bezpe¢nosti potravin nulova kon-
centracia cholesterolu v potravinach.
Ukdzalo sa, Ze cholesterol v potrave ma
najmensi vplyv na plazmatickd hladinu
cholesterolu [2,12]. Hlavné principy an-
gioprotektivnej vyZivy mozno zhrndt do
tychto 10 zasad (,,angioprotektivne vy-
Zivové desatoro®) [7]:

1. Celkovy energeticky prijem musf
byt rovnaky ako energeticky vydaj. Do-
spely, tazko pracujici muz potrebuje
asi 3 500 kcal (14,6 M), fahko pracu-
juci muz potrebuje asi 2 500 (10,5 MJ).
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Pre Zeny platia energetické hodnoty
0 300-400 kcal nizsie. Pri obezite treba
celkovy energeticky prijem znizit. Jedlo
konzumovat v malych porciach, mini-
mélne patkrat denne. Nenahraditel-
nou zlozkou spravnej vyZivy je pitna
voda, ktord musi obsahovat isté mnoz-
stvo mineralov (Ca a Mg) a musi mat
mierne kyslé pH dané pritomnostou
malého mnozstva CO, (tvrda voda).
V oblastiach s makkou vodou sa zis-
til vy$3i vyskyt cievnych choréb. Mi-
nimalny denny prijem vody ma byt
1,5 litra, mnoZstvo treba prispdsobit
aktudlnym klimatickym, pracovnym
a inym podmienkam.

2. Distribucia energetického prijmu
podla zékladnych Zivin m4 byt vyrov-
nand takto: 10-13 % bielkovin, 55-65%
sacharidov, 20-30% tukov, teda obsah
tukov v strave nemd presahovat 30%
celkového energetického prijmu.

3. Podstatne redukovat pod 2% pri-
jem (optimalne ¢o najblizsie k nule)
trans-foriem mastnych kyselin (TFMK),
ktoré maju najvy3si aterogénny poten-
cial. TFMK st neprirodzené priestorové
izoformy MK, ktoré vznikaju pri hydro-
genizdcii rastlinnych olejov na stuzené
rastlinné tuky (margariny). Niektoré
margariny na nasom trhu obsahuju
viac ako 30% TFMK. Treba zdéraznit,
Ze v sli¢asnosti sa vietky druhy peka-
renskych vyrobkov vyrabaju z hydroge-
nizovanych alebo ¢iastoéne hydroge-
nizovanych margarinov (sladké i slané
trvanlivé pecivo, koldce, susienky, cuk-
rarenské vyrobky), ale aj susené po-
lievky, omacky a iné hotové jedld a po-
lotovary. Druhym hlavnym zdrojom
TFMK su potraviny pripravené frito-
vanim. Fritovanie je zdkladny sp6sob
pripravy jeddl v refazcoch restaurd-
cii rychleho obderstvenia. Bravéova
mast neobsahuje Ziadne TFMK, cer-
stvé maslo obsahuje len 2,6 % prirodze-
nych TFMK, ktoré vznikajui fermenta-
ciou u prezivavcov.

4. Redukovat pod 10 % celkovej ener-
getickej hodnoty prijem nasytenych
mastnych kyselin (NMK), ktoré maju
druhy najvyssi aterogénny potencial.
NMK nie st len v zivo¢isnych tukoch

(maslo 62 %, brav¢ova mast 40%), ale
aj v niektorych rastlinnych tukoch (ko-
kosovy a palmovy olej). Zatial stéle
chyba legislativa uréujica povinnost
vyrobcu jasne deklarovat mnoZstvo
TFMK a NMK v potravinach!

5. Namiesto $kodlivych TFMK a NMK
preferovat prijem mononenasytenych
mastnych kyselin (kyselina palmitoole-
jové a kyselina olejova), ktoré sd v tak-
mer vietkych rastlinnych tukoch, najma
v olivovom oleji, v ktorom je 75-85%
kyseliny olejovej, ktord je podstatou
jeho vynimoc¢nej termostability.

6. Prijem polynenasytenych mast-
nych kyselin ma byt asi 10% celkove;j
energetickej hodnoty (kyselina linolova
s dvomi, kyselina linolénova s tromi, ky-
selina arachidénovd so $tyrmi nenasy-
tenymi vazbami). Nachddzaju sa najma
v lanovom, kukuricovom a séjovom
oleji. Sposobuju vysokd tepelnd labilitu
a riziko vzniku TFMK a reaktivnych fo-
riem kyslika. NepouZivat ich pri tepelnej
kuchynskej priprave!

7. Unikdtne su ®-3 mastné kyseliny,
najma kyselina timnodonova (eikosa-
pentaenovd - EPA) s piatimi a kyselina
cervonovd (dokosahexaenovd - DHE)
so Siestimi nenasytenymi vdzbami,
ktoré si v morskych rybdch a inych
morskych Zivocichoch. Jedld z ryb by
mali by€ aspon 2-krat tyZzdenne.

8. Spotrebu Eerstvej zeleniny a ovo-
ciazvy$it na 400 g na osobu a deri netto
(vzhfadom na odpad 600¢g na osobu
a den brutto), najma pre protektivny
obsah antioxidantov (flavonoidy, vita-
miny E, C, A, selén, zinok atd".).

9. Zvysit prijem vldkniny (20-35g
denne). Zdrojom solubilnej vlakniny
(gély, pektiny, pentozany, mucilagi-
nézne latky a niektoré hemiceluldzy)
st najma strukoviny, huby a ovocie,
zdrojom nesolubilnej vldkniny (celu-
[6za, hemiceluldza, ligniny) su hlavne
nevymleté obilniny, najma ovos.

10. Spotrebu kuchynskej soli (NaCl)
znizit minimdlne na 6 g denne. Hlav-
nym ,skrytym“ zdrojom soli st tde-
niny, syry a takmer vietky konzervo-
vané potraviny! UdrZovat si optimalnu
telesnd hmotnost [2-12].
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Pravidelny telesny pohyb je tretim
angioprotektivnym pilierom. Pohyb
podmieriuje existenciu Zivocichov (¢lo-
veka) a je jeho zdkladnym prejavom.
Telesnym pohybom organizmus ¢lo-
veka odpoveda na vonkajsie i vnitorné
podnety. Stcasne sa telesny pohyb
uplatiiuje ako spustaci faktor dalsich
fyziologickych reakcii v organizme, ¢o
sa vyuziva v prevencii a lie¢be [2,4,7].

Nedostato¢na pohybova aktivita (te-

lesna inaktivita) je dostatocne (na

drovni dékazov A) potvrdeny rizikovy
vaskularny faktor [2], ale aj rizikovy
faktor dalsich choréb. Treba ho cha-
pat nielen ako priamy rizikovy faktor,
ale aj ako nepriamy rizikovy faktor,
posobiaci ako predisponujtci faktor
inych vaskularnych rizikovych fakto-
rov - riziko rizik (artériova hypertenzia,
obezita, diabetes mellitus atd.) [7].
Ostatné eurépske odporicania
[2] pri manaZmente telesnej aktivity
zdbrazriuju, Ze takmer kazdy druh
zvySenia pohybovej aktivity je zdra-
votne prospesny! Biologickd pod-
statu dnes$ného ,sediaceho“ ¢loveka,
ktora je identickd s dobou kamen-
nou, v ktorej hlavnou zlozkou bola
kazdodennd ndarocénd fyzickd né-
maha, nemozno ignorovat. Chédza
je najprirodzenej$im druhom pohybu
¢loveka, denne by sme mali prejst
minimdlne 10km, ¢o je viac ako

10 000 krokov denne. Namiesto po-

hyblivych schodov a vytahov pouZi-

vajme schody. Prevazna ¢ast fudi md

v sti¢asnosti skrdtené a malo vykonné

flexory dolnych kon¢atin a prave ché-

dza po schodoch vyrovnava silu fle-
xorov kolena s extenzormi. Vo vol-
nom case sa pokusajme najst také
pohybové aktivity, ktoré prinasaju
prijemné pocity. 30 min stredne in-
tenzivnej zataze vadsinu dni v tyz-
dni dalej znizi celkové vaskularne ri-
ziko a zlepsi fyzickd kondiciu. Aj malé
davky cvicenia maju aditivny ucinok.

Subjektivny pocit ,stredne tazkej na-

mahy“ mozZno lahko dosiahnut Siro-

kou Skalou aktivit, napr. rezkou ché-
dzou, rekreaénym behom (jogging),
bicyklovanim, plavanim, prdcou

v zdhrade, aerébnym tancom, teni-
som, golfom, bezeckym lyZovanim
atd’ Intenzitu telesnej aktivity mozno
definovat aj ciefovou srdcovou frek-
venciou na vrchole zataZenia vo vyske
60-75% priemernej maximalnej srd-
covej frekvencie pre dany vek. Cvice-
nie v rodine alebo s priatefmi (v sku-
pine) md tendenciu zvysit motivaciu.
Medzi pridané priaznivé Gcinky pat-
ria pocit pohody, redukcia telesne;
hmotnosti a lepsie sebahodnotenie.
Pokracujice povzbudzovanie, pora-
denstvo a podpora udrziavania po-
hybovej aktivity je klti¢ovou ulohou
lekdrov a inych zdravotnickych pra-
covnikov, ktori sa zaoberaju preven-
ciou a lie¢bou cievnych chorob!

Kinezioprevencia (kinezioterapia)
je jednou zo zdkladnych lie¢ebnych
metdd internej mediciny, angiolégie
a fyziatrie, ktord na prevenciu, lie¢bu
a rehabilitaciu vyuziva pohyb (pohy-
bovu energiu). Lie¢ebna telesna vy-
chova (LTV) je metdda kinezioterapie
zamerand na rozvoj funkénej adap-
tacie organizmu. VyuZziva cielené te-
lesné pohyby na posilnenie, udrzanie
alebo znovuziskanie funkcie telesnych
Ustrojov. Pri lie¢be koncatinovociev-
nej ischemickej choroby ide o opa-
kované telesné cvicenia (intervalovy
tréning), jednak kondi¢né cviky ne-
postihnutych castfi tela, jednak cviky
zamerané na zataZovanie svalovych
skupin, nachddzajucich sa distdlne
od obliterujtcej artériovej poruchy,
vykondvané v intenzite do 75% indi-
vidudlne zistovanej maximdlnej tole-
rancie ndmahy, ktord sa musf testovat
raz za tyzden. Je to v podstate Gc¢inna

z 6

srevaskulariza¢nd“ metdda, pri kto-
rej sa vytvara kolaterdlny cievny sys-
tém a iné svalové metabolické kom-

penzacné zmeny [13-15].

Sekunddarna prevencia

Sekundarna prevencia obliterujtcich
organickych artériovych choréb by sa
mala zacat v ¢ase manifestdcie cievnej
choroby (C1), v klinickej praxi sa za-
¢ina obvykle a7z v klaudika¢nom Stadiu
(C2) [1]. Ciefom véasnej a racional-
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nej liecby je zvlddnut vyvoj chorob-
ného artériového cievneho procesu,
zastavit ho pokial mozno este v rever-
zibilnom $tadiu, zamedzit vzniku kom-
plikacif, zabranit vzniku trvalych na-
sledkov, vzniku praceneschopnosti,
invalidity a predcasnej smrti [2,8-10].
Pamdatajme, Ze ¢im vyssie je klinické
$tadium (CO0-C4) jednotlivych arté-
riovych choréb (E1-E18) a &im perifér-
nejsie je lokalizacia artériovej oklizie
(AP, AD, AMV) a ¢&m vysSie je patofy-
ziologické stddium (P1-P3) koncatino-
vocievnej choroby, tym vacsia je prav-
depodobnost ndhlych cievnych prihod
v oblasti vitdlnych organov (srdce,
mozog) [1,7]. V praxi je mozné pro-
gnézu odhadnut jednoducho podfa
¢lenkovo-ramenového indexu [8-11].

Liecba
V lie¢be koncatinovocievnej ische-
mickej choroby sa uplatfiuji predo-
vietkym internisticko-angiologické
(»konzervativne®) lie¢ebné postupy
(psychoterapia, diétoterapia, fyziote-
rapia - najma kinezioterapia, termo-
terapia, elektroterapia; a farmakotera-
pia) [4,7-11]. Této lie¢ba by mala byt
zdsadne etiopatogeneticka (kauzalna)
s hlavnym ciefom: zastavit progresiu ¢i
dosiahnut regresiu zakladnej artériovej
cievnej choroby [1]. Z4sada eliminacie
vaskularnych rizikovych faktorov je po-
dobnd ako v primarnej prevencii, mus{
vSak mat ovela vy$3iu mieru individuali-
zacie [2]. Vo farmakoterapii vietkych
(1) rizikovych vaskularnych faktorov
uprednostriujeme tie liekové skupiny,
ktoré maju dokazané endotelovopro-
tektivne a organovoprotektivne Gcinky.
Do druhej skupiny patria tzv. inva-
zivne, radikdlne lie¢ebné postupy, a to
jednak metddy intervencnej (angio)
radiolégie (selektivna katétrovd trom-
bolyza, translimenovd angioplastika,
stentovanie) a/alebo metédy (angio)
chirurgické (endarterektémie, rekon-
Strukéné operdcie, amputdcie konca-
tin) [7-11,16]. Vyber vhodnej liecebne;j
metddy je prisne individudlny a z4-
visi od vetkych aspektov komplexnej
»~CEAP“ diagnézy. Kym kauzalna in-
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ternisticko-angiologicka lie¢ba je indi-
kovand vo vsetkych $tadidch choroby
(C0-C4b), v stadiu C3-C4 sa treba
vzdy pokdusit o radikdlnu lie¢bu [1].
Napriek tomu, Ze pri ispesnom radi-
kdlnom (revaskulariza¢nom, reper-
fdznom) postupe sa okamzite zvysi
prietok krvi a tlak v ischemickych tka-
nivach, je to v istom zmysle iba lie¢ba
symptomatickd, ktord neovplyviiuje
zédkladnu artériovt cievnu chorobu ani
jej rizikové cievne faktory. TakZe aj po
radikalnej liecbe musi kontinudlne po-
krac¢ovat kauzdlna internisticko-an-
giologicka lie¢ba, vzdy s déslednou
elimindciou v8etkych rizikovych vasku-
ldrnych faktorov.

Antilipidogénna prevencia a liecba
Pod antilipidogénnou terapiou, ktora
je vyznamnou stc¢astou antiaterogénnej
a komplexnej angioprotektivnej liecby,
rozumieme zniZenie influxu lipidov do
cievnej steny a/alebo zvy3enie efluxu li-
pidov z cievnej steny artérii [4,7]. Ne-
mala by sa celkom stotoZriovat s anti-
hyperlipidemickou (hypolipemickou)
lie¢bou, pri ktorej sa stanovuju ciefové
hodnoty vybranych lipidovych para-
metrov v krvi, ktoré uz podla najnov-
Sich poznatkov nepredstavuji zvy3ené
riziko vzniku a progresie aterosklerézy
a inych artériovych choréb. Odporu-
¢ané cielové hodnoty lipidov nie st jed-
notné, neustdle sa aktualizujd s novymi
poznatkami mediciny dokazov. Na an-
gioprotektivnom ucinku hypolipidemik
sa podiefaju aj ich tzv. pleitropné (neli-
pidové) aéinky, ktoré su pri jednotlivych
liekoch v 5 hlavnych skupindch vefmi
rozdielne [2,7-10,17].

Statiny su inhibitory 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl koenzym A reduktazy (ro-
suvastatin, atorvastatin, simvastatin,
lovastatin, pravastatin, fluvastatin), ¢o
znizuje endogénnu syntézu cholesterolu,
najmd LDL-C, mierne znizuju aj TAG
a mierne zvySuju HDL-C. Pleiotropné
Ucinky s pri jednotlivych statinoch kva-
litativne i kvantitativne rozdielne. Mo-
dulujd funkciu endotelu, tromboge-
nézu, zdpalové, oxida¢né a proliferacné
procesy. Vyznamne prispievaju k stabili-
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zécii aterosklerotickej ézie a k prevencii
instabilnej ischémie organov. Statiny sa
podavaju raz denne, najlepsie po hlav-
nom jedle alebo pocas neho. Metaboli-
zuju sav peceni. Pri sprévne vedenej kon-
trolovanej lie¢be statinmi si neziaduce
Gcinky zriedkavé. Sem patri liekové pos-
kodenie pecene, ktoré monitorujeme
sledovanim hepatalnych enzymov. Ich
2-3-ndsobné zvysenie je ddvodom k pre-
ruseniu liecby. NajzdvaznejSou kompli-
kdciou je poskodenie prie¢ne pruhova-
ného svalstva (od myalgie, cez myopatiu
az po Zivot ohrozujticu rabdomyolyzu),
pri ktorej je viac ako 10-ndsobné zvy3e-
nie kreatinfosfokinazy.

Fibraty su derivaty kyseliny fibro-
vej (ciprofibrit, fenofibrat, gemfibro-
zil, bezafibrat). Vyrazne moduluji ex-
presiu jadrovych receptorov (perixome
proliferator activated receptors a
- PPARa) s naslednou kvantitativnou
i kvalitativnou dpravou takmer viet-
kych aterogénnych lipidov. Pleiotropné
Gcinky fibrdtov spodivaju najma anti-
trombotickom a protizdpalovom pé-
sobenf, ¢im prispievaji k stabilizacii
aterosklerotickej Iézie. V sticasnosti sa
pouzivaju fibraty s vlastnostami, ktoré
umoZziuju ich ddvkovanie raz denne.

Sekvestranty Zl¢ovych kyselin (reziny;
Zivice) st aniénové idnomenice, ktoré
v tenkom creve viazu Zl¢ové kyseliny
a tym zniZuju ich reabsorpciu (coles-
tipol, cholestyramin). Prerusuju zaro-
veri ich enterohepatdlny obeh a Zl¢ové
kyseliny sa vo zvySenej miere vylucuju
stolicou. Znizuju len koncentrdciu T-C
a LDL-C, naopak TAG sa mo6Zu zvysit.
KedZe sa nevstrebavaju a nemaji zavaz-
nejSie neziaduce Ucinky, st vhodné na
liecbu u deti, u gravidnych Zien a u pa-
cientov s hepatopatiami. M6zu sa kom-
binovat so vietkymi ostatnymi hypoli-
pemikami. UzZivaju sa pol hodinu pred
jedlom.

Kyselina nikotinova a jej derivaty (aci-
pimox) znizuju syntézu VLDL-C v peceni,
¢o sekundérne znizuje tvorbu LDL-C.
Okrem toho zvySuji HDL-C a zniZuju
TAG. Efektivne st viak len velmi vysoké
davky (okolo 2g), ¢o v8ak aj u novsich
liekovych forméach s postupnym uvol-

riovanim, spésobuje neprijemné scerve-
nanie (flush) a palpitacie. Neddvno re-
gistrovany kombinovany liek (1 000 mg
kyseliny nikotinovej a 20mg laro-
piprantu) ma redukovat priznaky na-
valov este viac ako cisté liekové formy
kyseliny nikotinovej s predfzenym
uvoltiovanim.

Selektivne inhibitory intestindlnej
absorpcie cholesterolu (SIIAC) blo-
kujd prechod cholesterolu ¢revnou ste-
nou. Ezetimib sa pouZiva v kombino-
vanej liecbe so statinmi, len vynimoc¢ne
v monoterapii pri kontraindikacii inych
hypolipidemik.

V ostatnom case je intenzivne sledo-
vany fenomén rezidudlneho vaskular-
neho rizika, ktory podnietil vznik neza-
vislej akademickej nadacie R®i (Residual
Risk Reduction Initiative), a ktory si
bude vyzadovat nové lie¢ebné pristupy
[18-21].

Antitrombogénna (antitrom-
botickd) prevencia a lie¢ba

Pod antitrombotickou lie¢bou rozu-
mieme v3etky liecebné opatrenia, ktoré
maju zabranit vzniku trombdzy, zame-
dzit progresii trombu a jeho emboliza-
cii, a ktoré maju zlikvidovat uz vznik-
nuty trombus [7].

Artériové antitrombotika (artério-
tromboprofylaktika) sa delia na 2 z4-
kladné skupiny: klasické a nové anti-
trombocytové lieky (antiagregancia).

Klasické antitrombocytové lieky
(klasické artériové antitrombotika)
Podla mechanizmov Gcinku sa klasické
antitrombocytové lieky (antiagregan-
cid), pouzivané v prevencii artériovej
trombdzy, obvykle delia na 4 skupiny
[22-26]:
Inhibitory cyklooxygendzy su lieky,
ktori inhibujd enzym cyklooxyge-
ndzu (COX1) a tym tvorbu trombo-
xanu A2 (TXA2). Acetylsalicylova ky-
selina (ASK) je najpouzivanej$im
antitrombocytovym liekom v klinic-
kej medicine. U¢inok ASK je irever-
zibilny a kompletny, uz pri pomerne
malej davke (30 mg) zasiahne celt po-
puldciu cirkulujicich trombocytov
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a ucinok trva pocas celého ich Zivota
(7-10 dnf). Pri dlhotrvajlcej liecbe
je Géinnd davka 75-160 (325)mg
denne. Pri tejto davke nie je ovplyv-
nend cyklooxygenéza (COX2) v mo-
nocytoch a makrofagoch, nedocha-
dza k potlaceniu tvorby prostacyklinu
v endotelovych bunkdch, navyse pri
vy88ich déavkach stupa aj riziko ne-
Ziaducich ucinkov, predovietkym gas-
trointestinalnych erézii a krvacania.
Velky pocet studif potvrdil asi 25% re-
dukciu relativneho rizika vaskularneho
umrtia, ¢o viedlo k zavedeniu ASK ako
$tandardného lieku pri primarnej i se-
kunddrnej prevencii artériovych ste-
notizujtcich (obliterujicich) choréb
a organovych ischemickych choréb
(syndrémov). Dévno diskutovanym
problémom je aspirinova rezistencia,
fenomén klinickej neti¢innosti (zlyha-
nia ASK v prevencii artériovej trom-
bézy) a/alebo fenomén laboratérne;
nedcinnosti ASK (neschopnost labo-
ratérne dokdzat inhibiciu trombo-
cytovych funkcif). Vyskytuje sa v roz-
medzi 5-45%, etiopatogenéza je
multifaktoridlna. Okrem mengsieho
podielu farmakokinetickych a farma-
kodynamickych pri¢in sa vSeobecne
zd6raziuje faktor nonkompliancie.
V skuto¢nosti sa za fenoménom zlyha-
nia akejkofvek vaskuldrnej prevencie
skryva s vefkou pravdepodobnostou
komplexny problém endotelovej dys-
funkcie, ktoru zatial $tandardne ani
kvantitativne, ani kvalitativne neurcu-
jeme [24].

Medzi lieky, ktoré reverzibilne inhi-
buju cyklooxygendzu (COX1), a tym
aj tvorbu tromboxanu TXA2 (pri
ukonceni lie¢by sa obnovuje funkcia
trombocytov do 24 hod), patri indo-
bufen a sulfinpyrazén (ktory ma na-
viac aj urikozuricky efekt).
Blokatory ADP receptorov; anta-
gonisty receptorov P2Y12 pre ADP
(tienopyridiny). Tienopyridinové de-
rivaty selektivne inhibujd trombocy-
tovy ADP receptor P2Y12, kltdcovy
pre signdlnu aktivdciu, adhéziu a ag-
regaciu trombocytov. Patri sem tiklo-
pidin; a jeho 6-krat ucinnejsi ako
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novsi naslednik klopidogrel zarovern
s mens$im rizikom neziaducich Gcin-
kov, najma neutropénie a trombo-
tickej trombocytopenickej purpury
(TTP). Inhibicia trombocytov zavisi
od davky, pri¢om acinné potlacenie
funkcii sa dosiahne po 2-3 drioch
uzivania 500 mg tiklopidinu alebo
75mg klopidogrelu. Blokdda je ire-
verzibilnd, nie je ovplyvnitefna trom-
bocytovym koncentratom, funkcia
sa upravuje 5-7 dni po vynechani
klopidogrelu. Postupy pre pouZitie
klopidogrelu sa neustéle prehodno-
cuju a inovuju, kedZe ostatné stu-
die prindsaju nové vysledky i prekva-
penia pri dudlnej antitrombocytovej
liecbe (kombinacia kyselina ace-
tylsalicylovd a klopidogrel). Klo-
pidogrelova rezistencia sa opisuje
u 10-33% pacientov. Pri¢inou ,sla-
bej odpovede“ na klopidogrel méze
byt okrem nedostatoc¢nej dévky, ne-
dostatoénej absorpcie, nonkom-
pliancie, variabilnej transformacie
lieku na aktivny metabolit (zavislej
od aktivity cytochrému P-450-3A4)
aj multifaktoridlna patogenéza arté-
riovej endotelovej dysfunkcie a arté-
riovej tromboembdlie.

Antagonisty receptorov GPIlIb/llla;
blokatory trombocytovych fibrinogé-
novych receptorov st trefou skupinou
klasickych antitrombocytovych liekov
(tzv. skuto¢né antiagregancid), ktorej
vyvoj bol indpirovany Glanzmanovou
trombasténiou, pri ktorej tento recep-
tor chyba. V sti¢asnosti sa pouZivaju tri
lieky na parenterdlne intravénové pouzi-
tie. Abciximab je Fab fragment mo-
noklondlnych mysich protilatok proti
humannemu glykoproteinu llb/llla.
Eptifibatid je cyklicky heptapeptid, ob-
sahujuci sekvenciu Lys-Gly-Asp. Tiro-
fiban je nepeptidicky tyrozinovy deri-
vét s nizkou molekulovou hmotnostou,
ktorého Struktira napodobriuje sek-
venciu Arg-Gly-Asp na molekule fibri-
nogénu, ktord zodpoveda za jeho vazbu
na receptor GPIIb/Illa. Spolu s néra-
zovou lie¢bou klopidogrelom mayju
svoje miesto v neinvazivnej lie¢be akut-
nych cievnych trombotickych prihod,
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najma v korondrnej oblasti cirkulacie
u vysokorizikovych oséb. K hlavnym
neziaducim Gcinkom patri krvacanie
a trombocytopénia.

Inhibitory fosfodiesterazy a akcele-
ratory zvySovania cAMP v trombo-
cytoch blokddou konverzie cAMP
na neaktivny AMP su Stvrtou skupi-
nou klasickych artériovych antitrom-
botik. Dipyridamol nema samotne
podavany lepsie vysledky ako ASK
a klopidogrel. Kombinovany liek di-
pyridamol 200 mg v kombinacii
s 25mg acetylsalicylovej kyseliny sa
uprednostriuje pri sekunddrnej pre-
vencii ndhlych cievnych mozgovych
ischemickych prihod. Cilostazol je
chinolinovy derivat, inhibujici fos-
fodiesterdzu a poésobiaci ako vazodi-
latdtor, ma aj Gcinok na plazmatické
lipidy (znizuje triacylglyceroly a zvy-
Suje HDL-cholesterol). Je schvdleny
americkym FDA uz od roku 1999 pre
liecbu koncatinovocievnej ische-
mickej choroby. Porovnavacia $tu-
dia cilostazolu a pentofylinu, ktoré
st v USA schvélené na lie¢bu ische-
mickej choroby kon¢atin, preukdzala
vy3siu Ucinnost cilostazolu. Okrem
Velkej Britdnie nie je v Eurépe ci-
lostazol registrovany. Trifusal ma
napriek Struktirnej i funkénej po-
dobnosti s acetylsalicylovou kyseli-
nou, vratane ireverzibilnej blokady
cyklooxygendzy (preferenéne COX2),
viacero odlisnosti. Jeho hlavny me-
tabolit - kyselina hydroxytrifluor-
metylbenzoovd (HTB) inhibuje fos-
fodiesterdzu a zvySuje obsah cAMP
v trombocytoch. Slabsie antitrom-
bocytové antitrombotické dcinky
maju aj niektoré vazoaktivne lieky,
napr. naftidrofuryl, ktory blokuje
serotoninové receptory typu 5-HT;
molsidomin zvySuje cGMP v trom-
bocytoch, obdobne ako niektoré va-
zodilata¢né prostanoidy - alprosta-
dil, iloprost a iné [24].

Nové antitrombocytové lieky
(nové artériové antitrombotika)

Vyvoj novych protidosti¢kovych liekov

(novych artériovych antitrombotik)
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dnes smeruje ku komplexnejSiemu po-
tlaceniu funkcii trombocytov. Podla
mechanizmu G¢inku sa rozdefuju do
minimélne 6 skupin [22-24].
Inhibitory adhézie trombocytov sa
zatial u fudi neskdsali. Mohli by sa up-
latnit monoklondlne protildtky proti
GP1b/IX, proti GPVI a proti vWF.
Inhibitory TP (tromboxan A2/pros-
taglandin H2) receptorov. Klinické
skdsanie vapiprostu sa zastavilo pre
netcinnost v prevencii artériovej res-
tendzy, novsi terutroban (S-18886)
je derivat 2-aminotetralinu s pro-
longovanym déinkom, ktory v pred-
klinickych skudskach ukazal tro-
jaky (antitromboticky, vazodilataény
a antiskleroticky) dcinok. V sucas-
nosti prebieha uz Ill. faza klinického
skdsania v sekundarnej prevencii ar-
tériovej trombdzy.
Kombinované inhibitory trom-
boxan-syntetdzy a TP receptorov.
Takito kombinovant inhibiciu spé-
sobuju dva pripravky. Terbogrel je
ordlne ucinnd latka, ktorej klinické
skdsanie bolo zastavené v Il. faze
pre neziaduce ucinky (bolesti v dol-
nych koncatindch). Ridogrel je ami-
nooxypentanova kyselina, pouzivana
aj v lie¢be zépalovych ¢revnych cho-
réb. V ostatnych odportcaniach nie
je spominany.
Inhibitory trombinovych (PAR-1,
PAR-4) receptorov. Okrem inhibicie
»protedzami aktivovanych recepto-
rov“ a naslednej inhibicie agregacie
trombocytov, potlacaju aj uvolne-
nie a expresiu zapalovych mediato-
rov, ¢im blokujd Gcast zdpalu na
aterogenéze. Dve latky si na per-
ordlne pouzitie (TRA SCH 530348;
E-5555), jedna na parenteralne po-
danie (RWJ-58259).
Nové inhibitory ADP receptorov
P2Y12. Snad najviac v stcasnosti
sledovana skupina. Cangrelor (AR-
-C69931MX) je analég ATP. Je to se-
lektivny priamy a reverzibilny inhi-
bitor P2Y12 receptora na intravé-
novu aplikdciu s rychlym ndstupom
Gcinku a biologickym pol¢asom
3-5 min. U&nok trv4 asi 30 min, &
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mbze byt vyhodou pri perkutdnnych
koronarnych intervencidch, vyzadu-
jucich urgentny chirurgicky vykon.
Prasugrel 60 mg tbl. je ostatny
tienopyridinovy derivat, Gcinnejsf
nez klopidogrel, ktory je urceny za-
tial na sekundarnu prevenciu akut-
nych trombotickych prihod u pa-
cientov, ktori podstupili perkutdnnu
koronarnu intervenciu (PKI) pre
akdatny korondrny syndrém. Suhlas
Eurdpskej liekovej agentury (EMEA)
vzisiel 18. 12. 2008, v SR je regis-
trovany od 23. 2. 2009. Cyclo-Pen-
tyl-Triazolo-Pyrimidin, CPTP
(AZD6140) je prvé reverzibilné pe-
rordlne artériové antitrombotikum,
ktoré posobi na rozdiel od ireverzi-
bilnych tienopyridinov priamo (bez
metabolickej aktivacie cytochré-
mom P-450) a jeho biologicky pol-
¢as je 12 hod. PRT060128 je jediny
perorélny aj intravénovy reverzibilny
antagonista P2Y12 receptora na se-
kunddrnu prevenciu akidtnych trom-
botickych prihod.
Nové perordlne inhibitory GPlIb/
/Wlla receptorov. Na rozdiel od vyso-
koucinnych intravénovych antagonis-
tov GPIIb/llla, stidie s perordlnymi
pripravkami (xemilofiban, orbofiban,
sibrafiban, lotrafiban), ktoré zahtnali
asi 40 000 pacientov, neukdzali vys-
Siu ucinnost oproti ASK, ani v kom-
bindcii s ASK nemali vy$8iu tcinnost
ako placebo. Celkovo sa pozoroval aj
vy88i vyskyt krvacania [24].
Trombolytikd (fibrinolytikd) su
lieky, ktoré podstatne zlepsili systé-
movu alebo selektivnu (regiondlnu)
trombolytickd lie¢bu artériovej trom-
boembdlie. Trombolytika prvej gene-
racie (streptokindza a urokiniza) sa
uz prakticky nepouzivajui. K trombo-
lytikdm druhej generacie patri altep-
laza, anistrepldza, prourokinaza,
k trombolytikdm tretej generdcie
patri rateplaza, lanotepldza a dal-
Sie. Trombolytickd lie¢ba sa moni-
toruje obvykle trombinovym ¢asom.
Po trombolytickej lie¢be vZdy musi
nasledovat antikoagula¢na lie¢ba
[7,22,23].

Antikoagulaé¢né lieky (antikoagu-
lancid) su trefou skupinou antitrom-
botik, ktoré sa delia na minimalne
dve podskupiny: priame a nepriame
antikoagulancid [22,23].

Priame antikoagulancida su latky,
ktoré zniZuju zrdZavost krvi cez anti-
trombin Ill. Patri sem klasicky ne-
frakcionovany heparin (UH), alebo
hepariny s nizkou molekulovou
hmotnostou (low molecular we-
ight heparins - LMWH), ako napr.
nadroparin, dalteparin, enoxapa-
rin a dalsie. Druhou podskupinou
priamych antikoagulancif st priame
inhibitory trombinu, ako napr. hiru-
din, hirugén, hirulég a dalsie.
Nepriame antikoagulancia su latky,
ktoré zniZuju zrazavost krvi ne-
priamo interferenciou so syntézou
hemokoagula¢nych faktorov v pe-
¢eni zavislych od vitaminu K (Il, VII,
IX a X) s ndstupom Gcinku aZ po ur-
Citej latencii. Z kumarinov je to war-
farin, ktory sa v monoprofylaxii arté-
riovej tromboembdlie pouZiva dnes
uz zriedka, napr. pri rezistencii na an-
titrombocytové lieky.

Pri kombinovanej antitrombotickej
liecbe sa stcasne poddvaju dva anti-
trombotické lieky s rozdielnymi me-
chanizmami Géinku, napr. nizke davky
kyseliny acetylsalicylovej s warfarinom.

Pri substitu¢nej antitrombotickej
liecbe sa podéva chybajuci antitrom-
boticky faktor, napr. antitrombin IlI
[22,23].

Vazoaktivne lieky

Vazoaktivne lieky predstavuju hetero-
génnu, pomerne velkd skupinu liekov
s komplexnymi mechanizmami ucinku,
pri ktorych sa rézne kombinuje endo-
telovoprotektivny tcinok, antiprolife-
rativny ucinok, vazodilata¢ny ucinok,
priaznivé ovplyvnenie hemoreoldgie, an-
titromboticky Gcinok, priaznivé ovplyv-
nenie celuldrnych krvnych elementov
(erytrocytov, leukocytov, trombocytov),
antioxida¢ny dcinok, protizdpalovy
Gcéinok atd. Okrem uZ spomenutych
liekov sem patri pentoxifylin, sulode-
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xid, buflomedil, dextran, kalciové an-
tagonisty, inhibitory angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu (ACEI), sartany,
prostaglandiny (pri kritickej koncatino-
vej ischémii), imunosupresiva a imuno-
modulancia (pri vaskulitidach), niektoré
antiuratikd, antidiabetikd, modulatory
angiogenézy a daldie. Vacsina tychto
liekov ¢akd na objektivne klinické hod-
notenie [2,4,7,11,27].

Zaver

Doteraj$ie medzindrodné a ndrodné od-
portcania manazmentu koncatinovo-
cievnej ischemickej choroby vychddzali
predovsetkym z klinickej diagndézy a kla-
sifikacie. Zakladnym predpokladom
kauzalnej racionalnej liecby je rychla
a spravna komplexnd klinicka, etiolo-
gickd, anatomicka a patofyziologickd
(CEAP) diagnéza nielen konéatinovo-
cievnej ischemickej choroby, ale aj dal-
Sich artériovych a inych vnitornych or-
ganovych choréb. Internd medicina je
dobrym prikladom i dékazom toho, Ze
efektivny manazment cievnych choréb,
ktoré sa vyznacuju polymorbiditou, sa
nezaobide bez jej vyznamnych genera-
lizaénych, integra¢nych a koordinac-
nych funkii. V klinickej praxi nesmie byt
stredobodom lie¢by len uréity systém,
orgén ¢i tkanivo, ale cely ¢lovek. Pacient
s koncatinovocievnou chorobou je no-
sitelom vysokého globédlneho multior-
génového vaskuldrneho rizika. Nelieci
sa klinicky nalez, ani sa nelie¢i akykol-
vek pristrojovy ¢&i laboratérny vysledok
alebo diagndza, ale ¢lovek - pacient.
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