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Úvod
Protidestičková léčba je zaměřena na 
omezení shlukovací schopnosti krev-
ních destiček [1]. Aktivace krevních des-
tiček nabízí vzhledem k počtu zúčastně-
ných faktorů několik úrovní, ve kterých 
je možno farmakologicky zasáhno ut 
a léčbu je možné kombinovat.

Trombocyty je možné inhibovat 
ve fázi adheze, aktivace nebo agre-
gace, popř. můžeme posilovat jejich 
stabilitu:
• blokádo u adheze krevních destiček 

na subendotelové struktury:
–   inhibitory adhezního glykoproteinu 

krevních destiček (GP Ib/ IIa)
–   antagonisty von Willebrandova 

faktoru (vWF)
• blokádo u aktivačních cest a cyklů:

–   inhibitory COX (cyklus kyse-
liny arachidonové) a inhibitory re-
cep torů tromboxanu A2 (TXA2) 
a trom boxansyntázy

–   inhibitory membránových recep-
torů krevních destiček (selektivní 
receptory: adenosindifosfátu –  

ADP a trombinu –  PAR 1 a kom-
plexní receptory)

• ovlivněním metabolických působků 
krevních destiček:
–   zvýšení metabolických působků 

krevní destičky –  cyklického adeno-
sinmonofosfátu (cAMP) a gu ano-
sinmonofosfátu (cGMT)

• blokádo u agregace krevních destiček:
–   blokátory GP IIb/ IIIa (fragmenty 

monoklonálních protilátek, synte-
tické peptidové a nepeptidové in-
hibitory blokující glykoproteinový 
komplex GP IIb/ IIIa)

–  inhibitory geneze trombinu

Blokáda adheze krevních destiček 
na subendotelové struktury
Aktivace trombocytů kolagenem může být 
zprostředkována 3 různými in terakcemi:
• GP Ib prostřednictvím vWF (GP 

Ib/ IX/ V)
• integrinem α2β 1 (GP Ia/ IIb)
• GP VI –  úloha tohoto glykoproteinu 

při zprostředkování adheze je nej-
méně prozko umána

Vnitřní vrstvy stěny větších cév, tvo-
řené elastinem, svalovými buňkami, 
subendoteli álními mikrofi brilami a ko-
lagenem, vážo u velmi rychle krevní des-
tičky. Kolageny hrají úlohu při vyvo-
lání aktivace trombocytů, jejich adhezi 
(monomerní a f ibrilární struktury), 
agregaci tripletní helikální struktury) 
a při nastartování reparačních po-
chodů. V cévní stěně se nachází kola-
geny: I, III– VI, VIII, XII– XIV –  účinným 
aktivátorem agregace je kolagen III. 
Vazba destiček na kolagenní vlákna 
probíhá ve 2 fázích jako:
• inici ační adheze –  zprostředkovaná 

vWF a komplexem GP Ib/ V/ IX
• pevná adheze –  zajištěna vazbo u GP 

Ia/ IIb na kolagen

K zablokování inici ační fáze adheze se 
využívá těchto blokátorů:
• antagonisté vWF: po užívají se nefun k-

ční fragmenty vWF, které obsazují va-
zebná místa pro vWF na membráně 
krevní destičky (blokuje se vazebné 
místo na GP Ib); dochází ke snížení 
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adhezních schopností krevní destičky 
zprostředkované to uto cesto u, a tím 
i k zablokování její následné aktivace

• blokátory GP Ib/ IIa: zko uší se zablo-
kování této cesty kyselino u a urinkar-
boxylovo u či heterogenní směsí po-
lykarboxylových polymerů, nebo se 
využívá proteinů izolovaných z jedu 
Bothrops jararaca

Blokáda na tomto místě znemožní 
vazbu receptorů krevních destiček na 
obnažená kolagenní vlákna, a tím za-
brání jejich adhezi, další aktivaci 
a agregaci.

Blokáda aktivačních cest a cyklů
Aktivace krevních destiček je složitý re-
gulovaný proces. Dochází k ní dvěma 
cestami:
• aktivací adherovaných destiček
• aktivací klidových destiček v plazmě 

působením induktorů

Během několika sekund po poško-
zení cévy dochází k nasměrování a ná-
sledné adhezi krevních destiček k po-
škozené cévní stěně. Krevní destičky se 
přitom aktivují a dochází k uvolnění 
pro agregačních působků. V průběhu 
aktivace trombocytu dochází k těmto 
změnám krevní destičky [2]:
• k přesunům nitrobuněčného váp-

níku (uvnitř buňky se zvýší koncent-
race volných i ontů Ca2+)
Po navázání ligandu na receptor 

nebo navázáním adhezních receptorů 
na subendotel dochází k:

–   přenosu signálu do destičky
–   mobilizaci nitrobuněčného Ca2+ 

z denzního tabulárního systému 
(DTS)

–   případně k otevření výměníků –  in-
fl ux Ca2+ do buňky 

• ke změnám membránové struktury:
–   fenomén f lip –  f lop, přetočení 

membrány
–   poškození membrány s následno u 

tvorbo u membránových mikročás-
tic (microvehicle)

Oba děje vedo u k odhalení mem-
bránových fosfolipidů vnitřních struk-

tur membrány (PS –  fosfatidylserin, 
PE –  fosfatidyletanolamin).

vWF se váže k vazebným místům na 
kolagenu. V další fázi se naváže GP 
VI, který vyšle signál k aktivaci αIIbβ3. 
Dochází ke stabilizaci adheze, sekreci 
a další aktivaci [3]. Vyvolá se:
• konfi rmační změna GP IIb/ III

Po stimulaci destiček a po uvolnění 
Ca2+ se glykoproteinové složky akti-
vují, dojde ke konfirmační změně, 
při které vzniká komplex receptorů 
Gp IIb/ IIIa –  vytvoří se podmínky pro 
vazbu fi brinogenu.

Na membráně klidových desti-
ček je αIIbβ3 ve skloněné konfi rmaci 
a místo, na které se váže ligand, není 
přístupné. Následná aktivace destičky 
agonisty, jako je trombin, ADP či ko-
lagen, vybudí intracelulární signál. 
Signál vyvolá navázaní talinu k β3 cy-
toplazmatickému zakončení. Dojde 
k oddělení β3 od αIIb zakončení, což 
vede následně k narovnání konfi rmace 
αIIbβ3 v extracelulární oblasti a k ote-
vření vazebného místa pro ligand (fi b-
rinogenu, vWillebrandova faktoru).

• sekrece obsahu granulí
 Při konfi rmační změně dochází k ovliv-
nění membránové fl uidity. To vyvolá 
intracelulární signál prostřednictvím 
proteinu 38 (p38) a TCP- 1, který způ-
sobí změnu tvaru destičky a uvolnění 
obsahu α granulí a při silnějším pod-
nětu i denzních granulí. Přes kanál-
kový systém je vypuzován obsah gra-
nulí z buňky ven. Předpokládá se, že 
membrána granulí splyne s membrá-
no u kanálkového systému [4].

• syntéza tromboxanu A2 (TX A2)
Prostaglandiny moho u ovlivnit 
funkce trombocytu. Tvoří se v pro-
cesech, při kterých se arachidonová 
kyselina (AA) uvolňuje z membrá-
nových fosfolipidů de acylací fosfo-
lipázami (fosfolipáza A2). Nejprve 
dochází ke konverzi AA v přítom-
nosti cyklo oxygenázy (COX) na en-
doperoxidy (prostaglandiny G2 –  
PG G2 a H2 –  PGH2). PGH2 je 
následně za účasti specifi ckých syn-
táz přeměněn na PGD2, PGE2, 
PGF2, prostacyklin a TXA2 [5].

Blokáda enzymů cyklu kyseliny 
arachidonové (tvorba TXA2)
Blokace acetylsalicylovo u 
kyselino u (ASA)
Již Hippokrates po užíval 400 let před 
Kristem jako analgetikum a antipyreti-
kum odvar z vrbové kůry, která obsahuje 
salicin –  název odvozen od latinského 
názvu vrby –  Salix [6]. Italský chemik 
Raffael Piri a vyluhoval z extraktu vrbové 
kůry kyselinu salicylovo u [7]. V roce 
1897 syntetizoval Felix Hoffmann kyse-
linu acetylsalicylovo u [8]. Vliv acetylsa-
licylové kyseliny na krevní destičky pub-
likoval v roce 1967 Morris.

Protidestičkový účinek ASA je dán 
interferencí s bi osyntézo u cyklických 
prostano idů v cyklu kyseliny arachido-
nové [9]. ASA vyvolá nevratno u inhi-
bici cyklo oxygenázy a následné potla-
čení syntézy tromboxanu A2 a dalších 
prostaglandinů [10]. ASA je poměrně 
rychle de acetylována játry –  plazma-
tický poločas je asi 20 min.

V roce 1991 byly zjištěny 2 izoformy 
cyklo oxygenázy: COX-1 a COX-2 [8]. 
COX-1 se nachází v krevních destič-
kách, kdežto COX-2 hlavně v mono-
cytech a makrofázích, ve kterých se 
tvoří „de novo“. COX-1 vzniká expresí 
genu o velikosti 22 kB na chromozomu 
2 nebo 9, kdežto COX-2 je kódován 
genem o velikosti 8,3 kB lokalizovaným 
na chromozomu 1. Bílkovinné řetězce 
mají stejno u molekulovo u hmotnost 
(72 kDa) a vykazují 63% homologii 
v sekvenci aminokyselin [11].

Obě izoformy cyklo oxygenázy jso u 
membránově vázané enzymy, které 
tvoří úzký a dlo uhý hydrofobní kanál, 
do kterého vstupuje kyselina arachi-
donová uvolněná z poškozené mem-
brány. Enzymy katalyzují přeměnu 
této kyseliny na prostaglandiny. ASA 
je 50– 100krát účinnějším inhibito-
rem destičkové COX-1 než monocy-
tární COX-2. Přestože plazmatický po-
ločas ASA je poměrně krátký, stačí za 
tuto dobu inhibovat prakticky všechny 
destičky. Navíc se předpokládá, že 
ASA inaktivuje COX i v relativně zra-
lých megakaryocytech, ve kterých jso u 
již přítomny zárodky krevních desti-
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ček [9]. Inhibice je nevratná a vzhle-
dem k tomu, že destičky nedokážo u 
COX syntetizovat, přetrvává po ce-
lo u dobu bi ologického života trombo-
cytu (10– 12 dní). V so učasné době se 
po užívá terape utická dávka ASA v roz-
mezí 50– 100 mg za den. Tato léčba by 
měla zajistit účinno u blokaci syntézy 
tromboxanu A2, aniž by so učasně blo-
kovala endoteli ální produkci PGI2.

Účinek ASA na krevní destičky a en-
dotelové buňky:
• Ireverzibilně acetyluje cyklo oxyge-

názu (COX-1) v cyklu kyseliny ara-
chidonové. Molekulární mechaniz-
mus této inhibice spočívá v blokádě 
COX kanálu v důsledku acetylace 
hydroxylové skupiny serinového rezi-
du a v místě Ser529. Tím je zabráněno 
přístupu substrátu ke katalytickému 
místu enzymu [12].

• Ireverzibilně inaktivuje COX-1 v krev-
ních destičkách, tím zamezuje ara-
chidonové kyselině vázat se částí své 
molekuly ke COX-1 [8].

• Acetyluje COX-1 v endotelových 
buňkách, a zamezuje tak následné 
konverzi arachidonové kyseliny na 
výrazné vazodilatátory, zejména na 
prostacyklin PGI2.

COX-1 (prostaglandin H- syntáza: 
PGHS- 1) je exprimována mnoha tká-
němi a buňkami, zahrnující krevní des-
tičky, endotelové buňky, buňky střevní 
sliznice a jiné.

Inhibiční vliv ASA k COX-1 je závislý 
na dávce. Jednorázová dávka 160 mg 
ASA nebo denní dávka 30– 50 mg ASA 
po dobu 7– 10 dnů by měla plně in-
hibovat destičkovo u COX-1. Někteří 
nemocní kvůli přecitlivělosti nejso u 
schopni ASA nebo jiná nestero idní an-
tirevmatika užívat [13].

V ně kte rých zemích se využívá inhi-
bice trifl usalem, který podobně jako 
ASA blokuje cyklo oxygenázu. Výho-
do u je, že inhibice je omezena na cyk-
lo oxygenázu krevních destiček a cyk-
lo oxygenáza endoteli í není ovlivněna. 
Syntéza prostacyklinu je tak plně 
zachována.

Existuje fenomén, který se nazývá „re-
zistence na ASA“. O tomto jevu lze ho-
vořit buď z klinického pohledu –  jako 
o selhání protektivního účinku ASA 
před tromboticko u komplikací, nebo 
ji lze defi novat laboratorně –  jako ne-
schopnost způsobit in vitro prokazatel-
no u inhibici destičkových funkcí [14].

Blokace tromboxansyntetázy
Využívá se imidazolových přípravků 
(např. VAPIPROST nebo RIDOGREL). 
Jedná se o kombinované blokátory re-
ceptorů TXA2 a tromboxansyntázy. 

Blokace membránových receptorů 
krevních destiček
Po navázání induktoru na receptor 
dochází k přenosu signálu do krevní 
destičky:
• ADP se váže ke svým receptorům na 

krevní destičce (P2Y1 a P2Y12) a tato 
vazba stimuluje Ga nebo Gai2 –  spřa-
žené membránové proteiny, které ve-
do u k aktivaci enzymatických a kon-
traktilních systému. To následně vede 
buď k primární, nebo sekundární 
agregaci krevních destiček [15].

• Trombinové receptory v lidských krev-
ních destičkách PAR 1 a PAR 4 zpro-
středkují signalizaci nezávisle. PAR 1 
vyžaduje nízko u a PAR 4 vysoko u kon-
centraci trombinu. Trombin rozpo-
znává vnější část domény PAR 1 spřa-
ženo u s G proteinem. Tato interakce 
trombinu probíhá jak v místě N –  
konce, tak i v místě C –  zakončení re-
ceptoru. Trombin obě místa štěpí tak, 
že štěpí peptidicko u vazbu mezi recep-
torovými místy Arg41 a Ser42 –  tím se 
odkryje nový N –  konec, který funguje 
jako vazebný ligand ukotvený intramo-
lekulárně s tělem receptoru k vyvolání 
transmembránové signalizace [16].

Selektivní inhibitory
Receptory ADP: ADP je vylučován 
z denzních granul destiček a z aktivo-
vaného cévního subendotelu (obr. 1).

Ticlopidin a clopidogrel jso u thi eno-
pyrimidinové deriváty, které ireverzibilně 
blokují receptory aktivace destiček pro 
ADP typu P2Y1. Jiné cesty aktivace zůstá-
vají ne ovlivněny. Destičky nemocných, 
kteří užívají tyto léky, nejso u schopné 
agregovat po stimulaci ADP, ale zacho-
vávají si schopnost změny tvaru po při-
dání ADP. Blokáda receptorů P2Y1 není 
schopna inhibovat všechny ADP recep-
tory aktivace destiček. Je snaha najít in-
hibitory receptorů P2YAD [17].

Receptory trombinu: Po užívají se:
• blokátory trombinových destičko-

vých receptorů PAR- 1: jejich účinek 
je založen na principu protilátek 
proti vlastnímu receptoru

• trombostatin –  jedná se o degradační 
oligopeptidový produkt bradykininu 
o 5 aminokyselinách, který se váže 
přímo na aktivní místo receptoru

Komplexní inhibitory
Jso u léčiva s komplexním působením.

Anagrelid: inhibuje aktivaci po řadě 
podnětů (ADP, trombin, kyselina ara-
chidonová, kolagen aj.). Po dlo uho-
dobém podávání se může objevit 
trombocytopeni e.

Ovlivnění metabolických působků 
krevních destiček
V této oblasti se hledají vhodné deriváty.

Blokáda agregace krevních 
destiček –  blokátory GP IIb/ IIIa
Blokátory receptorů GP IIb/ IIIa 
Inhibitory glykoproteinového kom-
plexu GP IIb/ IIIa blokují agregaci des-
tiček, která je vyvolána všemi agonisty. 

A

A

krevní
destička

antagonista receptor ADP

Obr. 1. Blokace receptoru pro ADP.
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Vážo u se buď přímo na receptorové 
místo glykoproteinového komplexu, 
nebo stericky brání vzájemnému pro-
pojení konf irmačně změněných gly-
koproteinových komplexů na dvo u 
různých destičkách. Tím brání připo-
jení fi brinogenu nebo vWF k receptoru 
GP IIb/ III [4] (obr. 2). 

Inhibitory na bázi monoklonální 
protilátky: Abciximab (chimerická 
myší/ lidská monoklonální protilátka 
blokující nespecifi cky stericko u zábra-
no u destičkový receptor GP IIb/ IIIa). 
Abcixomab blokuje i vitronectinový 
receptor (αvβ3) endoteli í, buněk hlad-
kého svalu a destiček a váže se i na 
α  uβ2 (Mac- 1) receptor monocytů, 
ne utrofi lů a NK buněk (natural killer 
cells).

Inhibitory s malo u molekulo u: Tyto 
látky napodobují RGD sekvenci ami-
nokyselin fi brinogenu a vážo u se spe-
cifi cky na receptor krevních destiček 
GP IIb/ IIIa. 

Rozlišujeme tyto nízkomolekulární 
látky:
• peptidové inhibitory: eptifi batid –  

cyklický heptapeptid odvozený z ha-
dího jedu pygmejového chřestýše. Má 
nahrazen Lys za Arg. Jedná se tedy 
o sekvenci KGD, která napodobuje 
RGD sekvenci a váže se s vysoko u afi -
nito u na GP IIb/ IIIa.

• nepeptidové inhibitory: tirofi ban –  
nepeptidový derivát tyrosinu –  a la-
mifi ban.

Inhibitory GP receptorů jso u v so u-
časné době nejúčinnějšími protidestič-
kovými léky.

Inhibitory geneze trombinu
Nízkomolekulární he pa riny –  LMWH 
potencují účinek antitrombinu na ak-
tivovaný faktor Xa, a tím snižují genezi 
trombinu. Aktivace destiček ostatními 
mechanizmy zůstává zachována [18].

V so učasnosti dostupné protidestič-
kové léky interferují s různými kroky ak-
tivačních procesů, včetně adheze, uvol-
ňovací re akce nebo agregace a snižují 
riziko arteri ální trombózy, ale moho u 
zvýšit riziko krvácení při jejich předáv-
kování. Indikace protidestičkové léčby 
vyplývá především z přítomnosti riziko-
vých faktorů tepenné okluze [19]. 

Práce byla podpořena výzkumným zá-
měrem MZO 00179906.
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Obr. 2. Blokace glykoproteinového komplexu GP IIb/IIIa.


