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Úvod
V posledním desetiletí se v etiopatogenezi ate‑
rotrombotických příhod prosadila koncepce 
„tří nestabilních faktorů“. Prvním faktorem je 
nestabilní plát s obnaženými vysoce trom‑
bogenními subendoteliálními strukturami, ze‑
jména kolagenem, který iniciuje adhezi a akti‑
vaci trombocytů. Druhým je nestabilní céva 
charakterizovaná dysfunkčním endotelem 
s  potlačenou schopností kontrolovat akti‑
vovanou hemostázu se zvýšenou vazospas‑
tickou pohotovostí a  s  potlačenou obranou 
vůči aterogenním podnětům. Třetím je pak 
nestabilní trombocyt aktivovaný např. vy‑
kouřenou cigaretou, interakcí s aktivovanými 
endoteliemi či cytokiny uvolněnými ze zánět‑
livého ložiska. Zásah na kterémkoli místě sni‑
žuje riziko kardiovaskulární příhody. První dva 

faktory optimálně ovlivníme zásahem do ate‑
rogeneze  –  úpravou dyslipidemie a  hyper‑
tenze, abstinencí kouření, kontrolou diabetu 
apod., v prevenci aterotrombotických příhod 
hraje prim protidestičková léčba.

Zatímco stávající protidestičkové léky, 
jako jsou acetylsalicylová kyselina (ASA), ti‑
klopidin či klopidogrel nebo inhibitory rec. 
IIb/ IIIa, přicházely s  mnohaletými pauzami, 
v posledních letech jsme svědky nástupu celé 
řady nových protidestičkových léků. Důvodů 
je mnoho. Prvním je jistě vysoký výskyt ate‑
rotrombotických komplikací, jehož ovlivnění 
je velkou příležitostí pro farmaceutické firmy. 
Za druhé je to skutečnost, že vlastní aktivace 
trombocytu je pod kontrolou řady receptorů, 
z  nichž dosud umíme ovlivnit jen některé. 
Vývoj nových inhibitorů by mohl potencovat 

protidestičkový účinek a zlepšit tak prognózu 
nemocných. Posledním důležitým faktorem 
je, že stávající protidestičkové léky mají vý‑
znamné omezení –  část populace je k jejich 
působení zcela či částečně rezistentní. Nové 
léky tak mají šanci dosavadní léky buď na‑
hradit, či v kombinaci s nimi zvýšit protides‑
tičkový účinek.

Jaký je současný stav a proč 
nejsme spokojeni?
Naše současné spektrum protidestičko-
vých léků (nepřesně označovaných jako an‑
tiagregancia) je reprezentováno několika sku‑
pinami léků lišícími se mechanizmem účinku. 
Nejdéle užíváme inhibitory aktivace trombo‑
cytů  –  a  to buď aktivace indukované trom-
boxanem A

2
 (do této skupiny patří acetylsa‑

licylová kyselina (ASA) a prakticky neužívané 
inhibitory tromboxanových receptorů), či akti‑
vace zprostředkované adenozin‑difosfátem 
(ADP), tedy skupina blokátorů destičkových 
receptorů P2Y12 (thienopyridiny –  tiklopidin 
a klopidogrel). Inhibitory vlastní agregace jsou 
reprezentovány blokátory receptorů  IIb/ IIIa 
(abciximab, integrilin či tirofiban). Menší 
význam mají léky stabilizující efekt trombocytu 
zvýšením nabídky cyklického adenozin mo-
nofosfátu (cAMP), jako je dipyridamol, nebo 
cyklického guanozin monofosfátu (cGMP), 
jakými jsou donátory NO (molsidomin).

Protidestičkové léky určené k  profylaxi 
aterotrombotických příhod, tj. thienopyri‑
diny a  ASA, významně  –  asi o  20– 25 %  –  
sníží výskyt trombotických příhod a mortality, 
mají nicméně řadu nedostatků. Nejvýznam‑
nějším a  často diskutovaným problémem 
dvou nejčastěji užívaných protidestičkových 
léků –  kyseliny acetylsalicylové (ASA) či klo‑
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pidogrelu  –  je rezistence čili nedostatečná 
odpověď na léčbu, s  níž se setkáváme asi 
u čtvrtiny až třetiny nemocných. Bohužel re‑
sistence k léčbě bývá u řady nemocných na 
oba léky současně. Proto záměna jednoho 
léku za druhý či jejich kombinace problém 
zpravidla nevyřeší.

U akutních stavů, kdy potřebujeme zasáh‑
nout rychle, je problémem několikahodinové 
prodlení do nástupu účinku u klopidogrelu. 
Inhibitory receptorů IIb/ IIIa, tedy v  pravém 
smyslu slova antiagregancia, mají nevýhodu 
nutnosti parenterálního podání, vyššího krvá‑
civého potenciálu a vyššího rizika protrombo‑
tického stavu po jejich vysazení při rebound 
fenoménu.

Jaké jsou perspektivy 
v jednotlivých skupinách 
protidestičkových léků?
Mechanizmem účinku protidestičkových 
léků je inhibovat primární, tj. destičkovou he‑

mostázu ve fázi adheze, aktivace, degranu‑
lace či vlastní agregace trombocytu. Řada 
postupů je zatím v preklinických fázích, ně
které již pokročily do klinického hodnocení, 
jiné jsou dokonce uvolněny ke klinickému 
užití. Tento přehled je věnován inovacím smě‑
řujícím k brzkému rozšíření našich léčebných 
možností.

Inhibice destičkových funkcí  
ve fázi adheze
První fázi, tj. adhezi destiček k subendote‑
liálním strukturám, zejména ke kolagenu, 
umíme ovlivnit na několika místech –  inhibicí 
destičkového receptoru Ib v místě vazby 
na von Willebrandův faktor (vWF), blokádou 
vazné domény von Willebrandova faktoru 
či snížením aktivity vWF obsazením vazných 
míst specifickými protilátkami (obr. 1A).

Prvním typem blokátorů adheze jsou inhibi-
tory destičkových receptorů Ib (resp. kom‑
plexu glykoproteinových receptorů  Ib- IX- V) 

typu specifických fragmentů protilátek. Nano‑
protilátka –  ALX- 0081 –  je velmi zajímavou 
inovací. Jedná se o ultramalý fragment přiro‑
zeného řetězce imunoglobulinu, který si po‑
nechal bivalentní afinitu k vaznému místu des‑
tičkového receptoru GPIb s doménou A1 von 
Willebrandovu faktoru. Obsazením vazby ne‑
dojde ani k adhezi, ani k aktivaci trombocytu. 
Přípravek ALX- 0081 je ve II. fázi hodnocení 
u nemocných s koronárními příhodami typu 
non‑STEMI léčenými PCI, účinnost a bezpeč‑
nost je porovnávána s  abciximabem [1– 2]. 
Druhým směrem testování je inhibice zvýšené 
aktivity vWF při trombofilních mutacích u ne‑
mocných s trombotickými mikroangiopatiemi, 
tj. v profylaxi atak trombotické trombocytope‑
nické purpury.

Druhou možností přístupu je blokáda 
funkce von Willebrandova faktoru. Tento 
vazný protein na jedné straně váže trom‑
bocyt k  obnaženým kolagenním vláknům, 
na straně druhé váže další aktivované trom‑

Obr. 1A–1D. Místa působení protidestičkových léků v jednolivých fázích primární hemostázy.
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dlouhodobě –  zprostředkují aktivaci a  jejich 
zapojení je klíčovým krokem vlastní agregace. 
I když tyto receptory můžeme inhibovat napří‑
klad tiklopidinem či klopidogrelem, ve vývoji 
je řada inovativních molekul.

Inhibitory receptorů P2Y
12

  máme dvo‑
jího typu: nepřímo působící, tj. vyžadující 
bioaktivaci –  thienopyridiny (klopidogrel, 
tiklopidin a prasugrel) a přímé –  většinou 
typu analog ATP (ticagrelor, cangrelor či eli‑
nogrel). První skupina má výhodu ireverzi‑
bilní vazby na receptor s  protidestičkovým 
účinkem po celou dobu cirkulace trombo‑
cytu, daní však je nutnost bioaktivace a po‑
malejší nástup účinku. Naopak předností pří‑
mých inhibitorů receptorů P2Y

12
  je rychlejší 

nástup účinku, krátká doba působení však vy‑
žaduje přesnější spolupráci, při krvácení ale 
odeznění efektu může být přínosem.

Zlatým standardem protidestičkové léčby 
byla až doposud duální léčba klopidogrelem 
a kyselinou acetylsalicylovou. Nicméně, jak 
bylo řečeno, část nemocných nereaguje na 
klopidogrel optimálně či je dokonce k léčbě 
rezistentní. Příčin je více, hlavním důvodem 
však je nedostatečná konverze klopidogrelu 
(podávaného pro lepší resorpci jako prolé‑
čivo) na vlastní aktivní metabolit (obr. 2). Za 
fyziologické situace je asi 85 % proléčiva de‑
gradováno esterázami a pouze 15 % je aktivo‑
váno na účinný metabolit. V této skutečnosti 
je kámen úrazu, přeměna na aktivní metabolit 
neproběhne vždy tak, jak bychom očekávali –  
podkladem může být polymorfizmus kon-
vertujících enzymů či inhibice konverze 
některými léky.

vazbu s protrombinázovým komplexem a ak‑
celerující sekundární hemostázu).

Nejdůležitějšími aktivačními receptory 
jsou receptory tromboxanové, adenozin‑di‑
fosfátové (typu P2Y

12
  nebo P2Y

1
), trombi‑

nové (typu PAR- 1 či PAR- 4), serotoninové, 
a‑adrenergní či receptory pro faktor aktivu‑
jící destičky (platelet activating factor –  PAF). 
Receptor kolagenový typu Ib- IX- V je nejen 
aktivační, ale zprostředkovává též adhezi 
trombocytů k  subendoteliálním vrstvám ko‑
lagenu. Tyto aktivační receptory jsou za fy‑
ziologického stavu v rovnováze se stabilizač-
ními inhibičními receptory: adenozinovými 
(typ A2A), b‑adrenergními (typu b

2
), prosta‑

cyklinovými (pro PGI
2
) či prostaglandinovými 

(pro PGE
2
).

Specifické jsou adenozin‑difosfátové 
(ADP) receptory typu P2Y

12
, jejichž stimu‑

lace iniciuje dlouhodobou aktivaci trombo‑
cytu a expresi agregačních glykoproteinových 
receptorů IIb/ IIIa. Je proto logické, že nejvíce 
inovativních molekul působí ve fázi aktivace 
destičky, především aktivace indukované 
ADP (obr. 1B).

Blokátory receptorů ADP  
typu P2Y12
Blokáda aktivace trombocytu cestou recep‑
torů ADP nabízí řadu velmi perspektivních no‑
vinek. Na povrchu trombocytu jsou dva typy 
ADP receptorů, které kontrolují funkci trom‑
bocytu. Prvními jsou rychle a krátce působící 
receptory P2Y

1
, které zatím ovlivnit neumíme. 

Druhými jsou ADP receptory typu P2Y
12

, 
které jsou aktivovány pomaleji, zato působí 

bocyty a  přispívá k  narůstání a  ke stabili‑
zaci destičkového trombu. Von Willebrandův 
faktor můžeme inhibovat monoklonálními 
protilátkami proti vWF (např. IgG protilátka 
AJW200) či inhibitory vazných receptorů 
(např. blokátor vazné domény vWF k destič‑
kovému receptoru Ib –  ARC1779).

Přípravek ARC1779, syntetický oligonuk‑
leotid je představitelem inhibitorů vazné 
domény vWF. Malé molekuly oligonuk‑
leotidů, zvané aptamery, mají unikátní schop‑
nost inhibovat bioaktivní molekuly, v  pří‑
padě ARC1779 blokují vaznou doménu von 
Willebrandova faktoru. Inhibicí kontaktního 
místa je znemožněna vazba k destičkovému 
glykoproteinovému receptoru Ib a  adheze 
trombocytu k  obnaženému kolagenu. Díky 
stabilitě, nízké toxicitě a výraznému efektu ap‑
tameru na inhibici adheze trombocytů dospěl 
vývoj do pokročilejších fází klinického hodno‑
cení. Prověřována je účinnost a bezpečnost 
v  indikaci prevence komplikací při intervenci 
příhod typu non‑STEMI či v profylaxi recidivy 
TIA. Dále byl efekt tohoto inhibitoru vazné 
domény von Willebrandovu faktoru prověřen 
v pilotních studiích u nemocných s trombotic‑
kými mikroangiopatiemi, zejména typu trom‑
botické trombocytopenické purpury [3– 4]. 
Stejně jako u předchozího přípravku je tato 
indikace zcela logická, nemocných s  tímto 
typem je ale málo a  doufejme, že oba pří‑
pravky nezůstanou na úrovni „orphan drugs“. 
Důvodem pro mírnou skepsi je skutečnost, že 
vWF není jediným ligandem destičkového re‑
ceptoru Ib a při blokádě vWF může tento bi‑
valentní protein zastoupit ligand jiný, např. 
a- trombin či P- selectin.

Méně nadějné  –  za více než deset let 
vývoje totiž nepokročily do fáze klinického 
hodnocení  –  jsou humanizované monoklo‑
nální protilátky IgG4  proti von Willebran‑
dovu faktoru, které jsou testované pod kódem 
AJW200.

Inhibice aktivace destiček
Aktivace trombocytu je kontrolována řadou 
receptorů. Je klíčovým krokem, který vede 
ke změně tvaru (umožňující optimální 
adhezi ke kolagenu či jiným povrchům), 
aktivaci enzymů (zejm. fosfolipázy C či 
A

2
  a  adenyl- cyklázy) vedoucí k  degranulaci 

a uvolnění řady protrombotických a vazokon‑
strikčních substancí, k aktivaci povrchových 
receptorů (konkrétně vazných glykoprotei‑
nových receptorů IIb/ IIIa) a ke změně orien-
tace membránových fosfolipidů (dovolující 

Obr. 2. Schéma bioaktivace klopidogrelu. Inhibice bioaktivace CYP2C19 či přítom-
nost polymorfizmu s alelou CYP2C19*2 nebo CYP2C19*3 u pomalých metabolizá-
torů je spojena se zvýšenou inaktivací proléčiva a nižší konverzí na aktivní metabolit.

inaktivní metabolity

hydrolýza
(esterázy)

oxidace
(CYP3A4, 2C19,…)

klopidogrel – proléčivo

aktivní metabolit

inhibice CYP2C19 nebo přítomnost 
alely CYP2C9*2, event. CYP2C19*3 

OO CH
3

CH
3

N

S
O

Cl

OO CH
3

N

S Cl

OO

N

Cl+HS

HOOC

proLékaře.cz | 3.11.2025



41Kardiol rev 2010; 12(1): 38–45

Noví hráči na šachovnici protidestičkové léčby – co můžeme očekávat?

řada metodických výhrad. Nejvíce námitek je 
proti jediné prospektivní studii COHEN, jejich 
rozbor však je mimo rámec článku. Skuteč‑
ností však zůstává, že důsledná analýza in‑
terakcí provedené FDA podpořila klinickou 
závažnost interakce omeprazolu s klopidog‑
relem. O významu nedostatečné inhibice des‑
tičkových funkcí při nižší nabídce účinného 
metabolitu svědčí i  výsledek studie CUR‑
RENT- OASIS 7, kdy zdvojnásobení dávky 
klopidogrelu vedlo ke zvýšené léčebné odpo‑
vědi (obr. 4).

Logickým řešením tohoto handicapu 
je vývoj inhibitorů receptoru P2Y

12
, jejichž 

účinek není závislý na bioaktivaci. Cesta jak 
toho dosáhnout je dvojí: buď vývojem prolé‑
čiva rezistentního k  inhibici konverze, nebo 
zavedením léků metabolickou konverzi ne‑
vyžadujících. První cestu reprezentuje pra-
sugrel  –  ireverzibilní blokátor dlouhodobě 
působících receptorů P2Y

12
, který je předsta‑

vitelem dnes již třetí generace tienopyridinů. 
Jeho konverze na aktivní metabolit je daleko 
méně ovlivnitelná lékovými interakcemi či po‑
lymorfizmy izoenzymů CYP, efekt je proto 
spolehlivější a není omezen pouze na popu‑
laci s  funkčním CYP 2C19. Při perorálním 
podání je nástup účinku patrný již za 30 min 
a  efekt trvá nejméně 72  hod po ukončení 
léčby (tab. 1). Studie TRITON- TIMI 38 pro‑
kázala „superioritu“ prasugrelu proti klopi‑
dogrelu v  léčbě akutních koronárních příhod 
(obr.  4) [7]. Kombinovaný ukazatel efektu 
(úmrtí, infarkt či iktus) poklesl proti klopido‑
grelu z 12,1 % na 9,9 % (tj. o absolutní 2,2 %, 
resp. relativních 19 %). Cenou za tento účinek 
byl vyšší výskyt významného krvácení o abso‑
lutních 0,6 %, resp. relativních 32 %. Tento 
vzestup odráží skutečnost, že prasugrel je 
účinný také asi u 30 % nemocných s  rezis‑
tencí na klopidogrel. Zvýšení rizika krvácení 
není významné, neboť pravděpodobnost, že 
zabráníme závažné kardiovaskulární příhodě, 
je asi čtyřikrát větší ve srovnání s klopidog‑
relem nežli riziko, že pacienta poškodíme vý‑
znamným krvácením. Nejvýraznější účinek 
byl dokumentován u nemocných po implan‑
taci stentu (trombózy v tepně v oblasti stentu 
klesly při léčbě prasugrelem ve srovnání s klo‑
pidogrelem na polovinu, resp. u stentu léko‑
vého poklesly o dvě třetiny).

Shrneme‑li pak v prasugrelu, který již byl 
uvolněn ke klinickému užití u nemocných po 
akutních koronárních příhodách ošetřených 
PCI, můžeme očekávat perspektivní lék se 
spolehlivějším účinkem a  rychlejším ná-

s  funkčním izoenzymem [5]. Nález byl po‑
tvrzen recentní analýzou registru infarktů ve 
Francii [6].

Druhou příčinou nedostatečné bioaktivace 
je inhibice CYP2C19 léky, zejména však ně
kterými inhibitory protonové pumpy (IPP). 
Nejsilnějším inhibitorem je omeprazol, nej‑
slabšími pantoprazol a  rabeprazol. Jak uka‑
zuje přehled dostupných studií, zvýšení kar‑
diovaskulárních příhod u  nemocných po 
akutní koronární příhodě či po implantaci 
stentu je klinicky významné (obr.  3). První 
pětice studií jsou studie retrospektivní, roz‑
dílné výsledky jsou diskutovány, nacházena je 

Enzymů nutných k  bioaktivaci je více, 
klíčovým však je polymorfní oxidáza CYP 
2C19. U  nositelů alely CYP2C19*2  nebo 
CYP2C19*3 probíhá konverze velmi pomalu, 
významně větší část proléčiva je degrado‑
vána na neúčinné metabolity a efekt klopido‑
grelu selhává. Jak ukázala farmakogenetická 
analýza studie TRITON- TIMI- 38, u  nemoc‑
ných s  alespoň jednou defektní alelou pro 
tento izoenzym, vyskytující se asi u 30 % po‑
pulace, se objevilo o polovinu více závažných 
kardiovaskulárních příhod (KV úmrtí, infarkt 
či iktus); trombóz po implantaci stentu bylo 
dokonce třikrát více než u zbytku populace 

Obr. 3. Výskyt KV příhod při kombinaci klopidogrelu s IPP.
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s  akutní koronární příhodou indikovaných 
k provedení PCI aplikován cangrelor před vý‑
konem (bolus +  infuze) s následnou léčbou 
klopidogrelem, druhá větev byla léčena jen 
klopidogrelem. Při sledování celkové morta‑
lity, infarktu myokardu či nutnosti revaskula‑
rizace se v prvních 48 hod nepotvrdil před‑
poklad příznivějšího působení cangreloru 
na pokles mortality a  morbidity, krvácivých 
příhod přitom významně přibylo (obr.  4– 5) 

P2Y
12

  je cangrelor, který –  obdobně jako ti-
cagrelor  –  nevyžaduje bioaktivaci. Jeho 
předností je velmi rychlý nástup účinku 
(v řádu minut), účinek však je krátký, odezní 
během desítek minut (tab. 1). Vzhledem ke 
krátkému efektu a  nutnosti kontinuální pa‑
renterální aplikace byl testován u  akutních 
koronárních příhod (studie CHAMPION 
PLATFORM [9]) jen v akutním, periprocedu‑
rálním období. V jedné větvi byl u nemocných 

stupem efektu  –  hlavní místo bude jistě 
v  léčbě akutních koronárních stavů a  in-
tervencí v tepenném systému.

Druhou větví vývoje se vydaly non‑thieno‑
pyridinové inhibitory ADP receptorů P2Y

12
 ti-

cagrelor, canrelor či elinogrel. Hlavním 
rozdílem od první skupiny je reverzibilita in-
hibice a  léky nemají charakter proléčiva, 
a není tak potřeba konverze na aktivní meta‑
bolit. Díky tomu, že nedochází k inhibici kon‑
verze, je protidestičkový efekt ve srovnání 
s klopidogrelem spolehlivější při srovnatelném, 
či dokonce nižším riziku krvácení (obr. 5).

Nejdále v klinickém hodnocení a současně 
s nejslibnějšími výsledky je ticagrelor. Nástup 
účinku po perorálním podání je možno pozo‑
rovat do hodiny, maximální účinek za 2– 4 hod, 
vzhledem k reverzibilitě vazby na receptor je 
délka efektu kratší, středně dlouhý eliminační 
poločas (t

1/ 2
  je 6– 13 hod) vede k podávání 

dvakrát denně (tab. 1).
V mega- studii PLATO byl prověřován efekt 

u akutních koronárních příhod v obdobném 
schématu jako u  studie TRITON- TIMI 38, 
tedy ve srovnání s léčbou klopidogrelem (při 
bazální léčbě ASA). Kombinovaný ukazatel 
KV mortality, infarkt myokardu či iktus po‑
klesly významně o  relativních 16 % či o ab‑
solutních 1,9 % (obr. 4– 5) [8]. Výskyt krvá‑
cení byl přitom v  obou větvích srovnatelný. 
Nevyjasněnou příčinu má zvýšené pozoro‑
vání asymptomatických AV blokád a dušnosti, 
nelze vyloučit jen náhodnou koincidenci.

Příkladem dalšího reverzibilního non‑thie- 
nopyridinového inhibitoru ADP receptoru 

Obr. 5. Srovnání nových inhib. ADP rec. či vyšších dávek klopidogrelu se standard-
ním dávkováním klopidogrelu (ve studii CURE) –  výskyt závažných KV příhod a vý-
znamného krvácení.
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Lék Mechanizmus 
působení/ typ 
vazby

Způsob 
podání

Metab. aktivace Eliminační 
poločas

Inhibice trombocytů (ø po úvodní stand. dávce, roz-
mezí při různých dávkách)

inhib. trom. nástup účinku dosažení  
max. účinku

odeznění 
účinku

tiklopidin inhib. rec. 
P2Y12/ irevers.

perorálně citlivá k inhibici či 
polymorf. 2C19

7– 13 hod 
(akt. metab.)

≈ 40 % 
neudáno

1– 2 dny 3– 4 dny > týden

klopidogrel inhib. rec. 
P2Y12/ irevers.

perorálně citlivá k inhibici či 
polymorf. 2C19

≈ 6 hod 
(akt. metab.)

≈ 60 % 
50– 80 %

1– 2 hod 4– 5 hod > týden

prasugrel inhib. rec. 
P2Y12 / irevers.

perorálně rezist. k inhibici či 
polymorf. 2C19

≈ 4 hod 
(akt. metab.)

≈ 80 % 
60– 90 %

15– 30 min 2– 4 hod > týden

elinogrel inhib. rec. 
P2Y12 / revers.

perorálně 
i parent.

není nutná 12 hod neudáno 1 hod 4 hod 24 hod

ticagrelor inhib. rec. 
P2Y12/ revers.

perorálně není nutná 6– 13 hod ≈ 60 % 
50– 90 %

30– 60 min 2– 4 hod 1– 2 dny

cangrelor inhib. rec. 
P2Y12/ revers.

parent. není nutná 10– 15 min ≈ 95 % 
85– 95 %

minuty 15 min 1 hod

SCH- 530348 inhib. rec. 
PAR- 1/ revers.

perorálně není nutná 165– 310 hod > 90 % 
neudáno

30 min 120 min > 8 týdnů

Tab. 1. Srovnání účinku nejvýznamnějších nových protidestičkových léků.
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sekundární prevence po TIA či po iktu, ve kte‑
rých byl triflusal srovnán s ASA (TACIP, TA‑
PIRSS). Dopad na snížení mortality/ morbi‑
dity byl stejný, krvácivé komplikace však byly 
při triflusalu významně nižší. Účinek v  pre‑
venci iktu u  nemocných s  fibrilací síní (sle‑
dována monoterapie vs kombinace s antivi‑
taminem K) byl sice nadějný, při kombinaci 
poklesl výskyt trombembolických příhod, nic‑
méně počty zařazených nemocných nesplňo‑
valy současné nároky na prognostickou studii 
[14]. Recentně byl triflusal úspěšně testován 
v  pilotní studii SNUH- DES v  rámci triální 
protidestičkové léčby (spolu s  kombinací 
ASA + klopidogrel) u nemocných po implan‑
taci lékového stentu [15]. Ač je triflusal prav‑
děpodobně stejně účinný jako ASA a stran 
krvácení je bezpečnější, úspěšnému zave‑
dení, zdá se, brání vyšší cena.

Vedle inhibice syntézy tromboxanu A
2
 inhi‑

bicí COX je možno blokovat i tromboxanové 
receptory. Nadějným antagonistou těchto 
receptorů je terutroban. Terutroban je se‑
lektivní antagonista TP receptorů (tj. recep‑
torů pro vazokonstrikční a proagregační pro‑
stanoidy TXA

2
  a  PGG

2
  či PGH

2
), který má 

v experimentu antitrombotické, vazodilatační 
a  antiaterosklerotické vlastnosti. Potvrdí‑li 
se závěry preklinických studií, které v expe‑
rimentu dokumentují výraznou regresi ate‑
rosklerózy, pak by mohlo jít o velmi zajímavý 
lék. Prozatím je terutroban testován v indikaci 
snížení trombotického a trombembolizačního 
rizika u  nemocných s  cerebrovaskulárním 
postižením (studie PERFORM) a v progresi 
diabetické nefropatie, kde pilotní studie doku‑
mentovaly příznivý efekt [16]. Příznivý účinek 
u diabetické nefropatie se přičítá protektiv‑
nímu účinku na endotelie a vazodilataci.

Jak je z uvedeného přehledu patrné, vývoj 
v této oblasti v posledních letech výrazně po‑
kročil. Je tak reálná naděje, že nejbližší roky 
nám přinesou nová antitrombotika působící již 
ve fázi adheze, která zamezí aktivaci, degranu‑
laci a agregaci trombocytů. Pro klinika je vý‑
znamné, že na rozdíl od pozdějších fází inhi‑
bice primární hemostázy nedojde k uvolnění 
řady destičkových působků (degranulaci) 
s vazospastickým a proagregačním účinkem 
(TXA2, serotonin či PAF).

Blokátory serotoninových 
receptorů a receptorů pro PAF
Aktivace trombocytů serotoninovými recep‑
tory je méně významná. Také blokáda seroto‑
ninových receptorů ketanserinem či naftid-

v  kombinaci se standardní, zpravidla duální 
protidestičkovou léčbou. Obdobně, ve studii 
TRA- 2(o)P- TIMI 50 u chronických kardiovas‑
kulárních onemocnění, tj. po překonaném 
infarktu myokardu, po iktu či s  ICHDK, je 
u 27 tis. nemocných hodnocen pokles řady 
mortalitně/ morbiditních parametrů při stáva‑
jící léčbě, tedy i při ASA [12].

Druhým inhibitorem receptorů PAR- 1  je 
E5555, který vedle blokády aktivace des‑
tičky tlumí též uvolnění molekul akutní fáze, 
zejména cytokinů interleukinu- 6, sCD40L 
a  P- selektinu. Bohužel, klinické hodno‑
cení u  nemocných s  akutními koronár‑
ními příhodami nepřekročilo II. fázi hodno‑
cení (studie LANCELOT). První výsledky 
ukazují jen středně intenzivní protidestič‑
kový účinek, místo tohoto inhibitoru recep‑
toru PAR- 1 proto bude pravděpodobně také 
v kombinaci s ASA či s inhibitory ADP recep‑
torů [1,13]. Vzhledem k  tomu, že studie III. 
fáze hodnocení jsou plánovány pouze pro ja‑
ponskou populaci, není pravděpodobné, že 
by tento inhibitor trombinových receptorů byl 
v nejbližších letech v Evropě uveden.

Destičkové receptory PAR- 4 mají zřejmě 
jen podpůrný účinek. Po inhibici receptoru 
PAR- 1  sice může být trombocyt aktivován 
stimulací receptorů PAR- 4, nicméně dávka 
trombinu musí být mnohonásobně vyšší. 
O možnostech farmakologické blokády těchto 
receptorů nejsou publikovány žádné zprávy.

Blokátory tromboxanových 
receptorů a inhibitory syntézy 
tromboxanu A2
Novinek ve skupině inhibitorů syntézy trom-
boxanu A

2
 (TXA

2
) či blokátorů jeho recep-

torů není mnoho. Alternativou ASA je triflusal. 
Tento derivát ASA preferenčně a ireverzibilně 
inhibuje cyklo- oxygenázu 1 (COX‑1). Inhibice 
COX‑1 je sice slabší než po podání ASA, nic‑
méně tento nedostatek bohatě kompenzuje 
skutečnost, že se jedná o  blokádu semi- se‑
lektivní. To znamená, že je potlačena syntéza 
trombocytární cyklo- oxygenázy, tedy syntéza 
TXA

2
, ale v  endoteliích COX‑1  je tlumena 

o řád méně, a blokáda syntézy prostacyklinu 
je tak nevýznamná. Navíc triflusal stimuluje 
NO- syntázu a zvýšenou nabídkou oxidu dus‑
natého funkci endotelu zlepšuje.

Potenciálem triflusalu by mohla být pro‑
tidestičková léčba nemocných s  intolerancí 
či rezistencí na ASA. Též je možno uvažovat 
o užití triflusalu jako alternativě ASA. V po‑
sledních letech proběhla řada studií v indikaci 

[10]. Naděje vkládané do cangreloru –  vyplý‑
vající z jeho velmi rychlého nástupu účinku –  
se tak nepotvrdily.

Posledním přímým inhibitorem receptorů 
P2Y

12
, který je v pokročilejších fázích klinic‑

kého hodnocení, je elinogrel. I zde probíhají 
či se připravují studie ověřující efekt v různých 
indikacích (GRAVITAS, 3T/ 2R, DANTE, 
TRIGGER- PCI a ARTIC). Výsledky však ještě 
nejsou k dispozici.

Blokátory trombinových  
receptorů PAR- 1
Aktivace trombocytu vytvořeným trombinem 
propojuje sekundární hemostázu s primární. 
V současné době jsou dva přípravky inhibující 
trombinový receptor PAR- 1  (protease‑ac‑
tivated receptor 1) ve fázi klinického hod‑
nocení. Vzhledem k tomu, že trombinové re‑
ceptory nemají vliv na adhezi trombocytů, je 
pravděpodobné, že místo inhibitorů receptoru 
PAR- I zůstane v kombinaci s blokátory ADP 
či tromboxanové cesty aktivace.

Ve třetí fázi klinického hodnocení je pří‑
pravek uváděný stále pod kódovým číslem 
SCH- 530348. Tento selektivní reverzibilní 
blokátor destičkového receptoru PAR- 1  je 
prověřován v indikaci profylaxe cévních příhod 
u aterotrombotických onemocnění. V pokro‑
čilejších fázích hodnocení je testován v kom‑
binaci s  ostatními protidestičkovými léky, 
zejména s ASA či klopidogrelem. Tento an‑
tagonista destičkového trombinového recep‑
toru má rychlý nástup účinku (do hodiny) 
a  dlouhou dobu působení (t

1/ 2
  je 160  až 

310  hod) umožňující podávat perorálně je‑
denkrát denně (po aplikaci nasycovací dávky). 
I když je blokáda receptoru reverzibilní, je za‑
jištěn efekt po dobu několika týdnů (tab. 1).

Ze studií II. fáze hodnocení je nejvýznam‑
nější studie TRA- PCI, v níž se ukázala bez‑
pečnost přípravku SCH- 530348 při předpo‑
kladu účinnosti u nemocných s primární PCI. 
Při úvodní dávce 40 mg a udržovací 2,5 mg 
se neobjevilo závažné krvácení, výskyt MACE 
sice ve srovnání s placebem klesl, nicméně 
čísla byla příliš malá k  jakýmkoli závěrům 
[10– 11]. Na základě příznivých výsledků v pi‑
lotních klinických studiích provedených ze‑
jména na japonské populaci v  indikaci pre‑
vence recidivy iktu a  infarktu myokardu (při 
léčbě ASA) či v ovlivnění periprocedurálních 
infarktů (na pozadí duální protidestičkové 
léčby) pokročily studie do III. fáze hodno‑
cení. Ve studii TRA*CER je prověřován efekt 
po akutní koronární příhodě typu non‑STEMI 
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úspěšném překonání III. fáze klinického hod‑
nocení, však budeme muset ještě několik 
let čekat. Nicméně některé molekuly již byly 
uvolněny ke klinickému užití. Nejvýznamnější 
inovací tohoto roku bude jistě zavedení prasu‑
grelu. Připomeňme si, že prasugrel má proti 
klopidogrelu výrazně menší výskyt rezistence, 
významně redukované nebezpečí lékových in‑
terakcí a rychlejší nástup účinku. Můžeme tak 
bez nadsázky říci, že se zavedením prasug‑
relu přestáváme v oblasti profylaxe trombotic‑
kých příhod hrát ruletu, jelikož nevíme, který 
pacient na léčbu odpoví, ale zahajujeme pro‑
myšlenou šachovou partii s předem známými 
pravidly. Další perspektivu vidíme v zavedení 
reverzibilního inhibitoru ADP receptorů –  ti‑
cagreloru. Jeho místo bude zejména u stavů 
s  vyšším rizikem krvácení, kdy krátká doba 
účinku bude přínosem. Další výhodou bude 
rychlý nástup účinku.

V dlouhodobějším horizontu je možno spat‑
řovat naději zejména v  inhibitorech adheze 
trombocytů. Tato skupina by mohla mít velmi 
příznivý poměr snížení trombotického rizika 
při nízkém krvácivém potenciálu. Konečně 
současnou strategii duální protidestičkové 
léčby by mohla vystřídat terapie triální, kdy blo‑
kádu aktivace trombocytů TXA

2
 či ADP doplní 

inhibitory trombinových receptorů PAR- 1.
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tivace destiček. Zvýšení nabídky cGMP do‑
sáhneme donátory NO, konkrétně molsido-
minem. Klinický dopad tohoto postupu nebyl 
testován, v experimentu je inhibice destiček 
jen hraničně významná.

Inhibice agregace trombocytů
Agregace trombocytů je posledním krokem 
destičkové hemostázy. Spočívá ve vzájemné 
vazbě trombocytů fibrinovými můstky. Po ak‑
tivaci glykoproteinových receptorů IIb/ IIIa je 
vazná sekvence receptorů obsazena bivalent‑
ními vaznými proteiny (fibrinem, vWF, vitrone‑
ctinem aj.) a vzniká primární trombus. Inhibice 
v tomto místě je výhodná, neboť zde se spo‑
jují všechny podněty iniciující agregaci trom‑
bocytů. Druhou významnou předností blokády 
agregace je i možnost desagregace destiček, 
tj. rozpuštění čerstvého destičkového trombu. 
Na druhé straně je nutno uvést, že tento krok 
přichází až po degranulaci trombocytů a uvol‑
nění výše popsaných působků. Navíc snížením 
agregace trombocytů na všechny podněty glo‑
bálně je zvýšeno riziko krvácení (obr. 1D).

Vývoj v oblasti nových nepeptidových anta-
gonistů receptoru GP IIb/ IIIa zatím stagnuje. 
Velká plejáda „nadějných“, perorálně účinných 
molekul, byla sice testována, nicméně buď byla 
překážkou jejich zavedení nízká účinnost (zpra‑
vidla pro protrombotický efekt na podkladě re‑
bound fenoménu při nízké afinitě k receptoru), 
či špatná tolerance pro vysoký výskyt hemo‑
ragických příhod při dlouhodobém podávání 
[18]. Dosavadní přípravky na bázi chimeric‑
kých protilátek (abciximab) či malé molekuly 
inhibující vaznou sekvenci (tirofiban či eptifi-
batid) jsou zatím posledním slovem v této kapi‑
tole. Doufejme jen, že ne trvale.

Druhou zajímavou cestou, vedle blokády 
již exprimovaných receptorů IIb/ IIIa, je sní‑
žení exprese těchto receptorů, tedy vývoj in-
hibitorů exprese glykoproteinových re-
ceptorů IIb/ IIIa. Omezením nabídky vazných 
míst pro fibrinogen či jiné bivalentní proteiny 
by se mohla zpomalit akcelerovaná agre‑
gace u nemocných, se kterou se setkáváme 
u  příhod na aterotrombotickém podkladě. 
Přirozeným proteinem z rodiny peptidů typu 
fibrinu je peptid FX06, který zatím v  in vitro 
studiích významně tlumil vlastní expresi re‑
ceptorů IIb/ IIIa. Do fáze klinického hodno‑
cení peptidu FX06 je však ještě daleko [19].

Závěr
Shrneme‑li, pak před námi stojí řada velmi 
nadějných molekul. Na většinu z  nich, i  při 

rofurylem ovlivňuje aktivaci trombocytů jen 
okrajově. Vzhledem k  jen mírně zpomalené 
rychlosti agregace se protidestičkový efekt 
inhibitorů serotoninu na výsledném klinickém 
efektu významně nepodílí [17].

Obdobně se neosvědčila blokáda PAF (pla‑
telet‑activating factor) v  indikaci protidestič‑
kové léčby. Blokátory PAF –  např. rupatadin 
či lexipafant –  mající určitý efekt v léčbě aler‑
gických onemocnění či akutní pankreatitidy 
mají antiagregační účinek zanedbatelný.

Inhibice degranulace trombocytů
Degranulace trombocytů je důležitou složkou 
primární hemostázy. Bylo identifikováno 
téměř 200 látek, které jsou uvolněny právě 
destičkami. Řada z  těchto působků má zá‑
sadní význam a  funguje zpravidla více me‑
chanizmy účinku. V  prvé řadě aktivují další 
trombocyty a atrahují je do místa léze. Další 
důležitou funkcí je vazokonstrikce, neboť 
omezení průtoku zvýší lokální koncentraci he‑
mostatických působků a proteáz koagulační 
kaskády. Navíc vazokonstrikce sníží ztráty 
krve zpomalením krevního toku. Při degra‑
nulaci je uvolněn zejména TXA

2
, ADP či se‑

rotonin, mající výše uvedené účinky. Navíc 
dochází k sekreci řady molekul akutní fáze, 
růstových faktorů, koagulačních faktorů nebo 
vazoadhezivních proteinů (obr. 1C).

Inhibice sekrece je proto důležitou součástí 
protidestičkové strategie. Hlavní léčebnou 
strategií není však inhibice syntézy jednotli‑
vých faktorů, ale zabránění aktivace trombo‑
cytu a tlumení děje, který degranulaci iniciuje. 
Výjimkou je léčba kyselinou acetylsalicylovou, 
triflusalem či obecně inhibitory cyklo- oxyge-
názy 1. Blokádou COX‑1  tlumíme syntézu 
tromboxanu A

2
  a  dalších vazokonstrikčních 

prostanoidů –  prostaglandinů G
2
 a H

2
. Tato lé‑

čebná strategie byla probrána již výše.
Druhou strategií je stabilizace trombo‑

cytu zvýšením nabídky cyklického ade-
nozin monofosfátu (aktivací adenyl- cyk‑
lázy) či cyklického guanozin monofosfátu 
(cGMP). Zejména zvýšení dostupnosti cAMP 
má mírný klinický význam, dochází k nižšímu 
uvolňování adenozin‑difosfátu a  k  útlumu 
další aktivace trombocytů. Prakticky jediným 
farmakologickým postupem na této úrovni 
je blokáda degradace cAMP inhibicí fosfo‑
diesterázy (PDE). Určitý, byť klinicky nevelký 
efekt má blokáda PDE dipyridamolem či ci-
lostazolem. Nutno však zdůraznit, že tento 
postup má vysloveně jen podpůrný účinek, 
základem zůstává působení na mediátory ak‑
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