Antiagregancia

Antiagregancia jsou skupinou 1ékd, které inhibuji primarni hemostazu, a tak zabranuji vzniku primarniho
destickového trombu (protidestickové Iéky). Hojné se vyuzivaji hlavné v profylaxi vzniku tepenného trombu.
Ucinkuji predevsim ve fazi aktivace a degranulace krevnich desticek.
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primarni a sekundarni prevenci ischemického iktu a tranzitorni ischemické ataky. Nej¢astéjSim nezadoucim
Ucinkem je krvaceni.

Pri potrebé ukonceni protidestickové IéCby stacdi u ireverzibilni blokace COX ¢i ADP receptoru podat naplavy
trombocytl. U reverzibilnich blokator probihaji studie s antidotem pro ticagrelor.

Mechanizmus ucinku

Fyziologie trombocytu
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2. Aktivace - trombocyty aktivuji rézné plsobky, napr. kolagen, trombin, ADP a dalsi. Aktivaci desti¢ek
provazi zvyseni exprese desti¢kovych glykoproteind GP lib/Illa a sekrece rGznych latek - napr. tromboxanu
A2. Desticky taktéz méni svij tvar, aby lépe prilnuly ke kolagenu.

3. Agregace a degranulace - desticky se vzadjemné propojuji molekulami fibrinogenu a von Willebrandova
faktoru (pres GP llb/llla). Degranulaci se uvolifiuje obsah desti¢kovych granul (viz vySe), coz vede k tvorbé tzv.
bilého trombu.

Zjednodusené schéma aktivace a agregace krevnich
desticek

Farmakologie

Antiagregancia mzeme délit podle mechanizmu G¢inku na:

ireverzibilni inhibitory cyklooxygenazy (COX) trombocytl a endotelu,
inhibitory desti¢kovych receptor( pro ADP,

inhibitory receptort pro fibrinogen (gplib-llia),

inhibitory fosfodiesterazy.

Dominantné pusobi ve fazi aktivace a degranulace trombocytl. Zastupci riznych skupin funguji vétsinou
pres inhibici stabiliza¢nich receptorl tromboxan/prostacyklinové (TP beta) a adenozinfosfatové (typu P2Y12). Déle
zasahuji do fungovani trombinovych (PAR-1), serotoninovych a dalsich receptord.

Léciva blokujici agregaci a degranulaci zvysuji nabidku cyklickych nukleotid@ (stimulaci syntézy, zpomalenim
degradace), které pres fosforylaci regulacnich proteini vedou ke stabilizace trombocytu. Blokddou GP llb/llla zase
neumozni navazani fibrinogenu.

Ireverzibilni inhibitory COX trombocyti a endotelu

Kyselina acetylsalicylova (ASA) je hlavnim zastupcem skupiny a zaroven nejcastéji vyuzivanym antiagregans. ASA v
organismu blokuje destickovou cyklooxygenazu, a tim zabranuje tvorbé protrombotického tromboxanu A2,
zaroven ale blokuje syntézu vazodilata¢né a antiagregac¢né plsobiciho prostaglandinu E2 a 12 (predevsim ve
vyssich davkach). Z dl@vodu kovalentni vazby ASA plsobi ireverzibilni inhibici a efekt tedy pretrvava po celou
Zivotnost trombocytu 5 az 7 dni.

Farmakokinetika
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Absorpce a biologickd dostupnost z GIT je zavisla na nizkém pH (vstfebdvana jiz Zaludku, nejlepsi Ucinek pfi pH
do 3,5). Efekt je rychly, plsobeni je v nizsich davkach omezené na portdini recisté. V jatrech zaroven probiha
metabolizace (na ASA s antiflogistickym Gcinkem, coz se uplatni pfi vySSich ddvkach). Pokud je ASA podavana jako
enterosolventni tablety i vstfebavani pfi vySSim pH, je jiz ve stfevé z velké ¢asti deacetylovana stfevnimi
esterdzami, coz snizuje ucinnost. Protidestickovy efekt maji davky mezi 80-100 mg/den, pri vyssich se
dostavuje Ucinek antiflogisticky.

Nezadouci ucinky a interakce

Hlavnim vedlej$im U¢inkem je zvy$ena krvacivost, dale nauzea, i el

zvraceni, vzacnéji peptické vredy (omezuje enterosolventni forma a
souc¢asné podavani inhibitord protonové pumpy, které musime s
dlouhodobou terapii ASA vzdy podat). Riziko krvaceni z GIT snizuje také
eredikace H. pylori u pacientd s pozitivnhi anamézou vied( a krvaceni.
Vzécné se setkavame s alergickymi reakcemi (aspirinové astma) a
Reyovym syndromem (nepodavat aspirin u déti do 16 let).
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/A\ Kontraindikovdna je tedy ASA pfri aktivni viedové chorobé,
krvacivych stavech, precitlivélosti na ASA, u déti do 16 let.
Opatrnosti tfeba i u pacientd s astma bronchiale.

PFi kombinaci s dal$imi antiagregans, antikoagulans, NSAID (toxicky o ot
efekt na sténu GIT) mize byt efekt ASA potencovan. Zaroven musime
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Indikace a zastupci

Hlavni indikaci je prevence aterotrombotickych prihod, predevsim v sekundarni prevenci ICHS, nestabilni
anginy pectoris, infarktu myokardu, CMP a ischemické choroby dolnich koncetin. Ve vysokych davkach slouzi
jako antiflogistikum a analgetikum. U pacient( s velmi vysokym rizikem ischemie je ASA soucasti duaini
antiagregac¢ni terapie (DAPT), typicky s blokatorem receptorli pro ADP. Ve specifickych pripadech (napf. pacienti s
fibrilaci sini po PClI a velmi vysokym rizikem aterotrombotickych prihod) po omezenou dobu jsou nékdy soucasti
trojkombinace (dvé antiagregans + jedno antikoagulans).

Kyselina acetylsalicylové (ASA), triflusal (preferencné COX-1, drazsi), indobufen (reverzibilni inhibitor, preferen¢né
COX-1, nedostatecné podlozeny efekt na morbiditu a mortalitu).

Inhibitory desti¢kovych receptort pro ADP (P2Y12 inhibitory)

Tato skupina neovliviiuje desti¢kovou cyklooxygendzu, ale blokuje receptory pro ADP (adenosindifosfat), a tim
zabranuje aktivaci desti¢ek. Ovliviuji spole¢né s aktivatory adenozinovych A2 receptor( tzv. purinergni cestu
ovlivnéni P2Y12 receptoru (zvysuje se v dlsledku exprese GP llb/Illa). Purinergni signalizace ma dvé vétve (prvni
pres ADP - aktivacni, druha pres adenozin - inhibi¢ni). Trombus pak tedy neprogreduje do oblasti s intaktnim
endotelem, protoze ten produkuje nukleotiddzy hydrolyzujici ADP aZ na adenozin. Vratnou ¢i nevratnou blokddou
ADP receptoru docilime zvyseni aktivity adenylatcyklazy, vzestupu cAMP a inhibice aktivace a agregace
trombocytu.

Farmakokinetika

Nékteré blokuji ireverzibilné (klopidogrel, prasugrel, tiklopidin, aneb thienopyridiny), nékteré reverzibilné
(tikagrelor, kangrelor, maji kratsi doba plsobeni, rychlé odeznéni Gc¢inku pri vynechani). Nastup Gcinku zavisi na
rychlosti dosazeni G¢inné koncentrace aktivni latky, napr. kangelor i.v. plsobi do nékolika minut, p.o. prasugrel a
tikagrelor za desitky minut. U ireverzibilni blokddy primdérni hemostaza ochromena na 2 dny, protidesti¢kovy efekt
pretrvava az 5 dni, u tikagreloru odezni do 2 dni (reverzibilni). Prasugrel méa dobrou biologickou dostupnost,
bioaktivace a eliminace je prevazné renalni. Klopidogrel je afinni k transportéru glykoproteinu P, absorpce je tedy
variabilni. Materska latka navic podléha v plazmé z vétsiny hydrolyze a bioaktivaci pres CYP2C19, ktery je Casto
polymorfni. Az u tfetiny populace ma prasugrel nedostatecny efekt. Jeho eliminace probiha pres jatra.
Tikagrelor ma dostupnost kolem 40 %, je mélo variablni, kompetitivni inhibici zajistuje jiz materska latka, eliminace
je hepatalni.

Nezadouci ucinky a interakce
Hlavnimi jsou krvacivost a dusnost (stimulace adenozinovych receptor(i dechového centra + receptory i v srdci,
kde plsobi klinicky nevyznamnou drobou poruchu sinokomorového vedeni). Pri sou¢asném podavani inhibitor(

protonové pumpy dochazi v disledku inhibice CYP2C19 ke snizeni aktivity klopidogrelu.

Indikace a zastupci
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V pripadé klopidogrelu indikace podobné jako u ASA. Casto se podavaji v kombinaci s ASA (G&inn&jsi
kombinace ASA + prasugrelu nebo tikagreloru nez ASA + klopidogrel, ale za cenu vyssiho narlstu vétsich
krvéceni). Prasugrel a tikagrelor schéleni zatim jen po AKS. Pozndmka: doporuceni se pomérné dynamicky s
pribivajicimi studiemi méni.

Zastupci: klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, kangrelor.

Inhibitory receptoru pro fibrinogen (GPllb-llla)

Gpllb-llla slouzi na povrchu desti¢ek jako receptory pro fibrinogen. Blokaddou téchto receptort inhibujeme findlni
krok aktivace destic¢ek. Mezi latky, které takto plsobi radime abciximab, tirofiban a eptifibatid.

Abciximab je fragment monoklonaini chimérické protilatky, ktery je indikovany pacientdim neodpovidajicim na
konvencni terapii a jako prevence kardidlnich komplikaci pfi perkutdnnich intervencich. Tirofiban je nepeptidovy
antagonista, ktery je méné casto indikovan pfi nestabilni anginé pectoris. Obdobné indikace md i cyklicky
heptapeptid eptifibatid. Vyznam GPIlb-llla inhibitora klesl po zavedeni ticagreloru a prasugrelu do
klinické praxe.

Hlavnim nezadoucim Gc¢inkem je klasicky vys$si krvacivost a riziko rebound fenoménu (po uvolnéni z vazby mze
dojit k agregaci trombocytd).

V souéasné dobé se obecné indikuji pouze pro akutni trombotické stavy v pribéhu koronarni
intervence.

Aktivatory adenozinovych receptoru A2

U¢inkuji pfes inhibici ENT-1 transportéru - snizeny transport adenozinu do buné&k (hlavné erytrocyt(l) -
zvysena nabidka a ptisobeni adenozinu - stimulace A2 receptord v trombocytech - stimulace
adenylatcyklazy, vzestup cAMP - stabilizace trombocytu. Kromé toho inhibuji fosfodiesterdzy (jesté vice cAMP,
cGMP s doprovodnym vazodilata¢nim uUcinkem)

Indikovédny nékdy spolecné s ASA v profylaxi recidivy CMP. Cilostazol funguje jako vazoprotektivum ke zlepSeni
tolerance chlize v téZsich stadiich ICHDK. V porovnani s ASA s klopidogrelem jsou drahé a méné dobre tolerované,
takZze se moc nepouzivaji.

Zastupci: dipyridamol, cilostazol.

Blokatory receptori PAR-1 pro trombin a serotoninové cesty

Trombin aktivuje desticky pres PAR-1 - blokada jedna z cest antiagregace + Castecné ovlivni i sekundarni
hemostdzu. Zatim jediny zastupce voraxapar (nedostupny v CR), kompetitivni PAR-1 blokator, dlouhy polocas
plazmatické eliminace (az 10 dni).

Blokatory serotoninového receptoru maji mensi vyznam, v CR naftidrofuryl - dominuje spise vazoprotektivni a
vazodilatacni efekt.
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Souvisejici ¢clanky

= Hemostdza
= Kyselina acetylsalicylova
= Procvi¢ovani:Antiagregans

Pouzita literatura

= LINCOVA, Dagmar, et al. Zékladni a aplikovanad farmakologie. 1. vydani. GALEN, 2002. 601 s. ISBN 80-7262-
168-8.

= HYNIE, Sixtus. Farmakologie v kostce. 2. vydani. Praha : Triton, 2001. 520 s. ISBN 80-7254-181-1.

= WIVIOTT, Stephen D a Philippe Gabriel STEG. Clinical evidence for oral antiplatelet therapy in acute coronary
syndromes. Lancet[online]. 2015, vol. 386, no. 9990, s. 292-302, dostupné také z
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25777663>. ISSN 0140-6736 (print), 1474-547X.


https://www.wikiskripta.eu/w/Hemost%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/w/Kyselina_acetylsalicylov%C3%A1
https://www.wikiskripta.eu/w/Procvi%C4%8Dov%C3%A1n%C3%AD:Antiagregans
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-7262-168-8
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-7254-181-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25777663

