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Význam protidoštičkovej liečby pri
periférnych vaskulárnych intervenciách
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VULEV I, VOZÁR M, MAĎARIČ J, MISTRÍK A. Význam protidoštičkovej liečby pri periférnych vaskulárnych intervenciách. Cardiol 2007;16(3):134–138
O protidoštičkovej liečbe počas perkutánnych intervenčných výkonov na periférnych cievach v kontraste s kardiologickými a na koronárne tepny

zameranými štúdiami stále neexistuje dostatok kvalitných medicínskych dôkazov. Napriek rutinnému využitiu protidoštičkovej liečby pri periférnych
intervenciách nepoznáme jednotný názor na dávkovanie a najmä dĺžku liečby v rozličných úrovniach vaskulatúry. Prenesením dôkazov z koronárnej
cirkulácie možno predpokladať pri súčasnej protidoštičkovej liečbe klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou aj zlepšenie výsledkov perkutánnej
intervenčnej liečby periférnych ochorení. Skúsenosti z perkutánnych koronárnych intervencií tak výrazne ovplyvňujú klinické rozhodovanie v súvislosti
s protidoštičkovou liečbou počas periférnych vaskulárnych intervencií.
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VULEV I, VOZAR M, MADARIC J, MISTRIK A. The value of antiplatelet therapy in peripheral vascular interventions. Cardiol 2007;16(3):134–138
Although there are multiple studies in the literature there is a dearth of evidence specifically looking at antiplatelet therapy during interventions in the

peripheral circulation. Despite routine usage during peripheral interventions there are no firm consensus statements on dosage or duration of treatment in
any vascular tree. If the data from the coronary circulation can be extrapolated to the periphery, platelet inhibition with clopidogrel and aspirin prior to
peripheral interventions results in improved outcomes. Lessons learned from percutaneous coronary interventions are rapidly influencing clinical decisions
regarding antiplatelet therapy during peripheral vascular interventions.
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Spolu s „explóziou“ záberu intervenčnej rádiológie
a endovaskulárnej liečby v kardiovaskulárnej medicí-
ne poslednej dekády sa nevídane rozširujú poznatky aj v
zdanlivo málo súvisiacej oblasti funkcie krvných doštičiek
a jej ovplyvňovania protidoštičkovými látkami. Možno
povedať, že ide o dramatickú zmenu nášho chápania úlohy
krvných doštičiek v súvislosti so vznikom a rozvojom akút-
nych cievnych príhod a subakútnych príhod asociovaných
s intervenčnými a endovaskulárnymi výkonmi. Historic-
ky najstaršou protidoštičkovou látkou je kyselina acetyl-
salicylová (ASA; objavená v roku 1890, protidoštičkový
efekt opísaný až v roku 1960 – poznámka autora). Keďže
ide o relatívne slabého antagonistu doštičiek, tak účinok
na prevenciu trombotických komplikácií počas perifér-
nych vaskulárnych intervencií (PVI) a perkutánnych ko-
ronárnych intervencií (PKI) je síce dokumentovaný, avšak
relatívne slabý (1).

Farmakologická liečba počas PVI a PKI môže byť za-
meraná aj na potencovanú prevenciu lokálnej formácie
trombu intravenózne (intraarteriálne) podávaným hepa-

rínom, nízkomolekulárnym heparínom, prípadne perorál-
ne podávaným warfarínom. Účinok v takomto prípade
sprostredkováva nepriame blokovanie trombínu a následná
konverzia fibrinogénu na fibrín. V kontraste s nepriamou
inhibíciou trombínu, ktorú ponúka heparín, máme dnes
k dispozícii už aj veľmi modernú skupinu priamych inhibí-
torov formovania trombínu. Tieto látky sú výrazne špeci-
fickejšie a ponúkajú aktivity proti rozpustenému a aj
v trombe viazanému trombínu. Klinické štúdie boli zatiaľ
publikované len pri ich využití v koronárnej cirkulácii (2).

Novou skupinou parenterálne podávaných látok sú
inhibítory glykoproteínového receptora IIb/IIIa (GP IIb/
IIIa) doštičiek. Blokádou receptorov povrchu doštičiek
(sú známe aj ako integríny) dochádza pri aplikácii týchto
látok k inhibícii finálnej fázy agregácie doštičiek. Pred-
bežne známe výsledky z koronárnej cirkulácie a PKI
s blokátormi GP IIb/IIIa dokazujú ich signifikantný kli-
nický prínos pri porovnaní s heparínom a ASA
pri prevencii úmrtí a infarktov myokardu pri selektova-
ných pacientoch (3). Hoci máme k dispozícii „prvé lasto-
vičky“ ich využitia aj v periférnej cirkulácii, na kvalitné
dôkazy (zatiaľ žiadna prospektívna randomizovaná štú-
dia) prínosu inhibítorov GP IIb/IIIa počas PVI si bude-
me musieť ešte počkať (4, 5).

Poškodenie cievnej steny, ktoré nastáva po PKI, res-
pektíve PVI (najčastejšie spôsobené angioplastikou ale-
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bo implantáciou stentu) spôsobuje expozíciu adhezívnych
glykoproteínov (ako je von Willebrandov faktor a kola-
gén) do lúmenu cievy. Na povrchoch doštičiek sa nachá-
dzajú receptory pre tieto, zvyčajne endotelom prekryté
glykoproteíny. Iniciálnym procesom celej kaskády koa-
gulácie je adhézia, kedy po aktivácii glykoproteínových
receptorov doštičiek dochádza k ich okamžitému nadvia-
zaniu (adherencii) na glykoproteíny subendotélia s cieľom
prekryť zranený povrch cievnej steny. Nasleduje postup-
ná, agonistami potencovaná agregácia ďalších trombocy-
tov, kde má rozhodujúcu úlohu glykoproteínový IIb/IIIa
receptor doštičkových membrán. Vzhľadom na kvalitu
medicínskych dôkazov sily účinku, ako aj spôsobu
a jednoduchosti aplikácie (perorálna) zatiaľ najväčším
pokrokom pri ovplyvňovaní funkcie doštičiek a ich agre-
gácie počas PKI a PVI je zavedenie tienopyridínov do kli-
nickej praxe (6).

Tienopyridínové deriváty (tiklopidín, klopidogrel)
inhibujú doštičkový membránový receptor P2Y1, zodpo-
vedný za prostredníctvom ADP mediovanú doštičkovú
agregáciu. Ireverzibilnou blokádou uvedeného recepto-
ra nastáva inhibícia cytoskeletálneho efektu adenozíndi-
fosfátu (ADP), a tým aj inhibícia agregácie doštičiek. Na
efektivitu samotnej inhibície doštičiek majú tienopyridí-
ny synergický efekt s kyselinou acetylsalycilovou. Tieno-
pyridíny sa v klinickej praxi uplatnili vzhľadom na ich
mimoriadne silný efekt na prevenciu subakútneho uzá-
veru vaskulárneho stentu (na podklade in-stent trombó-
zy) pri porovnaní s aplikáciou len ASA (7, 8), ktorý bol
v štúdii MATTIS (9) dokázaný aj v randomizovanej po-
dobe. Tienopyridíny sú ďalej efektívnejšie aj pri prevencii
akútnych vaskulárnych príhod v kraniálnej a extra-
kraniálnej cirkulácii ako samotná ASA (10).

Pri porovnaní s ASA sa tienopyridíny spájajú
s menším výskytom nežiaducich iritácií gastrointestinál-
neho traktu a vyšším výskytom nežiaducich kožných pre-
javov. Neutropénia a trombocytopenická purpura sú naj-
obávanejším nežiaducim účinkom tienopyridínov. Práve
vzhľadom na túto bezpečnosť dnes možno považovať tiklo-
pidín za už prekonaný preparát. Klopidogrel má dokáza-
teľne menej uvedených nežiaducich účinkov –  konštato-
vanie má najvyšší stupeň klinického odporúčania,
dokázaný randomizovanými štúdiami CAPRIE (11),
CLASSICS (12), TOPPS (13) a tzv. Mullerovou štúdiou
(14) a pritom rovnaký efekt na prevenciu trombózy sten-
tu v koronárnych tepnách (15).

Klopidogrel bisulfát je tienopyridínový derivát do-
stupný vo forme 75 mg tabliet, ktorý bol vyvinutý ako
bezpečnejšia alternatíva tiklopidínu. Efekt klopidogrelu
na inhibíciu ADP mediovanej aktivácie glykoproteíno-
vého IIb/IIIa receptora cez ireverzibilnú modifikáciu ADP

receptora pretrváva počas celej životnosti doštičky. Na
dosiahnutie úplnej doštičkovej inhibície pred PCI/PVI je
„guideline-ovo“ nevyhnutné štvordňové podávanie dáv-
ky 75 mg klopidogrelu denne. Emergentne možno do-
siahnuť nasýtenie aj podaním tzv. loading dose, teda jed-
norázovej dávky 300 mg klopidogrelu (štyri tabletky) (16).

Klinické štúdie klopidogrelu vypovedajú o lepšej účin-
nosti, ako ASA pri prevencii ischemických mozgových
príhod, infarktu myokardu a úmrtia z vaskulárnych prí-
čin v rizikovej populácii (11). Štúdie na zvieratách
s použitím leštených nitinolových stentov dokázali, že klo-
pidogrel bol oveľa potentnejší ako ASA pri prevencii akút-
nej in-stent trombózy (9). Predpokladá sa totiž, že pri
poškodení cievnej steny (po PTA, prípadne stentom) do-
chádza k stimulácii agregácie doštičiek prostredníctvom
od diacylglycerolu nezávislej aktivácie proteínkinázy C
a tú ASA neovplyvňuje. Uvedené klinické štúdie jedno-
značne dokázali benefit so zreteľom na prevenciu koro-
nárnej in-stent trombózy pri dennej aplikácii 75 mg klo-
pidogrelu a 100 mg ASA minimálne počas štyroch
týždňov.

Okrem štúdií zameraných na prínos klopidogrelu pri
perkutánnych intervenciách spojených s implantáciou
vaskulárnych stentov a štúdií, kde sa v uvedenej indikácii
porovnávajú klopidogrel a tiklopidín, sa ďalším skúma-
ním potvrdil jednoznačný prínos z dlhodobej liečby klo-
pidogrelom (až do 12 mesiacov) aj u pacientov s rizikom
cievnej mozgovej príhody a akútnych koronárnych syndró-
mov (AKS) bez elevácie ST segmentu. Išlo o štúdie CRE-
DO (17), CURE (18) a PCI-CURE (19).

Pokiaľ sa vrátime k nekoronárnemu využitiu klopi-
dogrelu, uvedená štúdia CAPRIE (11) priniesla veľmi za-
ujímavé výsledky a dokázala v podskupine pacientov
s periférnym vaskulárnym ochorením najväčšiu, konkrét-
ne 23,8 % redukciu rizika výskytu vaskulárnych príhod
pri porovnaní s podávaním len ASA. Pritom celkovo sa
v štúdii CAPRIE na 19 185 pacientoch po mozgovej prí-
hode, infarkte myokardu a inom vaskulárnom ochorení
dokázala 8,7 % redukcia rizika opakovanej vaskulárnej
príhody (ischemická CMP, IM alebo vaskulárna smrť).

Štúdia CARESS (20) s pacientmi so symptomatickou
karotickou stenózou dokázala, že kombinované podáva-
nie klopidogrelu s ASA je výrazne účinnejšie ako mono-
terapia s ASA pri prevencii asymptomatických emboli-
začných príhod, ako markerov budúcich CMP a TIA
(dosiahla sa až 39,8 % redukcia relatívneho rizika).

Prenesením odporúčaní k PKI o klinickom využití
klopidogrelu máme v súvislosti s PVI úplné oprávnenie
po periférnych intervenciách so zvýšeným rizikom suba-
kútnej trombózy nahradiť terapiu heparínom tzv. duál-
nou protidoštičkovou liečbou klopidogrelom (75 mg/den-
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ne) s ASA (100 mg/denne), ktorá sa aplikuje dlhodobo
(1 – 12 mesiacov). Perkutánnou intervenciou so zvýše-
ným rizikom subakútnej trombózy je každá implantácia
vaskulárneho stentu alebo stentgraftu, ale aj PVI so
suboptimálnym výsledným efektom, ako je ponechaná
parciálna disekcia a nezávažná reziduálna stenóza po
perkutánnej angioplastike. Duálnu protidoštičkovú lieč-
bu rizikových PVI možno začať jednorázovým podaním
300 mg klopidogrelu bezprostredne pred výkonom alebo
štvordňovým predliečením s denným podávaním 75 mg
klopidogrelu. Uvedeným okolnostiam sme prispôsobili
protokoly medikamentóznej prípravy pred a po jednotli-
vých PVI aj na našom pracovisku.

Na Oddelení diagnostickej a intervenčnej rádiológie
NÚSCH sú indikácie na duálne potencovanie protidoš-
tičkovej liečby a jej dĺžku nasledovné:

1. Prevencia subakútnej in-stent trombózy:
– všetky implantácie stentov (1 – 3 mesiace)
– implantácie stentgraftov (3 – 12 mesiacov)
(podľa rozsahu parciálneho prekrytia aortových ostií
stentom)

2. Prevencia subakútnej trombózy pri rizikových PVI:
– subintimálne rekanalizácie
– suboptimálny efekt  po angioplastike (1 – 3 mesiace)
– zlý odtok do periférie
– krurálne intervencie pri kritickej končatinovej ischémii

3. Predliečenie alebo jednorázové nasycovanie – pre-
vencia tromboembolických komplikácií pri supraaor-
tových intervenciách (spolu s prevenciou subakútnej
trombózy stentu):
– karotický stenting
– intrakraniálny stenting
– angioplastika a stenting vertebrobazilárneho systé-

mu a a. subclavia (3 – 12 mesiacov)

Parciálne nedocenenie využitia perorálnych protidoš-
tičkových látok v intervenčne rádiologickej komunite,
nielen v našich podmienkach, má čiastočne na svedomí
aj americká FDA (Food And Drug Administration), ktorá
potvrdila používanie klopidogrelu pri prevencii rekurent-
ných ischemických vaskulárnych príhod, avšak na potvr-
denie klopidogrelu pri indikácii prevencie subakútnej
trombózy vaskulárnych stentov sa ešte len čaká. Klopi-
dogrel je teda dnes FDA schválený pri indikácii – pre-
vencia rekurentných ischemických príhod pacientov s
periférnym vaskulárnym ochorením, avšak jeho celkový
význam pri periférnych vaskulárnych intervenciách ostá-

va stále nedocenený. Pozitívom je, že v najbližšom obdo-
bí sa očakáva FDA schválenie klopidogrelu v kombinácii
klopidogrel + ASA ako náhrady heparínu pri periférnych
vaskulárnych intervenciách so zvýšeným rizikom subakút-
nej trombózy.

Hoci na množstvo otázok v súvislosti s protidoš-
tičkovou medikáciou nám dávajú odpovede už dostupné
štúdie z koronárnej cirkulácie a PKI, na ďalšie podrob-
nejšie otázky sa dozvieme odpovede až z budúcich pro-
spektívnych randomizovaných štúdií zameraných na pe-
riférnu cirkuláciu. Dovtedy ale, pochopením významu
protidoštičkových látok a ich prínosu pre PVI, môžeme
zásadne ovplyvniť osud našich intervenčne rádiologickou
metódou liečených pacientov. Dostupné medicínske dô-
kazy nás oprávňujú na záver konštatovať:

1. Klopidogrel je nevyhnutnou súčasťou štandardnej dlho-
dobej liečby pacientov s koronárnym aterosklerotickým
ochorením a mal by sa ňou stať aj u pacientov
s periférnym vaskulárnym ochorením – vzhľadom na
prevenciu  výskytu akútnych kardiovaskulárnych príhod

2. Klopidogrel je nevyhnutnou súčasťou štandardnej
liečby pacientov liečených PKI a teda aj PVI  – vzhľa-
dom na prevenciu subakútnych trombotických kom-
plikácií po perkutánnej intervenčnej a endovasku-
lárnej liečbe

3. Rozsah a dávkovanie liečby klopidogrelom u pa-
cientov s periférnym vaskulárnym  ochorením a PVI
určuje súčasná úroveň a bude určovať budúca úro-
veň medicínskych dôkazov
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