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O profidostickovej lieCbe pocas perkutdnnych intervenénych vykonov na periférnych cievach v konfraste s kardiologickymi a na korondrne tepny
zameranymi §tadiami stdle neexistuje dostatok kvalitnych medicinskych dékazov. Napriek rutinnému vyuZitiu protidostiCkovej lieCby pri perifémych
intervencidch nepozndme jednotny ndzor na ddvkovanie a najmd dizku liecby v rozliénych Grovniach vaskulatry. Prenesenim dékazov z korondme;
cirkuldcie mozno predpokladat pri sicasnej protidostickovej lieCbe klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou aj zlepSenie vysledkov perkutdnnej
intervencnej lieCby periférmych ochoreni. Skdsenosti z perkutédnnych korondmych intervencii tak vyrazne ovplyviuja klinické rozhodovanie v sdvislosti
s protidostickovou lie€bou pocas periférnych vaskuldrnych intervencil.
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VULEV |, 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 inferventions are rapidly influencing clinical decisions

regarding antiplatelet therapy during peripheral vascular interventions.
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Spolu s ,.exploziou” zaberu intervencnej radiologie
a endovaskularnej liecby v kardiovaskuldrnej medici-
ne poslednej dekady sa nevidane rozsiruji poznatky aj v
zdanlivo mélo savisiacej oblasti funkcie krvnych dosticiek
a jej ovplyviovania protidoStickovymi ldtkami. Mozno
povedat, Ze ide o dramatickd zmenu nésho chapania tlohy
krvnych dosticiek v stvislosti so vznikom a rozvojom akiit-
nych cievnych prihod a subakdtnych prihod asociovanych
s interven¢nymi a endovaskularnymi vykonmi. Historic-
ky najstarSou protidostickovou latkou je kyselina acetyl-
salicylova (ASA; objavena v roku 1890, protidostickovy
efekt opisany az v roku 1960 — pozndmka autora). Kedze
ide o relativne slabého antagonistu dosticiek, tak tcinok
na prevenciu trombotickych komplikécii pocas perifér-
nych vaskuldrnych intervencii (PVI) a perkuténnych ko-
ronéarnych intervencii (PKI) je sice dokumentovany, avSak
relativne slaby (1).

Farmakologicka liecba pocas PVI a PKI moze byt za-
merand aj na potencovand prevenciu lokédlnej formacie
trombu intravendzne (intraarteridlne) poddvanym hepa-

Z'0ddelenia diagnostickej a intervencnej radioldgie a 2Kardiologickej klini-
ky Narodného Ustavu srdcovych a cievnych chorob v Bratislave, Sloven-
ské republika

Do redakcie do$lo dria 8. marca 2007; prijaté dna 2. aprila 2007

Adresa pre koreSpondenciu: MUDr. Ivan Vulev, Oddelenie diagnostickej
a intervenénej radioldgie, NUSCH, Pod Krasnou hdrkou 1, 833 48 Bratislava,
e-mail: vulevi@nusch.sk

rinom, nizkomolekularnym heparinom, pripadne peroral-
ne poddvanym warfarinom. U¢inok v takomto pripade
sprostredkovava nepriame blokovanie trombinu a nasledna
konverzia fibrinogénu na fibrin. V kontraste s nepriamou
inhibiciou trombinu, ktorti pontka heparin, mame dnes
k dispozicii uz aj velmi modernt skupinu priamych inhibi-
torov formovania trombinu. Tieto latky sd vyrazne Speci-
fickejSie a pontkaju aktivity proti rozpustenému a aj
v trombe viazanému trombinu. Klinické $tadie boli zatial
publikované len pri ich vyuziti v korondrne;j cirkul4cii (2).

Novou skupinou parenterdlne podavanych latok sa
inhibitory glykoproteinového receptora IIb/I11a (GP IIb/
IIIa) dosticiek. Blokddou receptorov povrchu dosticiek
(st zname aj ako integriny) dochddza pri aplikécii tychto
latok k inhibicii findlnej fazy agregicie dosticiek. Pred-
bezne zndme vysledky z korondrnej cirkuldcie a PKI
s blokatormi GP IIb/IIla dokazujud ich signifikantny kli-
nicky prinos pri porovnani s heparinom a ASA
pri prevencii umrti a infarktov myokardu pri selektova-
nych pacientoch (3). Hoci mame k dispozicii ,,prvé lasto-
vicky“ ich vyuzitia aj v periférnej cirkuldcii, na kvalitné
dokazy (zatial Ziadna prospektivna randomizovana $tu-
dia) prinosu inhibitorov GP IIb/IIIa pocas PVI si bude-
me musiet eSte pockat (4, 5).

Poskodenie cievnej steny, ktoré nastava po PKI, res-
pektive PVI (najcastejSie sposobené angioplastikou ale-
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bo implantaciou stentu) sposobuje expoziciu adhezivnych
glykoproteinov (ako je von Willebrandov faktor a kola-
gén) do lumenu cievy. Na povrchoch dosticiek sa nacha-
dzaju receptory pre tieto, zvycajne endotelom prekryté
glykoproteiny. Inicidlnym procesom celej kaskady koa-
gulacie je adhézia, kedy po aktivécii glykoproteinovych
receptorov dosti¢iek dochddza k ich okamzitému nadvia-
zaniu (adherencii) na glykoproteiny subendotélia s cielom
prekryt zraneny povrch cievnej steny. Nasleduje postup-
nd, agonistami potencovana agregdcia dalSich trombocy-
tov, kde mé rozhodujicu dlohu glykoproteinovy IIb/I11a
receptor doStickovych membran. Vzhladom na kvalitu
medicinskych dokazov sily tcinku, ako aj sposobu
a jednoduchosti aplikécie (perordlna) zatial najvacSim
pokrokom pri ovplyviiovani funkcie dosticiek a ich agre-
gacie pocas PKI a PVI je zavedenie fienopyridinov do kli-
nickej praxe (6).

Tienopyridinové derivaty (tiklopidin, klopidogrel)
inhibuju dostickovy membranovy receptor P2Y1, zodpo-
vedny za prostrednictvom ADP mediovant doStickovi
agregéciu. Ireverzibilnou blokadou uvedeného recepto-
ra nastdva inhibicia cytoskeletalneho efektu adenozindi-
fosfatu (ADP), a tym aj inhibicia agregécie dosticiek. Na
efektivitu samotnej inhibicie dosti¢iek majui tienopyridi-
ny synergicky efekt s kyselinou acetylsalycilovou. Tieno-
pyridiny sa v klinickej praxi uplatnili vzhladom na ich
mimoriadne silny efekt na prevenciu subakitneho uzé-
veru vaskularneho stentu (na podklade in-stent trombo-
zy) pri porovnani s aplikdciou len ASA (7, 8), ktory bol
v $tadii MATTIS (9) dokédzany aj v randomizovanej po-
dobe. Tienopyridiny st dalej efektivne;jsie aj pri prevencii
akutnych vaskuldrnych prihod v kranidlnej a extra-
kranidlnej cirkulacii ako samotna ASA (10).

Pri porovnani s ASA sa tienopyridiny spdjaji
s mens$im vyskytom neziaducich iritdcii gastrointestinal-
neho traktu a vy$$im vyskytom neziaducich koznych pre-
javov. Neutropénia a trombocytopenickd purpura s naj-
obévanej$im neziaducim tc¢inkom tienopyridinov. Prave
vzhladom na tito bezpe¢nost dnes mozno povazovat tiklo-
pidin za uZ prekonany preparat. Klopidogrel ma dokéaza-
telne menej uvedenych neziaducich t¢inkov — konStato-
vanie md najvyssi stupen klinického odportcania,
dokazany randomizovanymi §tidiami CAPRIE (11),
CLASSICS (12), TOPPS (13) a tzv. Mullerovou Stidiou
(14) a pritom rovnaky efekt na prevenciu trombdzy sten-
tu v korondrnych tepnach (15).

Klopidogrel bisulfat je tienopyridinovy derivét do-
stupny vo forme 75 mg tabliet, ktory bol vyvinuty ako
bezpecnejsia alternativa tiklopidinu. Efekt klopidogrelu
na inhibiciu ADP mediovanej aktivicie glykoproteino-
vého [Ib/II1a receptora cez ireverzibilni modifikaciu ADP

receptora pretrvava pocas celej Zivotnosti dosticky. Na
dosiahnutie tplnej dostickovej inhibicie pred PCI/PVI je
»guideline-ovo® nevyhnutné Stvordiiové podavanie dav-
ky 75 mg klopidogrelu denne. Emergentne mozno do-
siahnut nasytenie aj podanim tzv. loading dose, teda jed-
noréazovej davky 300 mg klopidogrelu (Styri tabletky) (16).

Klinické Stidie klopidogrelu vypovedaju o lepsej icin-
nosti, ako ASA pri prevencii ischemickych mozgovych
prihod, infarktu myokardu a tmrtia z vaskuldrnych pri-
¢in v rizikovej populdcii (11). Stidie na zvieratdch
s pouzitim leStenych nitinolovych stentov dokézali, Ze klo-
pidogrel bol ovela potentnejsi ako ASA pri prevencii akut-
nej in-stent trombozy (9). Predpoklada sa totiz, Ze pri
poskodeni cievnej steny (po PTA, pripadne stentom) do-
chddza k stimulécii agregécie dosticiek prostrednictvom
od diacylglycerolu nezavislej aktivicie proteinkindzy C
a ti ASA neovplyviiuje. Uvedené klinické Studie jedno-
znacne dokézali benefit so zretefom na prevenciu koro-
narnej in-stent trombdzy pri dennej aplikacii 75 mg klo-
pidogrelu a 100 mg ASA minimdlne pocas Styroch
tyzdiov.

Okrem Stadii zameranych na prinos klopidogrelu pri
perkutdnnych intervenciach spojenych s implantaciou
vaskularnych stentov a $tudii, kde sa v uvedenej indikacii
porovnavaju klopidogrel a tiklopidin, sa dal$im skima-
nim potvrdil jednoznac¢ny prinos z dlhodobej liecby klo-
pidogrelom (az do 12 mesiacov) aj u pacientov s rizikom
cievnej mozgovej prihody a akatnych koronarnych syndro-
mov (AKS) bez elevécie ST segmentu. I8lo o $tidie CRE-
DO (17), CURE (18) a PCI-CURE (19).

Pokial sa vratime k nekorondrnemu vyuZitiu klopi-
dogrelu, uvedend Stidia CAPRIE (11) priniesla velmi za-
ujimavé vysledky a dokézala v podskupine pacientov
s periférnym vaskularnym ochorenim najvacsiu, konkrét-
ne 23,8 % redukciu rizika vyskytu vaskuldrnych prihod
pri porovnani s podavanim len ASA. Pritom celkovo sa
v §tudii CAPRIE na 19 185 pacientoch po mozgovej pri-
hode, infarkte myokardu a inom vaskuldrnom ochoreni
dokazala 8,7 % redukcia rizika opakovanej vaskularne;j
prihody (ischemickd CMP, IM alebo vaskuldrna smrt).

Stadia CARESS (20) s pacientmi so symptomatickou
karotickou stendzou dokdazala, Ze kombinované podéva-
nie klopidogrelu s ASA je vyrazne ucinnejSie ako mono-
terapia s ASA pri prevencii asymptomatickych emboli-
zacnych prihod, ako markerov budicich CMP a TIA
(dosiahla sa az 39,8 % redukcia relativneho rizika).

Prenesenim odporicani k PKI o klinickom vyuZiti
klopidogrelu mame v suvislosti s PVI tplné opravnenie
po periférnych intervenciach so zvySenym rizikom suba-
katnej trombdzy nahradif terapiu heparinom tzv. dudl-
nou protidostickovou liecbou klopidogrelom (75 mg/den-
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ne) s ASA (100 mg/denne), ktora sa aplikuje dlhodobo
(1 - 12 mesiacov). Perkutdnnou intervenciou so zvyse-
nym rizikom subakutnej trombodzy je kazd4 implantécia
vaskularneho stentu alebo stentgraftu, ale aj PVI so
suboptimalnym vyslednym efektom, ako je ponechana
parcidlna disekcia a nezdvazné reziduélna stendza po
perkutannej angioplastike. Dudlnu protidostickova lie¢-
bu rizikovych PVI mozno zacaf jednordzovym podanim
300 mg klopidogrelu bezprostredne pred vykonom alebo
Stvordilovym predliecenim s dennym podavanim 75 mg
klopidogrelu. Uvedenym okolnostiam sme prisposobili
protokoly medikamentdznej pripravy pred a po jednotli-
vych PVI aj na naSom pracovisku.

_ Na Oddeleni diagnostickej a intervencne;j radiologie
NUSCH su indikécie na dudlne potencovanie protidos-
tickovej liecby a jej dlzku nasledovné:

1. Prevencia subakutnej in-stent trombdzy:
- vSetky implantécie stentov (1 — 3 mesiace)
- implantdcie stentgraftov (3 — 12 mesiacov)
(podTla rozsahu parcidlneho prekrytia aortovych ostii
stentom)

2. Prevencia subakitnej trombdzy pri rizikovych PVI:
— subintimélne rekanalizéicie
—suboptimélny efekt po angioplastike (1 —3 mesiace)
—zIy odtok do periférie
— krurdlne intervencie pri kritickej koncatinovej ischémii

3. Predliecenie alebo jednorazové nasycovanie — pre-
vencia tromboembolickych komplikdcii pri supraaor-
tovych intervencidch (spolu s prevenciou subakiitnej
trombozy stentu):

— karoticky stenting

— intrakranidlny stenting

—angioplastika a stenting vertebrobazilarneho systé-
mu a a. subclavia (3 - 12 mesiacov)

Parcidlne nedocenenie vyuzitia perorlnych protidos-
tickovych latok v intervenéne radiologickej komunite,
nielen v naSich podmienkach, ma ciastone na svedomi
aj americkd FDA (Food And Drug Administration), ktora
potvrdila pouzivanie klopidogrelu pri prevencii rekurent-
nych ischemickych vaskuldrnych prihod, avSak na potvr-
denie klopidogrelu pri indikécii prevencie subakitne]
trombdzy vaskuldrnych stentov sa eSte len ¢aka. Klopi-
dogrel je teda dnes FDA schvéleny pri indikécii — pre-
vencia rekurentnych ischemickych prihod pacientov s
periférnym vaskuldrnym ochorenim, avsak jeho celkovy
vyznam pri periférnych vaskularnych intervenciach osta-

va stale nedoceneny. Pozitivom je, Ze v najblizSom obdo-
bi sa oCakdva FDA schvélenie klopidogrelu v kombin4cii
klopidogrel + ASA ako nahrady heparinu pri periférnych
vaskularnych intervencidch so zvySenym rizikom subakat-
nej trombozy.

Hoci na mnozstvo otdzok v stvislosti s protidos-
tickovou medikdciou ndm dévaji odpovede uZ dostupné
Stadie z koronarnej cirkulacie a PKI, na dalsie podrob-
nejSie otazky sa dozvieme odpovede az z buducich pro-
spektivnych randomizovanych $tidii zameranych na pe-
riférnu cirkuldciu. Dovtedy ale, pochopenim vyznamu
protidostickovych 1atok a ich prinosu pre PVI, mdzeme
zésadne ovplyvnit osud naSich intervenéne radiologickou
metddou lie¢enych pacientov. Dostupné medicinske do-
kazy nas opréaviiuju na zaver konstatovat:

1. Klopidogrel je nevyhnutnou sucastou Standardnej dlho-
dobe;j liecby pacientov s koronarnym aterosklerotickym
ochorenim a mal by sa flou stat aj u pacientov
s periférnym vaskuldrnym ochorenim — vzhlfadom na
prevenciu vyskytu akutnych kardiovaskuldrnych prihod

2. Klopidogrel je nevyhnutnou stcastou Standardne;
liecby pacientov liecenych PKI a teda aj PVI —vzhla-
dom na prevenciu subakitnych trombotickych kom-
plikacii po perkutinnej intervencnej a endovasku-
larnej liecbe

3. Rozsah a déavkovanie liecby klopidogrelom u pa-
cientov s periférnym vaskuldarnym ochorenim a PVI
urcuje sucasna drovent a bude urcovat budica tro-
verl medicinskych dokazov
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