UNIVERZITA KARLOVA

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kraloveé

Katedra farmakologie a toxikologie

LECBA ISCHEMICKE CHOROBY DOLNICH
KONCETIN

Diplomova prace

Vedouci diplomové prace: prof. MUDr. Radomir Hrdina CSc.

Hradec Kralové 2019 Jan Juhasz



,ProhlaSuji, Ze tato prace je mym piivodnim autorskym dilem. Veskera literatura a dalsi
zdroje, z nichZ jsem pii zpracovani Cerpal, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury a v

praci fadné citovany. Tato prace nebyla pouzita k ziskani jiného ¢i stejného titulu®.

Podpis



Podékovani:

Rad bych podekoval vedoucimu mé diplomové prace MUDr. Radomirovi Hrdinovi CSc. za
vSestrannou pomoc, mnozstvi cennych a podnétnych rad, doporuceni, pfipominek a zaroven za
vénovany cas a obdivuhodnou ochotu pfi konzultacich poskytnutych pii zpracovani této prace.

Dé&kuji také Tereze Brandejské za podporu a pomoc pfi psani prace.



Abstrakt

Univerzita Karlova

Farmaceutickd fakulta v Hradci Kraloveé

Katedra farmakologie a toxikologie

Student: Jan Juhész

Skolitel: prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.

Nazev diplomové prace: Lécba ischemické choroby dolnich koncetin

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) je onemocnéni, pii kterém na podkladé
aterosklerozy dochazi ke zuzovani lumen arterii dolnich koncetin. Jeji prevalence
neustéle stoupd, a to hlavné v rozvinutych zemich. Vyskytuje se form¢ asymptomatické
a symptomatické. Symptomy onemocnéni jsou velmi nepiijemné a vyrazné snizuji
kvalitu Zivota. Pozdni faze mohou ohrozit pacientiiv zivot. Proto je rozhodujici Casné a
spravné onemocnéni diagnostikovat. V terapii je pak mozné vyuzit farmakologickych 1
nefarmakologickych postupti, v idealnim piipad¢ oba postupy vzajemné propojit.
Farmakoterapii 1ze rozdé€lit do n€kolika casti:

1. Prevence vzniku aterosklerotickych komplikaci, kterd pomoci preventivnich opatieni
a antiagregacni 1é¢by snizuje kardiovaskularni riziko.

2. Terapie symptomu s cilem zvySeni kvality Zivota, kdy jsou pacientovi podavany
vasoaktivni 1é€iva cilostazol, naftidrofuryl nebo pentoxifylin.

3. Terapie pii kritick¢é ischemii ohrozujici DK, pfi které jsou uzivany analoga
prostaglandint alprostadil, iloprost, limaprost a prostacyklin, pii sou¢asnych
bakterialnich infekcich také antibiotika.

Farmakoterapie se soustfedi i na rizikové faktory aterosklerdézy. Mezi hlavni patii
nevhodné Zivotosprava, koufeni, arterialni hypertenze (AH), diabetes mellitus (DM) a
dyslipidemie. Vybér 1éCiv zavisi na rozsahu onemocnéni, moznych interakcich,
pacientovu stanovisku, snaSenlivosti a dalSich hlediskach. Mezi nefarmakologickymi
postupy ma své nezastupitelné misto pravidelné cviceni a revaskularizani postupy

zahrnujici endovaskularni 1é€bu, chirurgickou 1é¢bu a jejich kombinaci.
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Title of diploma thesis: Treatment of lower extremity peripheral artery disease

The lower extremities ischemia is a disease caused most often by atherosclerosis during
which the lumen in lower limb arteries becomes narrow. Its prevalence is increasing,
especially in the developed countries. The disease can be asymptomatic and
symptomatic. The symptoms are very unpleasant and decrease patient’s quality of life.
Advanced stages of the disease may be life threatening. Therefore, it is vital to timely
and correctly diagnose the illness. During the therapy, it is possible to use
pharmacological as well as non-pharmacological procedures, and, preferably, a
combination of the two types of treatment. The pharmacotherapy can be divided into
several parts. The prevention of atherosclerotic complications makes use of preventive
measures and antiplatelet therapy to reduce the cardiovascular risk. The symptoms
therapy focuses on improving patients’ quality of life by prescribing the vasoactive
medications cilostazol, naftidrofuryl or pentoxifylin. The critical limb ischemia therapy
uses prostaglandin analogues alprostadil, iloprost, limaprost or prostacyclin and, at the
same time, antibiotics during bacterial infection complications. The pharmacotherapy
also concentrates on the risk factors of atherosclerosis, which, besides lifestyle changes,
primarily include cessation of smoking, therapy of arterial hypertension, diabetes
mellitus and dyslipidemia. The choice of medicaments depends on the severity of the
illness, possible interactions, patient’s attitude, tolerance and other criteria. The non-
pharmacological procedures comprise regular exercise and revascularization procedures

including endovascular treatment, surgical treatment and their combination.
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Seznam zKkratek

AA — arachidonové kyselina, angl. arachidonic acid
ABI — index kotnik-paze, angl. ankle-brachial index
ACEIi — inhibitor/y angiotenzin konvertujiciho enzymu
ADP — adenosindifosfat

BB — beta-blokator

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat

cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat

CMP — cévni mozkova piihoda

COX — cyklooxygenaza

DK — dolni koncetina/y

DM - diabetes mellitus

ENT-1 — ekvilibra¢ni nukleosidovy transportér

F— biologicka dostupnost

GIT — gastrointestinalni trakt

HMG-CoA — 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A
HRT — hormonadlni substitu¢ni terapie

IC — intermitentni klaudikace



ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

KV — kardiovaskuldrni

MLCK - lehkoietézcova myosinkinasa

NSAID — nesteroidni antiflogistika, angl. non-steroidal antinflammatory drugs
NU — nezadouci t&inek/ky

PAF — faktor stimulujici desticky, angl. platelet activating factor
PCSKO9 — proprotein konvertita subtilisin/kexin typu 9
PDE-3 — fosfodiesterasa-3

PGE!1 — prostaglandin E1

PGH2 — prostaglandin H2

PGI2 — prostaglandin 12 (prostacyklin)

P-glp — P-glykoprotein

PKA — proteinkinasa A

PKG — proteinkinasa G

PAR-I — protedzou aktivovany receptor-I

Rho-K — rho-kinasa

SDX —sulodexid

TcPOz2 — transkutanni parcialni tlak kysliku

TRAP — trombinovy receptor-aktivujici peptid

TXA2 — tromboxan A2

VASP —vasodilator-stimulated phospho-protein



vWF — von Willebranduv faktor



1 Uvod a cil

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni patii v rozvinutych zemich mezi nejcastéjsi pti¢inu
morbidity a mortality. Vzhledem k zivotnimu stylu lidi v civilizovanych zemich jejich
prevalence neustale stoupd, a proto je potieba vénovat t€émto chorobdm pozornost
nejenom z hlediska 1écby, ale zejména prevence. Tato diplomovéa prace je zaméiena na
ICHDK. Jedna se o onemocnéni, pfi kterém dochédzi ke kontinudlnimu zmensovani
lumen tepen DK. Z celé plejady KV onemocnéni ICHDK patii v populaci mezi ty méné
znamé (napf. v porovnani s ischemickou chorobou srdecni) i1 piesto, Ze je spojeno s
celou fadou jinych onemocnéni a komplikaci, které v pokroc€ilych stadiich ICHDK
nejenze vyznamné snizuji kvalitu Zivota, ale mohou bezprosttedné ohrozit Zivot

pacienta.

Cilem této prace je ucelené seznamit Ctendie s patofyziologii onemocnéni a nynéj$imi
postupy v terapii ICHDK. Zaméfil jsem se jak na primdrni preventivni péci, tak na
postupy farmakologické i nefarmakologické spadajici do péce sekundarni. V praci se
primarn¢ soustfedim na farmakologickou terapii. Nefarmakologické, chirurgické
postupy budou zminény jen okrajové, protoze se jedna o velmi rozsdhlé téma a nespada

bezprostfedné do problematiky farmakoterapie.



2 Teoreticka ¢ast

2.1. Ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHDK je onemocnéni, pfi kterém dochézi ke kontinudlnimu zmenSovani lumen tepen
DK. Ve vétsing piipadu je zpiisobené aterosklerdzou, piipadné néasledné nasedajicimi
destickovymi tromby. Vyjimecné muize byt pfi¢inou zanétlivy proces, embolie, nebo
nadorové onemocnéni. ICHDK vlivem stoupajici kvality Zivota postihuje stale vice

obyvatel. (Gornik a Beckman 2005, Harris a Dryjski 2017)

Ateroskler6za muze postihnout drtivou vétSinou arterii v lidském téle, Casto ovliviiuje
arterie, které piivadi krev DK. V dneSni dobé€ jsou pacienti se zvySenym rizikem
vyskytu aterosklerozy peclivé sledovani. Tyto pacienty spojuji nejcastéjsi spolecné
rizikové faktory. K neovlivnitelnym rizikovym faktorim patii genetickd predispozice,
muzské pohlavi a vyssi vék. K ovlivnitelnym se fadi AH, dyslipidemie, DM, koufeni
(tabak, marihuana), konzumace alkoholu, stres, zvySena konzumace nevhodné stravy a

nedostatek pohybu, (Berger a Davies 2017)

Onemocnéni muze mit prabéh asymptomaticky a symptomaticky. Mezi nejCastéjsi
symptom patii intermitentni klaudikace (IC). Jednd se o piechodnou bolest DK
objevujici se pfi zvySené namaze zejména pti chiizi. Bolest mtize byt jednostranna nebo
postihovat obé koncetiny. Objevuje se nejcastéji v Iytku a stehnu méné Casto miize byt i
v ky¢€lich, hyzdich, nebo chodidlech. V pokrocilych stddiich onemocnéni se u pacientl
objevuje klidovéa bolest, pti kriticky snizené perfuzi hrozi nekréza az gangréna na

palcich, nebo chodidlech. (Berger a Davies 2017)

Onemocnéni je diagnostikovano sledovanim rizikovych faktori a symptomu, dale
pomoci méfeni poméru arteridlnich tlakti na hornich a dolnich koncetinach, vysledkem
méfeni je hodnota ABI (ankle-brachial index). Dals§i metodou je duplexni sonografie.

(Vlachopoulos et al. 2018, Berger a Davies 2017)

ICHDK je mozné IéCit invazivné pomoci revaskularizaénich metod, pomoci

farmakoterapie nebo kombinaci obou postupti.



2.1.1. Epidemiologické udaje

Celosvétova prevalence ICHDK se pohybuje mezi 3 az 12 %. V roce 2010 Zilo s
ICHDK 202 miliona lidi na celém svété. V Evropé a Severni Americe se odhaduje
celkem 27 miliont pacientti s I[CHDK. Z poctu 27 miliont pfiblizn€ 413 000 vyzadaduje
ro¢n¢ hospitalizaci. Vétsina jedincli s ICHDK (zhruba 70 %) Zije v regionech s nizkym
az sttednim pfijmem (hlavné jihovychodni Asie a zapadni tichomoiské oblasti). (Harris

a Dryjski 2017)

Vék - Prevalence zacina po 40. roku zivota postupné narustat. Jedinci star$i 70 let maji
zvy$ené riziko ICHDK diky véku samotnému. Cést star§ich pacietd trpi symptomy
poukazujicimi pouze na ICHDK. VétSinou se u nich ale objevuji symptomy spojené s
jinymi komorbiditami, jako jsou onemocnéni plic, srdce, artrozy a artritidy. (Harris a

Dryjski 2017)

Ze studie NHANTES (National Health and Nutrition Examination Survey), kterad
sledovala efekty zndmych rizikovych faktorti v souvislosti s vyskytem ICHDK, vyplyva
vztah mezi vékem a vyskytem ICHDK viz tab. 1. (Eraso et al. 2012)

Tab. 1 Vztah mezi vékem a naméfenym ABI.

Procento s ABI <0,9 Vek
0,90% 40-49 let
2,50% 50-59 let
4,70% 60-69 let
14,50% nad 70 let
23,20% nad 80 let

Modifikovano dle: Harris a Dryjski (2017)

ABI je pomér arteridlnich tlakii na horni a dolni koncetin€. Obvykle se méfi pfi
diagnostice ICHDK, hodnota ABI < 0,9 svéd¢i pro ptritomnost onemocnéni. Vysledky
studie dokazuji zavislost véku na vyskytu ICHDK.

Pohlavi — Rozdil v incidienci KV onemocnéni se u miza a Zen lisi. Zeny v

premenopauzalnim obdobi z diivodu protektivniho vlivu estrogenti maji nizsi riziko



vyskytu nemoci aterosklerotického ptivodu. Ve studii, ¢itajici zhruba 200 000
pozorovanych subjektl, mely zeny mnohem lepsi vysledky naméfenych hodnot ABI
nezli muzi. Nejpropastnéjsi rozdil mezi muzi a Zenami pro pocatecni ptitomnost ICHDK
byl mezi vékem 50-59 let. Po 70. roce byla naopak vyrazné vyssi incidience u Zen. Na
zaklade¢ vysledkli maji 1 v tomto aterosklerotickém onemocnéni zna¢ny vliv estrogeny.

(Harris a Dryjski 2017)

Jind studie, c¢itajici necelych 850 000 postmenopauzélnich Zen, sledovala rozdily v
incidienci ICHDK pii uzivani hormonalni substitu¢ni terapie (HRT). Zeny po
menopauze pouzivajici HRT mély znatelné nizsi vyskyt ICHDK neZzli zeny bez HRT.
Podle dat by toto mohl by byt novy zplsob prevence ICHDK u zen. Jiné studie
sledovaly rozdily u opaénych pohlavi v klaudika¢nich vzdalenostech. Studie

neprokazaly zadné vyznamné rozdily mezi obéma pohlavimi. (Harris a Dryjski 2017)

Rasa/etnikum — Spojitosti mezi rtiznymi etniky a rizikem vyskytu ICHDK jsou jiz
delsi dobu popsany. Studie provadéné ptevazné v USA zahrnuji 5 riiznych etnickych
skupin, Afroameri¢an, hispansky typ, ne-hispansky typ, pivodni American, asijsky
American. (Harris a Dryjski 2017)

Podle studii je podstatné vyssi prevalence ICHDK a obecné aterosklerozy u
Afroameric¢anti a Hispanci, nezli u Asiatti, Ne-hispanci a ptivodnich Ameri¢anti. Diavod
nikdy nebyl kompletn¢ vysvétlen. Avsak jako urc¢ité voditko mtze poslouzit fakt, ze u
Afroameri¢ant a Hispancii se Castéji vyskytuje DM a hypertenze oproti Ne-hispanctiim,

ktefi Castéji trpi hypercholesterolemii. (Criqui a Aboyans, 2015, Harris a Dryjski 2017)

2.1.2. Rizikové faktory

Koureni

Skodlivost koufeni tabaku, ¢i marihuany je jiz del§i dobu popsana. Vétsina populace si

ji ale primarn¢ spojuje s poskozenim plicniho aparatu, coz ale neni jediny systém, ktery



ovlivitluje. Koufeni je jednim 2z hlavnich rizikovych faktori ICHDK. Piesné
mechanismy, kterymi koufeni negativné ptisobi na organismus nejsou dosud dokonale

popsany. (Harris a Dryjski 2017)

Je znamo, ze:

1. koufeni vyrazné ovlivituje lipidogram (zvysuje hladiny LDL a snizuje hladiny
HDL),

2. vznikajici volné radikaly a aromatické slouceniny snizuji syntézu oxidu dusného
(NO) v endotelu cév, coz vede k endotelidlni dysfunkei,

3. meéni reologii krve a smykové sily na povrchu endotelu,

4. ujiz dysfunkéniho endotelu zvySuje aktivitu desticek, koncentrace
plazmatického fibrinogenu a riziko trombozy.

(Price 1999, Powell 1998)

Tyto pochody vedou ve vétSin€ ptipadi k rozvoji ateroskleréozy a moznému rozvoji
ICHDK. Metanalyza, ktera ¢itala 55 studii ze vSech kontinentli potvrdila vyrazné vyssi

riziko vzniku ICHDK u kufdki oproti nekuraktim. (Harris a Dryjski 2017)

Koufeni se navic podle studie Edinburgh Artery Study provadéné na University of
Edinburgh zd4 byt silnéjsi rizikovy faktor pro ICHDK neZ pro ischemickou chorobu
srde¢ni (ICHS) (viz obr 1). Tato studie srovnéavala velmi silné kutdky, prumérné kutréky

a nekufaky. (Price 1999)

15

10

Incidence (%)

Nekufdci Stiedni kufdci Té&zci kufdci
Incidience (%) ICHDK ([T]) a korondrniho arteridlniho onemoenéni (i) v

nekuidkd (0 krabiek cigaret roéné), stiednich kufdkl (max. 25 krabicek
rocné) a tézkych kutaka (vice nez 25 krabicek rocng).

Obr. 1 Spojitost mezi koufenim a vyskytem ICHDK. Ptevzato od: Price (1999)



Arterialni hypertenze

Mezi perifernimi arteridlnimi onemocnénimi, jako je i ICHDK a AH, je znacna
souvislost. AH je silnym rizikovym faktorem jak pro asymptomaticky, tak
symptomaticky typ onemocnéni. Zvyseny systolicky tlak ma vyrazny negativni vliv na
ABI. (Hirsch 2001)

Ve Spojenych stitech americkych je prevalence hypertenze 30 %, avSak podle
Rotterdamské studie je prevalence hypertenze u nemocnych s ICHDK uZ na 60 %.
Jmenovana studie také zjistila, Ze hypertonici s ICHDK maji dvojnasobné vyssi riziko

vyskytu IC. (Harris a Dryjski 2017)

V kohortové studii ¢itajici 4,2 milionu hypertonikti se systolickym tlakem vyssim o 20
mmHg bylo zjisténo riziko ICHDK o 63% vys$i nez u normotonikil. (Harris a Dryjski
2017). Vysledky téchto studii dokazuji, ze AH je jednim z hlavnich rizikovych faktorii
ICHDK.

Diabetes mellitus

Jednou z makrovaskularnich komplikaci diabetu je ICHDK. Prazsky (2013) tvrdi, ze u
diabetikti se krom¢ klasického aterosklerotického postizeni tepen DK v ramci
makrovaskularnich komplikaci miize vyskytnout i tzv. chronicka kapilarni ischémie.
Vlivem ztraty tonu sympatiku drobnych cév navozené autonomni neuropatii dochazi k
redistribuci kozni mikrocirkulace a krev je arterioven6znim zkratem odvadéna do

venozniho fecisté, ¢imZ dochazi ke kapilarni ischémii.

Framingham Heart Study, kterd sledovala subjekty po dobu 38 let, ukazuje na vyssi
mortalitu a zvySeny pocet amputaci DK u diabetikii oproti nediabetikim. 9,6 %
diabetiki muselo podstoupit kromé farmakoterapie také invazivni revaskularizacni
1é¢bu. Oproti tomu procento nediabetikti s revaskularizacni 1é€bou bylo 4x nizsi. (Harris

a Dryjski 2017)

Prospektivni kohortova studie probihajici déle nez 20 let zjistila, Ze pacienti diabetici s
ICHDK byly vystaveni zvySenému riziku umrti v porovnani s pacienty s ICHDK bez
DM.
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Dyslipidemie

Nemocni s dyslipidemii maji zvySené riziko KV onemocnéni. Vzhledem k faktu, ze v
drtivé vétsiné predchazi ICHDK ateroskleroza je evidentni, ze jednim z rizikovych
faktori je dyslipidemie. ZvySeni hladin cholesterolu zvySuje riziko onemocnéni
ICHDK. Epidemiologické studie naznacuji ptiblizné 10% zvySeni rizika pro kazdych
10mg / dl zvySeni celkového cholesterolu v plazmé. Pacienti s ICHDK nemaji vétSinou
vyrazné zvySeny celkovy cholesterol. Méni se ale hladiny HDL (lipoprotein s vysokou
hustotou), které se snizuji, a naopak se zvySuji hladiny triglyceridi (TAG) a LDL-C
(lipoprotein s nizkou hustotou-C). (Hirsh a Gotto 2002)

Uprava hladin krevnich lipidd mbzZe sniZit progresi ICHDK a vyskyt IC. V Heart
protection study byl sledovan efekt hypolipidemika simvastatinu. Simvastatin snizil
celkovou mortalitu pacientii o 12 % a KV mortalitu o 17 %. (Harris a Dryjski 2017) V
rdmci terapie je proto vhodné normalizovat hladiny krevnich lipidi a snizit riziko

vyskytu nebo rozvoje ICHDK.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom neni jednotnd nosologicka jednotka. Je to soubor diagnostickych
vysledkl a laboratornich nélezii. Metabolicky syndrom Ize u pacienta potvrdit, pokud je

n¢j diagnostikovano 3 a vice téchto kritérii. (Sucharda 2010)

1. Zvétseny obvod pasu

2. Zvysené hodnoty triglyceridii
3. Snizeny HDL

4. Arteridlni hypertenze

5. ZvySena glykemie na la¢no
(Sucharda 2010)

Prevalence metabolického syndromu se jak v CR, tak celosvétové neustale zvysuje. Dle

Horakové et al. (2016) byla prevalence k roku 2016 v CR u muzi vyssi nezli u Zen.
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Ve studii ¢itajici 388 pacientli s onemocnénim perifernich arterii, kterd méla za cil
odhadnout prevalenci metabolického syndromu bylo zjisténo, ze metabolicky syndrom

byl pfitomen u 58,8 % nemocnych. (Whayne 2010)

Z vysledkl vyplyva, Ze existuje velmi silna asociace mezi metabolickym syndromem a
ICHDK. Pacienti s metabolickym syndromem by méli byt pravidelné¢ monitorovani na

pfitomnost ICHDK.

Homocysteinemie

Homocystein je meziprodukt metabolismu pfemény methioninu na cystein. Ma se za to,
ze podporuje proliferaci hladkého svalstva, zvySuje hladinu inhibitoru plasminogenu a
riziko zanétu arterialni stény. Dlouhodobé vysoké hladiny homocysteinu tedy mohou
vést k arteridlnim stendzam a k formovani trombtl. ZvySené hladiny homocysteinu jsou
spojovany se zvySenym rizikem KV onemocnéni. Na rozdil od ovlivnitelnych
rizikovych faktort jako je AH, hyperlipidemie, koufeni a DM, nebylo prokdzano, Ze
snizeni homocysteinu zabranuje KV pfihodam. Priabéh ICHDK u pacientii se zvySenymi

hladinami homocysteinu je ale rychlejsi. (Harris a Dryjski 2017)

2.1.3. Klinicka manifestace onemocnéni

ICHDK je ve vétSingé ptipadii asymptomatické onemocnéni. Symptomatologie zavisi
pfedevSim na prisvitu postizené arterie, mistu zuzeni, pfipadné¢ na piitomnosti
vedlejSiho ob&hu. Ischemie se projevi podle angl. literatury jako takzvanych 5P.

(Karetova et al. 2011)

1. Pallor — bledost koncetiny spojena s chladem a ztratou citlivosti, s
progresi ischemie je koncetina cyanoticka,

2. Pulselessness — nepiitomnost pulsaci pod mistem ischemie,

3. Pain — bolest nereagujici na bézna analgetika,

4. Paresthesia — objevuje se v pokrocilych stadiich ischemie, dochédzi k
parestezii az anestezii. Jako dal$i stadium se objevuje svalova obrna.

vznikajici disledkem nedokrveni motorickych nervd,
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5. Paralysis — paralyza je pozdni symptom poukazujici na kritickou
ischemii, signalizujici moznou gangrénu a ztratu

koncCetiny. (Karetova et al. 2011)

Akutni ztrata ptivodu krve se tedy projevi bledosti, silnou narazovou bolesti koncetiny,
nasledné dochdzi ke ztrat¢ Citi a vnimani koncetiny. V pozdnich stadiich se objevuje
mramorovani kuze, trofické zmény jako ztrata ochlupeni a nehtd na postizené
konceting, jsou viditelné nehojici se rany a ulcerace. Nelécena ischemie konci ztratou

koncetiny. (Karetova et al. 2011, Slovut 2008)

ICHDK se z chronického hlediska hodnoti fyzikalnimi vySetfenimi, kde se sleduje
pfechodn4 namahova bolest konetin, klaudikaéni bolest. V CR se nejéastéji pouziva
klasifikace podle Fontaina. Nov¢jsi klasifikace je podle Rutheforda (viz obr. 2).
(Karetova 2018)

Fontainova klasifikace Rutherfordova klasifikace
Stadium Klinicky obraz Stadium Kategorie Klinicky obraz
[ Asymptomatické stadium “ 0 0 Asymptomatické stadium
lla Nelimitujic klaudikace (> 200 m) | 1 Miné audlkce
[ - | 2 Stredné tézké klaudikace
lIb Limitujicf klaudikace (< 200 m) | 3 Limitujic/ klaudikace
I Ischemické klidova bolest “ I 4 Ischemicka klidova bolest
ll 5 Mald ztrata tkéné
1% Ulcerace nebo gangréna o
I 6 Velka ztréta tkdné

Obr. 2 Klasifikace ICHDK dle Fontaina a Rutherforda.
Ptevzato od: Karetova (2018)
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2.1.4. Diagnostika

ICHDK je casto vyskytujicim se onemocnénim, proto je nutné ji umét spravné a v
idedlnim ptipadé casn€ diagnostikovat. ICHDK je velmi casto asymptomatickd a
diagnostika je vétSinou provedena az po vyskytu prvnich typickych symptomu. Pii
asymptomatickém onemocnéni se provadi cileny screening u rizikovych populaci, jako
jsou diabetici, pacienti s metabolickym syndromem, trpici jiZ manifestni ateroskler6zou

(ischemicka choroba srdec¢ni), kufaci, aj. (Musil, 2007; Chochola, 2009)

Pii podezieni na ICHDK se nejprve zhodnoti rodinna anamnéza. Ta je zaméfena na
vyskyt ICHS, cerebrovaskuldrnich onemocnéni, aneurysmatu aorty a ICHDK. Osobni

anamnéza ma zahrnovat KV rizikové faktory a pfidruzenad onemocnéni. (Karetova 2018)

Poté se provadi diferencidlni diagnoza. V tomto piipadé je nutné vyloucit dnu,
diabetickou neuropatii, diskopatii, rGzna ortopedickd onemocnéni (artrozy,

osteosarkomy...), neurologickd onemocnéni a cévni neurdzy. (Chochola 2009)

Po provedeni diferencidlni diagnostiky se pokracuje fyzikalnim vySettenim DK. Sleduje
se barva DK, ztrata ochlupeni a ptipadné defekty. Pohmatem se nadale zjist'uje teplota
koncetiny. Pokracuje se poslechem tepen DK, pii kterém je cilem zachytit Selesty a
pfipadné pulsace. Pfi fyzikdlnim vySetfeni se pak nediagnostikuji DK samotné, ale
diagnostikuje se celé cévni feCisté meéfenim arteridlnich tlaki na obou hornich
koncetinach (HK). Rozdil arteridlnich tlakd o vice nez 10mmHg mezi obéma HK znaci
podezieni na ischemii tepen HK. Palpacné se provadi vySetfeni karotickych tepen.

Sleduje se vyskyt aneurysmatu bfi$ni aorty. (Musil 2007, Chochola 2009)

Dale se pii podezieni na ischemii DK provadi polohovy test, pfi kterém pacient vleze
zvedne nohy do thlu cca 45 stupiii a provadi se plantarni a dorzalni flexe po dobu 2
minut. Béhem vySetieni je porovnavana barva obou koncetin, mohou se objevit svalové
bolesti nebo klaudika¢ni bolest. Po 2 minutach pacient usedne, koncetiny polozi na zem
a je sledovan navrat krve do podkoznich zil. Po 15 minutdch fyziologicky nastava
hyperemie a viditelné z€ervenani koncetin. Pokud koncetina, nebo koncetiny zistavaji

bledé, je pravdépodobné, Ze pacient trpi rozsahlejsi ischemii. (Karetova et al. 2011)
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Po fyzikalnim vySetfeni se provadi vysetteni laboratorni. Zjistuji se hodnoty:

1. glykemie na la¢no,
hladin lipidd,
krevniho obrazu,
mikroalbuminurie,
koagulacnich faktort,

koncentrace fibrinogenu,

NS kv

c-reaktivniho senzitivniho proteinu (hsCRP) — jedna se o indikator rizika
akutniho koronarniho syndromu a cerebrovaskuldrnich onemocnéni, ktery lze
pouzit pouze u pacientll, kteti netrpi chronickymi zanétlivymi onemocnénimi
napf. revmatoidni artritidou

(Karetova et al. 2011)

Dnes nejpouzivanejsi instrumentalni diagnostickou metodou ICHDK je métfeni ABI
Jednd se o pomér systolickych tlakii na kotniku a pazi pacienta. Jednd se o
nejpouzivanéj$i neinvazivni diagnostickou a skriningovou metodu ke stanoveni

ICHDK. (Karetova et al., 2016)

Tlaky se spravné méfti az poté, co se pacient usadi a 10-15 minut je v klidu. Méfeni se
pak provadi pomoci sfygmomanometru a 5-10 mHz sondy. Mé&fi se tlak na obou DK.
Pii vyhodnoceni méfeni se pak pouziva vysSi naméfend hodnota. Dle vyslednych
hodnot ABI jsou pak pacienti rozdéleni do 4 kategorii. (Karetova et al. 2016, Musil
2007)

1. ABI je vyssi nez 1,4 — naznacuje nestlacitelné tepny neboli mediokalcinozu,
pii které se do medie muskularnich arterii, nej€astéji na DK uklada vapnik
(Gadpar et at., 2011),

2. ABI je mezi 1,00-1,4 — fyzioloicky stav,

3. ABI je mezi 0,91 — 0,99 — pokud jsou pacientovi naméieny tyto hodnoty,
znamena to, ze jeho stav je hranicni a budou potieba dalsi vySetfeni
(duplexni ultrasonografie),

4. ABIje nizzi nez 0,9 — pacient trpi ICHDK. (Karetova et al., 2016)
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Dalsi moznosti diagnostiky je duplexni sonografie. Jedna se o zobrazovaci metodu,
fungujici na principu pulsni viny. Je to velmi citlivA metoda schopnad rozpoznat
tepnach HK a DK. (Vlachopoulos et al. 2018) Metoda je schopna rozpoznat zdvaznost a

rozsah cévnich abnormalit.

2.1.5. Farmakoterapie

ICHDK je vyznamnym projevem systémové aterosklerdzy. Od toho se také odviji
zaklad jeji 1éCby, ktery ¢ita razantni Gpravu znamych rizikovych faktori jako je kouteni,
dyslipoproteinemie, AH a DM. Medikamentdzné jsou ovliviiovany rizikové faktory i u
asymptomatickych nemocnych. S cilem zlepsit celkovou KV prognézu jsou podavany
protidestickova 1éciva, statiny a inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACEi),
popt. sartany. K ovlivnéni symptomi onemocnéni (prodlouzeni klaudikaéniho intervalu
a ulevy od bolesti) se pouzivaji vazoaktivni 1é¢iva, pfedevsim cilostazol a naftidrofuryl
a také stile mén¢ cCasto uzivany pentoxyfilin. Pii kritické ischemii DK jsou pak
pouzivany rezervni léCiva, mezi které patii prostaglandiny (alprostadil, limaprost,
iloprost a prostacyklin I2). Pii soucasnych bakteridlnich infekcich jsou podavana vhodna
antibiotika. Z nefarmakologickych postupti hraje v ovlivnéni klaudikacni bolesti
rehabilitace a cviceni pod dohledem specialisty. Aby se pfedeslo piipadnym poranénim
a infekcim, doporucuje se pacientiim dikladnd péce o nohy. (Karetova a Bultas 2015,

Gornik a Beckman 2005)

Zakladem terapie ICHDK jsou tedy 4 hlavni pilife.
1. Prevence vzniku aterotrombotickych komplikaci.
2. Terapie symptomu s cilem zvySeni kvality zivota.
3. Terapie pfi kritické ischemii ohrozujici DK.

4. Prevence rozvoje rizikovych faktort
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Prevence vzniku aterotrombotickych komplikaci —

protidestickova terapie

Z vysledkli ranzomizovanych studii vyplyva, Ze pacienti s ICHDK maji vyznamné
profituji z protidestickové terapie. Podle Karetové a Bultase (2015) antitromboticka
1é€ba ICHDK vyuZziva protidestickovou medikaci. Pouze pifi nékterych vymezenych
stavech, napft. pfi vysokém riziku trombdzy po revaskularizaci tepen o malém prisvitu

nebo po probehlé tromboembolizaci, se podavaji antikoagulacni 1é¢iva.

Mezi protidestickova 1é¢iva nejcastéji pouzivana v terapii ICHDK patii acetylsalicylova
kyselina (ASA) a klopidogrel. Nov¢jsi antiagregacni 1éCiva prasugrel a tikagrelor zatim
nemaji pro ICHDK indikaci. K dispozici je také nové protidestickové 1é¢ivo vorapaxar,
ktery dle studie TRA2P-TIMI 50 po 2 letech vyrazné snizil procento nutnych

revaskularizaci a akutnich ischemii DK. (Tsigoku et al. 2018)

Fyziologie hemostazy

Pro spravné pochopeni ucinku antiagregacnich 1é¢iv je potieba pochopit fyziologickou
aktivaci krevnich desti¢ek a vznik destickového trombu.

Hemostdza znamena zéastavu krvaceni z poskozené cévy, jedna se o reakci mezi cévni
sténou krevnimi destickami, a koagula¢nim systémem krevni plazmy. Rzné kroky jsou

fazeny po sob¢ pouze pro lepsi pochopeni, reakce vSak probihaji zaroven. (Trojan 2003)

Reakce cévni stény

Cévni sténa je z hlediska prevence krvaceni i tvorby trombt nepostradatelnd. Za jeji

spravnou funkci jsou zodpovédné buniky endotelu cév, které syntetizuji:

1. tkanovy faktor plazminogenu, ktery navozuje fibrinolyzu,
von Willebrandtv faktor, ktery je esencialni pro adhezi i agregaci trombocyti,

prostacyklin inhibujici agregaci trombocytl a zdrovei navozujici vazodilataci,

el

trombomodulin, ktery aktivuje C protein, ¢imz inhibuje agregaci i

hemokoagulaci. (Rokyta 2015)
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Pokud dojde k poranéni cévy at’ uz vnéjSim podnétem, prasknutim ateromového platu,
nebo jinym poskozenim, nastane nejprve reflexni vasokonstrikce poskozené cévy,
posléze stejné zareaguji 1 okolni cévy. Hlavni latkou podporujici konstrikei je

tromboxan A2 (TXAz2) uvoliiovany z desti¢ek. (Trojan 2003, Rokyta 2015)

Aktivace trombocyti

Trombocyty neboli krevni desticky jsou fragmenty megakaryocytd. Jedna se o nejmensi
krevni elementy, které udrzuji integritu cirkulace krve v fecisti. Trombocyty jsou

bezjaderné elementy, Zijici 9-12 dni. Dulezitou slozkou trombocytl jsou celkem 3 typy

granuli.

1. Denzni granula — obsahuji adenosintrifosfat (ATP), adenosindifosfat (ADP),

2

+ . .
Ca” ionty a serotonin.

2. Alfa-granula — obsahuji von Willebrandiv faktor (vWf), ristovy faktor,
destickovy faktor 4, proakcelerin (faktor 5), trombospondin a fibrinogen, beta-
tromboglobulin.

3. Lyzozomy — obsahuji lysosomalni enzymy.

(Trojan 2003, Rokyta 2015)

Trombocyt také obsahuje enzymy fosfolipazu a cyklooxygendzu I (COX-I). COX-I je
esencidlni v metabolismu kyseliny arachidonové (AA). Jednim z dulezitych produktii
metabolismu AA je TXA2, ktery piisobi agregaci desticek a vasokonstrikci. Povrch
trombocytu pokryvaji receptory pro von Willebrandiv faktor (Gplb) a receptor pro
fibrinogen (Gpllb-IIIa). (Trojan 2003, Rokyta 2015)

Latky ovliviiujici agregaci trombocyti:

Aktivatory agregace

1. Trombin — faktor Ila, vznikd pfeménou z protrombinu (faktor II) pomoci
protrombindzy. Je schopny pfeménit fibrinogen na aktivni formu fibrin, je také
aktivatorem faktora XI, V a VII, XIII. V koagulac¢ni kaskadé ptisobi negativni

zpétnou vazbu aktivaci antikoagula¢niho C-proteinu.



18

2. ADP — pfi nizsich koncentracich ptisobi zménu tvaru trombocyttl, pti vyssich
pusobi uvolilovaci reakci. Plisobi na P2Y1 a P2Y 12 receptory. Receptor P2Y1
otevird Ca>" kanal, ktery po otevieni vyplavi vapnik do cytoplazmy trombocytu.
Zpisobi zménu tvaru a kratkodobou, reverzibilni agregaci trombocytu. Receptor
P2Y12 je z hlediska agregace vyznamnéjsi. Inhibici adenylatcyklazy stimuluji
agregaci trombocytl, podporuji degranulaci a vyplaveni aktiva¢nich ptsobk.

3. Fibrinogen — hlavni mediator agregace, jehoz dimerické molekuly spojuji
desticky vazbou na receptory GPIIb/Ila

4. TXA2—metabolit AA, se silnymi agrega¢nimi a vasokonstrikénimi G¢inky.

5. Adrenalin — aktivator desti¢ek ptisobici prostfednictvim a2 adrenergnich
receptord.

6. Vasopresin — aktivator desticek.

7. PAF — plattelet activated factor, neboli faktor aktivujici desticky, je jednim z
nejucinnéjSich aktivatort desti¢ek, uvolfiovany pii infekénich a zanétlivych
onemocnénich z neutrofill, bazofili a mikrofaghi a membrany desticek.

(Trojan 2003, Chaloupkova 2018)

Inhibitory agregace

1. Prostacyklin (prostaglandin I2, PGI2) — prostaglandin tvofeny v endotelovych
bunikach, inhibuje agregaci a pisobi vasodilata¢né. (Kawabe et al., 2010)
2. NO - relaxuje buiiky hladké cévni svaloviny a tim navozuje vasodilataci

(Trojan 2003)

Fyziologicky reaguji trombocyty na poskozeni cévy vytvofenim primarniho trombu.

Reakei 1ze rozdélit do faze adheze a agregace.

Adheze desticek

Ve fazi adheze dochéazi ke kontaktu desticek se subendotelovou vrstvou poskozené

cévy. Kromé poctu trombocytl zavisi reakce predevSim na pfitomnosti VWF,
fibrinogenu, fibronektinu a Ca®" iontfi. Reakce zaéina kontaktem vWEF, ktery je v

poskozeném subendotelu cévy obnazeny, s receptory pro vVWF (Gplb) na povrchu
desticek. (Trojan 2003, Silbernagl et al. 2004)
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Agregace desticek

Pti agregaci trombocytl dochazi k jejich shlukovani. Je iniciovana obsazenim receptor
na membran¢ trombocytu agonisty. Dojde ke zmeéné konformace, kterda umozni
uvolnéni fibrinogenu z alfa-granuli desticky. Ta pomoci dalsiho sledu reakci umozni

vytvofeni trombu.

Agregaci lze rozdélit na fazi primarni reversibilni a na sekundarni ireverzibilni. V
primarni fazi dochdzi ke shlukovani pomoci menSiho mnozstvi glykoproteinovych
struktur. To vede k zacelovani menSich defektl. Desticky v tuto chvili jeSté maji
moznost se uvolnit a byt odplaveny krvi. Poté pomoci interceluldrnich signalt

kontaktuji okolni destiCky. Aktivované desticky zahaji sekundarni fazi tim, Ze ze svych
denznich granuli vyplavi ca®* ionty, serotonin ATP a ADP. Vyplaveny obsah zesiluje
signal ktery, prilakd dalsi desticky, a navic aktivuje pfipadné zesili hemokoagula¢ni
systétm plazmy. V konecné fazi dochdzi k vytvoreni stabilizujicich mustkli mezi
trombocyty. Desticky se Upln€ rozpadnou a splynou v jeden utvar. V této fazi je

nemozné, aby byly rozdé€leny a odplaveny krvi. (Trojan 2003, Rokyta 2015)
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Antiagregancia

Kyselina acetylsalicylova

Obr. 3 Struktura ASA. Pievzato od: Anonymb (2004)

Kyselina acetylsalicylova (aspirin, ASA) je 1é¢ivo, které je uzivano jiz od roku 1900,
odvozené od kyseliny salicylové acetylaci hydroxylové skupiny v poloze 2 (viz obr. 3).
Mezi mnoZstvim moZznych uziti se ASA uzivd v sekundarni prevenci KV piihod u
pacientli s aterosklerotickym postizenim koronarnich i perifernich tepen. Hartinger
(2017) tvrdi, ze ASA snizuje vyskyt imrti a zdvaznych ischemickych cévnich piihod o
22 %. Prestoze existuji novéjsi latky, ASA v davce 75-100 mg stale zhstava 1éCivem

volby protidestickové terapie nejen ICHDK. (Indrakova a Kalinova 2009)

Zanétlivé reakce, alergie, trombozy aj. jsou regulovany eikosanoidy, oxidovanymi
nenasycenymi mastnymi kyselinami vychéazejicimi z metabolismu AA. Pravé syntéza
eikosanoidil je cilem plisobeni mnoha 1é¢iv, véetné ASA. V tomto piipadé se jedna o
TXA2, ktery je u¢innym induktorem agregace trombocytli a zplisobuje vasokonstrikci.

(Brunton et al. 2011)

ASA pusobi v jednorazové davce 75-81 mg acetylaci serinového konce COX-I. COX-I
je katalyzatorem transformace AA uvolnujici se z endotelu poskozené cévy na
prostanglandin H2 (PGHz2). Nasledn¢ je PGH:2 pfetvaien pomoci tromboxan-syntazy na

TXA2. Dal$im prostanoidem, jehoz syntéza je inhibovana je PGI2, ktery ptisobi
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vasodilataéné a ma inhibicni vliv na agregaci. Vzhledem k tomu, ze trombocyty jsou
bezjaderné a nesyntetizuji si nové proteiny, trva ucinek ASA az 9-12 dni, tedy celou
dobu zivota desticek. PGI2 se tvofi v endotelovych bunkach, které jsou schopné rychlé
obnovy COX-I a syntézu prostanoidl si obnovi. (Rang a Dale 2014, Karetova a Bultas
2005)

Uplna inaktivace trombocyti je dosazena davkami 50-325 mg/den. (Rang a Dale 2014)
Zvysovani davek v tomto pifipadé nema smysl, pokud nepozadujeme jiny nez

antiagregacni ucinek.

-----

COX-I je inhibovana az 170x méné. Vysokodavkové rezimy ASA mohou plsobit
antiagregacné nezavisle na inhibici COX-I diky zlepSeni endotelové funkce, zesilenim

-----

(Hartinger 2017)

ASA je mozné pacientovi podat ve formé€ roztoku s velmi rychlym vstfebanim z
gastrointestindlniho traktu (GIT), nebo s pomalejSim vstifebanim z tablet. Pii ordlnim
podani ASA je absorbovano 80-100 % z GIT. Skute¢na biodostupnost (F) je ovSem
nizsi kviali ¢asteéné hydrolyze na salicylat pti prvnim prichodu lé¢iva jatry. Potrava
nema zasadni vliv na F, pouze prodluzuje absorbci lé¢iva. Je zde n¢kolik malo diikazii o
tom, Ze F ASA podavané v rliznych formach s prodlouzenym uvoliiovanim miize byt

vyznamng¢ snizena. (Levy 1978)

ASA proniké do placenty a do matetského mléka. Po prichodu do placenty piechdzi do
téla plodu, ze kterého se pomalu eliminuje. (Levy 1978) Je proto dllezité béhem terapie

ASA monitorovat mozny vyskyt t€hotenstvi a pfipadné terapii pferusit.

ASA je z organismu primarn€ eliminovana ledvinami ve formé& metabolit, které
vznikaji konjugaci s glycinem nebo glukuronovou kyselinou. Mezi hlavni metabolity
patfi kyselina salicylurova, salicylfenolglukuronid, salicylacetylglukuronid, kyselina
gentisova a gentisurova. Rendlni clearance vyraze stoupa se zvysujicim se pH moci. Pii
terapii ASA je tedy tieba s opatrnosti uzivat zasadité 1éky, napt. antacida, kterd mohou

vyrazné snizit hladiny ASA. (AISLPa 2019)
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Pro dosaZeni pouze antiagregacniho efektu by pacienti méli uzivat ASA jednou denné.
Lék se uziva po jidle a zapiji se plnou sklenici vody. (AISLPa 2019)

ASA kromé toho, Ze inhibuje COX-I v krevnich destickach, inhibuje COX-I v Zalude¢ni
sliznici, a snizuje tak syntézu prostaglandinti. Nasledkem toho dochazi ke zvySeni rizika

krvaceni a vyskytu zalude¢nich viedi. (Cryer et al. 1999)

Pfi kombinaci vice 1€kt iritujicich GIT, ve vy$sim véku, nebo pii bolestech zaludku se
pacientiim k terapii preventivné pfidava i inhibitor protonové pumpy (PPI). Pokud je
ASA pouzita v dudlni antiagregacni terapii s klopidogrelem je potieba volit PPI s
nejmens$im interakénim potencidlem, napf. pantoprazol. Dal§i moZnou pficinou
poskozeni GIT sliznic jsou mikrovaskularni defekty zplisobené kyslikovymi radikaly,
které vznikaji z metabolismu ASA. V tomto piipad¢ existuji dikazy o ptinosu
kombinace ASA s askorbovou kyselinou. Endoskopicka vytetieni potvrdila mensi ztratu
krve po podani kombinacni 1écby. Pii podavani ASA s kyselinou askorbovou bylo
prokazano, ze tolerovatelnost je srovnatelna s placebem a paracetamolem. Bohuzel je
tato kombinace vyhodnd pouze pti krakodobém podavani vyssSich, analgetickych a
antipyretickych davek ASA. (Patel et al. 2011) Krom& NU postihujici travici trakt,

muze ASA negativné ovlivnit i jiné orgdnové systémy (viz tab. 2).

Tab. 2 — NU ASA rozdéleny podle systémi, které postihuji.

Systém Nezadouci ucinek
GIT Bolest v epigastriu, krvéceni, do zaludku, nausea,
zvraceni
Sluchové ustroji Tinnitus, ztrata sluchu
Zrakové Ustroji Dvojité vidéni subkonjunktivalni hemoragie
Ledviny Akutni rendlni selhani
CNS Zmatenost, delirium, stupor, koéma, Reytiv
syndrom
Krev Krvaceni vétSiho ¢i mensiho rozsahu

Modifikovano dle: AISLPa (2019)

ASA je kontraindikovdna u nemocnych s diagnostikovanym peptickym viedem a u déti
do 15 let z divodu mozného vyskytu Reyova syndromu. Nepodava se téhotnym po
celou dobu t€hotenstvi, kojicim a osobam s prokazanym ASA indukovanym astmatem.

ASA dale nesméji pouZzivat pacienti s poruchami hemostazy. Je také potieba dbat
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zvysené pozornosti u osob 1é€enych antikoagulancii, piipadné trombolytiky. (van Heijst

a van Dijks 1990)

Zvysené opatrnosti pii uzivani ASA a pravidelny monitoring je nutny u pacientd, kteti v
minulosti prodé€lali viedové onemocnéni Zaludku, nebo krvaceni do GIT, dale u
astmatikl (bez prokazaného aspirinového astmatu) a u osob s diagnostikovanou renalni,

nebo jaterni insuficienci. (Anonymb 2008)

Fakt, Zze ASA ma relativn¢ Siroké spektrum pusobeni, z ni také Cini latku s vyS$im
interakénim potencidlem. Velmi Castou z interakci je kombinace nizkodavkového nebo
vysokodavkového rezimu ASA s nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID). Pi
dlouhodobém uzivani této kombinace se vyznamné zvysSuje riziko krvaceni do GIT.
Tento efekt nejvice potencuji indometacin a fenylbutazon. (Brunton et al. 2011, van

Heijst a van Dijka 1990)

ASA zvySuje ucinek antikoagula¢nich léCiv (napf. warfarin). Dale se nedoporucuje
kombinovat ASA s nckterymi antipsychotiky, jejichz U¢inek ASA potencuje
(fenothiaziny a chlorpromazin). (van Heijst a van Dijka 1990)

Vzhledem k vyssi kyselosti 1é¢iva a vysokou vaznosti na proteiny krevni plazmy muize
ASA vytésnénit jind 1éCiva z jejich vazeb na plazmatické bilkoviny a zvysit koncentrace
jejich volné frakce. Ve spojeni s ICHDK je nutné zminit 1é¢iva snizujici hladinu
krevniho cukru. Po jejich vytésnéni a zvySeni jejich koncentrace v plazmé miize dojit k
hypoglykemii, kterd muze konCit az fatdlné. Dale je v literatufe cCasto zminovan
methotrexat s velmi tzkym terapeutickym indexem, ktery po vytésnéni z vazby na
proteiny muze navodit velmi zavaznou a zivot ohrozujici toxicitu projevujici se
ulceracemi v ustech, GIT dyskomfortem, nespavosti, zmatenosti, v nékterych ptipadech

1 komatem. (Stewart et al. 1991, van Heijst a van Dijka 1990, Gaies a Jebabli 2012)

Kromé¢ interakci se syntetickymi 1éCivy zde najdeme i interakce s pfirodnimi 1éCivy.
Pouzivanou pfiirodni latkou se sklonem k interakcim a navic také uzivanou jako

antiagregans v terapii ICHDK je extrakt z Ginkgo biloba. (Davis 2012)

Spole¢né antiagrega¢nimi latkami miize navodit zvySenou krvacivost. Jako piiklad l1ze
uvést pripadovou studii popisujici sedmdesatilet¢ého muze po korondrnim bypassu

uzivajiciho preventivné antiagregacni davky 75 mg ASA denné. Muz se zacal samolécit
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extraktem z Ginkgo biloba v davce 40 mg 2x denné. Po tydnu uzivani této kombinace

se u muze objevilo krvaceni do pfedni o¢ni komory. (Davis 2012)

Kromé potencia¢niho efektu mize ASA pusobit snizeni efektu jinych 1éCiv. Nejsilngjsi
antagonizujici ucinek ASA plsobi na sulfinpyrazon a probenecid, jejichz efekt je
schopna Upln¢ zruSit. Dale blokuje mineralokortikoidni aktivitu spironolaktonu. (van

Heijst a van Dijka 1990)

ASA je antiagrega¢nim léCivem prvni volby nejen v terapii ICHDK. LéCivo je dnes
velmi dobfe prozkoumané a v antiagregacni terapii mé natolik silné postaveni, ze ho

pravdépodobné jiné 1éCivo v nasledujicich nékolika letech nenahradi.

Klopidogrel

Obr. 4 Struktura klopidogrelu. Pfevzato od: Anonyma (2005)

Dalsim protidestickovym 1é¢ivem uzivanym v terapii ICHDK je klopidogrel. Zakladni
skelet klopidogrelu tvofi thienopyridin (viz. obr. 4). Klopidogrel je inhibitor purinovych
receptorii P2Y12 na destickach. Je to jedina latka, kterda ma dle studie CAPRIE vyssi
ucinnost v sekundarni prevenci, mimo jiné i ICHDK, nezli ASA. Této studie se
zcastnilo 19 185 pacientd, kteti méli v anamnéze infarkt myokardu (IM), ischemickou

cévni mozkovou piihodu nebo symptomatickou ICHDK. Pacienti ndhodné uzivali 75
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mg klopidogrelu 1x denné, nebo 325 mg ASA 1x denné. Vysledkem studie po
medidnové dob€ 1,91 roku bylo u pacientd uzivajicich klopidogrel snizeni relativniho
rizika IM, CMP a tmrti z vaskuldrnich pfi¢in o 23,8 %. Dle této studie m¢l klopidogrel
vy$$i u€innost nezli samotné podavani ASA. (Tsigoku et al. 2018, Hradec 2009)

Dalsi studie, ktera sledovala uc¢inky klodipogrelu byla studie CHARISMA. Ta se
zaméfila na dudlni terapii klopidogrelu 75 mg s ASA 75-162 mg a srovnavala ji s
monoterapii ASA. Ve studii bylo vice nez 15 tisic pacientdl se stabilnim
aterosklerotickym onemocnénim. Zhruba pétina pacienti byla diagnostikovana s
manifestni nebo asymptomatickou ICHDK. Po tfech letech sledovani studie potvrdila,
ze dudlni terapie klopidogrelu s ASA snizila riziko ischemickych KV ptihod vice nezli
monoterapie ASA. (Tsigoku et al. 2018, Hradec 2009)

divodu zvyseného rizika krvaceni. Je proto nutné zvazit, pro které¢ pacienti bude tato

kombinace pfinosna.

Do stejné skupiny jako klopidogrel patii také dalsi thienopyridin tiklopidin. Ten ovSem

wwr

v

Klopidogrel se po poddni méni na aktivni metabolit, ten se nasledn¢ vaze ireverzibilné
na receptor P2Y12. Zabranuje tak vazbé ADP na receptory trombocyt, coz znemoziuje
aktivaci komplexu glykoproteinu GPIIb/IIla zprostiedkovanou pravé ADP. Ireverzibilni
aktivace znamena dlouhodoby antiagregacni uUcinek, a tedy obrovskou vyhodu oproti
purinovym analogiim (kangrelor, tikagrelor), které se vazi reverzibilné. (Bultas a

Karetova 2012)

Dle Bultase a Karetové (2012) az tietina pacientl, na 1écbu klopidogrelem nereaguje
adekvatné. Tento fakt 1ze vysvétlit nutnosti pfemény klopidogrelu na aktivni metabolit.

K pfeméné nedojde kvili dvéma hlavnim faktortm.

Prvni plisobi jiZ na urovni absorbce. Jedna se o efuxni transportér P-glykoprotein (P-

glp), ktery brani prichodu klopidogrelu pies bunééné membrany. Velkou roli hraje
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farmakogenetickd vybava jedince, kdy zvySena aktivita P-glp snizuje ucinek

klopidogrelu a naopak snizend aktivita u¢inek zvySuje. (Bultas a Karetova 2012)

Druhy ptsobi na urovni metabolismu. Klopidogrel je standardné z cca 85 %
metabolizovan esterazami, zbytek je pfeménén na aktivni metabolit. Bohuzel v tomto
pripadé¢ sehrava velikou roli geneticky polymorfismus metabolizujicich enzymd,
pfevazné metabolizovan izoenzymy CYP 2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Nejvyznamnéjsi
je z hlediska interakci izoenzym CP2C19. Pii feSeni interakci klopidogrelu je nutné brat
v potaz 1éciva ovlivnéné pravé timto izoenzymem. Lé€iva mizeme rozdélit na substraty,

inhibitory a induktory tohoto enzymu. (Tantry et al. 2018, Bultas a Karetova 2012)

Vyse zminény termin geneticky polymorfismus, mé vyrazny vliv na metabolismus 1é€iv.
Kazdy jedinec ma svou unikatni skladbu genti, kterda muze vést k odlisné rychlosti
metabolismu 1é¢iv pies cytochromovy komplex. Pfi stejné davce klopidogrelu podané
jedinci, ktery ma geneticky podminény zrychleny metabolismus, a jedinci s pomalejSim
metabolismem bude vysledny efekt diametralné odlisny. U prvniho jedince se projevi
nedostateCny terapeuticky efekt. Naproti tomu u pomalého metabolizdtora se
pravdépodobné vyprofiluji dasté NU a objevi se i zvysené krvaceni manifestované napf.
epistaxi. Kvili tomuto faktu je diileZité nejen pii zacatku terapie klopidogrelu (i jinych
1é¢iv metabolizovanych prostfednictvim cytochromu P450) sledovat Gc¢innost 1écCiva,
nebo zvyseny podet NU. Je-li to nezbytné nutné, lze provést diagnostiku DNA mutaci a

polymorfismu. (Kucera 2002)

U nékterych pacientii se mize projevit zdvazna forma trombotické mikroangiopatie tzv.
tromboticka trombocytopenickd purpura. Objevuje se v prvnich dvou tydnech terapie. Je
charakterizovana péti hlavnimi pfiznaky: trombocytopenii, mikroangiopatickou
hemolytickou anemii, neurologickymi p¥iznaky, hore¢kou a renalnim selhanim. Resi se
podanim mrazené pacientovy plazmy a plazmaferézou. (Geierova 2017, Zakarija et al.

2004)

JiZ ze samotného ucinku klopidogrelu je ziejmé, Ze mlzZe zplisobovat vyssi krvacivost.
Je proto vhodné zhodnotit, u kterych pacienti by mohl byt kontraindikovan a zvazit
riziko/ptinos u pacientl trpicich patologickym krvacenim z riznych diavoda (pepticky

vied, intrakranialni krvaceni, hemoroidy...). Klopidogrel 1ze uzivat spolecné
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s warfarinem a jinymi antikoagulancii jen s velkou opatrnosti a pod neustdlym

monitoringem pacienta. AISLPb

Vorapaxar

Obr. 5 vorapaxaru. Pfevzato: od Anonymb (2006)

Vorapaxar je tricyklicky derivat piperidinového alkaloidu himbacinu (viz obr. 5). Jedna
se 0 novy reverzibilni protedzou-aktivovany receptor-1 (PAR-1) antagonista primarniho
receptoru pro trombin na lidskych trombocytech. Tento receptor se také nachdzi v
endotelu cév a v hladké cévni svaloviné. Vorapaxar je také reverzibilnim antagonistou
trombinu. V zavislosti na ddvce inhibuje trombinovy receptor-aktivujici peptid (TRAP)
a tim plsobi antiagregané. LéCivo nemd vliv na koagulaéni kaskddu. (Bultas a

Karetova 2012, Abdulsattar et al. 2011)

Ve studii TRA 2P—TIMI 50 vykazoval u cca 30 000 pacientli vyznamé snizeni KV

onemocnéni véetné ICHDK. (Bonaca et al., 2013)

Peroraln¢ podavany vorapaxar se rychle a témét ze 100 % vstiebava. Cmax v plazmé je
dosazeno za 1-2 hodiny po oralni aplikaci. Klinicky nevyznamné zpozdéna absorpce
byla pozorovana pii podavani soucasn¢ s jidlem. Soucasné podani s antacidy zptsobilo
klinicky nevyznamné sniZeni koncentrace vorapaxaru, proto muizZe byt poddvan bez
ohledu na stravu nebo pouziti antacid. Vorapaxar je metabolizovan CYP 3A4 a je z

velké ¢asti vyluCovan stolict, asi jen 5 % odchazi z té€la moci. (Abdulsattar et al. 2011)
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Vorapaxar ma velmi dlouhy elimina¢ni polocas (ti2 = 150-310 hodin). Blokada
receptoru muze tedy trvat nékolik tydni a kviili této skutecnosti se v soucasnosti vyviji
antidotum vorapaxaru. Dlouhy ti2 na druhou stranu umoziuje podavani 1x denné.
Obvykle se uzivda v kombinaci s klopidogrelem nebo s ASA, je ovSem nutnosti
monitorovat, zda se u pacientli nevyskytuje zvySena krvacivost. (Bultas a Karetova

2012)

Davkovani bylo klinickymi studiemi rozdéleno podle zdvaznosti pacientova stavu na
dvé davkovaci schémata. U pacientll s vysokym rizikem a pacienti s planovanou
perkutanni koronarni intervenci se podavd narazova davka 40 mg a néslednd denni
davka 2,5 mg. Davkovani 2,5 mg Ix denné bez nutnosti uziti nasycovaci davky je
indikovano pii sekundarni prevenci ischemickych piihod, tedy 1 pifi ICHDK.
(Abdulsattar et al. 2011, Bultas a Karetova 2012)

Celkové byl vorapaxar v klinickych studiich dobfe tolerovan. Pozorované NU se
projevovaly se bolesti hlavy, infekcemi hornich cest dychacich a unavou. Zadny NU
nebyl zdvisly na déavce. Pii 1écbé vorapaxarem nebyly zaznamenany statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu krvaceni ve srovnani s placebem. Ve studii Becker TRA -
PCI nebylo pozorovano zaddné zvySeni zavazného a mensiho krvaceni pii uvodni

nasycovaci a naslednych udrzovacich davkach. (Abdulsattar et al. 2011)

Dle Fortmanna et al. (2016) ale existuje malé riziko reverzibilni diplopie, kterd se ve
studiich TRACER a TRA2P vyskytla u 34 osob lécenych vorapaxarem a u 10 osob
1é¢enych placebem. Kromé zminéné diplopie se také objevuje asociace s amyotrofickou
laterarni skler6zou (ALS), kterd se zacala objevovat po 1é€bé vorapaxarem. Ackoliv
vysledky po tfeti fazi klinického zkouSeni sice potvrdily velmi malou incidenci (1
piipad z 10 000), je potieba s timto NU pocitat. (Serebruany et al. 2017) Je mozné, Ze
pravé diky spojeni vorapaxaru s ALS bude 1é¢ivo, dnes velmi dobie informovanymi

pacienty, odmitano.

Z interakci s jinymi léCivy je vyznamné soucasné podani ketokonazolu. Pti testovani byl
podévan ketokonazol po dobu 3 tydnl. Soucasné podavani zvysilo expozici vorapaxaru
dvakrat. Naopak silné enzymové induktory (napf. rifampicin) mohou podstatné snizit

plazmatické koncentrace vorapaxaru. Soucasné podavani 1€ka vorapaxaru a rifampicinu



29

po dobu 3 tydni snizilo koncentrace vorapaxaru o 50 %. Pfi terapii vorapaxarem je
nutné disledné sledovat, zdali pacient neuziva léCiva interagujici na urovni CYP 3A4. V
ptipadé terapie ICHDK se jedna primarné o cilostazol, ktery je také metabolizovan
timto isoenzymem. Pii soucasném podéavani obou lé¢iv musi byt pacient pravidelné

monitorovan. (Abdulsattar at al. 2011)

Vorapaxar je nové lécivo, které se pravdépodobné kompletné vyprofiluje behem
nasledujicich let. Nyni lze dle studii soudit, Ze nejvice budou z terapie vorapaxarem
profitovat pacienti se stabilni ateroskler6zou, po IM, nebo pacienti s ICHDK. Vorapaxar
nebyl zatim studovéan u pacientii uzivajicich prasugrel nebo tikagrelor, sou¢asné podani
se tedy nedoporucuje. Jako u kazdého protidestickového léciva by mélo byt pied

Cvwr

u pacientl vyssiho véku. (Magnani et al. 2015)

Kombinace antiagregacni a antikoagula¢ni terapie

Stale je diskutovdna moZnost podani v terapii ICHDK antiagrega¢niho a
antikoagulanéniho 1é¢iva soucasné. Posledni data srovnavala mozné uziti kombinace
pfimého inhibitoru faktoru Xa rivaroxabanu (2,5 mg p.o. dvakrat denn¢) a ASA (100 mg
p.o. jednou denng). Kombinace 1éCiv vyznamné snizila riziko zédvaznych komplikaci
ohrozujicich DK v porovnani s podanim samotné¢ ASA. Naproti tomu se také podstatné

zvysilo riziko krvaceni. (Berger a Davies 2017)

Sulodexid

Sulodexid (SDX) je relativné nové I1éCivo, které strukturné¢ patii mezi
glukosaminoglykany (stejn¢ jako napt. heparin). Na rozdil od heparinu je ale SDX
tvoteny dvéma hlavnimi frakcemi. Z 80 % je tvotfen iduronylglykosaminoglykanem a z

20 % dermatan sulfatem nebo chondroitin sulfaitem B. (Coccheri a Mannello 2013)

SDX ptsobi n€kolika mechanismy. Inhibuje faktor Xa a faktor II, vysledkem této

inhibice je sniZené riziko vzniku trombi nebo jejich pfipadné nartistani. Stimulaci
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tkanového aktivatoru plasminogenu a inhibici tkdfového inhibitoru aktivatoru
plasminogenu je zrychlena spontanni fibrinolyza, a to dle studii zejména u diabetikt.

(AISLP: 2019)

SDX uvoliiuje lipoproteinovou lipasu. Dle studie na kréalicich krmenych cholesterolem
byl SDX schopen sniZzovat hladiny cholesterolu v krvi a zvySit katabolismus
lipoproteinti v jatrech. Na kralicich se tak prokazalo antiaterogenni pisobeni léCiva.

(Coccheri a Mannello 2013)

SDX byl porovnavan s heparinem z hlediska prodlouzeni doby krvaceni. Byly podany
stejné aktivni trombotické davky obou léciv (8 mg/kg SDX p. o. a 10 mg/kg heparinu
1.v.). Doba krvéceni byla u heparinu prodlouzena o 100 %, u SDX pouze o 25 %. Tento
vysledek by ze SDX délal velmi zajimavé 1é¢ivo s komplexni antisklerotickou a

antitrombotickou aktivitou. (Coccheri a Mannello 2013)

Dale bylo v nékolika ptipadech prokazano, ze SDX je schopen obnovit, nebo udrzet
integritu glykolalix chrénicich struktur v endotelu cév, které jsou také prevazné tvorené
glykosaminoglykany. Tim zvySuje odolnost endotelu vici poSkozeni. Také byl
pozorovan hemoreologicky ucinek, kdy SDX ve studii snizoval viskozitu krve.

(Coccheri a Mannello 2013)

Pouziti SDX v terapii ICHDK v klinickych studiich poukazalo na pozitivni efekt 1éciva
na krevni reologii. Vysledky jinych studii vedou k moznosti pouziti SDX v terapii

klaudikacéni bolesti. (Coccheri a Mannello 2013)

Byl také sledovan efekt SDX na délku bezbolestné chiize a maximalni ujitou vzdalenost
u pacienti s ICHDK v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,

multicentrické studii (viz obr 6). (Coccheri a Mannello 2013)
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Obr. 6 Vysledky porovnavani t€inku SDX na klaudika¢ni bolesti s placebem. Upraveno

dle: Coccheri a Mannello (2013)

SDX je pomérné bezpecné 1éCivo. Jsou zndmé interakce s warfarinem, heparinem,
nizkomolekuldrnimi hepariny a s 1é¢ivy ovliviiyjicimi agregaci trombocyti (ASA,
NSAID). (AISLP< 2019) Studie od Lasierra-Cirujeda et al. (2010) naproti tomu tvrdi, ze
nebyly pozorovany Zadné interakce mezi SDX a dlouhodobé uZivanymi antiagregancii

pii terpaii ICHDK.

Z NU popsanych po peroralnim podani se miize vyskytnout nausea, zvraceni a bolest v
epigastriu. Pfi parenterdlnim podéani se pak jednd spiSe o reakce lokdlni ptecitlivélosti,

jako je bolest v misté vpichu. (AISLPe 2019)

Velkou vyhodou SDX je moZnost ordlniho podavani 1é€iva. Cmax je po oralnim podani
dosaZeno po 2 hodinach. Metabolismus probihd v jatrech a je zaloZen na N-desulfataci.

Lécivo je pak z organismu eliminovano ledvinami. (Coccheri a Mannello 2013)

Celkovy farmakologicky profil a moZzné spektrum vyuziti SDX pulsobi na prvni pohled
az neuvetiteln€. Jelikoz se jedna o novéjsi latku, je nutné brat vysledky studii, které
zatim nebyly tolik pocetné, s jistou rezervou. SDX je i tak velmi slibnym IéCivem, které

momentalné neni v terapii ICHDK rozsifen€ vyuzivané.
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Terapie symptomii s cilem zvySeni kvality Zivota

Nejcastéjsim symptomem ICHDK je piechodna klaudikacni bolest. Tento problém lze
fesit pomoci farmakoterapie. V tomto ptipadé volime terapii s cilem navodit pacientovi
vasodilataci arterii DK, zvysit tok krve do DK, ulevit od bolesti a umoznit pacientovi
delsi bezbolestnou chiizi. K dispozici je relativné nizky pocet 1éCiv. Patii mezi né
cilostazol, naftidrofuryl a pentoxifylin pfi mirnéjSich stupnich klaudikacnich bolesti.
Dale pak prostanoidy indikované v t&€zSich stadiich klaudikacnich bolesti. (Karetova a

Bultas 2015)

Cilostazol

Obr. 7 Struktura cilostazolu. Pfevzato od: Anonyma (2019)

Cilostazol je 2-oxochinolonovy derivat (viz obr. 7), ktery se fadi do skupiny
vazodilatacnich 1é¢iv. Ma i mirnou antitrombotickou a antimitogenni aktivitu, také ma
pfiznivy vliv na myokard. Jeho hlavni indikaci je terapie klaudikacnich bolesti a
prodlouzeni bezbolestnych intervalll béhem chiize. Lécivo lze také pouzit v sekundarni
prevenci nekardioembolické ischemické cévni piihody, nebo tranzitorni ischemické
ataky, dale pfi prevenci trombozy a restenézy po umisténi koronarnich stentt.

(Anonyms 2019)

Cilostazol v terapii ICHDK vyrazné sniZuje mortalitu a zvySuje kvalitu Zivota. V roce

2013 se zucastnilo 1317 pacientti testovani FRENA. Pacienti trpéli pfechodnymi
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klaudika¢nimi bolestmi v riiznych stadiich dle Fontaina. Celkem 191 z pacienti uzivalo
cilostazol. Pacienti byli sledovani po dobu 18 mésict. Po ukonceni sledovani pacienti ve
stadiu ITa mé&li vyrazné niz$i mortalitu. Pacienti ve stadiu IIb uzivajici cilostazol nebyli
nuceni podstoupit ani jednu amputaci DK na rozdil od 16 pacientl, ktefi cilostazol
neuzivali. Pacienti, kteti uzivali cilostazol, m¢li nizsi clearance kreatininu, niz§i hodnoty
celkového cholesterolu a triglyceridii nez pacienti, kteti 1é¢ivo neuzivali. (Perez et al.

2014)

Cilostazol je primarné indikovan ve II. stadiu dle Fontainovy klasifikace. V CR se jedna

o relativné€ novy ptipravek, registrovany v roce 2014. (Karetova a Bultas 2015)

Ptesny mechanismus, kterym cilostazol ptsobi u pacientti s ICHDK, nebyl nikdy zcela
objasnén. Je znamo, 7e cilem jeho pisobeni je fosfodiesterasa-3 (PDE-3), kterou

inhibuje. (O’Donnell et al. 2009)

Inhibice probihd vysoce selektivné a reverzibilngé. PDE-3 patii do skupiny celkem
jedenacti cyklickych nukleotidovych fosfodiesteraz. Ty jsou v lidském organismu
distribuovany ve vétsing€ tkani. Hraji rozhodujici roli v intercelularni signalizaci. Plsobi
jako katalyzatory hydrolyzy cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) a cyklického

guanosinmonofosfatu (¢cGMP), a snizuji tak intracelularni koncentraci. (Lugnier, 2006)

Fosfodiesterasa-3

PDE-3 existuje ve dvou riiznych izoformach PDE-3A a PDE-3B. Cilostazol inhibuje
aktivitu izoformy PDE-3A, kterd je lokalizovana pfedev$im v hladké cévni svaloving,
trombocytech a endotelu cév. Déle se nachazi v myokardu a reprodukénich tkanich.
PDE-3A katalyzuje hydrolyzu cAMP a cGMP (cAMP mnohonésobn¢ vice nez cGMP).
Inhibice cGMP se uplatiiuje primarné v hladké cévni svaloviné s vyznamnym efektem

NO. V téchto tkanich ucinek cGMP potencuje efekt cAMP. (Karetova a Bultass 2014)

Cilostazol inhibici PDE-3 v hladkém cévnim svalu zvysi intracelularni hladiny cAMP a
cGMP. Zvysena koncentrace cAMP aktivuje proteinkinasu A (PKA). PKA fosforyluje
lehkofetézcovou myosinkinasu (MLCK), ktera vede k jeji inaktivaci. Neaktivni MLCK

pak neni schopné zprostfedkovat interakci aktinu s myosinem a zpusobit vasokonstrikci.
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PKA také inhibuje vyplaveni Ca”" iontii ze sarkoplazmatického retikula svalové bunky.

C a2+
draselnych iontl do buiiky a zptisobuje jeji hyperpolarizaci. (Mladénka 2018)

ionty se mimo jiné podileji na aktivaci MLCK. PKA dale umoziuje vstup

V hladké svalovin€ cévni stény hraje vyznamnou roli NO. Ten zvySuje intracelularni
hladinu cGMP. NO tedy stejné jako cilostazol dokaze zvysit hladinu cGMP, jehoz vyssi
hladiny vedou k aktivaci proteinkinasy G (PKG). Ta podobné¢ jako PKA blokuje
uvolofiovéni Ca”" iontd ze sarkoplazmatického retikula. Dale blokuje u¢inky Rho-
kinasy (Rho-K). Inhibice Rho-K potencuje defosforylaéni ucinky lehkofetézcové
myosinfosfatasy, tim zplisobuje svalovou relaxaci. PKG stejné jako PKA umozZiluje

vstup draselnych iontii do buniky a zplsobuje jeji hyperpolarizaci. (Mladénka 2018)

Dalsim uc¢inkem, kterym cilostazol disponuje, je inhibice reuptaku adenosinu. Cilostazol
pusobi inhibici ekvilibraéniho nukleosidového transportéru (ENT-1) pro adenosin.
Inhibice ENT-1 snizi koncentraci adenosinu v plazmé, a naopak zvysi koncentraci ve
tkanich. Adenosin aktivuje 2 typy receptorti, receptor A1 je lokalizovany primarné v
myokardu a inhibuje adenylatcykldzu, coz vede ke snizeni koncentraci cAMP. Dale
receptor A2 nachdzejici se ve sténé¢ cév a trombocytech. Receptor A2 aktivuje
adenylatcyklazu a zvySuje koncentrace cAMP. Aktivace adenyldtcyklazy a inhibice
PDE-3A tak plsobi synergicky mohutnéjsi vasodilataci v hladkém svalu cév. Oproti
tomu inhibice adenylatcyklazy v myokardu pusobi antagonistickym ucinkem proti
inhibici PDE-3, a snizuje tak NU cilostazolu, v indikaci tlevové 1¢cby ICHDK, na
myokard. Tento efekt zlepSuje bezpe¢nostni profil cilostazolu. (Karetova a Butlasy

2014)

Bylo jiz zminéno, ze cilostazol plisobi na trombocyty antiagregacnim efektem. I v tomto
pfipad¢ hraje klicovou roli molekula cAMP. Trombocyty obsahuji regulacni protein
VASP (vasodilator-stimulated phospho-protein), ktery ve své fosforylované formé
stabilizuje trombocyt. ZvySena koncentrace cAMP aktivuje PKA, ktera ma funkci
fosforylace VASP, vedouci ke stabilizaci trombocytu. Inhibici PDE-3A nebo ENT-1,
cilostazol plsobi stabilizaci desticek. I pfes tento efekt cilostazol nebyl doposud

schvalen jako antitrombotické 1é¢ivo. (Karetova a Butlas, 2014)
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Cilostazol se velice Casto uziva pfi terapii ICHDK v kombinaci s ASA. Dle Cleanthise
et al. (2009) je kombinace ASA a cilostazolu vyrazné ucinéjsi nez monoterapie ASA.
Vyhodou je synergicky antiagregacni efekt. Oproti bézné uzivané dudlni antiagregacni
terapii ASA s klopidogrelem je kombinace ASA s cilostazolem vyhodné&jsi diky nizS§imu

riziku zvySené krvacivosti.

Farmakokinetika cilostazolu je stejnd u zdravych pacientii i u pacientli trpicich
klaudika¢nimi bolestmi. Pfi podani cilostazolu v ddvce 100 mg je Cmax dosaZeno po cca
3 hodinach. T cilostazolu je cca 10 hodin, je proto nutné davkovat 1é¢ivo kazdych 12

hodin. Léc¢ivo nijak vyznamné nepodléha first pass efektu. (Hong a Mackey 2014)

Pii podani na la¢no se F pohybuje okolo 70 %. Pokud je 1é¢ivo podano s tu¢nym jidlem,
vzroste F o dalSich 20 %. Cilostazol je z 96-98 % navazan na proteiny krevni plazmy.
Eliminace aktivnich metaboliti cilostazolu (99 %) a 1é€iva v nezménéné formé (1 %)
probihd ze 75 % moci. Zbytek je z téla vylou€en biliarni cestou. (Karetova a Bultasp

2014)

Metabolismus cilostazolu probihd z vétsi ¢asti v jatrech na aktivni i na neaktivni
metabolity. Velkou roli v metabolismu cilostazolu hraji majoritni roli enzymy CYP3A4
a CYP2C19. V malé mife je cilostazol také metabolizovan enzymy CYP1A2 a
CYP2D6. Po podani cilostazolu spole¢né¢ s inhibitorem CYP3A4 erytromycinem
vzrostla Cmax cilostazolu o 74 %. (Hong a Mackey 2014, Anonymb 2019) Je proto
dualezité pii terapii cilostazolem zvazit vSechny farmakodynamické interakce na trovni

cytochromi.

Nevyhodou cilostazolu jsou ¢asté NU, které vedou k niz§i adherenci nebo ukonéeni
terapie pacientem. Dle Dawsona et al. (2001) ukoncilo 36 pacientd z 227 terapii
cilostazolem kvili nepiijemnym NU. Mezi nejéast&jsi pattily bolesti hlavy, silné prijmy

s abnormalni stolici a palpitace. (Reilly a Mohler 2001)

Dal§i Velmi &asté (>10 %) a &asté (1-10 %) NU jsou edémy, anorexie, zvratd,
tachykardie, komorové extrasystoly, arytmie, rhinitidy, farynfytidy a ekchymozy.
(anonymab 2019)
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Cilostazol patii mezi 1é¢iva prvni volby v ulevové terapii IC. I pies jeho Cetné a Casté
NU je jeho efekt velmi p¥iznivy. V kombinaci s jinymi léky i v monoterapii pacientim
vyznamn¢ zvySuje kvalitu zivota. Pro lepsi predstavu efektu je pfilozen graf
srovnavajici maximalni vzdalenost, kterou pacient ujde pfi uzivani cilostazolu a placeba

(viz obr. 8).

Porovnani efektu cilostazolu s placebem n= 2702
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Obr. 8 Srovnani ucinku cilostazolu u pacienti s ICHDK v prodlouZeni maximalni
klaudika¢ni vzdalenosti v porovnani s placebem. Modifikovano dle: Karetova a Bultas

(2015)

Farmakologicky profil cilostazolu plisobi velmi dobte. Je pravdépodobné, Ze se i pies

nepiijemné nezddouci G€inky stane vasoaktivnim lé¢ivem 1. volby
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Naftidrofuryl

Obr. 9 Struktura naftidrofurylu. Pievzato od: Anonymad (2005)

Naftidrofuryl patii do skupiny derivati naftalenu (viz obr. 9). Stejné jako cilostazol,
neléci naftidrofuryl pficinu ICHDK. Naftidrofuryl je dal§im léCivem Casto uzivanym ve
vasoaktivni 1écbé ICHDK, ktery se v Evropé pouziva jiz déle nez 30 let. (Goldsmith a
Wellington 2005)

Ptesné mechanismy ucinku naftidrofurylu nejsou zcela znamy. Je vSak dokédzéano, ze je
antagonistou serotoninového (5-HT2) receptoru. Blokuje vasokonstrikci navozenou
serotoninem unikajicim z poskozené¢ho endotelu cév. Inhibuje agregaci krevnich
desticek a vazospazmus, ktery desticky indukuji. Také zlepSuje deformabilitu a agregaci

erytrocytll. (Goldsmith a Wellington 2005)

Naftidrofuryl ptisobenim na sukcinatdehydrogendzu ve tkanich s nedostatkem kysliku
zvySuje ucinnost aerobniho metabolismu glukozy. (Wiernsperger 1994) Tento efekt je
doloZen sniZenim poméru laktatu a pyruvatu, ktery byl indukovan lé¢ivem u zdravych

dobrovolnikti béhem télesné aktivity. (Barradell a Brodgen 1996)

Dle Barradella a Brodgena (1996) naftidrofuryl selektivné zlepSuje transkutanni
parcidlni tlak kysliku (TcPOz2) v oblastech ischemie, v€etné oblasti ulcerace. Hodnota
TcPO2 slouzi k posouzeni stavu periferniho prokrveni. Bylo také prokdzano, Ze

naftidrofuryl ma u potkant a kieckii antiaterosklerotické tcinky.
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Kombinaci t¢inkti zlepSuje cirkulaci krve na periferii. To je vyhodné v terapii ICHDK,
cerebrovaskularnich onemocnéni, Raynaudova fenoménu, difuznich krevnich

onemocnénich, aj. (Koller et al. 2009)

Pon¢kud problematické u naftidrofurylu je davkovani. Pacienti jsou velmi casto
poddavkovani. Ve vétsing ptipadl uzivaji 1é¢ivo v davce 100 mg 3x denné. Na zakladé
vysledkt klinickych studii a zejména rozsahlejSich metaanalyz je mozné konstatovat, ze
podavani standardni davky 200 mg tfikrat denné po dobu minimélné 6 mésictli, vykazuje
sttedn¢é vyznamné prodlouzeni bezbolestné klaudika¢ni vzdalenosti, fadove o tfetinu, a
prodlouZeni maximalniho klaudika¢niho intervalu zhruba o 40 %. (Karetova a Bultas

2015)

Po oralnim podani dosdhl naftidrofuryl v davce 200 mg Cmax po necelych 3 hodinach. Z
80 % se vaze na proteiny krevni plazmy. Pfi distribuci je v téle deponovan v tukové
tkani. Naftidrofuryl se metabolizuje primarné plazmatickymi pseudocholinesterazami na
3 hlavni metabolity, které jsou eliminovany je ptevazné moci. Diky kratkému ti2 1,2-2
hodiny je nutné ho podavat ve 3 dil¢ich dennich davkach. Formulace léCiva v
hydrokoloidni matrici muze poskytnout piilezitost ke sniZzeni frekvence podéavani
dvakrat denné. U starSich pacientli po intravenozni 1é€bé je Cmax naftidrofurylu vyssi a
t12 del$i nez u zdravych dobrovolnikt. U starSich pacientl je tak nutné zvazit snizeni

davky. (Barradell a Brodgen 1996, Goldsmith a Wellington 2005)

Naftidrofuryl byl pacienty v klinickych studiich velmi dobfe tolerovany. Mezi jeho
nejéastéjsi NU patii GIT diskomfort, ktery jen ve vyjime¢nych ptipadech vedl k
preruseni terapie. Méné &asté NU zahrnuji zmatenost, bolest hlavy, z&ervenani obli¢eje,
insomnie a vertigo. Velmi vyjimecné se miize vyvinout hepatitida a hromadéni kamenii

z oxalatu vapenatého. (Goldsmith a Wellington 2005)

Lécivo bylo dfive podavano 1 intravenozné (i.v). L.v. aplikace byla do roku 1995 uzivana
pii rozsahlé ischemii, kterd jiz ohroZovala koncetinu, pii silnych klidovych bolestech,
nekrozach a gangrénach. Bylo provedeno nékolik studii, které sledovaly G¢innost 1é¢iva
aplikovaného i.v. Bohuzel kviili $patné metodologii byla polovina z nich vyloucena. Na
zaklad¢ vysledk zbylych studii nelze potvrdit, Ze i.v. podavany naftidrofuryl je
efektivni pfi 1é€bé osob s kritickou ischemii koncetin. OvSem i tyto vysledky vSak byly

zaloZeny na studiich s nizkou metodologickou kvalitou, které mély
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jen maly pocet Ucastnikd, doba trvani 1éCby byla velmi kratka a metody se mezi
studiemi lisily. L.v. naftidrofuryl byl proto vyfazen z indikace 1éCby kritické ischemie

DK v roce 1995 kviili hlagenym NU. (Smith et al. 2012)

Zaveérem lze fici, Ze naftidrofuryl, a¢ se jedna o starsi latku, je pfi terapii ICHDK stale
casto indikovan. V porovndni s novéjSim cilostazolem se pii uZivani naftidrofurylu
objevuje méné NU a jeho efekt je velmi piiznivy. Problém je v davkovani, se kterym by

méli byt predepisujici 1€kaii 1épe seznameni.

Pentoxifylin

Obr. 10 Struktura pentoxifylinu. Pfevzato od Anonyme (2005)

Pentoxifylin je methylxantinovy derivat strukturné odvozeny od teobrominu (viz obr.
10). Je tfeti a posledni ze skupiny léCiv, které jsou indikovany pii klaudikacnich
bolestech II. stupné Fontainovy stupnice. Ve Spojenych statech americkych je uzivan
jako 1é¢ivo volby pti IC. V Ceské republice se od jeho uZivani ustupuje, a to diky
vysledkiim studii, ve kterych se nelisi od placeba. Na rozdil od naftidrofurylu a
cilostazolu nepisobi pentoxifylin primarné jako vasodilatacni 1é¢ivo, ackoliv také
pusobi vasodilataci. Jeho hlavni ucinek pii lécbé ICHDK se zakladd na zméné
hemoreologickych parametrti krve. Mimo jiné nespecificky inhibuje PDE-1 a tim
zvySuje hladiny cAMP. Také inhibuje produkci tumor nekrotizujicitho faktoru alfa
(TNF-a), interferonu-gamma (INF-y). Navic podporuje tvorbu cytokinii tvofenych Th2
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lymfocyty, ¢imZz snizuje vyskyt autoimunitnich reakci a zanétlivych procesii
zprostiedkovanymi Th1 lymfocyty.
(Anonymb 2005, Frampton a Brogden 1995, Karetova a Bultas 2015)

Dle Warda a Clissolda (1987) je ucinek pentoxifylinu dan zvySenou deformovatelnosti
cervenych krvinek a snizenim viskozity krve. ZvySend deformovatelnost erytrocytii byla
prokdzana jak v in vitro, tak ex vivo studiich zahrnujicich krev od pacienti s
onemocnénim perifernich cév, cerebrovaskularnim onemocnénim a fadou dalSich stavi.
Bylo prokazéano, Ze mechanismus, kterym pentoxifylin plsobi, zahrnuje zvySeni hladin
erytrocytarniho ATP a jinych cyklickych nukleotidi. Studie ex vivo prokazaly, ze
pentoxifylin vyznamné sniZuje viskozitu krve a viskozitu plazmy sniZenim koncentraci
plazmatického fibrinogenu. Pentoxifyllin také inhibuje agregaci krevnich desticek in
vitro a in vivo prostifednictvim nespecifické inhibice (inhibice PDE vede zvyseni hladin
cAMP), syntézy TXA2 a zvySené syntézy PGlz. Pentoxifylin také sniZil adhezi krevnich
desticek k cévnim sténam u zvifat krmenych vysokocholesterolovou dietou. (Ward a

Clissold 1987)

Lécivo se rychle vstiebava z GIT. V davce 400 mg ve standardni 1ékové forme, je Cmax
dosazena po 1-1,8 hodin. Ve formé s prodlouZzenym uvoliiovanim Cwmax 1é¢iva v plazmé
doséhne zhruba za 3,5 hodiny. Lécivo je nutné podavat 3x denné. F 1éCiva se pohybuje
okolo 30 %. Pentoxifylin se v organismu méni na svllj aktivni metabolit
hydroxypentoxifylin. Lécivo se nijak vyznamné nevaze na plazmatické proteiny. V
podstaté cela davka 1éciva se eliminuje moci. Pacienty je pfi uzivani pentoxifylinu tieba
informovat o riziku koufeni, kter¢ vyznamné snizuje jeho plazmatické koncentrace i
koncentrace aktivniho metabolitu. U kufakli pak mlZe byt terapie pentoxifylinem v

podstat¢ bez u¢inku. (Ward a Clissold 1987, Frampton a Brogden 1995)

Efekt pentoxifylinu na zlepSeni kvality zivota pfi klaudikacni bolesti je neustdle
zkoumdn. Stars$i studie vénujici se efektu pentoxifylinu mély ve vétSin€ piipadu za
vysledek vyrazné zlepSeni kvality zivota. Studie vSak nebyly provedeny zcela piesné a
spravné. StarSi meta-analyza z roku 1995 ukézala, ze terapie pentoxifylinem by mohla
byt v terapii IC efektivni. Autofi také dodali, Ze ve zkoumanych studiich bylo velké
mnozstvi rozdilnych metodickych postupti a vysledky nebyly jednotné. (Hood et al.
1996)
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Nov¢jsi studie z roku 2000 srovnavajici uc¢innost pentoxifylinu a nového cilostazolu

uvadi, ze efekt pentoxifylinu je srovnatelny s placebem (viz obr. 11). (Dawson et al.
2001)
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Obr. 11 Srovnani efektu cilostazolu a pentoxifylinu na maximalni vzdalenost

bezbolestné chiize. Pfevzato od: Dawson et al. (2001).

Clanek od Karetové a Butlase (2015) na zékladé metaanalyzy Cochranova institutu z
roku 2007, kterda dolozila vyznamné urychleni zhojeni bércovych viedt az o 70 %,
oproti placebu tvrdi, ze pentoxifylin by se mohl vice uplatnit v oblasti zilni patologie.

Suchy a Hromadka (2014) sledovali vliv pentoxifylinu podavaného v kontinualni infuzi
v denni davce 400 mg po dobu 8 dni u pacientd ve II. a III. stadiu. Vysledkem bylo

vyznamné prodlouZeni klaudika¢niho intervalu.

Pentoxifylin je obvykle dobfe tolerovan, jestlize se poddva ve formé s fizenym
uvoliiovanim. K nejéast&jsim NU patii nauzea, pocit tlaku v Zaludku a zvraceni
objevujici se u pfiblizné 3 % pacientii. Dle studie Getnost téchto NU nebyla vyrazné

vy$si nezli u placeba. (Ward a Clissold,1987)
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Dalsi NU jsou spojené s vasodilataci. Patii sem bolesti hlavy, zmatenost, zvysené
poceni a poruchy spanku. Déle se mohou objevit arytmie, tachykardie, pii mohutné&;jsi
vasodilataci poklesy krevniho tlaku a ortostatické hypotenze. Velmi ojedinéle se
objevuji ptiznaky anginy pectoris. (AISLPc 2019)

Pentoxifylin mize zplsobit kozni alergické reakce a koptivky. Byla provedena studie,
ktera zkoumala pentoxifylin a dal$i xanthinové derivaty (teofylin, teobromin, kofein a
alopurinol) kviili zk#iZzené reakci projevujici se kopfivkou. Studie nepotvrdila zkiiZzenou

hyperreaktivitu s dal§imi xanthiny. (Seoane-Leston et al. 2009, AISLPc 2019)

Lécivo by nemélo byt uzivano pacienty trpici koagula¢nimi poruchami. Déle by nemélo
byt poddvano pii masivnich krvéacenich, napf. pii krvacenich do mozku a sitnice.

(AISLP: 2019)

Potize pfti terapii ICHDK pentoxifylinem se mohou objevit u pacientt, ktefi se zdroven
1é¢i antidiabetiky. Studie z roku 2004 sledovala ucinky pentoxifylinu na hladiny
glykemie. Studie porovnavala ucinky samotného pentoxifylinu a kombinace
pentoxifylinu s glibenklamidem nebo metforminem na potkanech s DM. Po aplikaci
nelécenym potkaniim samotny pentoxifylin snizil po tydnu uzivani hladinu glykemie o
24 %, v kombinaci s glibenklamidem byla glykémie niz$i dokonce o 57 %. Po delSim
uzivani (3 mésice) se ovSem koncentrace glukdzy stabilizovala. Pfi kombinaéni terapii
pentoxifylinu s metforminem se hladiny glykemie vyznamné nezménily. Metformin
dokonce zablokoval hypoglykemické ucinky pentoxifylinu. (Garcia et al. 2014) Pti
indikaci pentoxifylinu diabetikovi je tedy nezbytné pacientovi zvazit mozné lékoveé

interakce a disledné monitorovat glykemii.

Pentoxifylin také zvySuje vyskyt krvacivych komplikaci u pacient soucasné 1é€enych
antikoagulancii, antiagregancii a trombolytiky. Pfi sou¢asném uzivani antikoagulancii je
tieba Castéji kontrolovat hladiny protrombinu. Kombinace s teofylinem muze zvySovat
hladiny pentoxifylinu. Vzhledem k tomu, Ze teofylin ma relativné nizky terapeuticky

index, je vhodné monitorovat jeho koncentrace. (AISLPc, 2019)
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Jelikoz pentoxifylin nema jednoznaény pfinos v terapii ICHDK, je v CR i jinde na
ustupu. Z hlediska prokazané ucinnosti je pro terapii IC ptinosnéjsi cilostazol s

naftidrofurylem.

Terapie pri kritické ischemii ohroZujici dolni koncetinu

Kritickd ischemie se manifestuje jako chronickd klidova bolest DK. U pacient se
objevuji ischemické kozni 1éze, nehojici se kozni defekty tepenné etiologie, ulcerdzni
loZiska a gangrény. V nékterych ptfipadech se miize objevit bakteridlni infekce, ktera se
fe$i podavanim vhodnych antibiotik. Klinicka diagnoza kritické ischemie by méla byt
potvrzena hemodynamickymi parametry, jako je systolicky tlak v oblasti kotniku nebo

prsti. (Minar,2009, Karetova et al. 2016)

V piipadech pokrocilé ischemie je prvni volbou chirurgicky zdsah. Metoda, kterd fesi
kritickou ischemii, se nazyva revaskularizace. Dle doporu¢ené¢ho postupu z roku 2016

Karetova et al. (2016) 1ze metodu rozdélit do tii podtypti:

A) ,.Endovaskularni 1é¢ba periferni okluzivni nemoci zahrnuje jako zéklad
balonkovou angioplastiku (perkutanni transluminalni angioplastika — PTA), ev. s
primarni implantaci stentu, piipadné se dopliuji dalsi specidlni intervenéni
postupy (subintimalni rekanalizace, aterektomie a dalsi). K prevenci restenozy se
v nékterych situacich pouzivaji 1€ky potahované balonky, ptipadné tzv. 1ékoveé
stenty.

B) Chirurgicky lé¢ime vSechny nemocné s kritickou kon€etinovou ischemii nebo
limitujicimi klaudikacemi, pokud nelze pouzit PTA. V nékterych situacich ma
chirurgicka l1écba prednost — pfi stenozach v tiisle a ptfi oboustranném postizeni
ilickych tepen. Priichodnost chirurgickych rekonstrukci (bypassii) zavisi na
feSeném segmentu (aortolické > femoropoplitealni > infrapoplitedlni).

C) Hybridni 1é¢ba kombinuje chirurgické postupy s endovaskulédrnimi.*

Je-1i interven¢ni chirurgicka 1écba z jakychkoli diivodl neproveditelnd, je mozné i v

tomto piipadé uzit farmakoterapii. Lze vyuzit 1éCiva ze skupiny prostaglandini.
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V indikaci ICHDK se konkrétné pouzivaji alprostadil, jeho analog limaprost, iloprost a
prostacyklin. Prostanoidy jsou indikovany pfi tézkych formach ischemie ve stadiu III a

IV dle Fontainovy klasifikace.

Alprostadil

Obr. 12 Struktura alprostadilu. Pfevzato od: Anonyma (2004)

Alprostadil je pfirozené se vyskytujici prostaglandin Ei1 (PGE1). Radi se mezi
eikosanoidy, jeho struktura tedy c¢itd presné 20 uhlikd (viz obr. 12). Alprostadil
vykazuje fadu farmakologickych ucinkt. Pii ICHDK ulevuje od klidové bolesti a 1é¢i
ulcerace vyskytujici se pii pokroc€ilé ischemii DK. (Marchesi et al. 2003)

PGE1 ma piimy vazodilatacni uc¢inek. Lécivo ma piiznivy ufinek na na pritok a
viskozitu krve, fibrinolyzu a agregaci krevnich desticek. Také ovlivituje imunitni systém
inhibici funkce monocytii a neutrofilti. Alprostadil inhibuje expresi adheznich molekul
(E-selektin, [CAM-1 a VCAM-1) a uvolilovani zanétlivych cytokinti (TNF-a, MCP-1),
dale inhibuje tvorbu a uvoliiovani rustovych faktori (CYR61, CTGF). Experimenty v
oblasti genové exprese s PGE1 naznacuji, Ze n¢kolik gent v bunkéach hladkého svalstva
cév a fibroblasti bylo ovlivnéno PGE1 na urovni transkripce. To zahrnovalo expresi
VCAM indukovanou TNF-a v buiikdch hladkého svalstva cév, kterd je inhibovana
prostaglanoidnim EP2 receptorem. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze regulace transkripce
genu pomoci PGE1 mtize pfispét k ochrané tkani pti kritické ischemii dolnich koncetin.

(Schor a Hohlfeld,2004)
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F po i.v. podéani je 100%. PGE1 se eliminuje primarné moci, u pacientil se snizenou
funkci ledvin je nutné dle potieby snizovat davky 1é¢iva.
NU alprostadilu jsou spojené s vasodilataci, patii mezi né bolest hlavy, zéervenani, dale

nauzea, pocit na zvraceni, prajmy. (AISLP4 2019)

Lécivo by mélo byt s opatrnosti poddvano s dalSimi vasodilatacnimi 1é¢ivy a
antikoagulancii. Vzhledem k vasodilataci piisobi 1é¢ivo snizeni krevniho tlaku, takze je
nutné monitorovat krevni tlak a dbat zvySené opatrnosti pii kombinaci s

antihypertenzivy. (AISLPd4 2019)

Byla provedena studie, ktera zkoumala efekt PGE1 pfi terapii IC. Ve studii byl PGE1
srovnavan s pentoxifylinem a placebem. Vysledkem této studie bylo, ze i.v. PGE1 m¢l
lepsi efekt na prodlouzeni klaudika¢ni vzdéalenosti nez peroralné podavany pentoxifylin.
Bezpecnostni profil byl u obou 1éCiv velice podobny, efekt ovSem nebyl tak velky, aby
byl alprostadil pouzivan standartné v terapii IC. (Schellong et al. 2017)

Limaprost

Obr. 13 Struktura limaprostu. Pfevzato od: Anonyma (2006)

Novéjsim 1écivem je synteticky analog alprostadilu limoprost, ktery je ve své molekule
bohatsi o 2 methylenové zbytky (viz obr. 13). Mechanismus uéinku a NU jsou totozné s

alprostadilem. Vyhoda limaprostu je v oralnim podéni. Dle Parka et al. (2009) je Cmax



46

limoprostu dosazeno jiz po pul hodiné a ti2 je zhruba 1,5 h. Limoprost je proto nutné

uzivat ve vice dennich davkach.

Prostacyklin

Prostacyklin (PGIL2) je zapojen do cetnych fyziologickych funkci, vCetné agregace
trombocytl, vasodilatace, lokalni zanétlivé odpoveédi adheze leukocytd k endotelu. V
této souvislosti prostacyklin moduluje patogenezi vaskularnich onemocnéni vcetné

ICHDK piisobenim na mikrocirkulaci. (Kawabe et al. 2010)

Diky velmi kratkému ti2 = 2 min. musi byt prostacyklin podavan v kontinudlni infuzi.
Lepsi stabilitu maji analoga prostacyklinu, kterd lze pii kritické ischemii DK také
pouzit. Z analogii je momentalné nejvice uzivany iloprost s ti2 = 20-30 min. (Clapp a

Patel 2010)

Tesloianu et al. (2016) porovnavali uinnost alprostadilu a iloprostu (analog PGI2).
Alprostadil je v porovnani s iloprostem efektivnéjsi, a to diky vynikajicimu zlepSeni
pratoku krve na periferii, rychlej$imu ué¢inku, niZ§imu poétu NU a takzvanému
fenoménu "zietelného vymezeni zivotaschopné tkané" pii perfuzi s alprostadilem u
pacientil ve stadiu III dle Fontaina. U pacientt ve IV. Stupni dle Fontaina, bez moznosti

revaskularizace, jsou oba i.v. prostaglandiny srovnatelné u¢inné.

Z metaanalyzy provedené Ruffolem et al. (2010) vyplyva, Ze i ptes pozitivni vysledky
jako je uleva od klidové bolesti a hojeni ulceraci, neexistuji piesvédcivé ditkazy o
dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti rtiznych prostanoidi u pacientii s kritickou ischemiti

kongetin.

Prevence rozvoje rizikovych faktori

Terapie ICHDK se také zalozena na skutecnosti, ze onemocnéni vznikd v naprosté
vétsing pripadii na podkladé aterosklerdzy a soustiedi se na ovlivnitelné rizikové
faktory. Ovlivnéni rizikovych faktorti je nutné fesSit jak v ramci prevence, tak jiz u

manifestniho onemocnéni. Jednd se predevsim o terapii AH, dyslipidemii a DM. Cilem
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je dosdhnout a udrzet u pacienta fyziologické hodnoty krevniho tlaku, hladin lipidi a
glykemie. Velmi silnym rizikovym faktorem pro ICHDK je také koufeni tabdku,
pfipadné¢ marihuany. Pacienti kutfdci by méli byt seznameni se spojitosti koufeni na
vzniku, pfipadné rozvoji ICHDK. Témto pacientim by méla byt poskytnuta odborna

pomoc pii odvykani koufeni.

Arterialni hypertenze

Asociace mezi arteridlnim krevnim tlakem vys$Sim nez 130/80 mmHg a zvySenym
rizikem vyskytu ICHDK je jiz prokazéana. Pfi terapii je tedy nutné udrzet krevni tlak pod
touto hranici. U pacientli ve vysokém KV riziku je nyni cilovad hodnota 120/80 mmHg.
Naproti tomu existuje myslenka, Ze vyssi hodnoty krevniho tlaku by mohly vést ke

zlepSeni perfuze DK. Tato teorie nebyla nikdy plné prokazana. (Tsioufis et al. 2018)

Mezi pouzivané skupiny lé¢iv patii inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACE1), blokatory receptorti pro angiotensin (ARB), diuretika, blokatory kalciového
kanalu a nékteré beta-blokatory (BB). Na zaklad¢ vysledkii studii a doporucenych
postupil Zadnd z 5 skupin neni vyrazné efektivnéjsi, v porovnani s ostatnimi. Nicméné
ACEi/ARB mohou snizit riziko KV ischemickych pifihod u pacientii s ICHDK, terapie
by proto méla primarné obsahovat ACEi nebo ARB, pokud nejsou tyto skupiny léciv
kontraindikovany. (Tsioufis et al. 2018)

Casto diskutovanym tématem je uziti BB pfi terapii I[CHDK. V této indikaci jsou
vhodné kardioselektivni Bi—blokatory. Diky absenci blokady B2-adrenergnich receptora
nedochazi k vasokonstrikci a prohloubeni ischemie. Na rozdil od neselektivnich BB
jsou vhodné také u diabetikti, a to diky nizkému riziku hypoglykemie. Mezi nejcastéji
pouzivané BB, které maji v indikaci ICHDK prokazany ucinek, patii metoprolol a

nebivolol. (Tsioufis et al. 2018)

Dyslipidemie

U pacientl, kterym byly zjiStény abnormalni hodnoty krevnich lipidi, by méla byt
kromé& dietnich opatfeni zvazena farmakoterapie s cilem dosaZzeni fyziologickych

hodnot, viz tabulka ¢. 3.
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Tab. 3 Fyziologické hodnoty krevnich lipidi.

Analyt Dolni mez Horni mez
Celkovy cholesterol (mmol/l) 29 5
LDL - cholesterol (mmol/l) 1,2 3
HDL - cholesterol muzi (mmol/l) 1 2,1
HDL - cholesterol Zeny (mmol/l) 1,2 2,7
Triacylglyceroly (mmol/l) 0,45 1,7

Prevzato od: Soska et al. (2010)

Lécivy prvni volby jsou statiny, inhibitory HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
koenzym A) reduktasy. V dusledku inhibice syntézy HMG-CoA a néasledné
endogenniho cholesterolu v jatrech, dochéazi ke zvySené expresi receptortt pro LDL v
hepatocytech, coz vede ke zvySenému vychytavani LDL v jatrech. Déle statiny pfiznivé

ovlivilyji funkci HDL. (Igel et al. 2002)

Je prokazano, ze statiny snizuji celkovou mortalitu, riziko KV piihod a snizuji mnozstvi
amputaci pacientll s ICHDK. V soucasné dob¢ statiny podle doporucovanych postupti
American Heart Association a American College of Cardiology zlstavaji 1é¢ivy prvni

volby dyslipidemii u nemocnych s ICHDK. (Katsiki et al. 2018)

Novy typ léby dyslipidemii by mohly pfinést inhibitory proprotein konvertasy
subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). Ve studii FOURIER byl sledovan uc¢inek inhibitoru
PCSK9 evolocumabu u cca 3500 pacientit s [ICHDK. Evolocumab vyznamné snizil KV
riziko a u vSech pacientl snizil riziko zavaznych komplikaci ohrozujicich DK.
Bezpecnostni profil inhibitort PCSK9 se zatim zda byt velmi uspokojivy, je ovSem
tieba provést dalsi zkousky bezpecnosti tohoto 1é¢iva. (Berger a Davies 2017, Katsiki et

al. 2018)

Dalsi 1éciva jako fibraty, ezetimib, inhibitory cholesterylester transferového proteinu,
pfipadné niacin, lze také pouzit, at’ uZ v monoterapii nebo v kombinacni terapii se
statiny. Jejich uziti ale zavisi na hodnotdch krevnich lipidd, tedy typu poruchy

lipidového spektra. (Katsiki et al. 2018)
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Diabetes mellitus

DM je spojen se s vysokym rizikem vzniku aterosklerdzy v oblastech femoralnich
arterii a arterii DK, aorty a karotid. Terapie DM a kontrola glykemie snizuje vyskyt
perifernich cévnich onemocnéni a snizuje vyskyt komplikaci ICHDK. Cilem terapie
DM pii ICHDK je udrZet hladinu glykovaného hemoglobinu (HbAlc) < 7 %, coz
odpovida 53 mmol/mol (vyS$si hodnoty jsou tolerovany u starSich pacientil a pacientl s

vice komorbiditami). (Suades et al. 2018, Berger a Davies 2017)

V zavislosti na typu DM se k 1écbé DM pouzivaji: inzulin, metformin, derivaty
sulfonylmocoviny, thiazolidindiony, inhibitory dipeptidyl peptidasy-4, agonisté GLP-1
receptoru a inhibitory SGLT-2 transportéru (glifloziny). (Suades et al. 2018)

Lécba DM u pacienti s ICHDK se neustale, zejména v poslednich letech, vyviji.
Posledni publikované studie prokazaly pozitivni KV efekt empagliflozinu (inhibitor
SGLT-2), liraglutidu a semaglutidu (analoga GLP-1). Pfesné mechanismy, kterymi tyto
1é¢iva pfiznivé plsobi na KV systém, nejsou zatim popsany. I piesto Americkd i
kanadska diabeticka asociace doporucuje uzivat empagliflozin nebo liraglutid soucasné

pfi DM a KV onemocnénim vzniklém na podkladé aterosklerdzy. (Suades et al. 2018)

Koureni

Koufeni patfi mezi nejvyznamné;jsi rizikové faktory pro vznik KV onemocnéni véetné
ICHDK. Odvykani koufeni je ovSem pro pacienta velmi Casto obtizn¢ dosazitelny cil.
Kazdy pacient by mél byt sezndmen s riziky koufeni a méla by mu byt poskytnuta
odborna pomoc pfi odvykani. Pacienti pak mohou uzivat substitu¢ni 1écbu nikotinem,
piipadné je podavan parcialni agonista nikotinového receptoru vareniklin, nebo inhibitor

zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu bupropion. (Berger a Davies 2017)
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2.1.6. Nefarmakologicka 1é¢ba

Mezi nefarmakologické postupy pii terapii ICHDK se fadi cviceni pod odbornym
vedenim a invazivni postupy (viz. kapitola terapie pii kritické ischemii ohrozujici dolni

koncetinu).

Dle Hamburga a Baladyho (2011) ma cviceni pii ICHDK hned nékolik ptinost. Snizuje
symptomy onemocnéni, zlepSuje vykonnostni kapacitu, zmiriiuje télesné¢ postizeni a

celkové snizuje riziko vyskytu KV ptihod.

Cvi¢eni pod odbornym dohledem Ize praktikovat pifi asymptomatickém 1 pfi
symptomatickém onemocnéni. LepSich vysledki dosahuji pacienti, ktefi cvici na
behacim pasu ve srovnani s pacienty, ktefi provadi silovy trénink. Pravidelné cviceni
zabranuje prohlubovani ischemie, zlepSuje vasodilataci zavislou na NO a stabilizuje
poskozeny mitochonrdialni energeticky metabolismus. Cviceni také snizuje vyskyt

medidtor zanétu. (Hamburg a Balady 2011)

Pacient by mél chodit na béhacim pésu a cviceni ukoncit pfi nastupu siln€jsi bolesti. Po
odeznéni bolesti cyklus chlize opakovat. Takové cvi¢eni by mél pacient provadét
minimalné 3x tydn€ pod odbornym dohledem. Rehabilitaéni cviceni je mozné provadeét i
v domacich podminkach pomoci cvik, které zatézuji svaly DK (podiepy, vystupy na

Spicky apod.). (Karetova et al. 2011)

Je-li cviceni proveditelné, mélo by byt vzdy zakladem terapie ICHDK. Odborny dohled

je pro spravné a efektivni cvi¢eni nezbytny.
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3 Diskuse

ICHDK je onemocnéni, jehoZ prevalence dle rozsahlych studii neustale vzrusta. (Harris
a Dryjski, 2017; Berger a Davies, 2017) V patofyziologii ICHDK v soucasnosti
prevlada teorie, podle které onemocnéni ve vétSin€ pripadi vznikd na podkladé
ateroskler6zy. Zasadni vliv na etiologii ICHDK ma kouieni, AH, DM, dyslipidemie, ve¢k
a pohlavi. Nejrizikovéjsimi faktory pro vznik onemocnéni se zdaji byt AH a koufeni.
DM ma pak vyssi vliv na vyskyt komplikaci spojenych s ICHDK. (Harris a Dryjski,
2017) Je tedy nutné diabetikiim s jiz diagnostikovanou ICHDK dlisledné monitorovat
hladiny glukézy. Hypertonici a kufdci by na zaklad¢ vysledkti studii méli byt

kontrolovani alespon formou skriningovych vySetfeni na ptitomnost ICHDK.

ICHDK se déli do né€kolika stadii, kterd se od sebe vyrazng lisi. Primarné 1ze ICHDK
rozdélit na asymptomatickou a symptomatickou. Symptomatickou lze rozd¢lit na
zaklad¢ klasifikace dle Fontaina nebo Rutherforda. (Karetova, 2018; Karetova et al.,
2011). Star§i Fontainova klasifikace je stdle hojné uzivdna i1 piesto, Ze Rutherford
detailnéji popisuje stadia onemocnéni. S pomoci Rutherfordovy klasifikace by v

budoucnu bylo mozné G¢innéji cilit terapii na rtiznd stadia onemocnéni.

Asymptomaticka forma onemocnéni neni ve vétSiné piipadi Casn€é a spravné
diagnostikovana. Ackoliv existuje fada programi zameétujicich se na rizikové faktory
aterosklerozy, programy pro screening ICHDK se vyskytuji spiSe vyjimecné. (Musil,
2007, Chochola, 2009). Onemocnéni v symptomatickém stadiu je jiz relativné snadno
diagnostikovatelné¢ diky specifickym a spolehlivym metoddm (primarné¢ ABI).
(Karetova et al., 2018). Presn¢jsi a citlivejsi by bylo vyuziti duplexni sonografie.
(Vlachopoulos et al., 2018) Zakladni diagnostickou metodou pravdépodobné ziistane
méfeni ABI vzhledem k nutnosti vlastnit instrumentalni vybaveni a delSi Casové

naro¢nosti duplexni sonografie.

Rozdilna stadia ICHDK vyzaduji riizné terapeutické postupy. Zakladem 1écby je vzdy
antiagregacni terapie, kterd zlepSuje KV prognézu pacientl. Mezi antiagregancia, ktera
lze v této indikaci pouzit patii ASA, klopidogrel, vorapaxar a SDX. (Karetova a Bultas,
2015; Bonaca et al., 2013; Coccheri a Mannello, 2013). V nékterych ptipadech je
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mozné antiagregacni lécbu doplnit 1é€bou antikoagulacni (Berger a Davies, 2017).
Nejvyznamnéjsi postaveni z téchto 1é¢iv ma jednoznaéné ASA a pravdépodobné si své
prvenstvi v antiagregacni terapii udrzi i1 nadadle (Indrdkova a Kalinova, 2009).
Klopidogrel dosahl ve studii CAPRIE lepsich vysledkli nezli ASA (Hradec, 2009). 1
pies lepsi vysledky studie kvili svému velkému interakénimu potencidlu (diky
metabolizaci prostiednictvim CYP2C19, CYPIA2 a CYP2B6) a vysSimu riziku
krvaceni, pravdépodobné klopidogrel ASA v antiagregacni terapii ICHDK nenahradi
(Tantry et al., 2018, Bultas a Karetova, 2012). Lze ho ale pouzit jako velmi vhodnou
alternativu k ASA. Nejnov¢jsi vorapaxar se zda byt z hlediska u¢inku velmi slibnym
antiagrega¢nim léCivem (Bonaca et al., 2013). Vzhledem k moznym interakcim s
cilostazolem, dlouhému t12, absenci antidota a vyskytu nékterych velmi zavaznych NU
napt. ALS (Serebruany et al., 2017), je vhodné pockat na vysledky dalSich,
rozsahlejsich studii. Vorapaxar v antiagregacni terapii pravdépodobné v budoucnu ziska

nezastupitelné misto.

SDX na prvni pohled plsobi svou komplexnosti pon€kud nejednoznacné. Na prvni
pohled se jevi jako 1éCivo, které by mohlo slouzit v terapii ICHDK jako antiagregans,
vasoaktivni 16¢ivo a hypolipidemikum s minimem NU a interakci (Coccheri a Mannello,
2013). Velmi rozporuplné jsou pravé jeho interakce s ostatnimi antiagregancii. Dle
Coccheri a Mannello (2013) a Lasierra-Cirujeda et al. (2010) nezplisobuje v kombinaci
s ASA zvySenou krvécivost, kdezto (AISLPe, 2019) tvrdi opak. Kombinace SDX + ASA
bude proto pifedepisovana v menSim poctu piipadi. Monoterapie SDX jakoZto
antiagregacniho 1é¢iva bude patrné ptedstavovat az posledni moznou volbu a v této
indikaci se tak vyskytovat v podstaté nebude. Stejné tak nejspiS nebude pouzivan ani
jako wvasoaktivni 1é¢ivo. Podobné¢ jako u vorapaxaru bude nutné provést dalsi,
rozsahlej$i a nezavislé studie. Kombinace peroralni antiagregacni a antikoagula¢ni
terapie (ASA 100 mg 1x denné + rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denn¢) predklada velmi
pozitivni vysledky v porovnani s poddnim samotnych antiagregancii (Berger a Davies,
2017). Ptinos v podobé& vyssi ucinnosti kombinacni terapie nepievazi jeji rizika natolik,
aby byla indikovana castéji nezli terapie samotnymi antiagregancii. Lékar pak mulze
zvazit, ktera skupina pacienti bude mit z kombinacni terapie nejvétsi uzitek a u kterych
pacientll bude tnosné vysoké riziko krvaceni podstoupit. Vymezeni urcitych skupin
pacientl (pacienti s ICHDK a dal§imi komorbiditami) vhodnych ke kombina¢ni terapii

by rozhodné usnadnilo rozhodovani pii volbé této specifické terapie.
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Terapie v symptomatickém stadiu vyuZiva vasoaktivni 1éCiva a je zaméfena podle
zavaznosti ischemie. Pfi leh¢i ischemii je mozné pouzit cilostazol, naftidrofuryl a
pentoxifylin (Karetovd a Bultas, 2015). Cilostazol s naftidrofurylem patii mezi velmi
efektivni 1éCiva (Perez et al., 2014; Koller et al., 2009). Problémem cilostazolu jsou
gasté NU, které mohou vést k ukonéeni terapie (Dawson et al. 2001). Dalsi velkou
nevyhodou je velky interakéni potencial na trovni cytochromu P450 (izoformy
CYP3A4 a CYP2P19). Naopak velmi piinosny je slaby antiagrega¢ni efekt 1éCiva, ktery
v kombinaci s ASA ptisobi synergicky a nezvysuje riziko krvaceni (Karetova a Butlaso,
2014; Cleanthis et al.,, 2009). Naftidrofuryl je v porovnani s cilostazolem lépe
tolerované 1é¢ivo s nizsim interakénim potencidlem (Goldsmith a Wellington, 2005).
Pacienti uzivajici naftidrofuryl jsou zase ¢asto poddavkovani (Karetova a Bultas, 2015).
Naftidrofuryl se navic musi davkovat 3x denné (cilostazol pouze 2x denné) (Karetova a
Bultas, 2015; Hong a Mackey, 2014). Cast&jsi davkovani naftidrofurylu mize vést k
nizsi adherenci pacienta, kterd v kombinaci se Spatné zvolenou davkou mize znamenat
uplné selhani terapie. Proto je z téchto dvou vasoaktivnich 1é¢iv vhodné zacit terapii
cilostazolem a ujistit se, Ze jako antiagregans pacient uziva ASA. Naftidrofuryl davce
200 mg 3x dennd je vhodné vyuzit aZ pii vyskytu NU cilostazolu, kvili kterym bude

nucen pacient terapii ukoncit, nebo pii vyskytu vyznamnych interakci cilostazolu.

Pentoxifylin je v terapii ICHDK indikovan stale velmi ¢asto (Suchy a Hroméadka, 2014).
Ve starSich studiich je popisovan jako velmi pfinosné 1é¢ivo (Ward a Clissold, 1987;
Frampton a Brogden, 1995). Nov¢jsi, kvalitngj$i studie a metaanalyzy jeho efekt
zpochybiiuji, prirovnavaji k placebu, piipadné zpochybiiuji metodologii provedenych
studii. (Dawson et al., 2001; Karetova a Bultas, 2015; Hood et al., 1996; Indrakova a
Kalinova, 2009) Pentoxifylin se také nezdd byt vhodné léCivo vzhledem k jeho
interakcim s antiagregancii a nc¢kterymi antidiabetiky, které pacienti s ICHDK velmi
Casto uzivaji (Garcia et al. 2014). Lepsi efekt by dle Suchého a Hroméadky (2014) mohl
pfinést pentoxifylin poddvany v kontinualni infuzi. OvSem zmifované studie se
zcastnilo pouze cca 150 pacientti. Pouze 50 z nich pak byl podavan pentoxifylin
kontinualni infuzi. I pfes dobré vysledky studie je tfeba brat kvali nizkému poctu
zkousenych subjektt tyto vysledky s rezervou. Na zaklad¢ jinych studii a metaanalyz
neni pentoxifylin v terapii ICHDK vhodnym a ucinnym lé¢ivem. At uz kvili nizkému
poctu zkouSenych subjektii, velmi rozdilnym metodam pti zkouseni, nebo faktu, ze jsou

nyni dostupna vhodné&;jsi 1é¢iva s lepsi a prokdzanou ucinnosti. Pentoxifylin vyvolava
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diskuse o své ucinnosti jiz delsi dobu. Stejné tak se jiz delSi dobu prokazuje jeho nizka
efektivita v terapii ICHDK. Stale se vSak jedna o nejstarsi 1é¢ivo ze skupiny, které je
velmi dobfe prozkoumané. Mozna pravé proto je 1é¢ivo i pfes svou rozporuplnost
neustale predepisovano. Je velmi nepravdépodobné, ze v nejblizsi dob¢€ z terapie uplné
vymizi. Moznym zlomovym bodem by mohl byt novy doporuc¢eny postup, (Karetova et
al., 2017) ktery jiz s pentoxifylinem v terapii ICHDK viibec nepocita.

Endovaskularni nebo chirurgickou 1écbu, piipadné kombinaci obou postupti, voli 1ékar
pii kritickych ischemiich III. a IV. stupné dle Fontaina. Pokud z jakéhokoliv diivodu
nelze tyto postupy vyuzit, ptfistupuje se k farmakoterapii prostaglandiny (Karetova et al.,
2016). Mezi 1éciva, ktera jsou k dispozici, patii alprostadil, limaprost, PGI2 a iloprost.
Prostaglandiny tlumi klidovou bolest a maji pozitivni efekt pfi hojeni ulceraci (Marchesi
et al., 2003; Ruffolo et al.,, 2010; Kawabe et al., 2010; Tesloianu et al., 2016).
Nejpouzivangj§imi z nich jsou parenteralné podavany alprostadil a iloprost. (Tesloianu
et al., 2016). Zajimavou alternativou by mohl byt relativné novy peroralné podavany
limaprost (Park et al., 2009). Prostaglandiny maji nepochybn¢ velmi dobry efekt v
pozdnich stadiich ICHDK. Neustale je ale diskutovana jejich dlouhodoba u¢innost a
bezpecnost (Ruffolo et al. 2010). Z tohoto diivodu je efektivnéjsi pfistoupit k invazivni
1é¢bé. Po provedeni dalSich kvalitnéjSich studii, nebo pii nalezeni nového 1é¢iva, by se

mohl tento postup zménit.

Soucasti terapie ICHDK v kterémkoliv stadiu je prevence rozvoje rizikovych faktord.
Jedna se predevSsim o U¢innou lécbu AH, DM, dyslipidemie a zanechani kouteni
(Tsioufis et al., 2018; Berger a Davies, 2017). Lécivy volby jsou ACEI/ARB ptipadné
BB v 1é¢bé hypertenze (Tsioufis et al., 2018) a statiny pti dyslipidemiich (Katsiki et al.,
2018). U pacienti s DM II. typu nelécenych insulinem je 1é¢ivem 1. volby metformin.
Dle vysledkt novych studii je vhodné pfidat k terapii metforminem empgliflozin, nebo
analog GLP-I s pozitivnim KV efektem (Suades et al., 2018). Pti vybéru terapie je
nezbytné zohlednit antiagregacni a vasoaktivni 1éCiva, kterd pacient jiz uziva, a jejich
mozné interakce s novou terapii, napf. pentoxifylin s metforminem nebo
glibenklamidem (Garcia et al. 2014). Dulezité je také pozorné vybirat spravny typ BB,
ktery nebude prohlubovat ischemii a zhorSovat pacientlv stav. Prevence rozvoje
rizikovych faktorQ patii mezi zaklad 1é€by ICHDK. VSechny rizikové faktory musi byt

vzdy posouzeny a ptipadné musi byt vhodné zakroceno.
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O onemocnéni neni mezi pacienty tak velké povédomi, jako napt. o ICHS. V ramci
Casné diagnostiky a sezndmeni s onemocnénim by tak bylo vhodné zaméfit
screeningové programy piimo na ICHDK. V antiagregatni 1éCb¢é zistane
pravdépodobné ,zlatym* standardem ASA. Z ostatnich antiagregancii se jako
alternativa k ASA v terapii pravdépodobné udrzi klopidogrel ¢i vorapaxarem. SDX se
béhem né¢kolika dalSich let vyprofiluje. Pravdépodobné vSak nebude v terapii ICHDK
schopen nahradit Zadnou z 3 vySe jmenovanych latek. V ptipadé vasoaktivni 1éCby by se
meélo postupné ustoupit od uzivani pentoxifylinu s minimalnim efektem (Indrakova a
Kalinova, 2009) a nahradit jej ucinnéjSim cilostazolem nebo naftidrofurylem. Terapie
kritickych stavii zistane pravdépodobné nezménéna. Inovace by mohla pfijit v novych
analozich prostaglandint, které by po vzoru limaprostu mohly byt podavany peroraln¢.
V soucasné dob¢ jsou v leh¢ich stadiich ICHDK nyni pouZzitelnd pouze 2 1é¢iva. Nabizi

se tak prostor pro vyvoj dalSich alternativ ve vasoaktivni 1é€bé.
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4 ZAaveér

ICHDK patii vedle ICHS, k nejcastéjSim komplikacim ateroskler6zy. Symptomatické
stadium se projevuje silnou bolesti DK, ktera mize byt klidova, ¢i ndmahova. Pii tézké

ischemii miize ICHDK konc¢it ztratou koncetiny az umrtim pacienta.

Lécba je zameéfena na prevenci rizikovych faktori aterosklerozy (AH, DM,
dyslipidemie, odbornd pomoc pii zanechdni koufeni). VSem pacientim je ve vsech
stadiich indikovdna antiagregacni 1écba. Antiagregans 1. volby je ASA, pii
kontraindikacich nebo ptipadné nesnaSenlivosti lze uzit klopidogrel, vorapaxar nebo
SDX. Specifické skupiny pacientii by v budoucnu mohly uzivat kombinacni terapii

oralnich antiagregancii s oralnimi antikoagulancii.

U jednotlivych stadii symptomatického onemocnéni se uplatiiuji rizna 1é¢iva. V ranych
stadiich se uZivaji peroralni vasoaktivni léCiva cilostazol, naftidrofuryl a pentoxifylin.
Od uzivani pentoxifylinu se vzhledem ke studiim poukazujicim na jeho nizkou ucinnost
v terapii ICHDK postupné ustupuje. Pfi tézSich ischemiich a pfi nemoznosti provést
endovaskularni 1écbu, chirurgickou 1lécbu nebo jejich kombinaci, se uzivaji latky
odvozené od AA, alprostadil, iloprost, limaprost a prostacyklin. Z téchto 1éCiv jsou
nejcastéji uzivané alprostadil a iloprost. V budoucnu bude mozna castéji uZivany
limaprost z diivodu moznosti peroralniho podéani. Pacienti pravideln¢ a pod odbornym

dohledem provadét specificka cviceni zlepSujici pribéh onemocnéni.
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