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Kyselina acetylsalicylova (ASA) ma nezastupitelné postaveni v primarni a sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni. Relativné
novym patofyziologickym fenoménem s moznym klinickym dopadem je rezistence na protidestickovou terapii (ASA rezistence, clopido-
grelova rezistence). Definice je klinicka (manifestace kardiovaskularnich trombotickych pfihod i pies antiagregacni terapii) ¢i laboratorni
(kdy neni vyvolana odpovidajici laboratorni odpovéd ve smyslu inhibice agregace trombocytt). Etiologie je komplexni. Faktory ovliviiujici
rezistenci mizeme rozdélit na genetické, bunécné a klinické. Prevalence ASA rezistence se pohybuje mezi 5-45% v zavislosti na pouzité
metodice sledovani ucinnosti protidesti¢kova terapie. Metodiky miizeme rozdélit na in vivo a in vitro. Zlatym standardem jsou agregome-
trické metody (vyhodnocujici agregaéni kfivku po pfidani induktoru agregace trombocytl v optickém agregometru), rychlé a jednoduché
jsou poloautomatické metody (platelet function analyser 100 - PFA-100, turbidimetrické metody - ULTEGRA systém). Nevyhodou jednotli-
vych metodik je nejasna specificita a senzitivita. Problematika rezistence na protidesti¢kovou terapii vyvolava stale mnoho otézek. Zatim
neni mozné vyjadrit se ke klinickému vyznamu laboratorni rezistence ¢i k rutinnimu monitorovani rezistence na protidestickovou terapii
v klinické kardiologickeé praxi.
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RESISTANCE TO ANTIPLATELET THERAPY IN CLINICAL CARDIOLOGY

Antiplatelet therapy plays very important role in the treatment of ischaemic heart disease and its secondary prevention. Resistance to
antiplatelet therapy ranks among the recent pathophysiological units that may have a fundamental influence on the therapy of patients
treated with various drugs affecting platelet functions (acetylsalicylic acid or clopidogrel). We can define resistance to antiplatelet drugs
clinically (manifestation of coronary events despite antiplatelet therapy) or laboratory (no inhibition of platelet aggregation in vitro). Etio-
logy of resistance to antiplatelet therapy is complex. The causes of resistance can be divided into three groups (clinical, laboratory and
genetic). The percentage of ASA non-responders represented in the population fluctuates from 5 to 45 % depending on the method used.
Monitoring the effectivity of antiplatelet drugs can be divided into 2 groups (in vivo and in vitro). One of the most commonly used methods
is optic aggregometry with inductors of aggregation. PFA-100 and ULTEGRA system are semi-automatic, rapid and simple methods. The
methods are unspecific and unsensitive. There remain many unanswered questions in the topic of antiplatelet therapy resistance.

Key words: acetylsalicylic acid, ischaemic heart disease, clopidogrel, ASA resistance, aggregometry.
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Uvod

Kyselina acetylsalicylova (ASA) patii mezi nejstarsi a nejcastéji pouzivané latky
s antiagregacnim efektem v kardiologické praxi. Salicylova kyselina byla objevena
roku 1838, ale méla fadu nezadoucich efekt, pro které nebyla Siroce pouzivana.
Kyselina acetylsalicylova (stabilni a Iépe tolerovand forma kyseliny salicylové) byla
v roce 1899 nazvana Aspirinem. Antiagregacni efekt ASA byl popsén v roce 1971.
Byl popsan dvoji mechanizmus antiagregaéniho efektu kyseliny acetylsalicylové.
Ve vysokych davkach (nad 6g denné) ma ASA pfimy hypoprotrombinovy efekt,
v nizsich davkach pusobi mechanizmem ireverzibilni acetylace destickové cyk-
looxygenazy (COX)™. V osmdesatych letech minulého stoleti byly objeveny dvé
izoformy COX (COX-1, COX-2). ASA je neselektivnim inhibitorem obou izoforem
COX™ (kdy citlivost COX-2 k ASA je 170x mensi v porovnani s COX-1)“. Kyselina
acetylsalicylovd ma své postaveni v primarni i sekundarni prevenci ischemické
choroby srdeéni. Physician’s Health Study v letech 1988-1989 prokazala 44%
snizeni incidence prvniho infarktu myokardu u muz{ lé¢enych aspirinem proti pla-
cebu®. Podavani ASA u pacientli s akutnim infarktem myokardu snizuje mortalitu
023% (ISIS-2)@. V sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni ASA snizuje

riziko vaskularnich pfihod 0 23% u osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem®.
Druhym nejCastéji pouzivanym antiagregacnim Iékem je clopidogrel ze skupi-
ny thienopyridind, ktery blokuje adenosindifosfatem (ADP) indukovanou agregaci
trombocytd. Efektem protidestickové terapie se zabyvaly napf. studie CAPRIE,
CURE, CREDO, CLARITY-TIMI-287. U pacientl lé¢enych clopidogrelem bylo
prok&zano statisticky vyznamné snizeni relativniho rizika mozkové piihody, infark-
tu myokardu ¢&i nahlé smrti (CAPRIE). Ve studii CURE byl prokdzan efekt duélni
antiagregace u pacientl s akutnim koronarnim syndromem na sniZeni rekurence
koronarnich pfihod ve srovnani s ASA v monoterapii. CREDO popsalo shizeni re-
lativniho kardiovaskuldrniho rizika a efektivitu podavani clopidogrelu u pacienti
podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci (PCI). Efekt clopidogrelu v porovné-
ni s placebem na snizeni relativniho rizika nahlé smrti, rekurence myokardialniho
infarktu Ci ischemie popisuje CLARITY-TIMI-28.

Definice
Mezi relativné nové patofyziologické fenomény patfi rezistence na protides-
tickovou terapii. Nejvice sledovanou problematikou je ASA rezistence, novéji
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pak clopidogrelovd rezistence (jejiz prevalence je popisovana mezi 5-10%)™.
Prevalence ASA rezistence se pohybuje mezi 5-45% v zdvislosti na pouzité me-
todice sledovani®. Rezistenci na kyselinu acetylsalicylovou (¢i clopidogrel) muze-
me definovat klinicky, kdy i pfes pravidelné uzivani ASA (Ci clopidogrelu) dochazi
k rozvoji kardiovaskuléarnich trombotickych pfihod. Vedle Klinické definice stoji
definice laboratorni (kdy nedojde i pfes podavani ASA &i clopidogrelu k vyvolani
pozadovaného laboratorniho efektu ve smyslu inhibice agregace trombocyt)© 4.
V posledni dobé probéhla fada studii zabyvajicich se otdzkou ASA rezistence.
Byla stanovovana prevalence ASA rezistence napf. ve skupinach pacientd s is-
chemickou chorobou srdecni, po aortokoronamim bypassu i po cévni mozkové
pfihodé. Prevalence ASA rezistence se liSila v zavislosti na pouZité metodice
sledovani efektu protidesti¢kové terapie (Eikelboom a kol., 2002, Macchi a kol.,
2002, Zimmermann a kol., 2001)@ 37, Clopidogrelova rezistence byla studovéna
u pacientl s akutnim infarktem myokardu (Matetzky a kol.)®?.

Etiologie

Etiologie rezistence na protidestickovou terapii je komplexni. Faktory ovliv-
fujici ASA rezistenci mizeme rozdeélit do tfi zakladnich skupin (genetické, bu-
nécéné a klinické — viz tabulky 1, 2). Z genetickych faktord ovliviiuji ASA reaktivitu
polymorfizmy enzym( zdc¢astnénych v metabolizmu kyseliny arachidonové, po-
lymorfizmy destiCkovych glykoproteinovych receptord (GPla/lla, Ib/V/IX, 11b/IlT),
polymorfizmy kolagenového receptoru ¢i receptoru pro von Wilebrandtliv faktor
(vWIf), polymorfizmy faktoru XIII (Val 34 Leu)® 4 519, Z buné¢nych faktor(i jme-
nujme aktivaci trombocytl nezavislou na ASA (erytrocyty, trombinem, kolage-
nem, adrenalinem ¢i ADP indukovanou), zvySenou senzitivitu desti¢ek na kola-
gen ¢i ADP. DalSimi buné&nymi faktory jsou overexprese COX-2 a COX-2 mRNA
pfi zvySeném obratu trombocytd (COX-2 je asi 170x méné citliva vici ASA nez
COX-1), tvorba prostaglandin( (8-iso-PGF) neenzymatickou peroxidaci. Hladina
resolvinll (metabolitd mastnych kyselin), prostaglandinii (PGH2) ¢i regenerace
COX-1 v jadernych buikdach rovnéz ovliviuje trombocytarni reaktivitu®@ 4 510,
Z exogennich (klinickych) faktord nelze opomenout nespolupraci v terapii, Iékové
interakce (zejména abuzus nesteroidnich protizanétlivych 1€kt — NSAID, které
interaguji s vazebnym mistem pro ASA na COX-1), malabsorpci (jako pfi¢inu sni-
Zené biologické dostupnosti léku)@ 3 519, Rovnéz fyzickd zatéz, stres, poloha &i
cigaretovy kouf mohou ovliviiovat trombocytérni reaktivitu. ZvySeny obrat trom-
bocytl (reakce na stres, stav po aortokoronarnim bypassu) vede k vyplavovani
vétsiho poctu trombocytd dosud neovlivnénych ASA a mlZe byt dal$i moznou
pficinou ASA rezistence. Z klinickych faktord nelze vylougit ani viiv véku &i pohla-
vi (vy$8i incidence ASA rezistence je popisovana u osob vy$siho véku a u Zen).
Trombocytarni reaktivita je ovlivnéna i pfidruzenymi chorobami (jako je hyper-
lipidémie, hyperglykémie, chronickd rendini insuficience, srde¢ni selhavani).
U akutnich korondrnich syndromd je popisovan hyperkoagulaéni stav spojeny
se snizenou senzitivitou vici antiagregacnim Iékim v prvych 7 dnech az 3 mé-
sicich po piihodé®. U pacientd s akutnim koronarmim syndromem byla popséna
vy$Si prevalence ASA rezistence v porovnani se zdravymi dobrovolniky, vy$si
vyskyt ASA rezistence byl popsén rovnéz u pacientd s hyperlipidémii, diabetem
a u kuraku. Ve étyfletém sledovani mély osoby ASA rezistentni 88% incidenci
kardiovaskularni piihody oproti 44% incidenci koronari pfihody u ASA-respon-
dér0™. Klinickou pfi¢inou selhani terapie ASA je rovnéZ jiny patofyziologicky
podklad zékladniho onemocnéni (arteriitida, embolizace)® * 4 510 Byla popsana
souvislost ASA rezistence s davkou, kdy s narUstajici davkou ASA klesa inciden-
ce ASA rezistence (i pfesto byla popsana rezistence napt. i u davek 1300 mg)®.
Faktory ovliviujici selhani terapie clopidogrelem mizeme rovnéz rozdélit do tfi
skupin (genetické, bunécné, klinické — viz tabulka 3). Z genetickych pficin jsou to
polymorfizmy cytochromu P 450 (CYP 2C19, CYP 3A4, 3A5), polymorfizmy re-
ceptoru pro adenosindifosfat (ADP), z faktor( klinickych jde opét o nespolupraci
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Tabulka 1. Endogenni pri¢iny ASA rezistence

BUNECGNE GENETICKE

cesty neblokované ASA (indukce agre-
gace erytrocyty, trombinem, kolagenem,
adrenalinem, ADP, cytokiny)

polymorfizmus COX-1,COX-2, TxA2
syntetazy

X senzitivita trombo na kolagen a ADP polymorfizmus GPla/lla, Ib/V/IX; lib/llla R

overexprese COX-2 (rychla regenerace

trombo), overexprese COX-2 mANA polymorfizmus receptoru pro kolagen, vWf

regenerovana COX-1 (Mo,Ma,endotelie)  polymorfizmus f XIII (val 34 leu)
resolviny

8-iso-PGF

Tabulka 2. Exogenni pri¢iny ASA rezistence

noncompliance

malabsorpce

|ékové interakce (NSAID)

koureni

fyzicka zatéz, posturalni reakce, stres

vék, pohlavi

zvySeny obrat trombocyti

hyperlipidémie, hyperglykémie

netromboticka etiologie cévniho uzavéru (arteriitida, embolizace)
hyperkoagulacni stav u akutnich koronarnich syndromd

dose dependence

Tabulka 3. Pric¢iny clopidogrelové rezistence

noncompliance

|ékové interakce

BMI, diabetes, inzulinorezistence, stres

interindividualni a intraindividudini variabilita v aktivité CYP 45
akcelerovany obrat trombocytl

genové polymorfismy CYP 450

Tabulka 4. Metody sledovani ucinnosti protidestickova terapie

METODA POZITIVA NEGATIVA
krvacivost jednoduché nespecifické
nesenzitivni

zavislé na radé faktor(i

B3-tromboglobulin, df 4, korelace s klinikou mimodesti¢kové zdroje

solubilni P elektin v sé- tromboxanu
ru,11-dehydrotromboxan zavislost na rendlnich
B2 v moCi funkcich
nejasna specificita
a senzitivita
Cytoflowmetrie pomoci
znacenych protilatek
Optické agregometrie zlaty standard nejasna specificita
a senzitivita
variabilita vysledkd
PFA-100 (CEPI, CADP) jednoduché nejasna korelace
rychlé s klinikou
plna krev
senzitivita 96,1 %
specificita 88,6 %
ULTEGRA jednoduché
(rapid platelet function rychlé
assay) plné krev
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Obrazek 1. Agregacni krivky: a) agregacni kiivka osoby nelécené ASA, b) agregacni kiivka mimo terapeutické rozmezi (nedostatecna Iééba ASA), c) agregacni

kfivka v terapeutickém rozmezi (dostatecna Iécba ASA)
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v terapii, inadekvatni davkovani, Iékové interakce (mezi clopidogrelem a farmaky
metabolizovanymi pfes cytochrom P450), pfidruzené choroby (diabetes, obezi-
ta), stresové situace, ¢i zvySeny obrat trombocyt(™. Byla popséna i korelace me-
zi snizenou odpovédi na ASA a soucasné snizenou odpovédi na clopidogrel2.
Metody testovdani icinnosti protidestickové terapie
Metody pouzivané ke stanoveni U¢innosti protidesti¢koveé terapie Ize rozdélit
na metody in vivo €i in vitro (tabulka 4). Nejjednodu$si je stanoveni krvacivosti,
které je z dnedniho pohledu nespecifické, malo senzitivni, zavislé na fadé koin-
cidujicich faktord. In vivo je mozné stanovovat za pouziti ELISA metod hladinu
(3-tromboglobulinu, desti¢kového faktoru 4 ¢&i solubilniho P-selektinu v séru €i
metabolitu tromboxanu (11-dehydrotromboxan B2) v mo¢i® . Pritokova cyto-
metrie s pouzitim znaCenych protilatek se vyuziva k detekci destickovych gly-
koproteinovych receptor(i®. Zlatym standardem ve stanovovani d¢innosti proti-
destickové terapie jsou agregometrické metody vyuZivajici induktorl agregace
(ADP, kolagenu, kyseliny arachidonové, ristocetinu, kationického propylgalatu),
zaloZené na vyhodnoceni zmény optické hustoty pfi agregaci trombocytl v op-
tickém agregometru po pfidani induktoru®. Nevyhodou je variabilita vysledk
v zavislosti na pouzitém induktoru a jeho koncentraci, nedostateéna specificita,
nejasnd senzitivita (vzhledem k nestabilité trombocytd a chybéjicim standardim
pro srovnani), vyrobcem agregometrli byva senzitivita uddvana jako 10% odchyl-
ka od maximalni amplitudy agregaéni kfivky, rovnéz neni zcela jasna korelace
vysledku s klinikou®. Novéji se jako induktoru agregace trombocyttl vyuziva kat-
ionického propylgalatu (v nasi hematologické laboratofi se vyuziva kationicky
propylgalat v koncentraci 300pmol/l, ktery je mimofadné citlivy na pfitomnost
ASA v organizmu). K vySetfeni se pouzivaji 2 zkumavky citratové krve, v optickém
agregometru se po pridani kationického propylgalétu zpracovava plazma bohata
na trombocyty oproti plazmé chudé na trombocyty a vyhodnocuje se agregacni
kfivka (obrazek 1). Na kfivce se hodnoti maximalni amplituda a strmost nastupu
(slope) agregacni kfivky. Hodnoty slope mezi 35-65% jsou tzv. v terapeutic-
kém rozmezi, pokud hodnota slope pfeséhne 65 %, hovofime o nedostatecné
uginné protidesti¢kové terapii. Novéji se k testovani efektu terapie jak ASA tak
clopidogrelem vyuzivaji poloautomatické analyzatory (PFA-100 - platelet func-
tion analyser 100, ULTEGRA - rapid platelet function assay). Vyhodou téchto
metod je jednoduchost a rychlost®. PFA-100 méfi desti¢kové funkce za pouZiti
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pIné krve™. Cartridge obsahuji biologicky aktivni membranu, ktera je kryta bud
kolagenem a epinefrinem (CEPI) nebo kolagenem a ADP (CADP). Stanovuije se
tzv. closure time (¢as potiebny k Upinému uzavieni mikroskopického otvoru v dd-
sledku indukce agregace trombocytl v souvislosti s pfitomnosti induktoru agre-
gace a stfiznych sil indukovanych konstantnim pritokem krve kapildrou), closure
time pro CEPI je 120-1305s, pro CADP pak 90-100s. Ultegra systém je zalozen
na turbidimetrickém principu, cartridge obsahuji ¢astice potazené lidskym fibri-
nogenem a destickové induktory. VyuZivé se rovnéz nesrazlivé krve®.

Zaveér
| pfes pomérné rozsahlé spektrum testl sledujicich dcinnost protidesti¢-
kovych Iéku zlstava otdzkou, do jaké miry koreluje klinicka rezistence s labo-
ratornimi vysledky®®. Zavérem Ize tedy fici, Ze rezistence na protidesti¢kovou
terapii je patofyziologickym fenoménem s moznym klinickym vyznamem. Do
mechanizmu aspirinové i clopidogrelové rezistence zasahuje fada faktor( (viz
vySe). Variabilita v odpovédi na protidestickovou terapii je multifaktoridlni (E. I.
Lev a kol., 2006). ASA rezistence ziistava i pfes jiz mnoho zndmého stale nevy-
ASA rezistence ma klinicky vyznam ¢i zda jde o pouhy laboratorni jev. Nevime,
jakd je skutecna compliance pacientl v terapii ASA (otdzkou do budoucna zi-
stdva monitorace metabolitd kyseliny acetylsalicylové v moéi k moznému sta-
noveni compliance v terapii), jaka je prevalence u osob s akutnimi koronarnimi
syndromy a se stabilnimi formami koronarni nemoci. Ptdme se, zda je rezistence
na protidestikovou terapii jevem trvalym ¢i pfechodnym® (souvisejicim s varia-
bilitou laboratornich vysledkd), dal$i otazkou je rovnéz intraindividualni variabilita
(Addad a kol, 2005). Vzhledem k vy$e zminénému vyznamu duélini antiagregace
u pacientli po koronarni intervenci nelze opomenout potencialni klinicky vyznam
clopidogrelové rezistence, dosud ale chybi dostatek klinickych dat. Nebyla zatim
stanovena standardizovana metodika detekce dcinnosti protidestickové terapie.
Metodiky ke stanoveni efektu protidestickové terapie jsou malo specifické i malo
senzitivni®. Zatim neni mozné vyjadfit se ke klinickému vyznamu laboratorni
rezistence €i k rutinnimu monitorovani G¢innosti protidesti¢kové terapie v klinické
kardiologické praxi a neni dosud vyfeSena ani otdzka vhodné protidestiCkové
terapie u ASA Ci clopidogrel rezistentnich osob.
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