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Definice rezistence na kyselinu acetylsa-
licylovou (ASA) má svá úskalí, protože v sobě 
spojuje klinická a laboratorní kritéria. Rezistence 
na kyselinu acetylsalicylovou je definována jako 
neschopnost ASA bránit účinně kardiovaskulár-
ním trombotickým komplikacím přes to, že ASA je 
řádně užívána. Dále jako neschopnost mít vliv na 
laboratorní testy, které umožňují sledovat destič-
kovou aktivitu (12). Je zajímavé, že již v roce 1966 
Quick definoval ASA rezistenci jako neschopnost 
prodlužovat krvácivost u nemocných s vonWille-
brandovou chorobou po podání ASA. Definovat 
rezistenci na ASA je obtížné, protože se defini-

ce vztahuje ke klinickému efektu ASA, nikoliv 
jen k laboratorní kontrole účinku ASA in vitro (3). 
V tabulce 1 jsou uvedeny faktory, které mohou 
ovlivňovat ASA rezistenci.

Na rezistenci na kyselinu acetylsalicylo-
vou upozorňuje v poslední době řada studií, 
z nichž některé jsou uvedeny v tabulce 2.

Ne všechny metody jsou podle SSC me-
zinárodní hematologické společnosti vhodné 
pro průkaz ASA rezistence (14).

Tabulka 3 uvádí metody dle výtěžnosti dle 
hodnocení SSC (SSC – Scientific and standar-
dization committee).

Do mechanizmu vzniku ASA rezistence 
zasahuje řada podnětů. Bylo prokázáno, že 
hypercholesterolémie vede ke zvýšenému 
počtu destičkových agregátů a ke zvýšení 
syntézy tromboxanu A2. Dochází ke zvýšení 
tvorby trombinu a tím klesá antitrombotický 
efekt ASA. Pokles cholesterolu může být 
jedním z faktorů snížení ASA rezistence (15). 
Dalším zajímavým faktem z poslední doby 
je údaj jak hyperkoagulační stav po akutním 
srdečním infarktu a nestabilní angíně pek-
toris, čí aortokoronáním by-passu snižuje 
senzitivitu na antitrombotika. Nemocní jsou 
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Tabulka 1. Faktory ovlivňující aspirinovou rezistenci 

Klinické faktory Buněčné faktory Genetické polymorfizmy

nízké dávkování, nebo nepravidelné dávkování ASA
regenerovaná, neinhibovaná cyklooxygenáza 
1 v jaderných buňkách

polymorfizmus COX-1 (alteruje aktivní místo a brání 
acetylaci aspirinem), COX-2, Tromboxan A2  syntetázy

non compliance nemocného zvýšená exprese COX-2 mRNA polymorfizmus GPIa/IIa, Ib/V/IX, a IIb/IIIa receptoru

poruchy vstřebávání ASA zvýšení noradrenalinu polymorfizmus kolagenového receptoru

interakce s ibuprofenem (interakce s acetylací ASA) tvorba 8-iso-PGF2alfa polymorfizmus receptoru pro von Willebrandův faktor

akcentace shlukování destiček  zevními faktory 
(kouření, stres)

zvýšený obrat destiček v kostní dřeni jako odpověď 
na stres (například po aortokoronáním by-passu) 

polymorfizmus faktoru XIII Val34Leu, který vede 
k inhibici aktivace faktoru XIII při léčbě ASA

cévní uzávěry, které nevznikají na podkladě atero-
trombózy (embolizace, vegetace, nádorové hmo-
ty, umělé látky)

zvýšená senzitivita destiček na kolagen a ADP

arteritidy
aktivace destiček například aktivitou červených 
krvinek

Tabulka 2. Některé studie, udávající prevalenci rezistence na ASA

Studie Dávka ASA v mg Metoda stanovení ASA rezistence Kriteria ASA 
rezistence

Prevalence  ASA 
rezistence 

nemocní po aortokoronáním 
by-passu (2) 325 krvácivost neprodloužení krvácivosti 43 %

nemocní se stabilní ischemickou 
chorobou srdeční (6) 325 PFA 100 + ADP a kolagenová agregace

normální čas po kolagenu 
a adrenalinu

9,5 %

nemocní po náhlé cévní příhodě 
mozkové (8) 325 agregometrie, ADP, EPI, Col, ARA 25 %

nemocní se stabilní anginou pektoris (11) 160 PFA 100 closure time <185 sec 29,2 %

nemocní se stabilní anginou pektoris (1) ASA 160 
ASA 75 + Coumadin

PFA 100 closure time <196 sec
1,36 %
2,4 %

nemocní se stabilní angínou 
pektoris (13) 325 ultegra – RPFA ARU > 550 23,0 %

nemocní  po elektivní PCI (9) 80–325 ultegra – RPFA ARU > 550 19,2 %

nemocní po náhlé cévní příhodě 
mozkové (4) 325

močová koncentrace 
11-dehydrotromboxanu B2

zvýšení oproti kontrolní 
skupině

prevalence 
nestanovena

Legenda: PFA 100 – platelet function analyser, RPFA – rapid platelet function analyser pr
of

. M
UD

r. 
Ja

ro
sl

av
 M

al
ý,

 C
Sc

.
II.

 in
te

rn
í k

lin
ika

 L
F 

UK
 a

 F
N 

Hr
ad

ec
 K

rá
lo

vé
, S

ok
ol

sk
á 

40
8,

 5
00

 0
5 

Hr
ad

ec
 K

rá
lo

vé
 

e-
m

ai
l: 

m
al

y@
lfh

k.
cu

ni
.c

z

Ú
V

O
D

N
ÍK

Interv Akut Kardiol 2005;4:192–193 Malý J. Rezistence na ASA



193

méně citliví od 7 dnů do 3 měsíců po inzul-
tu (10). Nemocní s rezistencí na ASA mají větší 
četnost fatálních i nefatálních koronárních 
příhod než respondeři. Rezistence na ASA je 
považována za nový rizikový faktor arteriální 
trombózy (7).

Dalšími závažnými jevy jsou polymor-
fizmy glykoproteinu IIIa a polymorfizmus XIII 
Val34Leu, který vede k inhibici aktivace FXIII 
aspirinem (5).

Závěr

• Rezistence na ASA zůstává nevyřeše-
ným problémem a vyvolává stále podob-
né otázky:

• Jsou všichni nemocní citliví k ASA?
• Existuje rezistence na ASA nebo jde jen 

o důsledek poddávkování ASA lékařem 
či non compliance nemocného, který lék 
neužívá dostatečně?

• Jakými metodami se dá rezistence zjiš-
ťovat? Jsme schopni označit nemocného 
s ASA rezistencí?

• Jaká je skutečná prevalence rezistence 
na ASA u nemocných s různými formami 
ischemické choroby srdeční?

• Má rezistence na ASA klinický význam 
nebo jde o laboratorní jev?

• Je to rezistence trvalá, přechodná, či více 
závislá na úpravě rizikových faktorů atero-
sklerozy či závislá na dávce ASA?

Práce byla podpořena grantem IGA
 MZ č NR 8036-3/04 a výzkumným záměrem

 MZd ČR MZO 00179906.

Tabulka 3. Metody dle výtěžnosti dle hodnocení SSC (SSC – Scientific and standardization committee)

Test Metoda Výhody Nevýhody

agregace destiček optické metody dobrá korelace s klinikou
nespecifické 
nejasná senzitivita 
laboratorně obtížné závislé na  interpretaci

agregace destiček
poloautomatické měření aktivity des-
tiček (PFA 100, Ultegra RPFA)

jednoduché, rychlé
nespecifické 
nejasné senzitivity nejasné korelace s klinikou

krvácivost vyšetření kapilární krvácivosti z řezu
jednoduché použitelné 
snadno

nespecifické nesenzitivní 
závislé na provedeni  
omezená reprodukovatelnost nejasná korelace s klinikou

tvorba tromboxanu
vyšetření metabolitů tromboxanu 
v moči

korelace s klinikou
nejasná specificita 
nejasná senzitivita
nejasná reprodukovatelnost
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