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Definice rezistence na kyselinu acetylsa-
licylovou (ASA) ma sva Uskali, protoZe v sobé
spojuje klinickd a laboratorni kritéria. Rezistence
na kyselinu acetylsalicylovou je definovana jako
neschopnost ASA branit U¢inné kardiovaskular-
nim trombotickym komplikacim pfes to, ze ASA je
fadné uzivana. Dle jako neschopnost mit vliv na
laboratorni testy, které umozriuiji sledovat desti¢-
kovou aktivitu 2. Je zajimavé, Ze jiz v roce 1966
Quick definoval ASA rezistenci jako neschopnost
prodluzovat krvacivost u nemocnych s vonWille-
brandovou chorobou po podani ASA. Definovat
rezistenci na ASA je obtizné, protoze se defini-

ce vztahuje ke klinickému efektu ASA, nikoliv
jen k laboratorni kontrole Géinku ASA in vitro ©).
V tabulce 1 jsou uvedeny faktory, které mohou
ovliviiovat ASA rezistenci.

Na rezistenci na kyselinu acetylsalicylo-
vou upozoriiuje v posledni dobé Ffada studii,
z nichz nékteré jsou uvedeny v tabulce 2.

Ne v8echny metody jsou podle SSC me-
zinarodni hematologické spolecnosti vhodné
pro priikaz ASA rezistence ("),

Tabulka 3 uvadi metody dle vytéZznosti dle
hodnoceni SSC (SSC - Scientific and standar-
dization committee).

Do mechanizmu vzniku ASA rezistence
zasahuje fada podnétd. Bylo prokézéno, ze
hypercholesterolémie vede ke zvySenému
poétu destickovych agregatl a ke zvySeni
syntézy tromboxanu A,. Dochazi ke zvyseni
tvorby trombinu a tim klesé antitromboticky
efekt ASA. Pokles cholesterolu mize byt
jednim z faktor( snizeni ASA rezistence (9.
DalSim zajimavym faktem z posledni doby
je udaj jak hyperkoagulacni stav po akutnim
srde¢nim infarktu a nestabilni anginé pek-
toris, €i aortokoronanim by-passu snizuje
senzitivitu na antitrombotika. Nemocni jsou

Tabulka 1. Faktory ovliviiujici aspirinovou rezistenci

Klinické faktory
nizké davkovani, nebo nepravidelné davkovani ASA

non compliance nemocného
poruchy vstiebavani ASA
interakce s ibuprofenem (interakce s acetylaci ASA)

akcentace shlukovani desti¢ek zevnimi faktory
(koufeni, stres)

cévni uzavery, které nevznikaji na podkladé atero-
trombézy (embolizace, vegetace, nadorové hmo-
ty, umélé latky)

arteritidy

Bunécné faktory

regenerovand, neinhibovana cyklooxygenéaza
1 v jadernych burikéch

zvy$end exprese COX-2 mRNA

zvy$eni noradrenalinu

tvorba 8-iso-PGF,, .

zvySeny obrat desti¢ek v kostni dfeni jako odpovéd

na stres (napfiklad po aortokoronanim by-passu)

zvySena senzitivita destiek na kolagen a ADP

aktivace desticek napfiklad aktivitou ¢ervenych
krvinek

Genetickeé polymorfizmy

polymorfizmus COX-1 (alteruje aktivni misto a brani
acetylaci aspirinem), COX-2, Tromboxan A, syntetazy

polymorfizmus GPla/lla, Ib/V/IX, a lIb/llla receptoru
polymorfizmus kolagenového receptoru
polymorfizmus receptoru pro von Willebrandtv faktor

polymorfizmus faktoru XIIl Val34Leu, ktery vede
k inhibici aktivace faktoru XIII pfi [6¢bé ASA

Tabulka 2. Nékteré studie, udavajici prevalenci rezistence na ASA

Studie Davka ASA v mg Metoda stanoveni ASA rezistence Km?"a GEL Prevallence GEL
rezistence rezistence

nemocni po aortokoronanim 325 krvacivost neprodlouzeni krvacivosti 43%
by-passu®
nemocni se stavbl!nel ischemickou 325 PFA 100 + ADP a kolagenové agregace normalni ¢as po.kolagenu 95%
chorobou srdeéni © a adrenalinu
(U DA T 325 agregometrie, ADP, EP, Col, ARA 25%
mozkové ©
nemochni se stabilni anginou pektoris (1" 160 PFA 100 closure time <185 sec 29,2%

. VS . ASA 160 . 1,36 %

0 :

nemocni se stabilni anginou pektoris ASA 75 + Coumadin PFA 100 closure time <196 sec 24%
nemocni se stabilnf anginou 325 ultegra - RPFA ARU > 550 23,0%
pektoris (1%
nemocni po elektivni PCI® 80-325 ultegra — RPFA ARU > 550 19,2%
nemocni po nahlé cévni pfihodé mocova koncentrace zvySeni oproti kontrolni prevalence

) 325 -
mozkové 11-dehydrotromboxanu B, skupiné nestanovena

Legenda: PFA 100 - platelet function analyser, RPFA — rapid platelet function analyser
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agregace desticek

optické metody

v moGi

méné citlivi od 7 dnli do 3 mésicd po inzul-
tu'9. Nemocni s rezistenci na ASA maji vétsi
Cetnost fatélnich i nefatélnich korondrnich
pfihod nezZ respondefi. Rezistence na ASA je
povazovana za novy rizikovy faktor arteridini
trombozy ™.

Dal$imi zdvaznymi jevy jsou polymor-

fizmy glykoproteinu llla a polymorfizmus XIII
Val34Leu, ktery vede k inhibici aktivace FXIII
aspirinem ©.,

Zaveér

Rezistence na ASA zlstava nevyfeSe-
nym problémem a vyvolava stéle podob-
né otazky:

Jsou vSichni nemocni citlivi k ASA?
Existuje rezistence na ASA nebo jde jen
o dlsledek poddavkovani ASA Iékafem
¢i non compliance nemocného, ktery 1ék
neuziva dostate¢né?

Jakymi metodami se d& rezistence zji$-
fovat? Jsme schopni oznacit nemocného
s ASA rezistenci?

Jakd je skutecnd prevalence rezistence
na ASA u nemocnych s r(znymi formami
ischemické choroby srdecni?

Ma rezistence na ASA Klinicky vyznam
nebo jde o laboratorni jev?
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poloautomatické méreni aktivity des-

Tabulka 3. Metody dle vytéznosti dle hodnoceni SSC (SSC - Scientific and standardization committee)
Test Metoda

Vyhody Nevyhody
nespecifické
dobra korelace s klinikou nejasna senzitivita

laboratorné obtizné zavislé na interpretaci

nespecifické

agregace desticek <1 (PFA 100, Ultegra RPFA) [EaliElEnh el nejasné senzitivity nejasné korelace s Kiinikou
. e nespecifické nesenzitivni
- e jednoduché pouzitelné (o .
krvécivost vySetieni kapilarni krvacivosti z fezu zavislé na provedeni
snadno . N .
omezena reprodukovatelnost nejasné korelace s klinikou
P i nejasna specificita
vySetieni metabolitt tromboxanu . o L
tvorba tromboxanu korelace s klinikou nejasna senzitivita

nejasna reprodukovatelnost

Prdce byla podpofena grantem IGA
MZ ¢ NR 8036-3/04 a vyzkumnym zamérem
MZd CR MZO 00179906.

o Jeto rezistence trvald, pfechodna, ¢i vice
zavisla na Upraveé rizikovych faktor( atero-
sklerozy ¢i zavisla na davce ASA?
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