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Laboratorni priikaz nedostatec¢né inhibice destic¢ek koreluje s klinickym vyskytem trombotickych komplikaci. Co vsak chybi, jsou dikazy
pro postup u nemocnych s laboratorné prokazanou nedostate¢nou tcinnosti protidestickové lécby - tedy se zvysenou rezidualni agre-
gabilitou desticek. Ta je podle dosavadnich tidajti pfi podavani samotné kyseliny acetylsalicylové nizka (1-8 %) pfi hodnoceni specifické
inhibice cyklu kyseliny arachidonové, ale castéjsi pfi hodnoceni nespecificky vyvolané agregace desti¢ek diky non-COX-1 tcinku kyseliny
acetylsalicylové (5-30 %). Daleko ¢astéjsi je laboratorni netcinnost clopidogrelu s rovnéz prokazanymi prognosticky nepfiznivymi kon-
sekvencemi v dasledku polymorfizm( CYP450 i pfi interakci s jinymi léky ovliviujicimi tento receptor nebo vstifebavani clopidogrelu.
Neucinnost clopidogrelu miize postihovat az 30 % lé¢enych nemocnych.

Kli¢ova slova: laboratorni netcinnost protidestickové lécby, trombotické komplikace.

Insufficient effectiveness of antithrombotic therapy -
clinical associations and current opinions on its laboratory assessment

Laboratory demonstration of insufficient platelet inhibition correlates with the clinical incidence of thrombotic complications. What
is missing, however, is the evidence of how to proceed in patients with a laboratory demonstration of insufficient effectiveness of an-
tiplatelet therapy, i.e. those with increased residual platelet aggregation. According to existing data, it is low (1-8 %) when acetylsali-
cylic acid alone is administered when assessing the specific inhibition of arachidonic acid cycle, but more common when assessing the
non-specifically induced platelet aggregation due to a non-COX-1 effect of acetylsalicylic acid (5-30%). Far more common is the labo-
ratory ineffectiveness of clopidogrel with established prognostically unfavourable consequences due to CYP450 polymorphisms or in
interaction with other drugs affecting this receptor or clopidogrel absorption. Up to 30 % of patients treated may be affected by the
ineffectiveness of clopidogrel.

Key words: laboratory ineffectiveness of antiplatelet therapy, thrombotic complications.

Uvod

Chronicka ischemicka srde¢ni choroba je
pfi modernf |é¢bé pomérné benignfi onemoc-
néni. Primérna ro¢ni mortalita je udavéana
u nemocnych s nizkym rizikem pod 1%, u ne-
mocnych se stfednim rizikem 1-2% a u ne-
mocnych s vysokym rizikem nad 2 % (1). Teprve
vznik trombu na prasklém platu ¢inf z koronar-
ni nemoci nejcastejsi pricinu umrtf a je rovnez
mechanizmem vedoucim k progresi platu.
Na vzniku trombu se podili aktivace, adheze
a agregace desticek a aktivace koagula¢ni
kaskady, nejvyraznéjsiroli hraje produkce tka-
nového faktoru a generace aktivovaného fak-
toru Xa a lla (trombinu) (obrdzek 1). Trombin
vedle klicové Ulohy v koagula¢ni kaskadé, kde
potencuje koagula¢ni déje zpétnou aktivaci
koagula¢ni kaskady, preménuje fibrinogenu
na fibrin a ochranuje fibrin proti lyze, dale ak-
tivuje i desticky. Navic vétsina déju koagulacnf
kaskady probihd az na povrchu aktivovanych
desticek.
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Soucasny stav
protidestickové lécby

Pfes nepochybné farmakologické pokroky
v antitrombotické (to znamena protidestickové
i antikoagulacni) 1é¢bé nenf klinicky efekt uspo-
kojivy. Problémem je skute¢na klinickd ucinnost
kyseliny acetylsalicylové, clopidogrelu a jejich
kombinace, kombinace s antikoagula¢nilécbou
a krvacivé komplikace. Hledanf dalsich moznosti
antitrombotické l1é¢by proto probiha jak v kate-
gorii antiagregacni (protidestickové) lécby, tak
na urovni antikoagulancii — tedy zésahu do ko-
agula¢ni kaskady a jejich kombinaci.

V soucasné dobé tvofi zéklad protidestic-
kové lé¢by u nemocnych s ischemickou srde¢ni
chorobou kyselina acetylsalicylova (ASA) v riz-
nych davkach. Ukazuje se, ze v fadé klinickych si-
tuaci je ucinnéjsi dudini antiagregacni lécba, kdy
s kyselinou acetylsalicylovou je v soucasné do-
bé nejcastéji podavan clopidogrel, v klinickych
studiich vsak svoji Uc¢innost prokdzaly i nové
blokatory ADP receptoru prasugrel a ticagrelor.
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Nejcastéji pouzivana kombinace kyseliny ace-
tylsalicylové a clopidogrelu nepfedstavuje opti-
mum antitrombotické [écby. Vzhledem k tomu,
Ze zfady dlvodl mUze byt dudini antiagregacni
lé¢ba v urcitych klinickych situacich netcinng, je
v soucasné dobé snaha o optimalizaci antitrom-
botické 1écby (optimalni dévkovéni stavajicich
antitrombotik, hledanf novych ucinnéjsich anti-
trombotik, véetné jejich optimalniho davkovani
a kombinaci).

Nové sméry antitrombotické lécby
Snahy o zlepseni antitrombotické écby jsou

v soucasné dobé vedeny nasledujicimi sméry:

1. laboratorni stanoveni Uc¢innosti stavajicf
antiagregacnf 1é¢by kyselinou acetylsalicy-
lovou a clopidogrelem a korelace vysledk
s klinickou Ucinnosti a hledanf spravného
postupu u nemocnych se zjisténou laboratorni
neucinnostf stavajici antiagregacni lécby

2. prlkaz Ucinnosti pfidanf inhibitord destic-
kovych GP Ilb/llla receptort ke stavajici dudl-



ni antiagregaci a prlkaz ucinnosti kombi-
nace heparinu s inhibitory destickovych GP
lIb/llla receptorti ¢i srovnani této kombinace
s podanim bivalirudinu

3. prlkaz klinické uc¢innosti novych blokétor
destickovych receptorl pro adenosindi-
fosfat (ADP) P2Y,, — prasugrelu, ticagrelu,
cangreloru (obrazek 2) nebo destickovych
receptorl pro trombin

4. prakaz klinické Uc¢innosti pridani pfimych
¢i neprimych inhibitor faktoru Xa a lla
ke stavajicl antiagregacnf lécbé (obrazek 3) -
ve studiich je zkouman otomaxiban, riva-
roxaban, apixaban, dabigatran

5. probihajf zdkladnfvyzkumy v oblasti dalsich
stupnl vzniku trombu (inhibice adheze
desticek, inhibice ucinku tkanového fak-
toru)

6. moznosti omezeni nepfiznivych disledkl
antitrombotickych 1ékd — pfedevsim krva-
civych komplikacf a hledanf vztahu mezi
laboratornimi zndmkami nadmérné antitrom-
botické lécby a krvacivymi komplikacemi

Kyselina acetylsalicylova je ucinnd v pre-
venci infarktu myokardu a Umrti u nemocnych
se stabilni anginou pectoris, coz pro davku
75 mg prokdzala studie SAPAT (2). Vyznam po-
danf kyseliny acetylsalicylové u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu byl dokumen-
tovan jiz ve studii ISIS-2, kde podani kyseliny
acetylsalicylové vedlo k poklesu mortality bez
ohledu na to, zda byla podéna do 4 hodin
od vzniku akutniho infarktu myokardu (AIM)
nebo v obdobi 5-24 hodin a navic k poklesu
mortality doslo pfi kombinaci s fibrinolyzou
i bez fibrinolyzy (3). Patrono a Roccové uvadéji
anginu pectoris 75mg, pro nestabilni anginu
pectoris 75mg, pro infarkt myokardu 160 mg
(4). Na druhé strané vznik koronarnf trombdzy
je zndm i u nemocnych na antiagregac¢ni lé¢-
bé kyselinou acetylsalicylovou. U nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem je caste-
ji zjistovdna neucinna antiagregacni 1é¢ba
ve srovnani s nemocnymi se stabilnimi formami
ischemické srde¢ni choroby (5).

V posledni dobé se rychle hromadi dlikazy
pro to, ze U¢inna antiagregac¢ni davka musf
byt individudInf (6). Tuto skutecnost potvrzuje
i laboratorni méfeni Uc¢innosti antiagregac¢nf
|é¢by. Studie prokazaly vztah mezilaboratorné
zjistovanymi parametry Ucinnosti protidestic-
kové lé¢by a vznikem klinickych trombotickych
komplikaci. Celd zélezitost je viak komplikovana
mimo jiné i v dsledku fady lékovych interakcf
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Obrdzek 1. Schematické znazornéni novéjsiho pohledu na koagula¢ni kaskadu
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Obrdzek 2a. Zndzornéni Ucinku blokatord ADP receptoru P2Y,
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a navic je nutné vzit do Uvahy i compliance
nemocnych k protidestickové [é¢bé a ome-
zené moznosti jejiho objektivniho stanoveni.
Vyhodnost rutinnfho laboratorniho méfent
uc¢innosti antiagregacni 1é¢by vsak zatim nenf
podlozeno randomizovanou studif srovnavajici
pausalni a individualizované davkovani 1écby,
i kdyz takovéto studie probihaji (GRAVITAS,
TRIGGER-PCI).

Po implantaci prostého kovového sten-
tu je podle guidelines doporucovana dudlinf
antiagregacni lécba (kyselina acetylsalicylova
a inhibitor ADP indukované agregace krevnich
desti¢ek) po dobu 1 mésice. Po implantaci lé-
kového stentu by dudlni antiagregacni 1é¢ba
méla trvat alesponi 1 rok, podle poslednich
nazord alespon 2 roky nebo i trvale pokud ji
nemocny toleruje. U nemocnych s akutnim ko-
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Obrdzek 2b. Znazornéni Ucinku blokdtord ADP receptoru P2Y,
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Obrdzek 2c. Znidzornéni Ucinku blokatord ADP receptoru P2Y,
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ronarnim syndromem jsou dtikazy pro zlepsenf
progndzy pfi trvani dudlni antiagregacni lécby
po dobu 1 roku.

Vyvoj antitrombotik nadale pokracuje rych-
lym tempem a proto byla nebo v sou¢asné dobé
je ve studifch u nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem (v¢etné STEMI) zkoumana
celd fada novych Iékd a to: ze skupiny piimych
inhibitor faktoru Xa intravenézni otamixaban
(studie SEPIA ACS), perordIni rivaroxaban (studie
ATLAS) a apixaban (studie APPRAISE-2), piimé in-
hibitory faktoru lla bivaluridin (studie HORIZONS

Interven¢ni a akutni kardiologie | 2009; 8(6) |

AM)I), lepirudin, perordini dabigatran (studie
RE-DEEM) a nové thienopyridiny s irreverzibilni
blokadou receptoru P2Y , — peroralnf prasugrel
(studie TRITON TIMI 38, TRILOGY) a cyclo-pen-
tyl-triazolo-pyrimidine s reverzibiln{ blokadou
receptoru P2Y_, ticagrelor (AZD6140 - studie
PLATO). Vzhledem k nepfiznivym vysledkim byl
pozastaven vyvoj intravendzniho reverzibilniho
blokatoru receptoru P2Y , cangreloru kromé
indikaci s kratkodobym podavanim.

Pokud ma nemocny anamnézu viedové
choroby gastroduodenalni, je ¢asto soucasné
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s clopidogrelem podavan inhibitor protonové
pumpy (PPl — napf. omeprazol). Nekteré udaje
naznacovaly, Ze tyto léky mohou snizovat Ucinky
antiagregacni Ié¢by. Pricinou této interakce je
skute¢nost, Ze jak clopidogrel, tak vétsina 1ékl
ze skupiny PPl jsou metabolizovany stejnymi
izoenzymy systému cytochromu P450 (7). Udaje
z velkych studif (PRINCIPLE-TIMI 44 — 201 pa-
cientl, TRITON-TIMI 38 trial, 13608 pacientd,
analyza vysledkd pfedcasné ukoncené studie
COGENTUS) viak neprokazaly vyssi vyskyt klinic-
kych endpointd u nemocnych léc¢enych dualni
antiagregaci pfi soucasném podavani inhibitord
protonové pumpy (8). Rlizné prepardty ze skupi-
ny PPl viak nestejné plsobi na cytochrom P450
(napt. omeprazol vs lansoprazol vs pantoprazol).
Vhodné je podavéni clopidogrelu a PPl v od-
stupu vetsim 6-8 hodin, coz mUze snizit jejich
interakci na cytochromu P450.

Definice laboratorni
nedostatecné odpovédi
na protidestickovou lécbu

Pro pochopeni komplexnosti hodnocenf
funkce desticek a moznosti méfeni stupné jejich
inhibice je nutné vyjit ze soucasnych znalos-
ti patofyziologie aktivace, adheze a agregace
desticek. Desticky jsou aktivovany celou fadou
podnétl s réznou silou vysledné signalizace
pres nékolik specifickych receptort (nejdulezi-
téjsf jsou receptory pro tromboxan, ADP, kola-
gen, adrenalin, trombin), konec¢ny krok vedoucf
k agregaci je v3ak jen jeden — externalizace
llb/llla receptoru a jeho navadzani na vlakno fib-
rinogenu. Blokada jedné cesty aktivace desti-
Cek proto nemusi nezbytné vést k laboratornim
zndmkam snizené agregability a vyskyt trom-
botické komplikace nemusi znamenat selhanf
protidestickové lécby.

Proto byla navrzena jako definice laboratorni
nedostatecné odpoveédi na urcitou protidestic-
kovou lé¢bu priikaz neschopnosti protidestic-
kového Iéku inhibovat cil svého pdsobent (9).
To znameng, Ze laboratorni zndmkou snizené
odpoveédi desticek na urcity protidestickovy Iék
je neschopnost tohoto Iéku zablokovat receptor,
na ktery je tento Iék specificky cilen. K laborator-
nimu posouzenf blokady urcitého receptoru te-
dy mazeme pouzit nékolik specifickych testd
(naproti tomu ke globdlnimu posouzenf vy-
sledné inhibice funkce desticek kombinacf pro-
tidestickovych 1ékd jsou nase moznosti velmi
omezené — jako jediny vhodny, ale v klinické
praxi ttméf nepouzivany se jevi test stanovenf
krvacivosti (metoda podle Duke nebo invaziv-
né&jsi metoda dle Ivy). Ke stanovenf laborator-



nich zndmek nedostatecné odpovédi desticek
na urcity protidestickovy Iék musime tedy pou-
Zit test, ktery detekuje rezidudlnf aktivitu tohoto
specifického receptoru. Pro stanoveni rezidudlnf
aktivity receptoru pfi lé¢bé kyselinou acetylosa-
licylovou to bude tedy nedostate¢né snizend
aktivita cyklooxigenazy-1 (COX-1) a pfi lécbé
clopidogrelem (pfipadné jinymi thienopyridi-
ny) to predpoklada stanoveni rezidudini aktivity
receptoru P2Y .

Moznosti laboratorniho
méreni odpovédi
na protidestickovou lécbu

Protidestickovy Ucinek kyseliny acetylsa-
licylové je dén ireverzibilni acetylaci urcitych
aminokyselinovych sekvencina enzymu COX-1
desticek, coz znemoziuje vazbu tohoto enzy-
mu na kyselinu arachidonovou a tak je zastave-
na tvorba tromboxanu A, a tim i znemoznéna
agregace desti¢ek indukovana prostfednic-
tvim tromboxanu A, po celou dobu Zivota této
desticky (9). Pro laboratorni hodnocenf proti-
destickového efektu kyseliny acetylsalicylové
je tudiz vhodné pouze stanoveni rezidudin{
aktivity COX-1 po podanf tromboxanu, kyseliny
arachidonové nebo jejich analog, naopak ne-
jsou vhodné metody pouzivajici jako agonisty
ADP, kolagen nebo adrenalin. Z prakticky po-
uzivanych metod Ize povazovat za specifické
pouze metody pouZzivajici hodnoceni agregace
desti¢ek po pouZiti kyseliny arachidonové jako
aktivatoru. Z uvedenych teoretickych dlvodu
jsou tedy za vhodné metody pouzivané ke sta-
noveni Uc¢innosti lécby kyselinou acetylsalicy-
lovou v soucasné dobé povazovany: svételna
agregometrie (LTA — light transmittance ag-
gregometry) s pouZitim kyseliny arachidonové
jako aktivatoru, trombelastografie a VerifyNow
Aspirin assay — obé metody rovnéz s kyselinou
arachidonovou jako aktivatorem (9).

Gurbel se spolupracovniky nalezli v pro-
spektivni studii u 125 nemocnych se stabilnf
ischemickou chorobou srde¢ni po davkach ky-
seliny acetylsalicylové 81 mg, 162mg a 325mg
velmi nizky vyskyt laboratorné neucinné inhi-
bice COX-1 pfi pouziti COX-1 specifickych me-
tod, konkrétné od 0% do 7% (10). Oproti tomu
u téchze nemocnych pii pouziti nespecifickych
metod zaloZenych na LTA po ADP nebo kolage-
nu, PFA 100 ¢i méfen( vylucovani tromboxanu
B, byly nalezeny hodnoty laboratorni nedcin-
nosti antiagregace mezi 1 az 32% (10). Pokud
byl pouzit jako aktivator kolagen, byl zjistovan
Utlum rezidudlni aktivity desticek zavisly na dav-
ce kyseliny acetylosalicylové (rezidudIni aktivita
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Obrdzek 2d. Znazornéni Ucinku blokdtord ADP receptoru P2V,

ADP
R . R
nzZD, CP
P2X,
U REVERZIBILNI
BLOKADA

GBY

Gq

l ‘ adenylatcykléza

1 Ca++

cAMP

.y

Obrdzek 3. Rozdéleni novych antitrombotik zkoumanych v kardiologickych indikacich

Nepfimé inhibitory Xa:

nizkomolekuldrni hepariny

pentasacharidy: fondaparinux, idraparinux

Pfimé inhibitory Xa:

i.v.: otamixaban

p.o. rivaroxaban, apixaban

Pfimé inhibitory lla:

hirudin, hirulog, bivaluridin, lepirudin

p.o. dabigatran, (ximelagatran)

Inhibitory destickového receptoru P2Y_:

irreverzibilni: p.o.: clopidogrel, prasugrel, ticlopidin

reverzibiln: i.v.: cangrelor, po: ticagrel

Inhibitory destickového receptoru llb/llla:

irreverzibilni velka molekula: abciximab

reverzibilni mald molekula: eptifibatid, tirofiban, lamifiban

klesala se stoupajici davkou kyseliny acetylosa-
licylové (10). To by ukazovalo na davce zavislé
ucinky kyseliny acetylosalicylové na desticky,
které nesouvisi s COX-1 inhibici. Tyto Ucinky byly
zvyraznény u diabetikd (11).

Pokud jde o clopidogrel, ten je rychle vste-
bavén ze stfeva a je konvertovan isoenzymem
jaternfho cytochromu P450 na aktivni thiolo-
vy metabolit (na rozdil od prasugrelu, ktery
na rozdil od clopidogrelu nema dvoustuprio-
vou metabolickou preménu, ale pouze jedno-
stupriovou nezavislou na cytochromu P450).
Tento aktivni metabolit s kratkym polocasem
se vaze specificky a ireverzibilné na ADP recep-
tor P2Y . K posouzeni Gcinnosti clopidogrelu
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je proto dnes doporucovano pouzivat stano-
venf{ maximalnf agregace destic¢ek po aktivaci
ADP pomoci LTA jako zlaty standard, pfipadné
mUZe byt pouzita prltokové cytometrie, dale
méreni pevnosti ADP stimulovaného desticko-
fibrinového trombu pomoci trombelastografie
¢i VerifyNow P2Y ) receptor assay s ADP jako
agonistou agregace (9). Radou pracovist je po-
uzivdna i metoda VASP — zaloZend na stanovent
fosforylovaného vazodilator-stimulovaného
fosfoproteinu — specifického nitrobunécného
markeru rezidualni aktivity receptoru P2Y .
Naproti tomu PFA 100 a agregometrie plné
krve pfinaseji v tomto aspektu Spatné repro-
dukovatelné vysledky (9).
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Pretrvavajici zvysena rezidudlni aktivita des-
ticek pfes lé¢bu clopidogrelem mdze byt v zasa-
dé zplsobena zhorsenym vstfebavanim nebo
genetickymi polymorfizmy izoenzym jaterniho
cytochromu P450 nebo kompetici o CYP450
izoenzymy s dalsimi [éky.

Zavér

Jak jiz bylo uvedeno, existuji dlikazy proto,
7e laboratorni prikaz nedostate¢né inhibice
desticek dobre koreluje s dalSim klinickym vy-
skytem trombotickych komplikaci (12). Co vsak
chybf, jsou dtikazy pro postup unemocnych s la-
boratorné prokdzanou nedostate¢nou Ucinnostf
protidestickové lécby — tedy se zvysenou rezidu-
alni agregabilitou desticek. Ta je podle dosavad-
nich Udajd pfi podavani samotné kyseliny acetyl-
salicylové nizka (1-8 %) pfi hodnoceni specifické
inhibice cyklu kyseliny arachidonové, ale ¢astéjsf
pfi hodnoceni nespecificky vyvolané agregace
desticek diky non-COX-1 t¢inku kyseliny acetyl-
salicylové (5-30%). Daleko ¢astéjsi je laboratorni
neucinnost clopidogrelu s rovnéz prokdzanymi
prognosticky nepfiznivymikonsekvencemi (13)
v dUsledku polymorfizm CYP450 ¢i pfi interakci
s jinymi léky ovliviujicimi tento receptor nebo
vstfebdvani clopidogrelu (13). Neuc¢innost clo-
pidogrelu mdze postihovat az 30% léc¢enych
nemocnych, pfi prikazu laboratorni neucin-
nosti jsou zkousenymi postupy zvyseni davky
¢inahrazenf clopidogrelu prasugrelem, a i kdyz

se tento postup jevi jako slibny, zatim vak chybf
v tomto sméru rozsahlejsi data.
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