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Relativné znamym fenoménem v kardiologii je nedostatecna inhibice destickové aktivity pfi standardni protidestickové lIé¢bé. Problémem
je spravna definice (nejcastéji volime termin selhani Iécby ¢i vysoka rezidualni desti¢kova reaktivita). Existuje fada pfi¢in nedostatecné
suprese destickové aktivity pfi terapii a k dispozici je fada testi k monitorovani desti¢kovych funkci. Otazkou je role zanétu a dédi¢nych
vlivii ve vztahu k desti¢kové aktivité. Problematika selhani protidesti¢kové 1é¢by je tématem fady odbornych praci. Hlavni otazkou nadale
zlistava klinicky vyznam laboratorné zjisténych vysledkd a moznost pouziti monitorovani destickovych funkci v rutinni praxi s cilem
optimalizace terapie u pacientt s ischemickou chorobou srdec¢ni.
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Acetylosalicylic acid efficacy assessment in patients with stable coronary artery disease

Inadequate platelet suppression by acetylosalicylic acid is a relatively well known phenomenon in cardiology. How to define it properly?
Persistent high residual platelet reactivity or treatment failure seems to be the best term. There are several reasons for an inadequate platelet
suppression and several techniques may be used to assess platelet function and the effectiveness of antiplatelet therapy. The role of inflamma-
tion and genetic polymorphisms in high residual platelet activity and atherothrombosis was studied with inconsistent results. There are still no
clinical data to support change in antiplatelet therapy in the correlation with the laboratory results in patients with coronary artery disease.
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Kyselina acetylsalicylova
a jeji postaveni v terapii
ischemické choroby srdeéni
Nejcastejsi pficinou chronické ischemie myo-
kardu je korondrnf ateroskleréza. DlleZitou roli
v patofyziologii aterosklerézy a aterotrombdzy
hrajf krevni desticky. Klicové postaveni v terapii
ischemické choroby srdecni proto maji proti-
destickové léky. Kyselina acetylsalicylova (ASA)
patff mezi nejdéle a nejcastéji pouzivané léky
s antiagregac¢nim efektem a ma své postave-
ni v primdrni i sekundarni prevenci ischemické
choroby srdecni. Physician’s Health Study v le-
tech 1988-1989 prokazala 44% sniZzenfincidence
prvniho infarktu myokardu u muz( lécenych ASA
proti placebu. U pacientl s akutnim infarktem
myokardu ve studii ISIS-2 samotnd ASA podana
béhem 24 hodin snizila mortalitu 0 23 %, jeji efekt
byl vyznamny bez ohledu na to, zda byla soucas-
né podana trombolyza i nikoliv a zda byla ASA
podana do 6 hodin ¢ mezi 6-24 hodinami (1).
V sekundarni prevenciischemické choroby srdec-
ni ASA snizuje riziko vaskuldrnich pfihod 0 23%
u 0sob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (2).

Fenomén , aspirinova rezistence”
Relativné znamym patofyziologickym feno-

ménem (popisovanym v literatufe) je nedosta-
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te¢na inhibice destickové aktivity pfi protides-
tickové lécbé, kterd byva spojena se zvysenou
incidenci trombotickych kardiovaskuldrnich
ptthod (3,4, 5). Navzdory prokdzanému benefitu
protidesti¢kové terapie bylo popsano relativné
vysoké absolutni riziko rekurence kardiovasku-
larnich trombotickych prihod (8-18%) po dvou
letech (6). Vzhledem k opakovanym kardiovasku-
larnfm pfthoddm navzdory protidestickové lécbé
se v literatufe zacal objevovat pojem ,aspirinova
rezistence”, jejiz prevalence je popisovdna mezi
5-45 (60) % v zavislosti na pouzité laboratorni me-
todice a komorbiditach (7). Problémem zdstava,
jak spravné definovat dany fenomén. Dfive se po-
uzival jiz zminény termin ,rezistence na kyselinu
acetylsalicylovou” - klinicky definovano rozvojem
kardiovaskuldrnich trombotickych pfihod i pres
pravidelné uzivani, laboratorné pak definovano
nedostate¢nou inhibici agregace trombocytd
invitro (2, 8,9, 10). Pojem ,rezistence” se zda byt
ale ponékud zavadgjici. V literatufe se nynf se-
tkdvame s oznacenim selhanf 1é¢by (treatment
failure) ¢i vysoka rezidudIni destickova reaktivita
pii ASA terapii (high residual on-treatment plate-
let reactivity) (11). Vedle presné definice zlstava
otdzkou i vlastni prevalence vysoké rezidualni
destickové reaktivity u osob s chronickou ische-
mickou chorobou srde¢ni (vzhledem k rozdiliim
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ve studijnich populacich, absenci presné definice
a chybéjici standardizované metodice testovan{
destickovych funkcf) (12). Ackoliv byla v fadé studif
prokézéna korelace mezi vysokou rezidudlnf des-
tickovou reaktivitou a vyssim kardiovaskuldrnim
rizikem, doporucené postupy zatim nepodporujf
v praxi rutinni monitorovani desti¢kovych funkcf
s naslednou Upravou protidestickové terapie (stale
chybi presna definice, laboratorni standard k tes-
tovani destickovych funkci a dostate¢né mnozstvi
studif posuzujicich klinickou vyznamnost) (13).

Mozné priciny
nedostatecné suprese
destickové aktivity a moznosti
testovani destickovych funkci
Existuje fada pricin nedostatec¢né suprese
destickové aktivity pfi terapii ASA (kterd je irre-
verzibilnim inhibitorem agregace trombocytd).
Mezi mozné pficiny patif: noncompliance v tera-
pii, neadekvatni davkovani, malabsorpce, lékové
interakce (zejména nesteroidni protizénétlivé lé-
ky — NSAID — kompetujici o vazebné misto), fyzicka
74téz, stresové reakce, stavy se zvysenym obra-
tem trombocytd (po aortokoronanim bypassu,
hyperaktivace zanétem apod.), hyperkoagulacnf
stavy, pfidruzené choroby ovliviiujici destickové
funkce, zvysend aktivita cyklooxygendzy-2 (COX-2)



izoenzymu, indukce agregace trombocytd neblo-
kovatelnd ASA (erytrocyty, trombinem, kolage-
nem, adrenalinem, cytokiny indukovand), genové
polymorfizmy (COX-1,LOX-2, tromboxanA2-syn-
tetdzy, glykoproteinového la/lla, Ib/V/IX a lib/llla
receptoru, receptoru pro von Willebrand(v faktor,
kolagenového receptoruy, faktoru XllIVal34Leu) (8,
14, 15, 16). Stuper odpovédi trombocytd na ASA
je hodnocen jako respondér nebo non-respon-
dér na zakladé vysledkd laboratorniho testovani
destickovych funkci. Metody pouzivané ke sta-
novenf U¢innosti protidestickové terapie Ize roz-
délit na metody in vivo i in vitro (tabulka 1) (17).
Za zlaty standard byla povaZovana opticka agre-
gometrie — zaloZend na stanovenizmény optické
hustoty v plazmé bohaté na trombocyty po pfi-
déanf induktoru agregace (18) (specificky induktor
agregace — kyselina arachidonové x nespecifické
induktory agregace — kolagen, adenosindifosfat —
ADRP ristocetin, epinefrin, kationicky propylgalat).
Pri pouziti méné specifickych induktor(i agrega-
ce trombocytd mlze byt vysoka rezidudini destic¢-
kovd reaktivita detekovana ve vyssim procentu (19,
20). Nevyhodou je tudiz variabilita vysledk{ v z&-
vislosti na pouZitém induktoru a jeho koncentraci
a otaznd specificita a senzitivita (vzhledem k ne-
stabilité trombocytl a chybéjicim standardim) (8,
17). Byly hleddny dalsi vhodné testy k monitorovani
Ucinnosti protidestickové terapie. Byly vkladany
nadéje do PFA-100 (Platelet Function Analyzer 100),
ovéem byla zjisténa relativné vysoka prevalence
rezidudlni destickové reaktivity pfi pouZiti této me-
tody (vysledky mohou byt ovliviiovany inadekvat-
ni koncentraci citrdtu) (21-23). Vétsina testl byla
kritizovana zejména pro nemoznost napodobit co
nejvice fyziologické podminky aktivace trombo-
cytd (11). Dalsim problémem pouzivanych metod
k testovani destickovych funkcf je velkd variabilita
ziskanych vysledkd (kdy vysledky ziskané rlznymi
metodami vzajemné nekoreluji) (12, 22, 24).

Relativné nové otazky
v problematice selhani
protidestickové lécby
a koronarni aterosklerézy

Zajimavou otdzkou z(istava role zanétu ve vzta-
hu k destickové aktivité, kterd dosud nebyla zcela
objasnéna (25). Desticky a nékteré jejich aktivatory
mohou byt ovlivnény zanétlivym procesem (26).
Problematika vztahu destickové aktivity a zanétu
ma svou roli zejména v patogeneze akutnich ko-
ronarnich syndromd, hladiny tkarového faktoru
(TF) a plazmatického inhibitoru tkédnového faktoru
(TFPI) mohou byt pojitkem mezi trombotickym
a zanétlivym procesem. Trombogenni efekt za-
nétu mizZe byt vysvetlovan zvysenim hladiny TF

Prehledové ¢ldnky

Tabulka 1. Metody k monitorovani U¢innosti protidestickové terapie

Metoda Pozitiva

Negativa

krvécivost

jednoduché

zavislé na fadé faktort

tromboglobulin, PF4, solubilni P selektin
v séru, 11-dehydrotromboxan B2 v moci

korelace s klinikou

mimodesti¢kové zdroje tromboxanu
zavislost na renélnich funkcich

optickd agregometrie

zlaty standard

variabilita vysledkl

PFA-100

jednoduché,
rychlé, pInd krev

nejasna korelace s klinikou,
spise nevhodné k monitorovani
efektu protidesti¢kovych lékd

ULTEGRA (rapid platelet function assay)

jednoduché,
rychlé, pInd krev

maélo flexibilni

a snizenim hladiny TFPI provazenym zvysenim
destickové aktivity (@ snizenou odpovidavosti
na protidestickové léky). Dalsi otdzkou je vztah
genovych polymorfizmU a destickové aktivity.
Je zndmo, ze jednim z moznych mechanizm
snizené odpovidavosti desti¢ek na protidestic-
kové léky jsou polymorfizmy genti povrchovych
glykoproteint trombocytl nebo jejich enzymd.
Probihaji studie (27), jejichZ cilem je zjistit frekvenci
vyskytu destickovych polymorfizmd (spojovanych
s aterotrombogenezou a zvysenou destickovou
reaktivitou) v populaci ve vazbé na mozny klinicky
dopad. Cilem prace Pamukcu a kol. bylo posouzenti
vztahu destickovych genovych polymorfizm(
a selhani protidestickové Iécby (za pouziti PFA-100)
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢n, kdy
ale nebyla nalezena statisticky vyznamné korelace
mezi vysokou rezidudlni destickovou reaktivitou
a stanovovanym panelem genovych mutacf (28).

Rezidualni destickova
reaktivita u pacientt
s chronickou ischemickou
chorobou srdecni ve studiich
Problematika selhanf protidestickové lécby
je tématem fady praci. Hlavni otazkou vétsiny
znich zGstava klinicky vyznam laboratorné zjiste-
nych vysledkd a v zavislosti na klinickém dopadu
pak otdzka mozné optimalizace terapie. Probéhla
celd rada studii zabyvajicich se problematikou
vysoké rezidudini destickoveé reaktivity (za pouzitf
rbznych metod, v réizné definovanych souborech
0s0b). Prospektivni studie u pacientl se stabilnimi
formami chronické ischemické choroby srde¢ni
hovoif o vyssim kardiovaskularnim riziku u non-re-
spondért na ASA. Grotemeyer a kol. popisuje 10X
vyssiriziko rekurence vaskularnich pfihod u paci-
entl po cévni mozkové pifhodé s vy3si desticko-
vou reaktivitou (29). Gum a kol. (pfi pouZiti optické
agregometrie) popisuje u pacientl se stabilnimi
formami ischemické choroby srdecnia s vyssire-
ziduéIni destickovou reaktivitou tfikrat vyssi riziko
smrti, myokardialniho infarktu ¢i cévni mozkové
pifhody (30). Chen a kol. popisuje vztah destickove
reaktivity (za pouziti tzv. VerifyNow-ASA) a vyssiho
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kardiovaskuldrniho rizika u pacientd se stabilnimi
formami koronarni nemoci (oproti predchozim
studifim pracuje s homogennéjsi populaci, pou-
Zivé relativné jednoduchy point-of-care test) (31).
Christiaens a kol. na souboru osob se stabilnimi
formami chronické ischemické choroby srdec¢ni
(na chronické ASA terapii) v prlibéhu 30mési¢niho
sledovani neprokazal korelaci klinickych pfihod
a laboratorné zjisténych vysledkd destickovych
funkci (za pouziti PFA-100) (32).

Vlastni zkusenosti
s monitorovanim ucinnosti
protidestickové lécby
na nasem pracovisti

Na nasem pracovisti se problematikou sledo-
vani Uc¢innosti protidestickové terapie rovnéz za-
byvame. Nase vysledky svédci o dobré kratkodo-
bé reproducibilité ziskanych vysledk( sledovani
destickové aktivity (pfi pouZiti optické agregome-
trie nebo MULTIPLATE — Multiple Platelet Function
Analyzer), ovsem pfi dlouhodobém sledovani
vintervalu nékolika mésicd destickova reaktivita
kolisa (beze zmény davky ASA). Trvale nedosta-
te¢nou supresi destickové aktivity jsme prokazali
pouze u 1% sledovanych osob (coz by svédcilo
pro fakt, Ze skute¢nd aspirinova rezistence je re-
lativné vzacnym jevem a destickova aktivita je
ovliviiovéana rliznymi nepredikovatelnymi faktory).
Tudiz i nase data prokazujf variabilitu vysledkd tes-
tovani destickovych funkci u pacientt s ischemic-
kou chorobou srdeni na chronické ASA terapii pfi
sledovani v delsich casovychintervalech. Rovnéz
jsme se zabyvali otdzkou mozného vztahu zanétu
a destickovych funkci a nase data (kde v souboru
u pacientl se zvysenymi hladinami TF a snize-
nymi hladinami TFPI bylo vétsi zastoupeni osob
s vysokou rezidudlni destickovou aktivitou pfi
ASA terapii) podporuji myslenku, Ze hladiny TF
a TFPI mohou byt pojitkem mezi trombotickym
a zénétlivym procesem (33).

Zavérem
V soucasné dobé (kdy mame k dispozici celou

fadu vysetiovacich metod a na trhu se zacinajf
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objevovat nové protidestickové léky) je proble-
matika individualizované protidestickové terapie
stale Castéji probiranou otézkou. V fadé publikact
byl prokadzan vztah mezi nedostate¢nou supresf
destickové aktivity a vyssim kardiovaskuldrnim
rizikem. Nenf zcela jasné, zda pfi testovani des-
tickovych funkci postacuje jediné méfeni ¢i zda
destickové funkce mame testovat opakované
u pacientl na chronické terapii (vzhledem k va-
riabilité destickovych funkci a vysledkd). Dalsi
otédzkou je, zda se v terapii ischemické choro-
by srdec¢nf fidit ,zvyklostmi” (rutinni davkovanf
ASA 100-200mg/den), ¢i zda upravovat lécbu
dle vysledkl laboratorniho testovani. Vhodnou
skupinu osob pro sledovani desti¢kovych funkci
by nejspise predstavovali vysoce rizikovi pacienti
(zejména s opakovanymi korondrnimi pfihodami,
s vyznamnou progresi korondrniho postizent ¢i
s prognosticky zavaznym korondrnim nalezem).
Pokud bychom chtéli rutinné testovat destic-
kové funkce, bylo by nutné vyvarovat se viech
moznych faktor( vedoucich k falesné pozitiv-
nim vysledkdm (vysetiovat za standardizovanych
podminek a standardizovanou metodou, vyset-
fovat pacienty ve stabilnim stavu, s objektivnim
ovéfenim compliance). Zaroven povazuji za ne-
zbytné testovat destickové funkce v ¢ase opako-
vaneé (a zavéry o ucinnosti ¢i neucinnosti terapie
popf. 0 zméné terapie délat pouze na zékladé
vysledk opakovanych méfeni). Za idedlni labo-
ratornf test k monitorovani destickové aktivity je
obecné povazovan takovy, ktery je jednoduchy,
rychly, reproducibilni, standardizovany (34) a je-
hoz vysledky koreluji s klinikou. Problémem sté-
le tedy z0stava, jaky test pouzit pro klinickou praxi.
Optickad agregometrie byla dfive povazovana
za zlaty standard, ma ale pro rutinni pouzitf fadu
limitaci. MULTIPLATE (Multiple Platelet Function
Analyzer) se jevf jako potencidlné vhodnd metoda
ke sledovani Uc¢innosti protidestickové terapie
(pracuje na impedancnim principu, je relativné
jednoduchd, zpracovava plnou krev, vysledky
jsou reproducibilni a na zékladé naseho sledovanf
dobre korelujf s klinikou). V soucasné dobé nenf
jednotny ndzor na Upravu protidesti¢kové terapie
(podle ziskanych laboratornich vysledkd). Obecné
byvé uvadéna moznost navyseni davky ASA k do-

sazenf Ucinné inhibice destickové agregace (35).
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