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Seznam pouzitych zkratek:

EKG - elektrokardiogram

PCI — perkutanni koronarni intervence

STEMI — akutni infarkt myokardu s elevacemi ST usek{

NSTEMI — akutni infarkt myokardu bez elevaci ST usek(

LDL — nizkodenzitni lipoproteiny (low density lipoproteins)

LK — levd komora srdecni

ADP — adenosindifosfat

TF — tkanovy faktor

TFPI — inhibitor tkdanového faktoru

GP — glykoprotein

ASA — kyselina acetylsalicylova

CRP — C reaktivni protein

TNF — faktor nadorové nekrézy (tumor necrosis faktor)

vWTf — von Willebrandtav faktor

PAR — destickovy trombinovy receptor (protease activated receptor)

COX — cyklooxygendza

TxA,B — tromboxan A,B

PGF, PGH — prostaglandin F, H

CYP 450 — cytochrom P 450

MACE — hlavni nezadouci kardiovaskularni pfihody (major adverse cardiac events) — Umrti,

myokardidlni infarkt, cévni mozkova prihoda, revaskularizace



RNA —ribonukleova kyselina
CABG — aortokorondrni bypass

ELISA — imunologicka metoda slouzici k detekci protilatek (enzyme linked immunosorbet

assay)

VASP — vasodilatator-stimulated-phosphoprotein

LTA — optickd agregometrie (light transmitted aggregometry)
AA — kyselina arachidonova (arachidonic acid)

PFA-100 — platelet function analyzer 100

CEPI — kolagen/epinefrin

CADP — kolagen/adenosindifosfat

PRU — platelet reactivity unit

ARU — aspirin reactivity unit

AU — arbitrarni agregacni jednotky

AUC - plocha pod kfivkou (area under curve)

MULTIPLATE (MEA) — multiple platelet analyzer

ACS — akutni koronarni syndromy

HPR — vysoka rezidudlni destickova reaktivita (high platelet reactivity)
KVS — kardiovaskularni

DES — lékové stenty (drug eluting stents)

CMP — cévni mozkova prihoda

ACC — American College of Cardiology



SCAI — Society of Cardiovascular Angiography and Interventions
DAPT — dualni protidestickova |écba (dual antiplatelet therapy)
t-PA — tkdnovy aktivator plazminogenu

PAI 1,2 —inhibitor aktivatoru plazminogenu (plazminogen activator inhibitor)
df- destickovy faktor

CK - kreatinkinaza

CK-MB — kreatinkinaza, myokardialni izoenzym

CPG — kationicky propylgalat

IM — infarkt myokardu

NYHA klasifikace — New York Heart Association klasifikace

ACE-i — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Vlla — aktivovany srazeci faktor VII



1. UvOoD

Ischemickd choroba srdecni je jednou z hlavnich pfi¢in mortality a morbidity v populaci. Svou
roli v procesu aterotrombdzy hraji spolu s dalSimi faktory krevni desticky a proto
nezastupitelnou roli v terapii ischemické choroby srde¢ni mé protidestickova terapie. Trvala
terapie kyselinou acetylsalicylovou je vhodna pro vSechny pacienty s ischemickou chorobou
srde¢ni pokud nemaji kontraindikace. Metaanalyzy klinickych studii poukazuji na snizeni
rizika nezaddoucich vaskuldrnich pfihod u osob lé¢enych ASA. | pres zavedenou antiagregacni
terapii oviem u nékterych pacientli dochazi k recidivdm aterotrombotickych pfihod (akutni
koronarni syndromy, ischemické cévni mozkové ptrihody, periferni cévni komplikace...), coz
vedlo k otazce ucinnosti/nedcinnosti podavané protidestickové terapie a moznostem jejiho
monitorovani. V souvislosti s recidivami KVS pfihod navzdory zavedené antiagregacni terapii
se v literatufe objevil termin ,aspirinova/clopidogrelova rezistence”, ktery se zda byt ovsem
zavadéjici a v soucasné dobé se Castéji setkdvame s oznacenim selhani protidestickové [éCby
nebo vysokd rezidualni destickovd aktivita. Etiologie daného fenoménu je komplexni. K
méreni destickovych funkci je dostupna celd fada test(, které ale nesplfiuji podminky pro
idedIni test a maji rfadu limitaci. V soucasné dobé vedle klasickych rizikovych faktord
aterosklerotického procesu byl popsan vztah mezi trombotickym a zdnétlivym procesem a
vztah mezi vysokou rezidudlni destickovou aktivitou pfi terapii a kardiovaskularnim rizikem.
Vyjadrit se ke klinickému vyznamu monitorace desti¢kovych funkci je problematické
vzhledem k velké variabilité dostupnych dat. Pouzivané testy maiji variabilni prediktivni silu
pro vyskyt kardiovaskularnich pfihod. Problematika vysoké rezidudlni desti¢kové reaktivity
zGstava ozehavym tématem. Zejména v dobé, kdy mame k dispozici celou fadu novych
protidestickovych |ék(. Pochopeni této problematiky by mohlo zlepsit |é¢ebnou strategii a

progndzu pacientl s aterotrombotickymi kardiovaskularnimi chorobami.
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2. ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

2.1. Zakladni pojmy:
Ischemie srdecniho svalu je zplisobena nepomérem mezi zasobenim myokardu kyslikem a
spotfebou kysliku. Etiopatogeneticky se na ischemii podili vedle stupné zuzeni cévy rovnéz
porucha vazodilatace ¢i abnormalni vazokonstrikce véncitych tepen a nasedajici koronarni
trombdéza. Za fyziologickych podminek pti zvySeni spotfeby kysliku myokardem dokaze
vazodilatace zvysit pratok koronarnim fecistém (koronarni rezerva). PorusSeni rovnovahy
mechanismuU ovliviujicich pritok rdznymi ¢astmi koronarniho fecisté se muZe projevit
konkrétnimi klinickymi manifestacemi. Vazoaktivitu véncitych tepen ovliviiuje rada latek
pochazejicich z rdznych zdroju. Jedna se o latky volné cirkulujici v krevnim recisti i latky
tvorené v krevnich elementech (naptiklad v krevnich desti¢kach) ¢i v endotelidlnich burkach.
Nejcastéjsi pri¢inou ischemie myokardu je ateroskleréza koronarnich tepen. Mezi méné
Casté priciny ischemie myokardu patfi napfiklad embolie do koronarni tepny, spazmy
koronarni, vaskulitidy, vrozené anomalie koronarnich tepen. RozliSujeme nékolik klinickych
forem ischemické choroby srdecni - prvni skupinu predstavuji akutni formy ischemické
choroby srdecni, druhou skupinu pak formy chronické a posledni skupinu tzv. zvlastni formy
ischemické choroby srdecni. Mezi akutni formy se fadi nahla srdecni smrt v disledku
myokardialni ischemie a akutni koronarni syndromy (s elevacemi ST Usek( nebo bez elevaci
ST usek(). Hovotime-li o chronickych formach, mame na mysli stabilni anginu pectoris,
némou ischemii myokardu, stavy po probéhlém myokardialnim infarktu, které mohou byt
provazeny srde¢nim selhdvanim ¢&i poruchami srdeéniho rytmu, anginu pectoris s normalnim
koronarogramem, syndrom X ¢i mikrovaskuldrni anginu pectoris. Mezi tzv. zvlastni formy
patfi variantni (vazospasticka) angina pectoris, poinfarktova angina pectoris ¢i recidiva
angindzni symptomatologie po predchozi koronarni intervenci (at uZ chirurgické Cdi

endovaskulérm’).(”

2.2. Akutni koronarni syndromy:

2.2.1. Definice:

Pod pojmem akutni koronarni syndromy se rozumi vSechny stavy patofyziologicky spojené s
nestabilnim platem a na néj nasedajici trombdzou v korondrni cévé. Infarkt myokardu je

definovan jako akutni loZiskova ischemicka nekréza myokardu vznikla na podkladé nahlého
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uzavéru i progresivniho zuzeni véncité tepny. Ve vice nez v 90% je pric¢inou koronarni
ateroskleréza s rupturou intimy a nasedajici trombdzou. V casné fazi dle EKG nalezu
rozliSujeme dvé hlavni skupiny akutnich korondrnich syndromd s ST elevacemi ¢i bez ST
elevaci na EKG. Akutni infarkt myokardu je definovan jako typicky vzestup/anebo pokles
kardiomarker(i (troponin, CK-MB frakce) pfi soucasné pritomnosti alespon jednoho z
nasledujicich kritérii: 1) klinické ptiznaky ischemie, 2)EKG zmény, 3) prlikaz nové regionalni
poruchy kinetiky nebo nové ztraty viability myokardu zobrazovaci metodou, prakaz
koronarniho trombu (angiograficky Ci sekéné), 4) souvislost s predchozi revaskularizaci (PCl,
aortokoronarni bypass).(z) Nyni nejnovéjsi pouzivanou definici je tfeti univerzalni definice
infarktu myokardu (kterd byla prezentovana na sjezdu Evropské Kardiologické Spole€nosti v
Mnichové 2012 a je soucasti doporucenych postupli kardiologickych spole¢nosti) —
patologicky definuje myokardialni infarkt jako nekrézu myokardiadlnich bunék v duasledku
protrahované ischemie. Kritéria akutniho myokardialniho infarktu zGstavaji prakticky stejna —
prakaz typického vzestupu anebo poklesu kardiomarkert (preferencné troponinu) provazeny
alespon jednim z ndsledujicich znakl (symptomy ischemie, nové ischemické zmény na EKG,
nova regionalni porucha kinetiky ¢i ztrata viability srdecniho svalu, intrakoronarni trombus
nalezeny pfi nekropsii ¢i angiografickém vysetfeni). Univerzalni klasifikace infarktu myokardu
rozliSuje 5 typl myokardidlniho infarktu. Typ 1 spontanni myokardidlni infarkt pfi
nestabilnim aterosklerotickém platu a nasedajici intrakoronarni trombdze, typ 2 v dusledku
nerovnovahy mezi naroky a zasobenim myokardu kyslikem (v dasledku endotelidlni
dysfunkce, korondrniho spazmu ¢i embolizace do koronarniho recisté, arytmii, hypo- Ci
hypertenze s nebo bez hypertofie myokardu, respira¢niho selhani, sepse ...), typ 3 nahla
srdeéni smrt s ischemickymi zménami na EKG s nevySetfenymi hodnotami kardiomarkerd,
typ 4 po predchozi endovaskularni koronarni intervenci a typ 5 po chirurgické revaskularizaci
myokardu. Tato definice hovofi jeSté o 3 dalSich specialnich typech — reinfarkt (do 28 dni od
pfedchozi ischemické prihody), rekurujici myokardialni infarkt (po 28 dnech od predchozi
prihody), ,némy*“ myokardialni infarkt (asymptomaticti nemocni s typickymi ischemickymi

zménami na EKG ¢i na zobrazovacich metodéch).(s)

2.2.2. Etiopatogeneze:

V soucasné dobé je ateroskleréza povazovdna za primarné zanétlivé onemocnéni

charakterizované specifickymi bunéénymi reakcemi a zménami v cévni sténé. Dochazi bud k
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postupnému pomalému zvétSovani lézi s postupnym zuzovanim koronarniho lumina (klinicky
se manifestujici zpravidla jako chronicka stabilni angina pectoris) anebo na vulnerabilni plat v
cévé naseda trombus (a rozviji se akutni korondrni syndrom). Vulnerabilni ateroskleroticky
plat je povaZovan za hlavni patofyziologicky podklad vzniku akutnich korondrnich syndromd.
Jako vulnerabilni plat potom oznadujeme plat s takovymi histologickymi zménami, které jsou
charakteristické pro zvysené riziko ruptury (velké lipidové jadro, tenka fibréozni ¢epicka, velké
mnozZstvi zanétlivych elementl a pfitomnost kalcifikaci, pozitivni remodelace a pfitomnost
krvaceni, ateromatdzni hmota obsahujici velké mnoZstvi makrofagh a tkanového faktoru,
ktery je vysoce trombogenni a spousti koagulacni kaskadu). Ruptura platu pak vznikd z
vnitfnich a zevnich pficin, kdy pravé ty vnitfni jsou dany histologickym slozenim plétu.(z)
Nestabilni plat nemusi byt hemodynamicky vyznamny. U vSech forem akutnich korondrnich
syndromu dochdzi k rznému stupni korondrni trombdzy (trombus neokluzivni ¢i okluzivni v
zavislosti na poméru prokoagulacnich a protikoagula¢nich mechanisma), prvotnim impulzem
je ruptura koronarniho platu (¢ast ruptur korondrnich platd ovSem probihd zcela
asymptomaticky a hoji se jizvou). Na tvorbé trombu na nestabilnim aterosklerotickém platu
se podili celd fada plGsobkl a bunék — vytvorené oxidované formy LDL zpUsobuji apoptdzu
monocytli, makrofagy vlivem ucinku oxidovanych forem LDL produkuji metaloproteindzy a
pravé zanét v oblasti platu (s tenkou fibrézni epickou, kterd jej déli od cirkulujici krve) a
produkce metaloproteindz jsou davany do souvislosti s rupturou téchto plata. Pfi rupture

platu se uvoliuje tkanovy faktor, ktery aktivuje koagula¢ni kaskadu.™

2.2.3. Lécebna strategie:
Diagnostické a |éCebné algoritmy u pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy se odvijeji od
nalezu na vstupni EKG kfivce. Zakladem I|écby akutniho koronarniho syndromu s ST
elevacemi je casna reperfuze. Lécba nemocného se STEMI zahrnuje pfednemocnicni
opatreni, vlastni koronarni intervenci (pfima korondarni angioplastika), 1écbu na jednotce
intenzivni péce a posléze na standardnim oddéleni s ndaslednou dlouhodobou
medikamentdzni Ié¢bou a kontrolou rizikovych faktord ambulantn&.! v prednemocni¢ni fazi
velkou roli hraje podani antitrombotické a antikoagulaéni I1é¢by, nutnd je rovnézZ analgeticka
terapie. Ddle je nutnd znalost feSeni mozinych komplikaci souvisejicich s akutnimi
koronarnimi syndromy (srdecni selhdni, kardiogenni Sok, obé&hové zhrouceni, arytmie...).

Kazdy nemocny se STEMI by mél byt indikovan k reperfuzni 1é¢bé, studie potvrzuji prednosti
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primé koronarni angioplastiky.(l"” U pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy bez ST
elevaci je urgentni koronarografie indikovana v pripadé vysokého rizika (u pacientd s
pretrvavajici anginou pectoris a dynamickymi zménami ST usekl, hemodynamickou
nestabilitou, srdecnim selhanim, Zivot ohroZujicimi arytmiemi), ¢asna koronarografie (do
72hod od vzniku obtizi) potom u nemocnych se stfednim rizikem (nad 70let, s jiz zndmou
anamnézou ischemické choroby srdecni, predchdazejici protrahovana ¢i klidovad bolest na
hrudniku jiZz odeznéla, abnormity repolarizace na EKG, mirna pozitivita troponinu). Inicidlni
zajisSténi pacienta s akutnim koronarnim syndromem spocivd v kontinualni monitoraci EKG a
vitalnich funkci, podani analgosedace (opiaty), antiagregacni terapie (kyselina
acetylsalicylova, v indikovanych pripadech clopidogrel/prasugrel/ticagrelol), antikoagulace

(heparin, nizkomolekuldrni heparin, fondaparinux, bivaIirudin).(Z)

2.3. Chronicka ischemicka choroba srdecni

2.3.1. Definice, patofyziologie, klinika:
Mezi nejcastéjsi priciny patfi koronarni aterosklerdza. Ateroskleroticky proces je komplexni
proces, jehoz pfi¢ina neni zcela zndma. Mezi hlavni rizikové faktory patfi pozitivni rodinnd
anamnéza vyskytu kardiovaskuldrnich chorob, koureni, obezita, diabetes mellitus,

hyperlipidémie, arterialni hypertenze.(l)

2.3.2. Prevence a lécebna strategie:

Progndza je zavisla zejména na zdvazinosti dysfunkce LK a na zdvaznosti korondrniho
postizeni. Farmakoterapie dokdaze ovlivnit progndzu i symptomy. Zakladem [écby z(stava
farmakoterapie a revaskularizace.”’ Standardné jsou ischemici léceni nizkymi davkami
kyseliny acetylosalicylové, statiny, inhibitory angiotenzin konvertujiclho enzymu a

betablokatory.
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3. KOAGULACNI KASKADA

Spole¢nym patofyziologickym mechanismem korondarnich syndrom je vznik rizného stupné
koronarni trombdzy nasedajici na rupturu aterosklerotického platu. Pokud dojde k rupture
aterosklerotického platu, je uvoliiovano velké mnozstvi tkanového faktoru, ktery zahajuje
aktivaci koagulacni kaskédy.(l) Aktivace koagulac¢ni kaskady muUze probihat dvéma sméry. V
pfipadé, Ze je spoustécim mechanismem reakce na abnormalni cévni sténu nebo omezeni
toku krve, potom se uplatiiuje tzv. vnitini systém, v pfipadé, Ze je mechanismem poskozeni
tkdni, pak se uplatiiuje cesta zevni. Oba systémy se potom sbihaji do spole¢ného systému,
ktery pak vede k tvorbé fibrinové zatky. Jde o reparacni ochranny mechanismus, ktery pfi
nepoméru mezi pro a protikoagulatnimi pochody je patologicky vystupriovan az do
kompletni obliterace cévy. V zevnim systému pti poSkozeni cévni stény se plazma dostdva do
styku s tkanovym faktorem, ktery je kofaktorem faktoru VII v reakci pfi niz je aktivovan
faktor X. Vnitfni cesta zacina stykem s ,aktivaCnim povrchem” — kterym je napf¥. obnazZeny
kolagen stény cévni, pfi styku dojde k ativaci faktoru XllI proteolytickym pUsobenim
kalikreinu. Aktivovany faktor XIl dale aktivuje faktor IX, kromé toho Stépi prekalikrein na
kalikrein a z kininogenu uvolfiuje vazodilatacné pUsobici bradykinin. Aktivovany faktor IX v
reakci, ve které jsou kofaktorem ionty vapniku a aktivovany faktor VIII, aktivuje faktor X. Poté
uz koagulacni kaskada pokracuje spole¢nou cestou. Aktivovany faktor X Stépi protrombin na
trombin, aktivace probihd na povrchu aktivovanych desticek a vyZaduje vznik
protrombinazového komplexu - aktivdtoru protrombinu, ktery se skladd z desti¢kovych
fosfolipid(, iontl kalcia, aktivovaného faktoru V, X a protrombinu. Aktivovany trombin Stépi
fibrinogen na monomery, které polymerizuji, aktivuji faktor Xlll, ktery stabilizuje vzniklou
srazeninu. Proces srazeni je regulovan, trombin se vaze na trombomodulin na povrchu
endotelovych bunék, coz aktivuje protein C, ktery spolu s proteinem S degraduje aktivovany
faktor V a VIII. Nejvyznamnéjsim inhibitorem trombinu v plazmé je antitrombin, ktery rovnéz
inaktivuje faktory IX, X, Xl, Xll. Plazmin degraduje fibrinogen a fibrin. Zndme dva modely
spousténi koagulaéni kaskady cestou tkanového faktoru — spousténi extravaskuldrné
ulozenym tkanovym faktorem (prosakovani srazecich faktor( z krve do cévni stény nebo unik
po minimalnim poranéni cévy) ¢i intravaskuldrni aktivace tkanovym faktorem (srazeci
kaskada je spousténa cirkulujicim tkanovym faktorem, ktery je v malém mnoistvi pfitomen v

krvi, vétSinou z prasklého platu). Schema zobrazeno na obrdzku 1.
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Obrazek 1 (pfevzato z cmp-manual.wbs.cz) :
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Legenda:

TFPI —tissue factor pathway inhibitor (inhibitor tkariového faktoru)
tPA —tkanovy aktivator plazminogenu

PAI — inhibitor aktivatoru plazminogenu

FDP — fibrin degradacni produkty

DD — d-dimery
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4. TKANOVY FAKTOR A ATEROTROMBOZA:

Tkanovy faktor je transmembrdnovy lipoprotein a je klicovou molekulou v aktivaci
koagulacni kaskady. M4 kratkou cytoplazmatickou a transmembranovou doménu a dlouhou
doménu extracelularni, ktera tvori komplex s faktorem VII/Vlla a nasledné aktivuje faktory
X,IX. TF je tvofen monocyty, fibroblasty, destickami, v jadru platu makrofagy, pfi stimulaci je
exprimovan na povrchu endotelii, monocytli, subendotelidlné uloZzenych myocytl a
fibroblastd® a v fadé jinych bunék. V normalnich tepndch se tvoti pouze v adventicii® a malé
mnozstvi cirkulujiciho tkarnového faktoru je pritomno v plné krvi a v séru zdravych osob."”)
Ma rovnéz nezastupitelnou roli v signalnich cestach, podili se na regulaci rGznych bunéénych
funkci a patofyziologickych proces&.(g) V krvi je ¢ast aktivniho TF vazano na fragmenty
membran - TF cirkulujici v této podobé ma vysokou prokoagulacni aktivitu,”® zatimco
solubilni TF je inaktivni.® Infiltrace intimalnich vrstev monocyty a jejich transformace na
makrofagy a pénové buriky reprezentuje zanétlivy pdvod aterosklerozy, tvorba zanétlivych
cytokin(i jako TNF-a a interleukinG vede k uvolnéni a zvySeni indukce exprese TF. U pacient(
s akutnimi koronarnimi syndromy jsou popisovany zvysené hladiny TF.®12) plazmatické
hladiny TF maji tendenci k nesignifikantnimu poklesu sedmy den akutniho koronarniho
syndromu.(13) TF muze slouZit jako prognosticky marker u pacientd s myokardidlnim
infarktem.(14'18)2vy§ené mnozstvi mikropartikuli s TF bylo nalezeno u pacientl se STEMI v
misté okluze koronarni cévy(lg) a aktivita TF koreluje se selhanim fibrinolyzy u téchto
pacient’.?” Inhibitor tkariového faktoru (TFPI) zajistuje regulaci koagulaénich mechanism.

1) je syntetizovan

TFPI je protedzovy inhibitor, ktery blokuje jak fXa tak komplex TF/Vila
endotelovymi bunkami a je pfitomen bud na endotelovém povrchu nebo v malém mnozstvi
stfadan v destickovych granulich.(zz’zs) TFPI je v malych koncentracich rovnéz pfitomen volné

v plazmé nebo ve vazbé na Iipoproteiny.(24)
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5. DESTICKY, JEJICH FUNKCE A ROLE V PROCESU HEMOSTAZY A
(ATERO)TROMBOZY

Trombocyty jsou nejmensi bezjaderné krevni elementy, které maiji ale nezastupitelnou roli v
procesu hemostazy a hemokoagulace. Patofyziologicky hraji rovnéZ jednu z roli v procesu

aterotrombozy.®

Inicidlnim krokem primarni hemostazy je adheze trombocytd k
extracelularni matrix.?®?”) v misté podkozeni endotelu dochazi k interakci mezi desti¢kovym
glykoproteinovym integrinovym receptorem Ib, von Willebrandtovym faktorem a
kolagenem.™?®) Krevni destitky jsou aktivovany celou fadou slabych & silnych aktivatord.™
Silnymi aktivatory jsou kolagen, adenosindifosfat, tromboxan A2, slabymi aktivatory jsou
epinefrin, serotonin & platelet activating factor.?3% Aktivované desticky méni tvar,
exprimuji prozanétlivé molekuly (P-selektin, solubilni ligandu CD 40).1%%) Vsechny tyto cesty
vedou k externalizaci destickového receptoru llb/llla, ktery ma klicovou roli pro agregaci.
Navazanim na fibrinogen dochazi k agregaci a ke vzniku tzv. bilého trombu, ktery se nasledné
méni na Cerveny v disledku vzniku fibrinového polymeru a uUcasti ostatnich cirkulujicich

krevnich elementd.™

Cesty aktivace trombocytl jsou rGzné. ADP je ve vysokych
koncentracich stfadan v denznich granulech trombocyt(, ze kterych se uvoliuje v pribéhu
destickové aktivace, uvolnéni tromboxanu A2 adherujicimi destickami dale agregaci
potencuje. Kolagen je silné trombogennim substratem, desti¢ky adheruji diky vazbé von
Willebrandtova faktoru (zachyceného na povrchu aktivovanych desti¢ek ¢i na kolagenu) na
GP Ib, coz vede k aktivaci llb/llla receptoru.(zg) Nejsilnéjsim aktivatorem desticek je trombin,
jehoz velmi nizké koncentrace staci k aktivaci desticek.®**? Trombin se va%e na PAR-1
(protease activated) receptor na destickovém povrchu.(33'37) Aktivace desticek a koagulacni
kaskada jsou dva spolu souvisejici procesy.(38’39) Koagulaéni faktory se vazi na destickové
receptory exprimované na povrchu desti¢ek v pribéhu aktivace trombocytli. ADP navic
stimuluje desti¢kovou prokoagulacni aktivitu pfes P2Y; a P2Y1,.*% Sekreéni produkty desticek
potom pfispivaji k prokoagulacni aktivité (poskytuji f V, VIII a fibrinogen).(30) Aktivované
desti¢ky exprimuji vazebna mista pro f Xl a protrombin a podileji se tak na iniciaci koagulacni
kaskédy.(zs) Otéazkou zUstava role zanétu ve vztahu k destickové aktivité, kterd dosud nebyla
zcela objasnéna.(“) Desticky a nékteré jejich aktivdtory mohou byt ovlivnény zanétlivym
procesem.(42) SloZeni aterosklerotického platu mlze rovnéz regulovat aktivaci desticek.* ¥

ruptufe platu dochdzi k interakci mezi tkanovym faktorem (trombogenicita koreluje s
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obsahem tkanového faktoru) a protékajici krvi, dochazi k aktivaci koagulacni kaskédy.(44'45)

Makrofagy mohou byt zdrojem cirkulujiciho tkanového faktoru. Stimulace Toll-like receptor(
pfitomnych na destitkovém povrchu a v mistech zanétu vede k aktivaci trombocytd.#%4¢)
ZvySené hladiny zanétlivych markerd (CRP, liganda CDA40, interleukiny, TNF, adhezivni
molekuly) jsou spojeny s horsi progndzou u pacientl s koronarnim postizenim. Otdzkou je
souvislost mezi zvySenymi hladinami zanétlivych marker( a vysokou rezidualni desti¢kovou
aktivitou u pacientl s koronarni aterosklerézou.””’ Byl popsin mozny vztah mezi
nedostatecnou supresi destickové aktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou a ¢asnym
uzavérem Zilniho bypassu po chirurgické revaskularizaci®’ Snaha o zlepeni priichodnosti
bypassu pouzitim aprotininu byla spojena se snizenim vyskytu pooperacné popisované
“rezistence na ASA” a soucasné se snizenim reaktivity desti¢ek na trombin a sniZzenim aktivity

tkafiového faktoru.“®’ To by mohlo svédéit o moiném vztahu mezi vysokou rezidudini

destickovou aktivitou (pri ASA terapii) a aktivitou tkariového faktoru.
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6. PROTIDESTICKOVA TERAPIE

Nezastupitelnou Ulohu v primarni i v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni ma

antiagregacni terapie.

6.1. Kyselina acetylsalicylova
Kyselina acetylsalicylova patfi mezi nejstarsi a nejéastéji pouzivané latky s antiagregacnim
efektem v kardiologické praxi. Salicylova kyselina byla objevena v roce 1838, ale méla fadu
nezadoucich efektl, pro které nebyla Siroce pouzivana. Kyselina acetylsalicylova (stabilni a
lépe tolerovana forma kyseliny salicylové) byla v roce 1899 nazvana Aspirinem.
Antiagregacni efekt ASA byl popsan v roce 1971. Byl popsan dvoji mechanizmus
antiagregacniho efektu ASA - ve vysokych davkach (nad 6 g denné) ma ASA pfimy
hypoprotrombinovy efekt, v nizsich davkach plsobi mechanizmem irreverzibilni acetylace
destickové cyklooxygenazy.**® Vysoké davky ASA mohou mit antitromboticky ucinek
rovnéz jinymi mechanismy — posilenim fibrinolytické aktivity, zlepSenim endotelidlni funkce a
obecné protizanétlivym ucinkem. V osmdesatych letech minulého stoleti byly objeveny dvé
izoformy COX - COX-1 a COX-2. ASA je neselektivnim inhibitorem obou izoforem cox 40
(kdy citlivost COX-2 k ASA je 170x mensi v porovnani s COX-1).5%*") Acetylsalicylova kyselina
irreverzibilné inhibuje acetylaci cyklooxygendazu-1, ¢imz blokuje produkci tromboxanu A2(%8)
(cyklooxygenaza katalyzuje transformaci kyseliny arachidonové uvolnéné z fosfolipidové
vrstvy bunééné membrany endotelii na intermediarni produkt prostaglandin H2, nasledné se
tento meziprodukt pretvari plUsobenim tromboxansyntetazy na tromboxan A2, ktery je
mohutnym induktorem agregace trombocytd). Aktivita COX se restituuje az s novotvorbou
trombocytl. Aspirin ve vysokych ddvkach inhibuje rovnéZ cyklooxygendzu-2 a tim pUsobi
protizanétlivé. Tento izoenzym (COX-2) se stava aktivnim zejména po zdanétlivé aktivaci
endotelu nebo v situacich zvySeného obratu trombocytld. ASA minimdlné blokuje jiné cesty
destickové aktivace.®® Tvorbu tromboxanu A2 kompletné zablokuje jednordzovd davka
160mg ASA ¢i chronické uzivani davky 75mg/den.(52) Klinické studie dokumentuji benefit ASA
v terapii akutnich korondrnich syndromu, u pacientl podstupujicich perkutanni koronarni
intervence a v primarni a sekundarni prevenci ischemickych pfihod. Physician’s Health Study

v letech 1988-1989 prokazala 44% snizeni incidence prvniho infarktu myokardu u muzi
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|éCenych aspirinem proti placebu.(5°’53) Podavani ASA u pacientl s akutnim infarktem
myokardu sniZuje mortalitu o 23 % (1515-2).%%*3 v sekundarni prevenci ischemické choroby
srde¢ni ASA snizuje riziko vaskularnich pfihod o 23 % u osob s vysokym kardiovaskularnim
rizikem. %) Metaanalyzy u pacientl s akutnim infarktem myokardu prokazaly pfiblizné 25%
snizeni zavaznych vaskularnich komplikaci.(54) Ucinnost kyseliny acetylsalicylové v primarni
prevenci korondrnich prihod testovalo 5 velkych studii.®*°® v 73dné ze studii nedoglo vlivem
poddavani ASA k poklesu mortality nebo rizika cerebrovaskularnich pfihod. Na druhé strané
zadnd z téchto studii neméla dostatecnou statistickou silu. Podle metaanalyzy téchto studii
|éCba ASA snizuje riziko kardiovaskularni pfihody, ale je spojena se zvysenim rizika krvaceni.
Efekt ASA v sekundarni prevenci byl ovéfovan fadou randomizovanych multicentrickych
studii. Metaanalyza odborniku z Antithrombotic Trialist’s Collaboration analyzovala data od
vice nez 200 000 pacientli randomizovanych do studii do roku 1997. Antitromboticka |écba
(pfevainé ASA) vedla k 25% redukci incidence vyznamné vaskularni pfihody u Sirokého
spektra pacientl (s predchozim akutnim koronarnim syndromem, mozkovou prihodou, ale i
u pacientl se stabilni anginou pectoris, ischemickou chorobou dolnich konéetin, s diabetem
mellitem i s fibrilaci sini). Data metaanalyzy upozornila na srovnatelnou efektivitu nizkych a

vysokych ddvek ASA v dlouhodobé |écbé.

6.2. Thienopyridiny
U pacient( se STEMI (podstupujicich PCI) maji nezastupitelnou roli thienopyridiny a zejména
pak dudlni antiagregace (kombinace ASA a thienopyridinu).(54) Mechanismem ucinku je
blokdda vazby adenosindifosfatu na destickovy receptor, kterd brani aktivaci desticky.
Antagonisté P2Y;, ADP receptoru blokuji agregaci desti¢ek zprostfedkovanou ADP. Tato
skupina lékl zahrnuje ticlopidin a clopidogrel.(zs) U¢innost téchto 1ékd byla demonstrovana v
radé studii. Ticlopidin a clopidogrel jsou selektivnimi inhibitory ADP indukované agregace
trombocytl, neovliviiuji metabolismus kyseliny arachidonové. Oba léky se metabolizuji v
jatrech na aktivni metabolity, které irreverzibilné blokuji receptory P2Y1, " Po ticlopidinu
byly popsany pfipady Zivot ohroZujici neutropenie, proto byl nahrazen clopidogrelem.
Clopidogrel patfi mezi tzv. prodrug — aktivovan je prostfednictvim cytochromu P-450 v
jatrech. Hladiny aktivniho metabolitu v séru nékolik hodin po poZiti znacéné kolisaji, coz

souvisi s mirou aktivity hepatického cytochromu P-450 3A4. Ucinek clopidogrelu je
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zprostiedkovan P2 receptory na povrchu desticek (konkrétné pres receptor P2Yy,),
nezasahuje do procesd mobilizace intraceluldarniho kalcia ani neovliviiuje zménu tvaru
trombocytd ADP indukovanou, prechodné mize sniZzovat agregaci indukovanou trombinem
¢i kolagenem. Do skupiny tzv. novych thienopyridind patfi prasugrel, ktery je rovnéz v jatrech
metabolizovdn na aktivni formu, ktera blokuje P2Y,, receptor. Je U¢innéjsi nez clopidogrel, s
rychlejSim nastupem protidestickového ucinku a jeho delSim trvanim.®® Byva popisovana
mensi variabilita v destickové odpovédi nez po podani clopidogrelu.(sg) Cangrelor je P2Yq,
antagonistou pro i.v. podani, ma rychly nastup ucinku a puasobi reverzibilné, nevyzaduje

pireménu na aktivni metabolit v jatrech. Vice bude uvedeno v dalSim textu.

6.3. Nové protidestickové Iéky (blokdtory P2Y,,receptoru)
Limitace znamych protidestickovych |ékl (nedostatecny efekt a rekurence trombotickych
pfihod, riziko krvacivych komplikaci pFi chirurgii pfi irreverzibilnim Gcinku, ...) vedla ke
hledani novych 1ék( s antiagregacnim u&inkem.® Vzhledem k vysoké interindividudlni
variabilité v odpovédi na clopidogrel, k pomalému nastupu jeho ucinku a k nutnosti konverze
na aktivni metabolit byly vyvinuty nové inhibitory ADP receptoru. Mezi které patfi prasugrel
(fazeny do skupiny thienopyridind), cangrelor a ticagrelor, které jsou fazeny mezi tzv.
nonthienopyridiny. Prasugrel a ticagrelor byvaji ozna¢ovany jako inhibitory P2Y,, 3.generace,
pfestoze jejich pusobeni je rozdilné. Prasugrel je prodrug vyZadujici pfeménu na aktivni
metabolit v jatrech, ale proces enzymatické premény je pouze jednostupriovy a lépe
predikovatelny nezZ u clopidogrelu. Maximalni inhibice desti¢kové aktivity je dosaZzeno za 2-
4hodiny po podani, inhibice destickové aktivity trva 5-7dni.®® Ticagrelor je jiz aktivni latkou,
po vstfebdni prfimo a reverzibilné inhibuje destickovou aktivitu, maximalni inhibice
desti¢kové aktivity je dosazeno za 1-3hod po podani, plazmaticky polocas je 6-13h, proto se
ticagrelor poddva 2xdenné. Po vysazeni ticagreloru se destickova aktivita vraci k normé v

prib&hu 120-168h.%

6.3.1. Klinicka ucinnost/bezpecnost novych protidestickovych 1éku
(prasugrel, ticagrelor) v 1éc¢bé akutnich koronarnich syndromii

Oba léky (prasugrel i ticagrelor) jsou z hledisla klinické Gcinnosti v 1é¢bé akutnich koronarnich

syndromd srovnatelné (studie TRITON-TIMI 38, PLATO).®® Li&i se z hlediska bezpe&nosti
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léCby (krvacivého rizika). Riziko zavainého krvaceni nesouvisejici se srdecni operaci je
podobné pro oba Iéky, ale pfi srde¢ni operaci se zdd vyhodnéjsi podavani ticagreloru, Iécba
ticagrelorem ve srovnani s prasugrelem nezvySovala pravdépodobnost vazného krvaceni pfi
kardiochirurgickém vykonu. Je popisovdno vice fatdlnich krvacivych komplikaci pfi |écbé
prasugrelem.(eo) Ticagrelor na rozdil od prasugrelu vedl ke snizeni kardiovaskularni a celkové
mortality.(GO) Prasugrel se zda vysoce efektivnim v akutni fazi korondrniho syndromu (prvnich
30dni), u ticagreloru (studie PLATO) je snizeni vyskytu ischemickych pfihod prokazatelné jak

v prvnich 30dnech, tak mezi 30.dnem a 12.mésicem koronarniho syndromu.

6.3.2. Prasugrel
Vyhodou v porovndni s clopidogrelem je popisovany rychlejsi ndstup ucinku, inhibice
destickovych funkci s niz§im stupném variability v odpovédi. Nevyhodou prasugrelu je
popisované vyssi riziko krvacivych komplikaci ve srovndni s ostatnimi thienopyridiny.
Popisované vyhody prasugrelu v porovnani s clopidogrelem souvisi s jeho chemickou
strukturou, kterd umoziuje konverzi na aktivni metabolit méné zavislou na CYP450. Aktivni
metabolit prasugrelu se v cirkulaci objevuje jiz za 15 min po podani a maximalnich
plazmatickych koncentraci dosahuje v 30minutach po podani, je popisovdna vysSsSi mira
inhibice trombocyt(, rychlejsi a vyssi stupen inhibice destickové aktivity po poddani loading
dose 60mg a nasledné udriovaci davky 10mg v porovnani s clopidogrelem, minimalni vliv

genotypu CYP a tudiZz mensi interindividualni variabilita.®?

S ohledem na lepsi
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti ma prasugrel lepsi klinické vysledky v
porovnani s clopidogrelem (popsané napt. klinickou studii TRITON TIMI 38). Z pouziti
prasugrelu by mohli profitovat vysoce rizikovi pacienti. Na druhé strané rizikovi pro podani
prasugrelu jsou pacienti s predchozi cévni mozkovou pfihodou, nad 75let, s hmotnosti pod
60kg.(61) Aktivni metabolit jak clopidogrelu tak prasugrelu ma stejnou ucéinnost popisovanou
v in vitro studiich. Rozdilnou klinickou uUcinnost clopidogrelu a prasugrelu nevysvétlime
rozdilnou aktivitou metabolitd, rozdil je ve farmakokinetice.®" Pouziti prasugrelu ale neresi
problém irreverzibility blokady destickovych funkci (stejné jako clopidogrel je i prasugrel
irreverzibilnim inhibitorem desti¢kovych funkci), coz je problematické zejména u pacient(
podstupujicich urgentni chirurgicky vy'/kon.(sl) V pribéhu |écby prasugrelem byl popsan vyssi

vyskyt tumorc.©”
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6.3.3. Ticagrelor a Cangrelor
Patfi mezi pfimé reverzibilni antagonisty P2Y;, receptoru, jsou charakterizovany rychlym
nastupem ucinku a reverzibilitou desti¢kové inhibice. Cangrelor je Iékem pro intravendzni
pouziti. Rychly nastup ucinku souvisi s tim, Ze nevyZaduje konverzi na aktivni metabolit.
Cangrelor patfi do skupiny antagonisti ADP a vykazuje vysokou afinitu k receptordm P2Y,.
Je potentnim inhibitorem ADP indukované agregace trombocytll, nevyZaduje konverzi na
aktivni metabolit, po intravenéznim podani je aktivni a jeho biologicky pologas je 3-6min. Y
Vyhodou je reverzibilita blokady destickové aktivity, reverzibilita ucinku v pribéhu 20min po
ukonceni infuze. Pouziti cangreloru u pacientl podstupujicich urgentni chirurgické zakroky je
pfedmétem dalSich studii. U pacientl podstupujicich PClI neni cangrelor nadfazeny
clopidogrelu.®® Ticagrelor je peroralnim inhibitorem P2Y 1, receptoru, existuji data, Ze
ticagrelor snizuje incidenci MACE. Patfi do skupiny cyklo-pentyl-triazolo-pyrimiding.
Ticagrelor je méné potentnim antagonistou P2Y;, receptorl neZ cangrelor, ve srovnani s
clopidogrelem ale i ticagrelor ma popisovany rychlejsi ndstup pozadovaného inhibi¢niho
efektu a mensi variabilitu v destickové odpovédi. Mezi nezadouci efekty ticagreloru patti

wi¥ krvacivé riziko, byvad udavand Eastj§i dugnost a bradykardie.®V

Elinogrel je
reverzibilnim P2Yy;, inhibitorem jak pro perordlni tak pro intravendézni podani, bez jasnych
klinicky dokumentovanych zavaznych nezddoucich acinka.©Y Biologicky polocas elinogrelu se
udava 12h. Otazkou moznosti pouziti elinogrelu v klinické praxi se zabyvaji klinické studie

(ERASE-MI, INNOVATE-PCI).®Y
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6.4. lib/Illa blokdtory
Dalsim mechanismem inhibice destickové agregace je blokada interakce mezi fibrinogenem a
IIb/Illa glykoproteinovymi receptory. GP llb/llla receptory maji svou roli ve finalni ¢asti cesty
destickové agregace. Mezi pouZivané léky z této skupiny patfi abciximab, eptifibatid,
tirofiban (vSechny pro intravendzni podani). Prvnim blokatorem llb/llla receptord pro
klinické pouziti byl abciximab. Abciximab je fragmentem rekombinantnich chimerickych
monoklonalnich protilatek, které inhibuji GP llIb/llla receptory v zavislosti na davce.®”
Nevyhodou abciximabu je potencidlni imunogenicita a irreverzibilita efektu. Proto byly
vyvinuty mikromolekularni inhibitory llb/llla receptord (eptifibatid, tirofiban), které nemaji
takovy imunogenni potencidl. | pfesto je abciximab dosud nejucinnéjsi inhibitor destickovych
funkci, ma mimo antiagregacnich vlastnosti i nékteré dalSi pfiznivé ucinky a minimalni
krvacivé komplikace, jeho Ucinek trvd po dobu Zivota desticek, okamzité se vylouci a nema
Zzadnou rezidualni hladinu v krvi, proto jej lze zrusit ndplavem desticek. Naproti tomu
eptifibatid a tirofiban pUlsobi jen po dobu infuze a kdyZ maji dostate¢nou hladinu, jsou
podstatné méné ucinné a jejich ucinek nelze zrusit ndplavem desti¢ek. Velké klinické studie
popsaly jasny klinicky efekt téchto intravendznich 1€kl ve snizeni ischemickych pfihod u
akutnich korondrnich syndromi, ale byly popsany i nezddouci efekty v podobé
trombotickych ¢i krvacivych kompIikaci.(Gz) Bylo popsano zlepseni vysledkd pfi poutziti
blokatorl glykoproteinovych receptorl u pacientd s korondrnimi syndromy(54), snizuji
incidenci umrti ¢i rekurence myokardidlniho infarktu u vysoce rizikovych pacientd
podstupujicich pcl.5? Metaanalyza 11 klinickych studii zahrnujicich 27 115 pacientli se
STEMI ukazala, Ze podani abciximabu sniZilo rekurenci infarktu ve 30 dnech, ale nebylo
prokazano 30-denni ani jednorocni snizeni mortality (s vyjimkou pacientl podstupujicich
primarni koronarni angioplastiku).®® Pouzitim GP inhibitord u pacientd s akutnimi
koronarnimi syndromy bez ST elevaci se zabyvaly velké klinické studie. GUSTO-IV-ACS (na
7800 pacientech s akutnimi koronarnimi syndromy bez ST elevaci, nepodstupujicich
koronarni intervenci) neprokazala benefit z podavani abciximabu. PURSUIT studie prokazala
snizeni 30-denni mortality ¢i nefatdlniho myokardialniho infarktu u pacientl s akutnimi
koronarnimi syndromy bez ST elevaci |éenych eptifibatidem. Bylo popsano zlepseni
klinickych vystupl pfi poddni GP inhibitorl u pacientd podstupujicich korondarni

angioplastiku (ISAR-REACT 2, ESPRIT, TARGET).(54) lIb/Illa inhibitory ztratily Sirsi pouZiti v
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dobé mozZnosti dudlni antiagregacni terapie, pro jejich podani ale zUstavaji specifické

indikace (prlGkaz intrakorondrniho trombu, distalni intrakoronarni embolizace ...).

Schema mechanism( aktivace trombocytu a mista ucinku jednotlivych protidestickovych

léka
Thrombin
ADP /
PAR /
ADP
\I\ ¥
P2Y12 PLATELET ———> P2Y1
AA <€«—— COX-1
Clopidogrel, ~_
ticlopidin, R —_ GP
AZD 6140, VI e
cangrelorl, Collagen
prasugre ASA
\J
TxA2

Vysvétlivky: ADP — adenosindifosfat, AA- kyselina arachidonova, GPVI-glykoprotein VI, TxA2 -
Tromboxan A2, PAR-receptor pro trombin, P2Y,,, P2Y,; — receptory pro ADP, COX-1 -

cyklooxygenaza-1
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7. REZISTENCE NA PROTIDESTICKOVOU TERAPII X VYSOKA
REZIDUALNI DESTICKOVA AKTIVITA X NEUCINNA
PROTIDESTICKOVA TERAPIE

7.1. Definice
V souvislosti s recidivami koronarnich pfihod navzdory zavedené antiagregacni terapii se v
literaturfe objevil termin ,aspirinova/clopidogrelova rezistence”. Pojem ,rezistence” se zda
byt ovSiem ponékud zavadéjici, v soucasné dobé se Castéji setkavame s oznacenim selhani
protidestickové |éCby (,treatment failure”) nebo vysoka rezidudlni destickova aktivita (,,high
residual on-treatment reactivity”). Nelze Fict, Ze vysokd rezidualni destickova aktivita pfi
terapii (zjisténa laboratorné) je projevem pravé rezistence na dany lék. Je proto tolik
problematické tento vySe uvedeny fenomén definovat. Mlzeme hovofit o klinickém
fenoménu, kdy i pres pravidelné uzivani ASA (Ci clopidogrelu) dochazi k rozvoji
kardiovaskuldrnich trombotickych prihod. Vedle klinické definice stoji definice laboratorni
(kdy nedojde i pres podavani ASA ¢i clopidogrelu k vyvolani pozadovaného laboratorniho
efektu ve smyslu inhibice agregace trombocytﬁ).(51’59’63) O rezistenci na dany lék Ize hovofit
pouze v pfipadé, Ze neni dosazeno pozadovaného farmakologického cile. V pfipadé aspirinu
tedy o rezistenci mlUZzeme hovofit pouze v pfipadé, Zze neni potlacéena COX-1 indukovana
tvorba tromboxanu, u thienopyridini potom, pokud selze schopnost blokovat P2Yq,
receptory.(64) Na zakladé vysledk(i laboratorniho in vitro sledovani destickové aktivity
muzZeme pouze hovofit o nekompletni blokadé destickovych funkci ¢i o vysoké rezidualni
desti¢kové aktivité pfi terapii.(64) Vysoka destickova aktivita pri antiagregaéni terapii je
spojovana s vysSim kardiovaskularnim rizikem. Probéhla rada studii zabyvajicich se otazkou
vysoké rezidudlni destickové aktivity pfri terapii kyselinou acetylsalicylovou - byla
stanovovana jeji prevalence napft. ve skupindch pacientl s ischemickou chorobou srdecni, po
aortokorondarnim bypassu Ci po cévni mozkové prihodé. Prevalence se lisila v zavislosti na
pouzité metodice sledovani efektu protidestickové terapie.(GS) Clopidogrelova rezistence byla

studovana zejména u pacientl s akutnim infarktem myokardu a koronarni angioplastikou.
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7.2. Etiologie
Etiologie nedostatecné efektivity protidestickové terapie je komplexni. Faktory ovlivAaujici
ucinnost protidestickové IéCby mUzeme rozdélit do tfi zakladnich skupin (genetické, bunécné
a klinické). Z genetickych faktor( ovliviiuji ASA Ucinnost polymorfizmy enzym zucastnénych
v metabolizmu kyseliny arachidonové, polymorfizmy desti¢kovych glykoproteinovych
receptort (GPla/lla, 1b/V/IX, lIb/IIl), polymorfizmy kolagenového receptoru ¢i receptoru pro
von WillebrandtQv faktor (vWf) & polymorfizmy faktoru Xill (Val 34 Leu).P>3636667) 7
bunéénych faktord jmenujme aktivaci trombocytd nezavislou na ASA (erytrocyty,
trombinem, kolagenem, adrenalinem ¢&i ADP indukovanou), zvySenou senzitivitu desti¢ek na
kolagen ¢i ADP. DalSimi bunécnymi faktory jsou overexprese COX-2 a COX-2 mRNA pfi
zvySeném obratu trombocytll (COX-2 je asi 170x méné citliva vaci ASA nez COX-1), tvorba
prostaglandinli (8-iso-PGF) neenzymatickou peroxidaci. Hladina resolvind (metabolitd
mastnych kyselin), prostaglandinli (PGH2) ¢i regenerace COX-1 v jadernych burkach rovnéz
ovliviiuje trombocytarni reaktivitu, 153636667 7 exogennich (klinickych) faktorl nelze
opomenout zejména nespolupraci v terapii, |Iékové interakce (napf. abluzus nesteroidnich
protizanétlivych |ékl, které interaguji s vazebnym mistem pro ASA na COX-1), malabsorpci
(jako pfic¢inu snizené biologické dostupnosti Iéku).(51'53’63’66'67) Rovnéz fyzicka zatéz, stres,
poloha ¢i cigaretovy kouf mohou ovliviovat trombocytarni reaktivitu. ZvySeny obrat
trombocytl (reakce na stres, stav po aortokoronarnim bypassu atd.) vede k vyplavovani
vétsiho poctu trombocytl dosud neovlivnénych ASA. Z klinickych faktord nelze vyloucit ani
mozny vliv véku ¢i pohlavi. U akutnich koronarnich syndroma je popisovan hyperkoagulac¢ni
stav spojeny se sniZzenou odpovidavosti na antiagregacni léky v prvych 7 dnech az 3 mésicich
po pFl’hodé.(63) U pacientl s akutnim korondrnim syndromem, s hyperlipidémii, diabetem a u
kuraka byla vyssi rezidualni destickova reaktivita pfi ASA terapii popisovdna castéji v
porovnani se zdravymi dobrovolniky. Ve c¢tyrletém sledovani mély osoby s nedostateéné
ucinnou terapii ASA 88% incidenci kardiovaskularni pfihody oproti 44% incidenci koronarni

(68)

prihody u ASA-respondér(. Klinickou pfric¢inou selhdni terapie ASA je rovnéz jiny

patofyziologicky podklad zakladniho onemocnéni (arteriitida, emboIizace).(51’53'63'66'67) Byla
zvazovana i souvislost ASA rezistence s nedostatecnou dévkou léku (nicméné tento fenomén
byl popsan i pfi davkach 1300mg ASA).(SS) Stejné lze rozdélit faktory ovlivAaujici Uc¢innost

terapie clopidogrelem. Na faktory: genetické (polymorfismy CYP, polymorfismus GP Ia,

28



polymorfismus P2Y;,, polymorfismus GP llla), bunécné (akcelerovany obrat trombocytd,
snizena aktivita CYP 3A, up-regulace P2Y;, a P2Y; receptorl, kolagenem, epinefrinem ci
trombinem indukovand agregace) a klinické (malcompliance, malabsorpce, |ékové interakce
na urovni CYP 3A4, komorbidity).(ag) V soucasné dobé se zdd, Ze na vyznamu nabyva
sledovani genetickych aspektli destickové reaktivity a to zejména u lékl s popisovanou
vysokou interindividualni variabilitou Ucinku (zavislou na enzymatické aktivaci) jako je
cIopidogreI.”O) Béhem PCI dochazi k poranéni tepny, s ndslednou expresi tkariového faktoru,
ktery aktivuje koagulac¢ni kaskadu a indukuje tvorbu trombinu, proto lokalni poranéni cévy
béhem PCl a tim spusténd koagulacni kaskdda muzZe byt jednou z moznych pficin
nedostatecné suprese destickové aktivity protidestickovymi léky, které nejsou schopné
potlagit takto indukovanou nadmérnou tvorbu trombinu.”" Nékteré choroby jsou provazeny
vetsi destickovou reaktivitou a popisovanou nedostate¢nou ucinnosti protidestickové terapie
— srdec¢ni selhdvani, arteridlni hypertenze, zanétlivé choroby, diabetes mellitus (jedna se o
stavy spojené se systémovou zanétlivou odpovédi a indukovanym hyperkoagula¢nim
stavem). Ani navysSeni davky Iéku pak nema na lé¢bu vliv, protoZe neni schopno potlacit
zanétlivym procesem spousténou aktivaci trombinu. Nelze vyoucit, Ze variabilita v destickové
odpovédi na protidestickové léky mlze spiSe souviset s rozdilnou ,prahovou” aktivitou
desticek pred I|écbou, nez Ze by byla zapfi¢inéna rozdilnym Gcinkem vlastnich
protidestickovych léka."? Nebyl prokdzan vztah mezi vysSi destickovou reaktivitou a
ukazateli aktivace koagulace (ukazateli fibrinolyzy ¢i endotelové dysfunkce).m) Nebylo
prokazano, Ze podavani nékterych lékd (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
sartany ¢i statiny) by ovliviiovalo vysledky testl destickovych funkci.”? Fenomén aspirinové
rezistence je popisovan rovnéz v kardiochirurgii — z analyzy mensich praci vyplyva, ze
prevalence aspirinové rezistence klesda s dobou od operace, tudiz Ze se pravdépodobné
jednd o prechodny fenomén navozeny operacnim vykonem.(73) Patogeneze aspirinové
rezistence po CABG (aortokorondnim bypassu) souvisi s vlastnim operacnim vykonem a
jedna se o ziskany a prechodny stav. Mechanismem muzZe byt sniZeni biologické dostupnosti
a ovlivnéni funkce desticek a jejich interakce (mimotélni obéh, masivni regenerace desticek v
prvych dnech po CABG, zvySend produkce trombinu, vliv vysokych davek heparinu).(73)
Nékteré prace popisuji zvySené riziko trombotické okluze Zilnich bypassli u pacientl s
prokdzanym fenoménen rezistence. Aspirinovad rezistence prvni pooperacni den byla

stanovena jako nezdvisly prediktor trombdzy Zilniho bypassu.m’) Méné dat jiz existuje o
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vysoké rezidudlni destickové aktivité pri dudlni antiagregacni terapii (ASA+clopidogrel).
IndividudIni odpovéd na oba protidestickové léky je heterogenni. Mechanismy zodpovidajici
za vysokou variabilitu zahrnuji individualni variabilitu v prahové destickové reaktivité, genové
polymorfismy a fadu klinickych faktorl. Je popsano, Ze pacienti, ktefi vykazuji vysokou
rezidudlni destickovou aktivitu pfi terapii clopidogrelem, vykazuji zpravidla rovnéz vysokou
destickovou reaktivitu i pfi terapii ASA. Vysvétlenim by mohla byt vzadjemna zavislost mezi
jednotlivymi cestami aktivace trombocytl (napf. tvorba tromboxanu A2 potencovana pres
receptory P2Y;;), nebo prahovy (,baseline”) stav destickové aktivity spojeny s vyssi vstupni
desti¢kovou reaktivitou u nékterych osob, poptipadé by vysvétlenim daného faktu mohl byt
vyssi destickovy obrat.” MoZnou cestou k prekonani tohoto fenoménu je pouziti novych
protidestickovych Iéku, vlastni navyseni davky clopidogrelu zpravidla nepfinasi pozadovany
efekt, ale , |é¢ebna” strategie neni dosud presné zndma. Vysoka rezidualni desti¢ckova aktivita
u pacientd na dudlni antiagregaci je povaiovdna za stav provazeny vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem. Shrnuti vySe v textu uvedenych moznych pficin vysoké rezidualni

destickové reaktivity pfi protidestickové terapii viz tabulka 1-3.
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Tabulka 1: Prehled nejCastéji popisovanych tzv. endogennich pficin vysoké rezidudlni

destickové aktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou (podle 50)

Tabulka 1. Endogenni priciny ASA rezistence

BUNECNE GENETICKE

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

K senzitivita trombo na kolagena ADP polymorfizmus GPla/lla, Ib/V/IX, lb/llla R

overexprese COX-2 (rychld regenerace
frombo), overexprese COX-2 mRNA

polymorfizmus COX-1,COX-2, TxA2
syntetazy

polymorfizmus receptoru pro kolagen, vWf

regenerovana COX-1 (Mo,Ma,endotelie)  polymorfizmus fXIIl (val 34leu)
resolviny
8-1s0-PGF

Legenda:

ASA — kyselina acetylosalicylova
ADP - adenosindifosfat

COX-1,2 - cyklooxygendza

vWf —von WillebrandtGv faktor
GP - glykoprotein

RNA — ribonukleova kyselina
Mo - monocyty

Ma - makrofagy

PGF — prostaglandin F
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Tabulka 2: Pfehled nejcastéji popisovanych tzv. exogennich pficin vysoké rezidudlni

destickové aktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou (podle 50)

Tabulka 2. Exogenni pri¢iny ASA rezistence

noncompliance

malabsorpce

|ékové interakce (NSAID)

koufeni

fyzickd zatéz, posturaini reakce, stres

vék, pohlavi

zvySeny obrat trombocytu

hyperlipidémie, hyperglykémie

netromboticka etiologie cévniho uzaveéru (arteriitida, embolizace)
hyperkoagulacni stav u akutnich koronarnich syndromu

dose dependence

Legenda:

NSAID — nesteroidni antiflogistika
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Tabulka 3: Pfehled obecné udavanych pficin vysoké rezidudlni destickové aktivity pfi terapii

clopidogrelem (podle 50)

Tabulka 3. Pri¢iny clopidogrelové rezistence

noncompliance

|ékove interakce

BMI, diabetes, inzulinorezistence, stres

interindividuini a intraindividuaini variabilita v aktivité CYP 45
akcelerovany obrat trombocyt

genove polymorfismy CYP 450

Legenda:

BMI — body mass index
CYP - cytochromy
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8. LABORATORNI MERENI DESTICKOVE AKTIVITY

8.1. Uvod do problematiky
Vzhledem k popisovanému vztahu mezi vysokou rezidudlni desti¢kovou aktivitou a vy$Sim
rizikem neZzadoucich kardiovaskuldrnich pfihod je pozornost zamérena ke hleddni vhodné
metody testovani destickovych funkci. Myslenka monitorace antiagregacni terapie je logicka,
podobné jako sledovani Ucinnosti warfarinizace. Za optimalni metodu je v soucasné dobé
povazovana takovd, kterd je jednoducha (navic levnd), snadno proveditelnd s rychle
dostupnymi vysledky, reproducibilni, standardizovana s presné stanovenymi referencnimi
rozmezimi (kdy vysledky jsou porovnatelné mezi jednotlivymi centry danou metodu
pouzivajicimi), metoda by méla byt rovnéz specificka, vysledky by mély korelovat s klinickymi
V\’/stupy.(75) K méreni destickovych funkci je dostupna celd fada testu, které ale jisté nespliuji

vyse uvedené podminky pro idealni test.

8.2. Dostupné metody pro méreni destickovych funkci
Metody pouZivané ke stanoveni uc¢innosti protidestickové terapie lze schematicky rozdélit na
metody in vivo i in vitro. Poprvé destickové funkce testoval Duke v roce 1910 stanovenim
krvacivosti, ktera byla pouZivdna az do 90.let minulého stoleti. Stanoveni krvacivosti je
nejjednodussi, ale z dnedniho pohledu zcela nespecifické, malo senzitivni, zavislé na fadé
koincidujicich faktord. In vivo je moZiné stanovovat za pouZiti ELISA metod hladinu -
tromboglobulinu, destickového faktoru 4 ¢&i solubilniho P-selektinu v séru ¢i metabolitu
tromboxanu (11-dehydrotromboxan B2) v modi, ale ani tyto metody nejsou vhodné k
monitoraci Ucinku protidestickovych funkci, otazné v klinické praxi je pouze méreni hladin
metabolitl tromboxanu. Vyssi riziko myokardialniho infarktu a obecné nahlé srdecni smrti
popisuje Eikelboom u pacientl, kde neni pti ASA terapii dosazeno odpovidajiciho snizeni
hladin 11-dehydrothromboxanu B2 v moci. Méreni sérové hladiny TXB2 (stabilniho
hydrolytického metabolitu TXA2) je povaZovano za senzitivni ukazatel biochemického efektu

ASA, ale poutziti v klinické praxi je limitovano a spiSe se v praxi rutinné nepouil'vé.m) Ostatni
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metody (které jsou v laboratofich dostupné k testovani destickovych funkci) jsou uvedeny

podrobnéji v dalSim textu nize.

8.2.1. Priitokova cytometrie

Pratokova cytometrie s pouzitim znacenych protilatek se vyuziva k detekci desti¢kovych
glykoproteinovych receptorid. Pomoci ni miZeme méfit denzitu konkrétniho proteinu na
membrané buniky — suspenze je konjugovana s monoklonalni protildtkou proti mérenému
antigenu, molekuly monokonalni protilatky jsou potazeny fluorochromem, po inkubaci
prochdzi suspenze bunék pres komoru, kde je kazdd bunka ozarena paprskem laseru.””) Dle
mnozstvi emitovaného zareni o vinové délce fluorochromu uréime mnoiZstvi navazanych
monoklonalnich protilatek s fluorochromem a to koreluje s denzitou antigend na povrchu
bunék, vysledek se vyjadfuje jako primérna fluorescencni intenzita.”” Nejcastéji se pouziva
pfi méreni membranového destickového selektinu. NepouZivda se k testovani ucinku

k.(77)

protidetickové terapie, ale ke stanoveni aktivity destice Na principu pratokové

cytometrie pracuje VASP (Vasodilatator-Stimulated-Phosphoprotein) assay - VASP je
intracelularni protein, jehoz fosforylace je inaktivovdna adenosinem pres receptory P2Y .77
Pouziva se protilatek specifickych pro fosforylovanou formu VASP, mira fosforylace koreluje s
mirou aktivity thienopyridin&.m) Vyhodou je moznost stanoveni i dva dny po nabéru,”” na

rozdil od jinych metod (kdy je nutné bezprostifedni hodnoceni destickové aktivity).

8.2.2. Opticka agregometrie

Optickd aggregometrie (vynalezend G. Bornem 1962)(77) byla pouzZivand zejména v
hematologii v diagnostice vrozenych a ziskanych poruch destickovych funkci a dlouhou dobu
byla povaZovdana za zlaty standard v testovani desti¢kovych funkei.” K vySetfeni se pouziva
citratova krev, respektive na desticky bohatd (po centrifugaci) citratova plazma. Agregace
trombocytd je indukovana priddnim agonisty a vyhodnocuje se agregacni kfivka.
Agregometrické metody jsou zalozené na vyhodnoceni zmény optické hustoty pfi agregaci
trombocytl v optickém agregometru po pridani induktoru.”® Desti¢kova inhibice je pocitana
jako (1-rezidualni agregace/baseline agregace) x 100." za optimalni dobu k vySetreni
destickovych funkci po odbéru krve se udava doba do tfi hodin po odbéru (ne déle).(75) Jako

induktor(l agregace se pouziva rada agens — ADP, adrenalin, kolagen, trombin, AA, ristocetin,
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katonicky propylgalét.(75) Induktory mUzeme rozdélit na endogenni (adrenalin, kolagen, ADP)
a exogenni (katonicky propylgalét).(m Nebyla stanovena optimalni koncentrace induktoru,
kterd by vedla k reproducibilni agregaci trombocytli a minimalizaci variability ziskanych
V\'/sledkﬁ.(so) Pro hodnoceni efektivity protidestickové terapie pfi pouZziti LTA s kyselinou
arachidonovou jako induktoru agregace byla popsdna nizka prevalence rezistence na ASA,
AA se tedy jevi jako nejvhodnéjsi induktor agregace k monitoraci efektivity protidestickové
terapie.® Problémem je variabilita vysledkd v zavislosti na pouzitém induktoru a jeho
koncentraci, nedostatec¢na specificita, nejasnd senzitivita (vzhledem k nestabilité trombocytu
a chybéjicim standardlim pro srovnani, vyrobcem agregometrl byva senzitivita udavana jako
10% odchylka od maximalni amplitudy agregacni kfivky, rovnéz neni zcela jasna korelace
vysledki agregometrie s klinikou).®® K vyZetieni je navic tfeba pouzit velky vzorek plazmy a
proto je asové narocné, vyzaduje velkou erudici pracovnika a pfipravu vzorkd.”” Metoda
optické agregometrie je relativné nefyziologicka, podminky zcela neodpovidaji fyziologickym
podminkam destickové adheze, aktivace a agregace.(gl) Lze ji pouzit ke sledovani jak ucinku
ASA tak clopidogrelu (podle pouZitého induktoru agregace). LTA stale z(stdva nejcastéji a
Siroce pouzivanou metodou ke sledovani desti¢kovych funkci, problémem je nedostatecnd
standardizace a tudiZz nemozZnost porovnani V\’/sledkﬁ.(79) Jak jiz bylo uvedeno, podstatou
vySetieni je vyhodnocovani kfivky po ptidani induktoru agregace. Na agregacni kfivce
hodnotime maximalni amplitudu agregace, strmost — slope — nastupu agregacni kfivky,
zmény tvaru kfivky a maximum v urcitém bodé (a to k posouzeni vrozenych ¢&i ziskanych
defektl destitkovych funkci & k posouzeni uginku protidestickovych 1éka).” Pro lepsi
predstavu do textu vkladam 3 typické kfivky z optického agregometru, prvni z kfivek
zobrazuje agregaci trombocytl neovlivnénou protidestickovou terapii, druha z kfivek potom
zobrazuje vysokou rezidualni destickovou aktivitu prFi terapii ASA a posledni z kfivek

odpovida ucinné inhibici desti¢kovych funkci pfi Ié¢bé ASA.
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Obrazek 1: Typicky prabéh agregacni kiivky bez medikace s protidestickovym ucinkem

i Tl Ly

i

Legenda:

Na ose x je ¢as (10 minut)

Na ose y je maximalni agregacni amplituda v %

Principem méreni je zména transmitance svételného paprsku v prostfedi plazmy bohaté na
desticky po pfidani induktoru (kterym je v tomto pripadé kationicky propylgalat), jako
stoprocentni agregace se bere transmitance svételného paprsku v prostiedi plazmy chudé na

desticky, dale se hodnotii tzv. slope (strmost agregacni kfivky) v %/min
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Obrazek 2: Agregacni kfivka zobrazujici vysokou rezidudlni destickovou aktivitu pfi terapii

ASA

0 5 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 |

Legenda:
Na ose x je ¢as (10 minut)

Na ose y je maximalni agregacni amplituda v %
A greg p
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Obrazek 3: Agregacni kfivka vyjadrujici dostatecny stupen inhibice destickové aktivity pfi

terapii ASA

Legenda:
Na ose x je ¢as (10 minut)

Na ose y je maximalni agregacni amplituda v %
VA greg p
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8.2.3. Poloautomatické metody

K testovani efektu protidestickové terapie lze vyuzit poloautomatické analyzatory (PFA-100 —
platelet function analyser 100, ULTEGRA/VerifyNow — rapid platelet function assay).
Vyhodou téchto metod je jednoduchost a rychlost. Vhodnost pro testovani efektivity

protidestickové terapie je otazna.

8.2.3.1. VerifyNow
VerifyNow™ byla vyvinuta jako poloautomaticka metoda vyuZivajici k testovani plné krve.
Podstatou je méreni aglutinace fibrinogenem potaZzenych ¢astic po pridani induktoru.”
Méfi absorpci svételného paprsku vzorkem poté, co se aktivované desticky shlukuji s
fibrinogenem na mikropartikulich a tim se méni opacita vzorku.”” Tuto metodu Ize pouzit k
testovani Ucinku ASA, antagonistll ADP i blokator( llb/llla a to v zdvislosti na pouZitém
induktoru.”” Pivodn& se tato metoda vyvinula k testovani G&inku blokatort Iib/llla
inhibitor, nicméné VerifyNow aspirin se pouZiva k testovani ucinku ASA a VerifyNow
clopidogrel k testovani ucinku clopidogrelu. Opét se pouZziva citratové krve. Jako antagonistu
pti méreni Gcinku thienopyridinl se pouzivd ADP + prostaglandin E2, ktery zablokuje aktivaci
P2Y; receptori a tim zvySuje specificitu vysledk(. Vysledek je udavdn v PRU (platelet
reactivity units). K testovani uUcinku ASA se jako agonisty uziva kyseliny arachidonové a
vysledky jsou udavany v ARU (aspirin reactivity units).m) Jako agonistu agregace k posouzeni
acinku llb/llla blokatort se pouzivda TRAP (trombin-receptor-activating protein) — velikost
efektu se vyjadfuje jako procento inhibice v porovnani se zakladnim stavem.”” Metoda je

. ;. / , v . 75,77
poloautomatizovand, jednoduch3, rychla a staci malé vzorky krve.>77)

8.2.3.2. PFA-100
Dalsi metodou, kterd by mohla byt k testovani ucinkl protidestickovych Iékl pouzita, je PFA-
100. | v tomto pripadé se k vySetieni pouziva citratové krve.””) Cartridge obsahuiji biologicky
aktivni membranu, kterd je kryta bud kolagenem a epinefrinem (CEPI) nebo kolagenem a
ADP (CADP). Desticky jsou aktivovany stfiznou silou a pfi priichodu malym lumen pokrytym
membranou s kolagenem a agonisty agregace dochdazi k postupné adhezi desticek na

membranu a postupné se tak lumen uzavird desti¢kovymi agregéty.m) Stanovuje se tzv.
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closure time (¢as potrebny k uplnému uzavieni mikroskopického otvoru v disledku indukce
agregace trombocytl v souvislosti s pritomnosti induktoru agregace a stfiznych sil
indukovanych konstantnim prdtokem krve kapildrou), closure time pro CEPI je 120-130 s,
pro CADP pak 90-100s.”® Jednd se o velmi jednoduchou metodu, rychlou a
automatizovanou.” Nevyhodou je velkd zavislost vysledkd na hematokritu a hladiné
vonWillebrandtova faktoru.”” PFA-100 je metoda senzitivni a vhodnd pro diagnostiku
zejména vonWillebrandtovy choroby, tézkych destickovych poruch (typu Glanzmann
thrombastenia nebo Bernard SoullierQv syndrom).(75) Uvadi se, Ze PFA-100 neni metodou
vhodnou k méfeni ucinku protidestickovych [ék(i a nemd zadné studie, které by prokazovaly
jeji vyznam. PFA-100 méfi destickovou aktivitu ovlivnénou vedle medikace jesté radou jinych

faktor( (shear stres, stimulaci kolagenem ¢&i epinefrinem).>%%

8.2.3.3. Multiplate
Dalsi z poloautomatickych metod je MULTIPLE analyzer — pracujici na principu impedanéni
agregometrie - multiple electrode aggregometry).(sz) Pracuje s plnou krvi, coZ je povaZzovano
za vice fyziologické p¥i testovani destitkovych funkci.®? Principem testu je adheze a
agregace trombocytl na povrchu senzoru, coz zesiluje elektrickou impedanci mezi 2
elektrodami.®? A méfi se tak zmény impedance zpUsobené adhezi desticek na senzory
/elektrody po pridani induktoru agregace.(64) MULTIPLATE tak méfi na Case zavisly vzestup
impedance mezi dvéma elektrodami jako vysledek agregace na elektroddch po podani

induktoru.®)

Vzestup impedance v dusledku kontaktu desticek s elektrodou je
transformovan do arbitrarnich agregacnich jednotek (AU), které jsou vztahovany k casu
(AU*min).®? Viastni agregabilita je hodnocena jako plocha pod kivkou (AUC).®? Podle
pouZité reagencie je mozno testovat Ucinek ASA, thienopyridinG i llb/Illa blokatorg.®
Poprvé byla tato metoda popsdna Cardinalem a Flowerem.® Stejné jako agregometrie
optickd i vysledky MULTIPLATE jsou ovlivnéné poctem trombocytl‘].(83) Studie Siller — Matuly
popisuje, Ze na zakladé vysledkd MEA (MULTIPLATE) mGzZeme identifikovat pacienty s vyssim

rizikem trombdzy ve stentu.”?
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8.3. Mozny vyznam jednotlivych metod v klinické praxi
Dosud nemdame jasné dukazy z velkych prospektivnich multicentrickych studii, Ze Uprava
terapie dle vysledku monitorovani destickovych funkci jasné a prokazatelné zlepsuje klinické
vystupy. Vysledky test( zaviseji na pouZitém induktoru agregace a jeho koncentraci. Udava
se, Ze nejlepSim agonistou agregace k testovani ucinku ASA je kyselina arachidonova."”
Testy pouzivajici kyselinu arachidonovou (aggregometrie, Verify Now Aspirin) jsou
povazovany za jediné relevantni k monitoraci u&inku ASA.”® VerifyNow, MULTIPLATE a VASP
(flowcytometricka analyza) jsou tfi metody ovérené v klinickych studiich a ziskané vysledky
by mohly stratifikovat riziko u nemocnych lé¢enych antiagregacni therapii. Jsou doklady jak
pro vyssi vyskyt trombotickych komplikaci pfi vysoké rezidualni agregabilité pfi 1éc¢bé, tak
jsou jiz doklady pro wvyssi vyskyt krvacivych komplikaci pfi abnormalné nizké aktivité
trombocytl. Pro ASA neni nutné méreni pred zahdjenim terapie (destickovd odpovéd typu
vie nebo nic). Thienopyridiny maji jiny mechanismus Ucinku a odpovéd na |éCbu neni typu
vSe nebo nic. U osob léc¢enych clopidogrelem by bylo vhodné méfit destickové funkce pred
zahdjenim terapie (otazka prahové destickové reaktivity) a ndsledné pfi terapii (z rozdilu
zjisténych hodnot agregace pred lécbou a po |éCbé se da zjistit absolutni zména v agregaci a
procento inhibice). Nutno poznamenat, Ze testovani pred a po |é¢bé neni v rutinni klinické
praxi mo#né."® Nékteré studie uvadéji vyssi prevalenci rezistence na ASA — pficinou vedle
noncompliance pacientd mulzZe byt rovnéZz pouZiti nevhodné metody, nebo nevhodného
induktoru agregace.(75) Pfi pouziti optické agregometrie ke sledovani adekvatnosti suprese
desti¢kové aktivity clopidogrelem jako induktoru uZivame ADP, vysledky jsou ovSem
variabilni. Neodpovidavost na terapii je definovdna jako méné nez 10% sniZzeni v agregaci
trombocytld u IéCenych osob. Dalsi pouzivanou metodou je Verify Now P2Y;, , ktera jako
agonisty vyuzivda ADP a prostaglandin E1. Limitaci je neznalost cut-off mezi pacienty
dostatecné a nedostatecné reagujicimi na lécbu, vysledky jsou rovnéZz ovliviiovany
soucasnou lé¢bou blokatory lIb/1la.”®) Udava se, ze zlatym standardem monitorace efektu
ADP blokator( je VASP assay, vyhodou je selektivita testovani pro P2Y,, neni nutna znalost
hodnot desti¢kové aktivity pred lé¢bou.”” Oproti optické agregometrii maji metody
pouzivajici plné krve fadu vyhod — mensi objem vysSetfované krve, okamzitd analyza bez
vyrazné slozité manipulace s krevnimi vzorky, nevyZaduje centrifugaci.(gl) Vysledky
jednotlivych testd (LTA, VerifyNow, PFA-100) mezi sebou koreluji jen slab&.”*8Y) PEA-100 se

pouziva k detekovani defektl v primarni hemostaze, Ize pouzit ke sledovani efektivity terapie
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desmopressinem ¢i ASA, ale neni vhodny pro testovani efektivity terapie thienopyridiny,
vysledky v porovnani s vysledky VerifyNow ¢i VASP nekorelujl'.(64) Prospektivné byl sledovan
klinicky vyznam nedostate¢né laboratorni odpovédi na ASA ¢i na clopidogrel v nékolika

studiich (s pouZitim rdznych metod ke sledovani ucinku protidestickové terapie).m)

43



Tabulka 4: Shrnuti hlavnich vyhod a nevyhod nejcastéji pouzivanych metod k testovani

ucinnosti protidestickové terapie (podle 50)

Tabulka 4. Metody sledovani Géinnosti protidestickova terapie

METODA POZITIVA NEGATIVA
krvacivost jednoduché nespecifické
nesenzitivni
zavislé na radé faktoru
B-tromboglobulin, df 4, korelace s klinikou mimodestiCkoveé zdroje
solubilni P elektin v sé- tromboxanu
ru,11-dehydrotromboxan zavislost na renalnich
B2 v mo¢i funkcich
nejasna specificita
a senzitivita

Cytoflowmetrie pomoci
znaéenych protilatek

Opticka agregometrie zlaty standard nejasna specificita
a senzitivita
variabilita vysledku
PFA-100 (CEPI, CADP) jednoduché nejasna korelace
rychlé s klinikou
pina krev
senzitivita 96,1 %
specificita 88,6 %
ULTEGRA jednoduché
(rapid platelet function rychlé
assay) pina krev
Legenda:

Df — destickovy faktor

PFA-100 — platelet function analyzer
CEPI - kolagen/epinefrin

CADP — kolagen/ADP
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Tabulka 5. Prehled vybranych metod pouzivanych k monitorovani efektu clopidogrelu

(pfevzato a upraveno podle 74):

princip wyhody nevyhody vhodné pro clopidogrel | korelace sklinikou

LTA 1ména opticke hustoty po agragaci tromba 1laty standard, dostupna naroénast zpracovani vzorkl ano ano

Verifynaw aglutinace fibrinagenem potazenych castic Jednaducha, zplne kive Vy3E cena ano ane

PFA-100 "high shear stress" Jednoduché, zplne krve vliv vWf, hematokrity ne ne

MULTIPLATE ména impedance po agregaci trombo jednoducha, z plné kive narocnast zpracovani vzerky ano ang

VASE VASP fosferylace biochemicky zlaty standard pre clopidpgre! laboratomi naroénost ino ane

Problematikou vysoké rezidualni destickové aktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou a
jeji prevalence (v rGznych populacich za vyuZiti rliznych metod méreni destickové aktivity) se
zabyvala fada mensich studii:***®" v populaci pacientd podstupujicich aortokoronérni
bypass (s pouZitim testu krvdcivosti) byla popsdana 43% prevalence ASA rezistence, v populaci
osob se stabilnimi formami ischemické choroby srdec¢ni pak 5,5% (pfi pouZiti optické
agregometrie s ADP a kyselinou arachidonovou jako induktoru agregace) a 9,5% (pfi pouziti
PFA-100), v populaci osob s postizenim perifernich cév dokonce az 60% (pfi pouziti ADP a
kolagenu jako induktorl agregace). Z vySe uvedeného vyplyvd, Ze prevalence aspirinové
rezistence je uddvana v relativné Sirokém rozmezi mezi 5-60% (jak bylo uvedeno vyse) a to v
zavislosti na pouZité metodé. Pfi pouziti kombinace rlznych laboratornich metod je
popisovana nizsi prevalence ASA rezistence (kolem 2%) v porovnani s pouzitim kazdé metody
samostatn&.®? v Fadé mengich praci je poukazovano na klinickou vyznamnost aspirinové
rezistence — u pacientll s CMP ¢i onemocnénim perifernich tepen byla zjisténa rezistence na
ASA spojena s vice nez 80% rizikem opakované vaskularni prihody ve dvouletém sledovani, u
pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy bez ST elevaci u pacient( aspirin rezistentnich se
koronarni prihoda v pribéhu 6-mésicli opakovala ¢astéji, u pacientl lécenych ASA s vysSimi
hladinami 11-dehydro thromboxanu B2 v moci bylo popsano vyssi riziko myokardialniho

infarktu ¢i umrti z kardiovaskularnich pFl’(”:in.(67) VétsSina studii zamérenych na testovani

desti¢kovych funkci probéhla na populaci dospélych osob, ale existuji i studie u déti uzivajich
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ASA z rGznych indikaci. | u déti je reaktivita na destickovou terapii variabilni a prevelance
vysoké rezidudlni destickové aktivity je odliSna v zavislosti na pouzité metodé&.®” Obdobné
pak nedostatecny ucinek clopidogrelu byl spojen s horsi progndzou a signifikantné castéjsim
vyskytem MACE pfi pouziti LTA k testovani ucinku cIopidogreIu.m) Patrné nejvétsi soubor
pacientl lécenych clopidogrelem a testovanych na ucinnost této terapie ma Serebruary,
rovnéz vyuzivajici LTA k testovani efektu terapie clopidogrelem. V této studii ale laboratorni
data nekorelovala s klinickymi dopady.(m Dalsi pomérné velka fada studii k testovani ucinku
clopidogrelu pouZivala VerifyNow. Studie se shoduji v tom, Ze ,laboratorni rezistence”
(nedostatecna odpovéd na clopidogrel, vyssi rezidudIni destickova aktivita pfi clopidogrelu)

je spojena s horsim klinickym osudem pacientﬁ.m)
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Tabulka 6. Studie se zaméfenim na vysokou rezidualni destickovou reaktivitu (pfi terapii

clopidogrelem) ve vztahu s trombotickymi komplikacemi (pfevzato a upraveno podle 74)

studie n pouzity test populace klinické vystupy
Matetzky 60 LTA s ADP STEMI, PCI Kardiovaskularni
2004 prihody,
6mésicl
Gurbel 2005 192 LTA s ADP ve PCI MACE, 6 mésicu
vyssi
koncentraci
Gurbel 2005 120 LTA s ADP elektivni PCI Periproceduralni
myokardialni
nekréza
Hochholzer 802 LTA s ADP elektivni PCI 30-denni MACE
2006
Geisler 2006 | 379 LTA s ADP ve PCI 3 mésicni MACE
vyssi
koncentraci
Buonamici 804 LTA s ADP PCl s DES Trombdza ve
2007 stentu, 6 mésicu
Frere 2007 195 LTA s ADP PClu ACS Rekurence
ischemie ve
30dnech
Bliden 2007 100 LTA s ADP elektivni PCI 1lrocni MACE
Cuisset 2007 | 190 LTA s ADP PCl u ACS Periproceduralni
myokardialni
nekréza
Cuisset 2009 | 598 LTA s ADP PCl u NSTEMI | Trombdza ve
stentu, 30 denni
Gurbel 2006 | 200 LTA s ADP elektivni PCI Periproceduralni
myokardialni
nekréza
Breet 2009 1049, 1051 LTA s ADP elektivni PCI MACE, 1 rok
v rliznych

koncentracich
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Blindt 2007 99 VASP high risk PCI Trombdza ve
stentu, 6 mésicu
Frere 2007 195 VASP PClu ACS Rekurentni
ischemie,
30denni
Bonello 2007 | 144 VASP PCI 6mésicni MACE
Bonello 2007 | 162 VASP PCI 1 mési¢ni MACE
Bonello 2009 | 429 VASP PCI Trombdza ve
stentu, 30denni
Siller-Matula | 416 VASP PCI Trombdza ve
2009 stentu, 6 mésicu
Price 2008 380 VerifyNow PCl s DES Trombdza ve
P2Y,, stentu, 6
mésicq,
kardiovaskularni
umrti, nefatalni
infarkt
Patti 2008 160 VerifyNow PCI 30denni MACE
P2Y,,
Marcucci 683 VerifyNowP2Y,, | PCl u ACS Kardiovaskularni
2009 umrti/nefatalni
IM, 1 rok
Valgimigli 147 VerifyNowP2Y4, | PCI Periproceduralni
2009 myokardialni
nekréza
Breet 2009 1052 VerifyNow elektivni PCI MACE, 1 rok
P2Y4,
Sibbing 2009 | 1608 Multiplate PCl s DES Trombédza ve
stentu, 30denni
Siller-Matula | 416 Multiplate PCI Trombdza ve
2009 stentu, 6 mésicl
Matetzky 60 IMPACT-R PCl u STEMI Kardiovaskularni
2004 pfihody, 6
mésicl
Breet 2009 606 Plateletworks elektivni PCI MACE 1 rok
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Tabulka 7. Studie vyjadtujici se ke strategii (Upraveé) protidestickové terapie na zakladé

testovani desti¢kovych funkci pomoci VerifyNow (pfevzato a upraveno podle 74)

n charakteristika Endpointy
GRAVITAS 2783 HPR, PCl s implantaci KVS pfihoda, nefatdlni
DES, 450mg/75mg IM, mozna trombdza
clopidogrelu x ve stentu
900mg/150mg
clopidogrelu
DANTE 422 HPR, akutni koronarni 6-12mésicni MACE
syndromy, PCl, 75mg
clopidogrelux150mg
clopidogrelu
v udrZovaci ddvce
ARCTIC 2500 PCl s implantaci DES, KVS smrt, myokardialni
75mg clopidogrelu x infarkt, trombdza ve
150mg clopidogrelu stentu, CMP, urgentni
revaskularizace
TRIGGER-PCI 2150 elektivni PCl s KVS smrt, myokardialni
implantaci DES, 75mg infarkt, 6 mésic
clopidogrelu
x60mg/10mg
prasugrelu
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9. CiL PRACE:
Cilem nasi prace bylo:

1. zpracovani podrobné charakteristiky ziskaného souboru se zamérenim se na vyskyt
vysoké rezidualni destickové aktivity pfi terapii ASA v jednotlivych sledovanych
populacich souboru a potazmo pak tedy hledani mozného vztahu rizikovych faktor(
aterosklerézy a destickové hyperreraktivity ¢i moziného vlivu konkomitantni

medikace na destickovou aktivitu

2. posouzeni pripadné variability destickové aktivity v Case a vyjadreni se tak k
reproducibilité vysledkl nami pouzité optické agregometrie pfi méreni destickovych
funkci ovlivnénych podanim kyseliny acetylsalicylové pfi stfednédobém sledovani

(sledovani v nékolikamésicnim intervalu)

3. v neposledni fadé méla nase prace podat strucny prehled soucasnych moZnosti
sledovani destickové aktivity pfi zavedené antiagregacni terapii a jejiho vyznamu v

klinické kardiologické praxi s fadou neopominutelnych uskali
Z nesplnénych cild (blize v zavéru prace):

1. posouzeni vztahu mezi laboratorné zjisténymi vysledky testovani destickové aktivity
pfi terapii a klinickymi dopady (manifestaci v podobé kardiovaskularnich C¢i

cerebrovaskularnich komplikaci)
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10. METODIKA:

10.1.  Soubor pacientii:
Sledovan byl soubor pacienti I. Interni kardioangiologické kliniky lécenych kyselinou
acetylsalicylovou (v davce 100mg/den minimalné 5 dni pred zarazenim do studie).
Sledovanou populaci byli pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni (jak s akutnimi
koronarnimi syndromy, tak se stabilnimi formami). Celkem bylo zarazeno 207 pacientd s
ischemickou chorobou srdecni (konsekutivné pfijatych na oddéleni akutni kardiologie nebo
na standardni oddéleni I. Interni kardioangiologické kliniky), z nichZ bylo 56 Zen a 151 muzQ
ve véku 43-85 let (pramérny vék 6719let). VyluCovacimi kritérii byla: kontraindikace
podavani protidestickové terapie, trombocytopenie, trombocytdza, anémie, polycytemie ci
jiné hematologické choroby, malignity, zavazna jaterni insuficience ¢i postizeni ledvin, end-
stage chronickych chorob, noncompliance v terapii ¢i nemoznost podpisu informovaného
souhlasu. Reziduadlni desti¢kova aktivita byla stanovovana za pouziti LTA vstupné a pfi
kontrole (medidn 9 mésicll). Od vSech zarazenych pacientl byla ziskana zakladni klinicka
data, klidové EKG a odebrany krevni vzorky ke zpracovani. U vSech osob byla ovéfena
compliance v medikaci (uziti k0 za hospitalizace pod dohledem stfedniho zdravotnického
personalu). Davka léku nebyla ménéna, destickova aktivita byla pfi kontrole stanovovana
pouze u pacientl, ktefi potvrdili chronické uzivani protidestickové terapie. Charakteristiky

souboru uvedeny nize v tabulce ¢.8.

10.2. Odbér vzorki a jejich zpracovani:
V nasem projektu jsme zvolili k monitorovani destickovych funkci optickou agregometrii
(kterd byla povazovdana za zlaty standard). Pro monitorovani efektu kyseliny acetylsalicylové
v organismu byl hematologickou laboratofi zvolen kationicky propylgalat sodny v koncentraci
300 umol/l (udava se, Ze v této koncentraci je propylgalat velmi citlivy na pfitomnost nizkych
ddvek ASA v organismu). Odebirali jsme pro vysetfeni ucinku kyseliny acetylsalicylové 2
zkumavky krve (3ml), jako protisrazlivého cinidla bylo vyuZivano citratu sodného (3,2%,
¢=0,109mmol/l). Dodané krevni vzorky se zpracovaly pomoci centrifugace. Plazma bohata na

desticky se ziskava centrifugaci na 800-900 otacek/min a pocet krvinek se ovéfuje na
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analyzatoru. Plazma chudd na desticky se pripravuje centrifugaci na 3500-4000 otacek/min.
Nastaveni optického agregometru se provadi pomoci kyvety s plazmou chudou na desticky
(,nastaveni 100% agregace”). Po pfidani induktoru agregace se vyhodnocuje agregacni
odpovéd. Do kyvety s plazmou bohatou na desticky pridame 25umol/l reagencie
kationického propylgalatu, agregace probihd 10minut, poté se monitorovani ukonci. V
programu se automaticky vyhodnocuje agregacni odpovéd (maximalni amplituda agregacni
kfivky a strmost ndstupu agregacni krivky — tzv. slope). Referencéni (lé¢ebné rozmezi) pro
slope bylo stanoveno na 35-65%/min, hodnoty pod 35%/min informuji o nadmérné ucinnosti
terapie ASA, hodnoty nad 65%/min jsou povazovany za lécbu nedostateénou. VySetfeni
agregace trombocytll se neprovadi, pokud pocet trombocytl v dodaném vzorku klesne pod
100x10°. Stanoveni agregadni kfivky se provadi na optickych agregometrech APACT.
Centrifugace krevnich vzorkd se provadi na centrifugdch JOUAN CR3i. Stejnym postupem
byly zpracovdny vzorky i pfi kontrolnim ambulantnim vysetfeni. VSechny vzorky odebrané
krve byly dopraveny do laboratore (a to bud potrubni postou na pomaly chod nebo osobni
dondskou vzorku do laboratore). Pfed vysSetfenim je vzorek uchovavan pfi laboratorni
teploté, plazma je separovana do 30 minut od pfijmu do laboratore, stabilita separované
plazmy je potom dvé hodiny pfi laboratorni teploté. Pro Uplnost uvadim jesté metodiku
stanoveni ucinnosti terapie clopidogrelem. Pouzivd se rovnéZz optickd agregometrie s
adenosindifosfatem (ADP) jako induktorem agregace. ADP reagencie (lyofilizovana o
koncentraci 200umol/l), jejiz findlni koncentrace v testu po nafedéni je 20umol/I. Zkumavku
s materidlem pro pfipravu plazmy bohaté na trombocyty stac¢ime asi 10min na 800-900
otacek za minutu, pocet trombocytll musi presahnout 100x10° /I. Maximalni amplituda
agregacni krivky se pohybuje mezi 60-100%. U clopidogrelu se jako vhodnéjsi k hodnoceni
miry suprese desti¢kové aktivity jevi maximalni amplituda agregacni kfivky nez strmost jejiho
nastupu (za dostateénou miru suprese destickovych funkci clopidogrelem jsou potom

povazovany hodnoty maximalni amplitudy agregacni kfivky pod 60%).

10.3. Statistické zpracovani:
Data byla zpracovdvdna pomoci statistického programu Microsoft Excel a v programu NCSS
2007, Statistica. Kategorickd data (nomindlni — tj. nabyvajici jen jednotlivych hodnot) byla

prezentovana cetnostmi a percentudlnimi ¢etnostmi. Kvantitativni data byla vyjadrena jako
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pramérné hodnoty a smérodatna odchylka, popf. (vzhledem k odchylce od normality)
medidn a k vyjadieni miry variability minimum ¢ maximum nebo 1. a 3. kvartil. Pfi
zpracovavani dat bylo pouzito metod deskriptivni statistiky, dvouvybérového t-testu,
pfipadné neparametrického Mann-Whitney nebo Kolmorogov-Smirnov testu (u dat, kterd
nevykazovala normalitu rozdéleni). Dale byly pouzity kontingencni tabulky, chi kvadrat test
nezavislosti pfipadné Fisherlv exaktni test a McNemar(v test. Ke grafickému zndzornéni byly
pouzity sloupkové a krabickové grafy. Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p <
0,05. Byla kalkulovdana reproducibilita ziskanych vysledkd. Grafické zobrazeni
shody/reproducibility je vyjadieno pomoci Bland-Altmanova grafu (vynasi rozdily hodnot
mezi vstupnim a kontrolnim mérenim proti priméru téchto dvou méreni). Ukazuje
schematicky chyby méfreni a non-uniformitu dat. Horizontalni linie grafu vyjadfuji limity
shody, které jsou definovany jako primérny rozdil + 1,96 smérodatné odchylky rozdil(
méreni. Ve statistickém zpracovani byl pouzit Bland Altman(v test, ktery se standardné
pouziva k porovnani vysledkl dvou rliznych metod méreni, ale existuje Bland Altman(v test
v modifikaci pro analyzu opakovaného méfeni za stabilnich nebo ménicich se podminek, kde

opakovand data byla shirana za ¢asovou periodu.®
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11. VYSLEDKY:

11.1. Demografické slozeni a klinicka charakteristika souboru:
Sledovana skupina zahrnovala 207 pacientll, z toho 56 Zen (27,1%) a 151 muz( (72,9%) .
Pramérny vék skupiny byl 67+9let. Z pfidruzenych chorob — diabetem trpélo 89 pacientu
(43,0%), arteridlni hypertenze se objevila u 157 pacientl (75,8%), hyperlipidémie u 129
pacientl (62,3%), postiZeni perifernich tepen u 58 pacientl (28,0%), obéznich bylo 65 osob
(31,4%), fibrilace sini u 39 pacient( (18,8%), onemocnéni ledvin a chronicka obstrukéni plicni
nemoc u 34 pacientl (16,4%). Koronarografické vySetieni popsalo postizeni 1 tepny u 41
osob (19,8%), postizeni 2 tepen u 54 osob (26,1%), postizeni 3 tepen u 57 osob (27,5%), bez
(NYHA 1I-1ll) bylo manifestni u 63 osob (30,4%). Ve sledované skupiné byli jak pacienti s
akutnimi koronarnimi syndromy (n=86, 41,5%), tak pacienti se stabilnimi formami
ischemické choroby srdecni (n=90, 45,5%). VSichni byli |é¢eni kyselinou acetylsalicylovou,
dualni antiagregaci mélo 83 pacientl (40,1%), z ostatni medikace betablokatory mélo 181
osob (87,4%), ACEi 178 osob (86,0%), statiny 184 osob (88,9%), antidiabetickou medikaci at
uz perordlnimi antidiabetiky ¢i inzulinem mélo 56 osob (27,1%), diuretika 119 osob (57,5%),
kalciové blokatory 43 osob (20,8%) a nitraty 31 osob (15,0%), PPl (inhibitory protonové
pumpy) 31 osob (15,0%), soucasné antikoagula¢ni terapie (nizkomolekularni hepariny,

warfarin) byla 28 osob (13,5%).

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce ¢.8.
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Tabulka 8. Charakteristika souboru

N %

Muzi 151 72.9
Zeny 56 27.1

veék 6719
diabetes mellitus 89 43.0
hypertenze 157 75.8
hyperlipidemie 129 62.3

chronicka ischemicka choroba
srdecni 90 43.5
akutni korondarni syndrom 86 41.5
postizeni tti cév 57 27.5
postizeni dvou cév 54 26.1
postizeni jedné cévy 41 19.8
postizeni 0 cév 32 15.5
nemoc perifernich cév 58 28.0
Obesita 65 314
srdecni selhani (NYHA II-111) 63 30.4
fibrilace sini 39 18.8
onemocnéni ledvin 34 16.4
chronicka obstrukéni nemoc

plicni 34 16.4
antikoagulancia 28 13.5
betablokatory 181 87.4
ACEi 178 86.0
statiny 184 88.9
antidiabetika/inzulin 56 27.1
dudlni antiagregace 83 40.1
kalciové blokatory 43 20.8
diuretika 119 57.5
nitraty 31 15.0
inhibitory protonové pumpy 31 15.0
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11.2. Vysledky vyhodnoceni destickové reaktivity a grafické zpracovdni
U vSech 207 zarazenych osob bylo provedeno opakované testovani miry suprese destickové
aktivity za pouziti optické agregometrie s kationickym propylgalatem. Hlavni hodnocenou
veli¢inou na agregacni kfivce byla slope (strmost nastupu agregacni kfivky vyjadrena v
%/min). Hodnoty slope nad 65%/min byly stanoveny jako vyjadreni nedostate¢né miry
suprese destickové reaktivity pfi terapii ASA, hodnoty slope pod 65%/min byly povaZovany

za hodnoty vyjadtujici adekvatni supresi destickové aktivity pfi terapii ASA.

171 osob (82,1%) vykazovalo v obou mérenich adekvatni supresi agregace pfi stavajici
antiagregacni terapii, 24 osob (11,6%) vykazovalo nedostate¢nou miru suprese desti¢kovych
funkci pfi prvnim méreni, 11 osob (5,3%) pfi kontrolnim méfeni, pouze u 2 pacientd (1,0%)
byla opakované prokazana vyssi rezidualni destickova reaktivita. Nase vysledky tudiz ukazuiji,
Ze pouze 1,0% z naSich sledovanych pacientd vykazovalo setrvale vysokou rezidudini
destickovou aktivitu a Ze setrvale vysokd destickova reaktivita je relativné vzacnym
fenoménem pfi standardné vedené antiagregacni terapii. V prlibéhu naseho stfednédobého
sledovani 82,1% ze sledovaného souboru vykazovalo pfi obou mérenich adekvatni miru
suprese destickové reaktivity pfi stavajici terapii, 16,9% z vySetfovaného souboru vykazovalo
nedostate¢nou miru suprese destickovych funkci alespon pfi jednom z provedenych méreni.
MuzZeme tedy fici, Ze vysledky se v 82,1% pfipadld shoduji v dostatecné mife suprese
destickové aktivity a v 1,0% se shoduji ve vysoké rezidualni destickové reaktivité, v 16,9% se
vysledky neshoduji a tudiz nase vysledky poukazuji na znacnou variabilitu destickovych
funkci v case pfi stejné vedené terapii. Fisherovym presnym testem nebyla zamitnuta

hypotéza nezavislosti vysledkd (p=0,67).

Kvantitativné jsme zpracovali hodnoty slope 1 a slope 2 (hodnoty strmosti ndstupu agregacni
ktivky po pfidani induktoru agregace v %/min, které vyjadfuji miru dostatecné/nedostatecné
suprese destickové aktivity pri terapii ASA), zda se liSi mezi pohlavimi, ¢i v zavislosti na
komorbiditach nebo medikaci (byla testovana hypotéza shody vicéi alternativé neshody pro
rozdil hodnot slope). Zajimaly nas skupiny osob s akutnimi koronarnimi syndromy, s
chronickymi formami ischemické choroby srdecni, hypertonici, diabetici, osoby s

hyperlipidémii, obézni, se srde¢nim selhanim (NYHA II-1ll). Stejné tak nds zajimala
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konkomitantni podavana medikace (zejména ACE-i, betablokatory, statiny ve vztahu k
destickové reaktivité). Byl pouzit dvouvybérovy t-test, u dat nesplfujicich normalni rozdéleni
potom neparametricky Mann-Whitney test nebo Kolmogorov-Smirnov test. Statisticky
nevyznamné rozdily v destickové reaktivité vysly ve skupiné pacientl s akutnimi koronarnimi
syndromy (p=0,37) i chronickymi formami ischemické choroby srdecni (p=0,70), prestoze
bychom mohli ve skupiné akutnich koronarnich syndrom( ocekavat castéji destickovou
hyperreaktivitu v souvislosti se zndmym a literdrné popisovanym hyperkoagulac¢nim stavem
v tomto obdobi. Ve skupinach s komorbiditami (které povazujeme za klasické rizikové faktory
aterosklerdzy) rovnéz nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v reaktivité desticek pfri
ASA terapii: u hypertonik(i (p=0,30), u diabetikd (p=0,30), u obéznich osob (p=0,48). Ani
pacienti se srde¢nim selhanim v anamnéze (NYHA lI-1ll) neméli statisticky vyznamné vyssi
destickovou reaktivitu i pfesto, Ze srdec¢ni selhani je uvddéno jako jedna z moZnych pficin
vysoké rezidualni destickové reaktivity (p=0,21). V nasem souboru nebyl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil ani v zavislosti na pohlavi (p=0,99). Stejné tak nebyl prokdzan statisticky
vyznamny vliv poddvané konkomitatni medikace ve vztahu k destickové aktivité: pro ACE-i
(p=0,86), betablokatory (p=0,12) a statiny (p=0,47). Naopak statisticky vyznamny rozdil v
destickovych funkcich byl v nasem souboru zjistén ve skupiné pacientl s hyperlipidémii
(p=0,007), ale vzhledem k nizké sile testu nezamitdme nulovou hypotézu (nenalezli jsme

relevantni rozdil). Ke grafickému znazornéni vybranych vysledk( jsme poutZili krabi¢kové

grafy.
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Graf 1. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) v celém

sledovaném souboru (bez selekce na jednotlivé podskupiny)
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slopel slope2
Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucinnosti ¢i nedcinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabickovém grafu jsou znazornény hodnoty medianu, prvniho a tfetiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 2. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické

agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) podle pohlavi —

muzi
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucinnosti ¢i nedcinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZzovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medidnu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 3. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické

agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) podle pohlavi -

Zeny
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucinnosti ¢i nedcinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medianu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 4. Grafické vyjadreni hodnot UGcinnosti/nelcinnosti terapie ASA (dle optické

agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné

hypertonikd
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kiivky v %/min, které informuji o

ucéinnosti ¢i neucinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZzovano za tzv. terapeutické rozmeszi),

v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medianu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a

minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 5. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné

diabetikd
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti ndstupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucéinnosti ¢i neucinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZzovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medianu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 6. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné

hyperlipidemikd
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucinnosti ¢i nedcinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medidnu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné lisi (p<0,05)
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Graf 7. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné osob

|éCenych betablokatory
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti ndstupu agregacni kiivky v %/min, které informuji o
ucéinnosti ¢i neucinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZzovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medianu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 8. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné osob
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min, které informuji o
ucinnosti ¢i nedcinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabickovém grafu jsou znazornény hodnoty medianu, prvniho a tfetiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Graf 9. Grafické vyjadreni hodnot ucinnosti/neucinnosti terapie ASA (dle optické
agregometrie) ze vstupniho méreni (slopel) a z kontrolniho méreni (slope2) ve skupiné osob

|éCenych statiny
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Legenda:

Na ose y jsou vyneseny hodnoty strmosti nastupu agregacni kiivky v %/min, které informuji o
ucéinnosti ¢i neucinnosti ASA terapie (35-65%/min povaZzovano za tzv. terapeutické rozmezi),
v krabi¢kovém grafu jsou zndzornény hodnoty medidnu, prvniho a tretiho kvartilu, maxima a
minima i hodnoty odlehlé

Hodnoty slope 1 a 2 se statisticky vyznamné nelisi (p=NS)
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Ke grafickému vyjadieni procentualni cetnosti (zastoupeni) osob s vysokou rezidualni
destickovou reaktivitou pfi terapii ASA v jednotlivych sledovanych podskupindch (jinymi
slovy zastoupeni osob tzv. u¢inné a neucinné lécenych kyselinou acetylsalicylovou) v obou

nasich mérenich (vstupni a kontrolni) byly pouZity sloupcové grafy.

Ve skupiné pacientll s akutnimi korondarnimi syndromy jsme v obou odbérech zaznamenali
relativné vysoké procentudlni zastoupeni osob Ucinné |éCenych ASA (84,9% pro odbér 1,
87,2% pro odbér 2), coz se statisticky vyznamné nelisi od procentudlniho zastoupeni osob
ucinné léc¢enych ve skupiné bez akutniho koronarniho syndromu (89,3% pro odbér 1, 98,3%
pro odbér 2). Procento osob s vysokou rezidudlni destickovou reaktivitou v obou mérenich
je v souladu s literdrné popisovanymi udaji (15,1% pro odbér 1, 12,8% pro odbér 2). Zda se
byt trend k nardstu procenta osob ucinné lécenych a k poklesu procenta osob |écenych
neucinné (i kdyz statisticky nevyznamny) v ¢ase. Tento trend by byl v souladu s literarné
popisovanym Udajem vyssi prevalence nedostatecné odpovidavosti na protidesti¢ckové léky v
akutni fazi koronarniho syndromu, kdy po odeznéni akutni fadze dochazi k normalizaci
koagula¢nich podminek a destickové reaktivity. Nicméné stejny trend mGzeme vysledovat i

ve skupiné bez akutniho korondrniho syndromu.

Destickova reaktivita a tudiz efektivita ASA terapie se neliSila ve skupinach diabetikd,
hypertonik( ¢i osob se srdecnim selhanim. Lze tedy fici, Ze dané choroby (v nasem souboru)
nemély vliv na variabilitu destickovych funkci. Ve skupiné diabetikl jsme nezjistili statisticky
vyznamny rozdil v ucinnosti (85,1% pro odbér 1, 94,4,% pro odbér 2) respektive nedfinnosti
(14,6% pro odbér 1, 5,6% pro odbér 2) ASA terapie. Statisticky vyznamné se neliSila t¢innost
(89,0% pro prvni odbér, 93,2% pro druhy odbér) respektive neucinnost (11,0% pro prvni
odbér, 6,8% pro druhy odbér) ASA terapie ani ve skupiné nediabetik(. Ani ve skupiné
hypertonik(l a pacient se srdecnim selhanim nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v
ucinnosti/nedcdinnosti ASA terapie v jednotlivych mérenich v porovnani se skupinou

normotonikl a osob bez srdecniho selhani (viz nize).

Jedinou sledovanou podskupinou, ve které jsme v nasem sledovani nalezli statisticky
vyznamny rozdil, byli pacienti s hyperlipidémii. Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil

(p<0,05) v Ucinnosti ASA terapie mezi pacienty s hyperlipidémii a bez hyperlipidémie pro
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odbér 1 (91,5% rep. 80,8%). S ohledem na nizkou silu testu nelze ale nulovou hypotézu (Ze se
hodnoty nelisi) zamitnout, nebyl nalezen relevantni rozdil. MlzZe se jednat o nahodny jev,
proto ani hyperlipidémii nepovazujeme v nasem souboru za faktor vyrazné ovliviujici

destickové funkce.

Vedle znamych rizikovych faktoru (a jejich mozného vlivu na desti¢kové funkce) nas zajimal i
vliv podavané konkomitantni medikace, zejména |ékli, které byvaji dle literarnich udaj
davany do souvislosti s moZnou ASA rezistenci (nedostate¢nou odpovidavosti na ASA
terapii). Jedna se zejména o inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a statiny. V
jednotlivych mérenich nebyl pro Zadnou ze sledovanych podskupin nalezen statisticky
vyznamny rozdil. U¢innost ASA terapie se neliila pf¥i terapii ACEl v porovnani se skupinou bez
ACEl v odbéru 1 (87,6%, 86,2%) i v odbéru 2 (93,3%, 96,6%). Stejné tak se Ucinnost ASA
terapie statisticky vyznamné neliSila pfi terapii statiny v porovndani se skupinou bez statinu v

obou odbérech (viz nize).
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Graf 10. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob ucinné léCenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledkl LTA) pro skupinu akutnich korondrnich syndromf
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Legenda:

U1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kfivky)
pri LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gcinnou lécbu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povaZované za lé¢bu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(u€inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(neucinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina s akutnimi korondrnimi syndromy (modrd, ,ANO“) a
podskupina bez akutniho koronarniho syndromu (fialova, ,NE“)

Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 84,9 89,3
U2 87,2 98,3
NU 1 15,1 10,7
NU 2 12,8 1,7
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Graf 11. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob ucinné léCenych ASA a osob neulcinné

|écenych (dle vysledkl LTA) pro skupinu diabetiku
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Legenda:

U1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kfivky)
pri LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gcinnou lécbu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povaZované za lé¢bu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(u€inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(neucinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina diabetikl (modra, ,ANO“) a nediabetik( (fialova, ,,NE“).

Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 85,4 89
U2 94,4 93,2
NU 1 14,6 11
NU 2 5,6 6,8
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Graf 12. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob ucinné léCenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledkd LTA) pro skupinu pacienttd s hyperlipidémii
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Legenda:

U1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kfivky)
pfi LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gc¢innou lécbu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povaZované za lé¢bu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(u€inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(neucinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina s hyperlipidémii (modrd, ,,ANO“) a bez hyperlipidémie (fialova,
,NE“). Mezi podskupinami s hyperlipidémii a bez hyperlipidémie byl pro prvni odbér nalezen

statisticky vyznamny rozdil (p<0,05)

ANO NE
U1 91,5 80,8
U2 93,8 93,6
NU 1 8,5 19,2
NU 2 6,2 6,4
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Graf 13. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob uUcinné léCenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledkl LTA) pro skupinu hypertoniku

100

90

70 -

60 -

EANO

%50 -
BENE

30 ~

20 +

NU 1 NU 2

Legenda:

U1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kiivky)
pfi LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gc¢innou lécbu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povaZované za lé¢bu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(u€inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(neucinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina hypertonikd (modra, ,ANO“) a normotonikd (fialova, ,NE“).

Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 89,2 82
U2 93,6 94
NU 1 10,8 18
NU 2 6,4 6
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Graf 14. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob Ucinné léCenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledkd LTA) pro skupinu pacientl se srdec¢nim selhanim
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U1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kfivky)
pri LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gc¢innou lé¢bu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povazované za lécbu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(UcCinna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nedcinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina osob se srde¢nim selhdanim (modra, ,ANO“) a bez srde¢niho
selhavani (fialovd, ,NE“). Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny

rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 90,5 86,1
U2 90,5 95,1
NU 1 9,5 13,9
NU 2 9,5 4,9
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Graf 15. Vyjadreni procentudlnich cetnosti osob uclinné lécenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledkd LTA) pti terapii ACEi
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U1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti nastupu agregaéni kfivky)
pri LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gc¢innou lé¢bu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami , slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povazované za lécbu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(U¢inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope“ mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nedcinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina osob s ACEl v terapii (modra, ,ANO“) a bez ACEIl v terapii

(fialova, ,,NE“). Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 87,6 86,2
U2 93,3 96,6
NU 1 12,4 13,8
NU 2 6,7 3,4
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Graf 16. Vyjadreni procentudlnich Cetnosti osob uclinné lécenych ASA a osob neucinné

|écenych (dle vysledk( LTA) pfi terapii statiny
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U1 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” (strmosti ndstupu agregaéni kfivky)
pri LTA v tzv. terapeutickém rozmezi (mezi 35-65%/min, povazované za Gc¢innou lé¢bu ASA)
pro vstupni odbér (odbér 1)

NU 1 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nad 65%/min, povazované za lécbu nedostatecné ucinnou) pro odbér 1

U2 - procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” v tzv. terapeutickém rozmezi
(U¢inna lécba) pro kontrolni odbér (odbér 2)

NU 2 — procentudlni zastoupeni osob s hodnotami ,slope” mimo tzv. terapeutické rozmezi
(nedcinna lécba) pro odbér 2

Barevné odliSena podskupina osob se statiny v terapii (modra, ,,ANO*) a bez statin( v terapii

(fialova, ,,NE“). Mezi témito podskupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p=NS).

ANO NE
U1 87,5 87
U2 93,5 95,7
NU 1 12,5 13
NU 2 6,5 4,3
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V neposledni fadé jsme se pokusili vyjadfit se k reproducibilité ziskanych dat respektive
vysledk( ziskanych pfi méfeni pomoci optické agregometrie. Zvolili jsme Bland-Altman(v
test a grafické znazornéni v podobé Bland-Altman plotu. Z pohledu statistika z vysledk
Bland Altmanova testu a jeho grafického znazornéni vyplyvd, Ze testovana veli¢ina (slope)
oplyvd nizkou mirou opakovatelnosti a vysokou mirou variability, podle ¢ehoz lze

predpokladat, Ze existuje jeSté fada jinych faktoru, které vyslednou hodnotu ovliviuiji.
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Graf 17. Bland Altmanovo grafické zobrazeni vztahu miry suprese destickové aktivity pfi
vstupnim a kontrolnim méfeni (slope 1, slope 2) (v pravém hornim kvadrantu 1% osob se
setrvale neadekvatni mirou suprese destickové aktivity, oproti levému dolnimu kvadrantu,

kde je 82,1% osob s adekvatni mirou suprese destickovych funkci pfi obou mérenich)
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Legenda:

Na ose y (oznacené jako measurement 1) jsou vyneseny hodnoty slope (strmosti nastupu
agregacni krivky v %/min) z prvniho méreni, na ose x (oznacené jako measurement 2) jsou

vyneseny hodnoty slope (strmosti nastupu agregacni kfivky v %/min) z kontrolniho méreni
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Graf 18. Bland-Altmann plot (prameér rozdilu je 3,32, SD=32,67, 1,96*SD=64,02, limity shody
jsou potom -60,71 a 67,34)
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Legenda:

Grafické zobrazeni shody/reproducibility je vyjadfeno pomoci Bland-Altmanova grafu (vynasi
rozdily hodnot mezi vstupnim a kontrolnim mérenim proti priméru téchto dvou méreni).
Ukazuje schematicky chyby méreni a non-uniformitu dat. Horizontalni linie grafu vyjadruji
limity shody, které jsou definovany jako pramérny rozdil + 1,96 smérodatné odchylky rozdild

méreni.

Z charakteru kfivky v grafu 18 lze usuzovat na non-uniformitu a diverzifikaci dat (zvySujici se
se zvysujicim se poctem meéreni). Pouze pokud se hodnoty rozdild v Bland Altmanové
grafickém znazornéni pohybuji symetricky kolem nuly, lze usuzovat na absenci

systematickych chyb.
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12. DISKUZE:

12.1. Vyznam protidestickové terapie
Trvald terapie kyselinou acetylsalicylovou je vhodna pro vSechny pacienty s ischemickou
chorobou srdecni pokud nemaji kontraindikace. Jako ucinné se jevi davky ASA mezi 75-
100mg, vyssi davky zpravidla zvysuji riziko krvacivych komplikaci.(54) | pfes existenci rady
novych protidestickovych Iékd aspirin je stale Siroce pouzZivanym protidestickovym lékem v
prevenci a terapii kardiovaskularnich onemocnéni. Vysledky studie ISIS-2 popsaly snizeni
mortality u akutnich myokardialnich infarkti. Metaanalyzy klinickych studii poukazuji na 25-
44% snizeni rizika nezadoucich vaskularnich pfihod u osob |é¢enych ASA (ASPECT). Efektem
dudlni protidestickové terapie se zabyvaly napf. studie CAPRIE, CURE, CREDO, CLARITY-TIMI-
28.5989) y pacientl Iéenych clopidogrelem bylo prokéazano statisticky vyznamné snizeni
relativniho rizika mozkové prihody, infarktu myokardu ¢i ndhlé smrti (CAPRIE). Ve studii
CURE byl prokazan efekt dualni antiagregace u pacientd s akutnim koronarnim syndromem
na snizeni rekurence koronarnich pfihod ve srovnani s ASA v monoterapii. CREDO popsalo
snizeni relativniho kardiovaskularniho rizika a efektivitu podavani clopidogrelu u pacient(
podstupujicich perkutanni koronarni intervenci. Efekt clopidogrelu v porovnani s placebem
na snizeni relativniho rizika nahlé smrti, rekurence myokardialniho infarktu ¢i ischemie
popisuje CLARITY-TIMI-28.¢% Prasugrel s clopidogrelem u vysoce rizikovych pacientd s
koronarnim syndromem podstupujicich PCl porovnavala studie TRITON-TIMI 38.5% v této
studii bylo Ié¢eno 3534 nemocnych se STEMI a pfiznivym rizikovym profilem, sniZeni rizika
ischemickych pfihod pro vSechny akutni koronarni syndromy bylo pfi |écbé prasugrelem
prokazatelné pouze v prvnich 30dnech.® PLATO studie se zabyvala 7544 pacienty se STEMI
a podanim ticagreloru. Lécba ticagrelorem u STEMI vykazuje shodné snizeni vyskytu
ischemickych prihod (prokazatelné jak v prvnich 30dnech, tak mezi 30.dnem a 12.mésicem),
rovnéz vykazuje i snizeni mortality. Bylo prokazadno jasné snizeni vyskytu MACE u pacientu

|éCenych dualni antiagregaci.(%)

Lze tedy fici, Ze protidestickovd terapie je zcela nezastupitelnd u pacientd s
kardiovaskularnimi chorobami a jeji vyznam je podloZzen fadou velkych klinickych studii.

Tudiz snaha o jeji optimalizaci ma své opodstatnéni. Proto povaZujeme za vhodné se
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problematice vysoké rezidudlni destickové aktivity pti antiagregacni terapii vénovat a zminit
uskali tykajici se moZnosti testovani destickovych funkci a vystupd pro klinickou

kardiologickou praxi.

12.2. Uskali fenoménu ,rezistence” na antiagregaéni terapii a testovdni
destickovych funkci v praxi

Téma desti¢ek a jejich reaktivity v souvislosti s antiagregacni terapii je komplexnim
problémem. Na prvnim misté i nadale z(stava potreba spravné definice v pfipadé zjisténé
nedostatecné odpovidavosti na protidestickovou terapii, kterd neni i nadéle jednoznaéné.(87)
Zda se, ze nejvhodnéjsim terminem pro pouziti v klinické praxi neni rezistence na
protidestickovou terapii ale vysoka rezidualni destickova reaktivita pfi antiagregacni terapii. |
presto se v literature nadale pouzivaji terminy jako rezistence klinicka ¢i laboratorni, které
ale nejsou identické.”® Problémem zdstéva, 7e ,rezistence” je definovana na zakladé in vitro
sledovani desti¢kovych funkci a tudiZ nelze fict, Ze in vitro zjiSténé destickové funkce
vypovidaji o selhani lé¢by."? Vedle fenoménu vysoké rezidualni destitkové aktivity mizeme
nalézt i pojem destickovda hyperreaktivita (jako vystuprfiovana destickovd odpovéd na podani
agonisty u pacientll dosud bez protidestickové terapie).(se) Destickova hyperreaktivita byla
popsdana jako nezavisly rizikovy faktor pro vaskuldrni komplikace u zdravych dobrovolnikd, u
pacientd s akutnimi koronarnimi syndromy, s hyperlipidémii, hypertenzi a diabetem, u
kuFaka a u osob s revmatoidni artritidou.®® Vyssi prahova (,baseline”) destickova aktivita by
mohla tudiz souviset s nedostate¢nou mirou inhibice agregace pfi terapii protidestickovymi
Iéky. Prevalence vyssi rezidualni destickové reaktivity pti zavedené antiagregacni terapii se
znaéné |isi v zavislosti na pouZitém testu ke sledovani destickovych funkci — u ASA terapie se
prevalence nedostatecné miry suprese destickové odpovédi pohybuje mezi 5-60%, u
clopidogrelu pak mezi 4-30% (jak byva uvadéno v literature). V nasem souboru byla
neadekvatni mira suprese destickové aktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou alespori
pfi jednom z méreni zjisténa v 16,9%, coz je v souladu s literarnimi udaji, nicméné setrvale
vysoka rezidualni destickova aktivita zjiSténa pouze u 1% v nasem souboru. Zd3 se, Ze ,prava
rezistence” na protidestickové léky je pfi pouziti specifickych testd velmi vzacnym
fenoménem.”? K monitoraci desti¢kovych funkci jsme pouzili optickou agregometrii s

kationickym propylgaldtem a jako terapeutické rozmezi (ve kterém lze povaZovat
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protidestickovou terapii za ucinnou) byly stanoveny hodnoty slope (strmosti nastupu
agregacni krivky po pfidani induktoru agregace) 35-65%/min. Je otdzkou, zda zvoleny
induktor agregace v dané koncentraci je vhodny pro testovani efektivity protidesti¢kové
terapie, patfi mezi slabé induktory agregace a na rozdil od AA nema presvédciva data z
vétsich studii (bude diskutovano jesté nize). Slabou strankou nasi prace je absence
monitorovani efektivity dudlni antiagregacni terapie (ASA+clopidogrel), presto, Ze 40,1% z
nasi populace mélo alespon pfi jednom méreni dualni antiagregaci. Dat o nedostatecné mire
suprese destickové aktivity pfi dudini antiagregaci je méné, je popisovan mozny vztah mezi

vysokou rezidualni desti¢kovou aktivitou pfi terapii clopidogrelem a ASA."

Uvadi se, Ze destickova reaktivita je ovliviiovana rfadou faktor(, v€etné pridruzenych chorob
¢i konkomitantni medikace. Je popisovana interindividualni variabilita a heterogenita v
destickové odpovédi a je snaha popsat faktory ovliviujici destickovou reaktivitu a
zapfticinujici variabilitu v destickové odpovédi. Heterogenita v destickové odpovédi na
aspirin je popsana v rlGznych populacich. Byvd popisovana vyssi prahovd destickova
reaktivita u Zzenského pohlavi.(gg) Freedman popisuje vétsi supresi destickové aktivity pfi ASA
terapii u Zen v porovnani s muzi. V nasem souboru osob |é¢enych ASA nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil v destickové reaktivité mezi muzi a Zenami (p=NS). V literature
nebyl popsan vztah mezi desti¢kovou reaktivitou a markery generace trombimu, endotelové
dysfunkce ¢i fibrinolytické aktivity.m) Je uvadén vztah vyssi [acné glykémie na agregabilitu
desti¢ek.”? Jini autofi uvadéji vliv hypercholesterolémie (kterd je zpravidla provazena
zvySenou tvorbou trombinu), BMI, Spatné kompenzace diabetu. Nelze opominout ani vliv
konkomitantni medikace, uvadi se, Ze frada |ékl (zejména inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu, sartany ¢i statiny) mohou ovliviiovat destickovou aktivaci a
koagulaci, ale nebyl popsan jejich vliv na vysledky agregacnich testq.”? Gupta a Wang
popisuji vyssi vyskyt neadekvatni/nedostateéné odpovédi na protidestickové léky u osob se
srdecnim selhavanim. K otazce vlivu pridruzenych chorob na destickovou reaktivitu jsme se
pokusili vyjadfit i v nasem souboru. V obou naSich méfenich se vysledky agregometrie
vyjadfujici miru suprese desti¢kové aktivity statisticky vyznamné neliSily ve sledovanych
podskupinach (pacienti s akutnimi koronarnimi syndromy, s diabetem, s hypertenzi, pacienti
s anamnézou srdec¢niho selhani). Jedinou sledovanou podskupinou, ve které jsme v naSem

souboru nalezli rozdil byli pacienti s hyperlipidémii - byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
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(p<0,05) v mire suprese destickové aktivity pri ASA terapii mezi pacienty s hyperlipidémii a
bez hyperlipidémie pro vstupni vySetieni (91,5% resp. 80,8%), pfi kontrolnim odbéru se
vysledky jiz statisticky vyznamné nelisily ani v této podskupiné. Ale s ohledem na nizkou silu
testu nelze ani tento vysledek povaZzovat za relevantni. | v nasi prdci jsme posuzovali vliv
konkomitantni medikace na desti¢kovou reaktivitu. Uéinnost ASA terapie se neliila pfi

terapii ACEI ¢i statiny.

12.3. Laboratorné mérend destickova reaktivita v kardiologii — ¢im, kdy
a pro¢

Vyjadfit se ke klinickému vyznamu monitorace destickovych funkci je ponékud
problematické. Incidence je popisovana mezi 14,7-26,9% pfi pouziti optické agregometrie s
odpovidajicimi silnymi induktory agregace (i Verinyow.(74) Ve studiich je popisovana
korelace mezi nedostatec¢nou odpovidavosti na protidestickové léky a vyskytem MACE, ale je
velkd variabilita dat (v definovani rezistence, v pouZité metodé, v pouZitych induktorech
agregace a definovaném stupni inhibice destickové aktivity, v definovaném sledovaném
souboru), navic chybi jasné dokumentovany vztah mezi vysokou rezidudlni desti¢kovou
aktivitou a klinickymi pFl’hodami.(SG) Pouzivané testy maji variabilni prediktivni silu pro vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod. Pro méreni destickové aktivity Ize pouzit optickou agregometrii
vyuzivajici na desti¢ky bohatou plazmu, impedanéni agregometrii z plné krve ¢i Verinyow.(76)
Tyto metody jsou povazovany za vhodné pro monitoraci ucéinnosti ASA a jsou pro né
stanoveny cut-off meze pro ucinnost/nedcinnost terapie. Ostatni metody jsou povaZovany za
méné specifické.(76) V rutinni praxi (zejména pokud bychom chtéli zasahovat do
protidestickové terapie na zakladé laboratorné ziskanych vysledd) je nutno znat klinické
dopady. Probéhla a probihd rada studii zaméfenych na pacienty s neadekvatni inhibici
destickové aktivity pfi terapii. VétsSinou se jednalo o mensi studie, na heterogenni populaci, s
pouzitim rlznych metod monitorace, s rlznymi koncentracemi induktor( agregace, chybély
velké randomizované klinické studie. Proto pfisly dalSi studie - studie ADAPT-DES -
prospektivni, observacni, hodnotici vysledky VerifyNow ve vztahu k riziku trombdzy ve
stentu, studie GRAVITAS sleduje, zda Uprava antiagregacni terapie ve smyslu navyseni davky
¢i vymény clopidogrelu za prasugrel povede ke snizeni MACE po implantaci DES."”) Data ze

studie ARCTIC fikaji, Ze uprava protidestickové terapie na zakladé vysledkl monitorovani
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funkce desticek neptinasi lepsi klinické vystupy. Jedna se o studii na 2440 pacientech, ktefi
podstoupili PCl s implantaci DES stentu. Jedna skupina byla Ié¢ena na zakladé vysledku
monitorovani desti¢kovych funkci pomoci VerifyNow P2Y,, (testovani se provadélo pred PCI
a za 2-4tydny po vykonu), druha skupina sledovanych osob byla Ié¢ena konvecné. Primarni
endpointy (umrti, infarkt myokardu, trombdza ve stentu, CMP ¢&i nutnost urgentni
revaskularizace) se neliSily ve sledovanych skupinach. Nebyl rozdil ani v sekundarnich
endpointech (trombdza ve stentu, nutnost urgentni revaskularizace), nebyly ani rozdilné
vyssi krvacivé komplikace.(”’gg) Existuji dlvody, pro¢ naddle neni monitorovani destickové
aktivity zavedeno do rutinni klinické praxe: neni jasny dlkaz, Ze popisovany vztah mezi
laboratorné zjisténou vysokou rezidualni destiCkovou aktivitou a trombotickymi
komplikacemi je zpUsoben rezistenci na Iék, neexistuje konzistentni a uniformni metoda na
testovani destickovych funkci, pfi testovani neni zohledfiovdna problematika primarni
hemostazy, je vhodné se vice zaméfit na klasické rizikové faktory, prakticky viibec neni bran
v potaz prubéh PCl (technikd narocnost, velikost a pocty stentl, rozsah stentovaného
useku...). Nevime ani, kdy je nejlepsi ¢as na otestovani destickovych funkci a ani nevime,
ktery test nejlépe predikuje riziko trombotickych pfihod. U pacient(i s trombdzou ve stentu
je popisovana vyssi rezidualni destickova reaktivita pti terapii ASA ¢i clopidogrelem ¢&i pfi
dudlni antiagregacni terapii, problémem ale zlstdvd interpretace vysledkd testovani
desti¢kovych funkci, kdy testovani bylo provadéno pfilis asné po trombdze ve stentu a kdy u
akutnich pfihod (zejména v prvych 30dnech) je popisovan hyperkoagulacéni stav, nelze se
tudiz spolehlivé vyjadrit, zda popisovand souvislost mezi trombdzu ve stentu a vysokou
rezidualni destickovou reaktivitou neni jen dlsledkem Spatného nacdasovani méreni
destickovych funkci. U pacientl s pozdni trombdzu ve stentu popisovana vysoka rezidudlni
destickova reaktivita pfi terapii clopidogrelelm hraje mensi roli (byva spiSe popisovana u
pacientl s ¢asnou trombdzou ve stentu), jako rizikovy faktor ma vyznam spiSe vysoka
rezidudlni destickova reaktivita pfi dualni antiagregacni terapii.(64’74) Vzhledem k vyse
uvedenym problémim v souvislosti s mérenim destickovych funkci neni zcela jasné, jak u
pacientl se zjisténou vysokou rezidudini destickovou reaktivitou postupovat. V
doporucenych postupech ACC (American College of Cardiology), AHA (American heart
Association) a SCAIl (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions) je
doporuceno (tfida llb/ Uroven C) monitorovat ucinnost protidestickové terapie u pacient(, u

kterych by potencidlni trombdza ve stentu mohla byt letdini (postizeni kmene, posledni
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prachodna koronarni céva....) a v pripadé méné nez 50% inhibice destickovych funkci navysit
davku clopidogrelu na 150mg /den." v doporucenych postupech nasi kardiologické
spoleCnosti se zatim o rutinnim monitorovani destickové aktivity a optimalizaci
protidestickové terapie na zakladé ziskanych vysledk(i nehovofi. Nékteré mensi studie
poukazuji na moznost zlepSeni klinickych dopadl v pfipadé individualizace protidestickové
terapie na zakladé ziskanych vysledkd (at uz navySenim davky clopidogrelu nebo pouZitim
nového protidestickového léku). Z vétSich randomizovanych klinickych studii zabyvajicich se
strategii protidestickové terapie na zakladé vysledkl testovani destickovych funkci jsou to
GRAVITAS, TRIGGER-PCI, ARCTIC, DANTE."# Stéle ale chybi jasny dlikaz o zlepsSeni klinického
vystupu po optimalizaci destickové terapie na zdkladé méreni stupné destickové inhibice a
ziskanych vysledk(.®® Pouze malé prace popisuji, e individualizace protidesti¢kové terapie

na zakladé vysledkd monitorovani desti¢kovych funkci maze snizit MACE.®®

12.4. Testovdni destickovych funkci v kardiologii a limitace metod
pouzZivanych k monitorovani destickové aktivity

Dosud bylo zvykem podavat protidestickové léky ve standardnim davkovani. Vzhledem k
popisované problematice velké variability v odpovédi na protidestickové léky mezi
jednotlivymi pacienty a problematice trombotickych komplikaci i pfi terapii je snaha zacit
monitorovat UGcinek protidestickovych [ékd. Rada pouZivanych testd nemd vysokou
prediktivni hodnotu pro klinické vystupy v souvislosti se zjisténou laboratorni vysokou
rezidudlni destickovou aktivitou. K vyznamu uUpravy protidestickové terapie dle ziskanych
vysledkl neni jednoznacny pfristup. Z literatury vyplyva, Ze test idedlni pro monitoraci
destickovych funkci by mél detekovat prahovou destickovou hyperreaktivitu (tykajici se osob
dosud nelécenych), predikovat riziko trombotickych komplikaci a tudiz umoznit
individualizaci protidestickové terapie na zakladé ziskanych vysledkd a zaroven predikovat i
krvécivé riziko.®® Od testovani desti¢kovych funkci o¢ekdvdme detekci destickové reaktivity
jak v normalni populaci (nelé¢ené) tak u osob s koronarnim postizenim, detekci individuaini
variability v destickové reaktivité na fixni davky protidestickovych 1ékd s ev. mozZnosti
optimalizace protidestickové terapie na zdkladé ziskanych v{/sledkﬁ.(%) Poloautomatické
testy, které mame k dispozici (a které by splnily pozadavek snadnosti na zpracovani, rychlosti

a dostupnosti) nejsou schopny spolehlivé predikovat destickovou hyperreaktivitu a
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88 |ndividualni desti¢kova odpovéd na nizké davky aspirinu je

protrombotické riziko.
heterogenni.(74) Porovnani vysledk( jednotlivych pouZivanych laboratornich metod vykazuje
velmi slabou nebo z4dnou korelaci.®®*® Je popisovana Fada faktor( ovliviiujicich vysledky a
stejné tak je popisovana velkd variabilita ziskanych vysledkd v pribéhu stfednédobého a
dlouhodobého sledovani v dostupné literature (prace popisuji destickovou reaktivitu v
heterogennich souborech, za pouZiti riznych metod, s rlznou koncentraci induktoru, bez
objektivniho posouzeni compliance v terapii). Pfi pouziti Bland-Altmanova testu a grafického
znazornéni i naSe prace prokazala, Ze testovana veli¢ina (slope) oplyva nizkou mirou
opakovatelnosti a vysokou mirou variability, podle ¢ehozZ Ize predpokladat, Ze existuje fada
faktord, které ji ovliviiuji. Nepodatilo se ndm ale vysledovat jednoznacné faktory, které by

vysvétlovaly individudlni zmény v destickové aktivité v prabéhu stfednédobého sledovani

nasich pacientd.

Pfi volbé vhodného testu je nutno zamyslet se nad fadou otazek. Prvni otazkou je volba
vhodného protisrazlivého Cinidla pfi odbéru vzork( krve k vySetfeni destickovych funkci,
pouzité protisrazlivé Cinidlo muze totiz vysledky destickovych testd modifikovat. DalSim
problémem je zavislost a variabilita ziskanych vysledkd na pouZitém induktoru a jeho
koncentraci, proto otazkou zUstava volba vhodného stimulu k testovani destickové aktivity.
Ve snaze o snizeni interindividualni variability ve vysledcich je pouzivano vyssi koncentrace
vybraného agonisty, coZ vede ke snizeni interindividudlni variability v destickové odpovédi na
medikaci, ale nedetekuje vlastni destickovou hyperreaktivitu.(se) Pro moznost rutinniho
klinického poutZiti chybi rovnéz stanoveni reproducibility pouzivanych metod (pro stanoveni
reproducibility je podstatné rozlisSit mezi nahodnou fluktuaci vysledklli a mozinymi stavy

ovliviiujicimi variabilitu vysledka).

Pro klinickou praxi jisté hraje roli spravné nacasovani testovani destickovych funkci. U
pacientld s akutnimi koronarnimi syndromy neni mozné stanoveni prahové hyperreaktivity
desticek (dosud neovlivnénych antitrombotickou medikaci), protoze pacienti jsou léceni
kombinaci protidestickovych a antikoagulacnich |ékl jiz v terénu. Testovani destickovych
funkci v prvych 4-6tydnech akutniho korondrniho syndromu muze byt ale znacné zkresleno
(v souvislosti s hyperkoagulaénim stavem a koronarni intervenci), presto pravé v tomto

obdobi jsou pacienti v nejvyssim riziku trombotickych komplikaci.(se) Otazkou pak je zda
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testovat destickové funkce v akutni fazi (kdy nejpiSe nelze hovofit o selhani protidestickové
terapie, protoZe desticky jsou aktivovdny jinymi mechanismy, ne zcela blokovatelnymi ASA)
¢i méfrit destickové funkce nejdfive po 6tydnech od akutni pfihody, kdy dochazi postupné k
normalizaci hyperkoagulacniho stavu a akutni zanétlivé odpovédi organismu (na druhou
stranu tito pacienti ale jiz nejsou v nejvysSim trombotickém riziku a tudiz by tolik
neprofitovali z pfipadné Upravy terapie).(ss) V Kklinické praxi neni dost dobfe mozné
demonstrovat vyznam Upravy protidestickové terapie na zakladé vysledkl testovani
destickovych funkci v populaci osob se stabilnimi formami koronarni nemoci, protoze v dané

skupiné je velmi maly vyskyt komplikujicich akutnich piihod.®®

Jednotlivé pouZivané metody maiji své limitace. Vzhledem k tomu, Ze v nasi prdci jsme poutzili
optické agregometrie, budu se ddle vénovat prdvé limitacim pouziti optické agregometrie v
klinické praxi. Optickd agregometrie i pfi pouziti kyseliny arachidonové jako induktoru
agregace (kterd je specifickym agonistou pro ASA) je urcité riziko nadhodnoceni prevalence
vysoké rezidudlni destickové aktivity pfi terapii.(go) Jednd se o metodu, kterd neni
standardizovand, protokoly se mezi jednotlivymi laboratofemi lisi, navic laboratorni
zpracovani vzorkd je dost narocné. Az doneddvna byla pravé optickd agregometrie
povaZzovana za zlaty standard k testovani efektu protidestickovych Iékl. Mnohé studie
prokazuji, ze vysledky optické agregometrie koreluji s klinikou. Prospektivni studie
Hochholzera a spolupracovniklQl u pacientd podstupujicich elektivni koronarni angioplastiku
prokazala, Ze pacienti s vysokou rezidudlni destickovou reaktivitou pfi terapii clopidogrelem
(testovanou LTA s ADP jako induktorem agregace) maji ¢astéjsi nezadouci kardiovaskularni
pfihody (srdecni smrt, akutni infarkt myokardu, koronarni revaskularizace v nasledujicich 30
dnech). Obdobné vysledky, kdy vysoka rezidudlni destickova reaktivita pti terapii (mérend
LTA) u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni podstupujicich koronarni angioplastiku byla
spojena s vy$sim rizikem kardiovaskuldrnich pfihod (smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda), popisuje Geisler se svymi spolupracovniky. Bounoamici s kolektivem testoval
destickové funkce pomoci LTA u pacientd podstupujicich korondrni angioplastiku s
implantaci |ékového stentu, vysokd rezidudlni desti¢kova reaktivita byla silnym prediktorem
pro trombdzu ve stentu.”? Je otazné, zda i pro vySetrovani efektu protidestickovych Iéka je
nutnost pracovat s plazmou bohatou na destic¢ky (tak jak bylo dosud zavedeno), kdy je

vysSetreni provadéno pri stanoveném poctu trombocytl v plazmé bohaté na destiéky.(m Pri
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testovani destickové reaktivity neni zcela jasné, ktery parametr na agregacni krivce hodnotit
- pfi méfeni Ucinnosti terapie ASA se hodnoti strmost nastupu agregacni kfivky po pfidani
induktoru a maximalni amplituda, pfi hodnoceni suprese destickové aktivity po podani
clopidogrelu je otazkou zda misto maximalni agregace nesledovat pozdni fazi agregacni
kfivky, ale nebyl prokazan rozdil v dosazenych vysledcich.” Velmi diskutabilni je pouZiti
kationického propylgalatu (ktery byl pouZzit v nasi prdci) jako induktoru agregace k testovani
efektivity terapie kyselinou acetylsalicylovou. Byla popsdna nizka prevalence nedostatecné
ucinnosti terapie ASA pfi pouZiti specifickych induktorl agregace (kolem 5%), zatimco pfi
pouziti méné specifickych induktor( agregace (mezi které kationicky propylgalat patfi) mize
prevalence ASA rezistence stoupat. Uvadi se, Ze vysoka rezidudlni destickova aktivita
navzdory COX-1 inhibici, mefend pomoci agregometrie vyuzivajici kyselinu arachidonovou
jako agonistu, koreluje s vyskytem aterotrombotickych komplikaci.”s) Na tomto misté je
vhodné zminit se o postaveni ostatnich metod v testovani destickovych funkci v klinické
praxi. V porovndni s agregometrii pfi pouziti metod zaloZenych na principu shear stresu (PFA-
100) nelze dle vysledk( usuzovat na riziko nezddoucich trombotickych komplikaci.(74) PFA-
100 ma v testovani efektu protidestickovych lékl radu limitaci — jen ¢aste¢na dependence na
COX-1, s tim souvisejici nizsi prediktivni hodnota pro aterotrombotické pfihody v porovnani s
pouzitim COX-1 specifickych testd, zavislost na hladiné vWf, pro tyto limitace se spiSe nehodi
pro monitorovani efektivity protidestickové terapie. Vedle optické agregometrie nejlepsi
prediktivni hodnotu stran vyskytu aterotrombotickych komplikaci vykazovala VerifyNow
Aspirin Assay.(74) Opticka agregometrie, VerifyNow a PFA-100 poskytuji obdobné vysledky,
ale vysledky mezi sebou nekorelujl'.(gl) Rovnéz pfi stanoveni stfednédobé reproducibility bylo
prokdzano, Ze je nedostatec¢nd pfi pouziti vySe uvedenych testd.®! | pres fadu studii
rutinnimu zavedeni do klinické praxe brani i naddle rada vyse uvedenych otazek/limitaci —
pokud je shrnu, jednd se zejména o neznalost prahové destickové reaktivity pred zahdjenim
terapie (coZ hraje vétsi roli pfi terapii clopidogrelem nez pfti terapii ASA), problematika
definice optimalniho stupné destickové inhibice a posouzeni trombotického a krvacivého

rizika, absence stanoveni compliance v terapii.(gz)

Nelze se zcela jasné vyjadfit k
prognostickému potencidlu pouzitych metod. Limitaci témér vSech praci na téma rezistence
na protidestickovou terapii je jejich nejednotnd metodika, rozdilna doba, kdy se méfil ucinek

léku po jeho podani, rizné mnozstvi pouzitého induktoru.””
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12.5. TF, TFPI, destickova reaktivita — pojitka mezi trombotickym a
zdnétlivym procesem?
Vzhledem k zdanétlivé etiologii aterosklerézy se nabizi otazka vztahu mezi destickovou
aktivitou, trombotickym a zdanétlivym procesem. Arteridlni trombdza je dlsledkem
komplexni interakce mezi fadou komponent — aktivace desticek, koagulacni/fibrinolyticka
aktivita, endotelidlni dysfunkce a pratok krve."? Zanétlivé medidtory mohou aktivovat
koagulacni kaskadu indukci exprese TF (exprese TF je ¢asti signalizacniho procesu zanétlivé
odpovédi).®) Trombogenni vliv zanétlivého procesu muze byt vysvétlen zvysenim aktivity TF,
komplex TF/Vlla nevede pfimo k aktivaci desticek, ale plUsobi pres koagulacni faktory (napfr.
trombin...), co? zvyéuje desti¢kovou aktivitu.®*>**)Desti¢ky ale syntetizuji a exprimuji TF, byl

(96-98)

nalezen na membrané desticek i v matrix alfa granuli a byla popsana translokace a

aktivace existujiccho TF z intracelularnich kompartmentd na povrch trombocytl a
vychytavani TF z jinych zdrojd (monocyty, polymorfonukledry...) cestou mikropartikuli.(lz'%'gs)
Schwertz a kolektiv publikoval, Ze lidské trombocyty exprimuji TF-pre-RNA, kterd v odpovédi
na aktivaci trombocytll dozrdvd do mRNA, coZ md za nasledek zvySenou expresi TF,
prokoagulaéni aktivitu a rychlejii formaci trombu.®? Svou roli hraje i hladina TFPI - snizend

(24,100-103) a je

hladina plazmatického TFPI je spojenad se zvySenym rizikem Zilni trombdzy
znamo, Ze pacienti s akutnimi koronarnimi syndromy (v porovnani se zdravymi jedinci Ci
pacienty se stabilnimi formami koronarni nemoci) maji zvysené hladiny TFPI a to jak v
systémové krvi, tak v krvi z korondarniho sinu.™ Data z jinych praci (kde v souboru u pacient
se zvysenymi hladinami TF a snizenymi hladinami TFPI bylo vétsi zastoupeni osob s vysokou
rezidudlni desti¢kovou aktivitou pri ASA terapii)(m) rovnéz podporuji myslenku, Ze hladiny TF
a TFPI mohou byt pojitkem mezi trombotickym a zanétlivym procesem. Trombogenni efekt
zanétu muze byt vysvétlovan zvySenim hladiny TF a snizenim hladiny TFPI, coZ je provazeno
zvySenim destickové aktivity. Dosud neni ale zndm presny mechanismus, kterym TF a TFPI

ovlivAuji u¢innost protidestickové terapie.
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12.6. Otdzka vyznamu genovych polymorfismi
Individudlni odpovéd na protidestickové Iéky mlze byt rovnéZz podminéna geneticky. Za
potencialné protrombotické varianty, které by mohly souviset se snizenou odpovidavosti na
terapii ASA jsou povazovany a v literatufe uvadény zejména polymorfismus genu pro COX-1
(v oblasti Ser529), overexprese COX-2 mRNA na destickdch a endotelovych burikach,
polymorfismus PLA1/A2 genu kddujiciho Illa (GPllla) a homozygoti v 807T (873A)
polymorfismu, ktery je spojen s vy$si hustotou gen( pro destickové GP la/lla kolagenové
receptory. Vztah vySe popsanych genovych polymorfism( k nedostate¢né odpovidavosti na
ASA terapii a potazmo ke klinickym dopadlm stran optimalizace terapie by mohl mit svij
vyznam zejména v populaci osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem.®) Byla nalezena
silnd asociace mezi polymorfismem Pla membranového receptoru GPllla a byl popsan i
vztah mezi timto polymorfismem a akutni koronarni trombézou."”® Vice ne? otazka genovych
polymorfism( a ASA terapie v popredi zajmu stoji problematika genovych polymorfismu (a to
zejména polymorfismus CYP 2C1) a terapie clopidogrelem. Je vyssi procento osob s vysokou
rezidualni destickovou aktivitou u pacientl, ktefi jsou heterozygoty a homozygoty pro
CYP2C19*2. Naopak vice krvacivych komplikaci bylo popsano u nositell mutace
CYP2C19*17. Zatim ale je otazna souvislost mezi danym sledovanym polymorfismem,
neoptimalnim metabolismem a snizenou ucinnosti clopidogrelu a klinickymi dopady.
Genomickd podstudie v ramci studie CHARISMA prokazala vyssi riziko nezadoucich
kardiovaskuldrnich pfihod u homozygotli mutace CYP2C19 a tudiz pomalych metabolizator(
léCenych clopidogrelem. Dale se udava, Ze nositelé P1A2 vykazuji nizsi stupen inhibice
desti¢kové aktivity po podani loading dose clopidogrelu v davce 300mg, proto u téchto
pacientl je opravnéné podani loading dose v davce 600mg, pacienti s timto polymorfismem
jsou ve vyssim riziku trombotickych komplikaci po PCL."® Zcela neznama je otazka smyslu
Upravy protidestickové terapie na zakladé vysledkd genového testovani. Sledované genové
polymorfismy CYP2C19*2 jsou zodpovédné za variabilitu destickové odpovédi pouze asi ve
12%.11%) vzhledem k tomu, Ze bioaktivace prasugrelu je méné zavisld na CYP systému a
ticagrelol nevyZaduje bioaktivaci, je v tomto pfipadé role genovych polymorfismi méné
vyznamna. Vyznam testovani genovych polymorfisma by mohl byt tam, kde je v planu vysoce
vysoce rizikova koronarni intervence (kmen levé koronarni tepny, posledni prichodna

tepna...) s cilem optimalizovat terapii se znalosti rizikového genového profilu.
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12.7.  Jak lécit v pFipadé vysoké reziduadlni destickové reaktivity
Aspirin byl dlouhou dobu jedinym dostupnym protidestickovym |ékem, bylo popséano, Ze
davka 75mg/den blokuje vice nez z 90% tvorbu tromboxanu A2, proto byla stanovena jako
obecné ucinna davka ASA 75-150mg. Vzhledem k laboratorné popisované vysoké rezidudlni
destickové aktivité pfi terapii ASA dalsi otazkou do diskuze je, jak postupovat v terapii v
pfipadé, Ze detekujeme nedostate¢nou miru suprese destickové aktivity pfi zavedené terapii.
Pomyslelo se, Ze nedostate¢nou miru suprese destickové aktivity by mohlo prekonat
navySeni davky, ale byla popsdna nedostatecna odpovidavost na terapii i pfi ddvce ASA
1300mg/den. Dalsi mozZnosti jak prekonat vysokou rezidualni destickovou reaktivitu je
pfidani jiného protidestickového léku. Ani pridani clopidogrelu do terapie u pacientd se
snizenou odpovidavosti na ASA nemusi vést k lepsSim vysledkiim, protoze existuje fenomén
rezistence na dualni antiagregaci,m) pacienti s vy$Si rezidudlni destickovou aktivitou pfi
terapii ASA mivaji zpravidla vyssi rezidualni destickovou aktivitu pfi terapii clopidogrelem. V
takovém pripadé by mozZnosti bylo pouZiti novych P2Y;; inhibitord, kdy nové dostupné léky
by mély byt potentnimi inhibitory agregace trombocytl (mély by vykazovat rychlejsi ndstup a
vétSi miru antiagregacniho ucinku). Ukazuji se jako vysoce ucinné zejména v akutni fazi
doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti. Otdzkou individualizace protidestickové
terapie na zakladé testovani desti¢kovych funkci se zabyvaji nékteré klinické studie (z nichz
nékteré byly jiz uvedeny vyie) - GRAVITAS, RECLOSE 2 ACS, TRIGGER-PCI, DANTE, ARCTIC."7¥
GRAVITAS prokdzala, Ze u pacient(l s vysokou rezidualni desti¢kovou aktivitou navyseni davky
clopidogrelu nesnizilo vyskyt MACE.®%1%7) RECLOSE 2 ACS studie rovné? prokazala, zZe
navyseni davky clopidogrelu nema klinicky dopad. Nova data ze studie ARCTIC fikaji, Ze
Uprava protidestickové terapie na zakladé vysledk(i monitorovani funkce desticek neptinasi
lepsi klinické vy'/stupy.(sg) Dosud tedy nejsou k dispozici data z velkych multicentrickych studii,
kterd by podporovala teorii Upravy protidestickové terapie na zdkladé vysledkd monitorovani

destickovych funkci.

12.8. Dalsi uskali
Na zavér diskuze povazuji za vhodné shrnout podrobnéji dalsi uskali (o kterych jsem se jiz

kratce zminila vyse) pti monitoraci desti¢ckovych funkci. Velmi podstatnou otazkou je sprdvné
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nacasovani testovani destickovych funkci. Je nutno posoudit nakolik sledovani rezidualni
destickové aktivity pfi terapii v Casové souvislosti s provadénim perkutanni koronarni
intervence (kdy je trombogenni potencidl nejvyssi pravé v souvislosti s moznym poskozenim
cévni stény pfi intervenci a uvolnénim trombinu jako mohutného induktoru agregace
desticek) vyjadfuje miru ucinnosti/neucinnosti protidestickové terapie. Je obecné znamo, ze
trombinem indukovana agregace desticek je fenomén neblokovatelny protidestickovymi
léky. Proto nejspiSe nelze hovofit o selhani protidestickové lécby, vysoka rezidualni

destickova reaktivita mize byt pouhym projevem hyperkoagula¢niho stavu obecné.

Pro rutinni klinické monitorovani destickovych funkci je potfeba zvolit/najit optimalni test k
méreni destickovych funkci (pokud néjaky takovy vibec existuje). Je obecné znamo, Ze
desticky jsou velmi citlivé na nejriiznéjsi zevni podnéty, které by mohly ovlivnit jejich aktivitu.
Pti odbéru krevnich vzork( je béZné pouzivané antikoagulacni Cinidlo citrat, ktery ale mlze
ovliviiovat intraceluldrni koncentraci kalcia (a kalcium ma vliv na destickové funkce), proto
pak je vhodné zamyslet se nad tim, zda nepouZivat spise hirudin (ktery je jako antikoagulant
pouzZivan pfi sledovani destickovych funkci metodou MULTIPLATE), jinym moZnym
antikoagula¢nim cinidlem k poufZiti je chloromethyl keton."%® Dalgim problémem je vhodny
stimulus agregace, ktery by co nejvice napodoboval fyziologickou stimulaci trombocytl in

Vivo.

Neni zcela jasné, zda je vysoka rezidualni reaktivita desticek modifikovatelnym faktorem, zda
je mozné ji prekonat pouzitim jinych protidesti¢kovych |ék( ¢i navysenim davky Iéku. Zcela
chybi testovani prahové hodnoty destickové aktivity pred zahdjenim antiagregacni terapie.
Otazka prahové desti¢kové reaktivity je podstatna zejména pro terapii clopidogrelem, ne
tolik pro terapii ASA. Posouzenim prahové destickové aktivity pred podanim clopidogrelu se
zabyvala studie PRINCIPLE-TIMI 44. Byl popsan vztah prahové (intrinsické) destickové aktivity
po podani ADP prfed podanim blokatoru P2Y, receptoru a rezidualni destickové aktivity po
blokadé P2Y1, — hyper-respondéfi na ADP pred zahdjenim terapie (at uZ clopidogrelem ¢i
prasugrelem) z(stdvaji hyper-respondéry i pfi zavedené protidestickové terapii.(lo6) Jedn3d se
o dvojité zaslepenou kontrolovanou studii u pacientd podstupujicich elektivni PCl a
porovnavan je prasugrel a vyssi sytici a udrzovaci davka clopidogrelu. K testovani
destickovych funkci bylo pouZito optické agregometrie. Byla popsana korelace mezi

desti¢kovou reaktivitou pred zahajenim terapie ADP blokatory a desti¢kovou reaktivitou pfi
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terapii.(los) U pacientl podstupujicich planovanou koronarni intervenci pak bylo prokazano,
Ze vlastni vnitini reaktivita desticek na ADP prfed podanim blokatoru P2Y;, koreluje s
rezidudlni destickovou reaktivitou pfi terapii. Pacienti s vysSi intrinsickou destickovou
reaktivitou vykazuji setrvale vyssi rezidudIni destickovou reaktivitu i pfi terapii clopidogrelem
pacientl lécenych prasugrelem je stupen inhibice destickové reaktivity nezavisly na vnitini
destitkové reaktivité pied terapii."% Vysledky z této studie byly reproducibilni pfi pouziti
rdznych metod a v ¢ase (v prbéhu 15dni).""% ¢imz se prasugrel stava lékem s vyhodnéjSim
farmakologickym profilem v porovnani s clopidogrelem. Pacienti s destickami, jejichz

VVVVVV

riziku trombotické komplikace a tudiz by mohli profitovat z agresivnéjsi protidestickové

terapie.!*%®

A jaké je tedy postaveni testovani destickovych funkci v soucasné klinické praxi?

Maji velmi limitovanou schopnost detekovat destickovou hyperreaktivitu, protrombotické i
krvacivé riziko u dosud nelécenych (zdravych) jedinch. Popisovana vysoka rezidualni
desti¢kova reaktivita je vysoce zavisla na pouZitém testu a pouzitém agonistovi. Zatim chybi
test, ktery by napodoboval fyziologické podminky stimulace destickové agregace a zaroven
by byl vhodny pro klinické pouiiti.(ge) A stejné tak v dostupnych studiich chybi i
objektivizované posouzeni compliance (jako jedné z nejcastéjSich pfric¢in vysoké rezidudlni
destickové aktivity pfi terapii). Je sporné zda na zakladé vysledkd monitorovani destickovych

funkci mizeme predikovat vyskyt MACE a ménit protidestickovou terapii.(86)
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12.9. Limitace prace
Optickd agregometrie byla dosud povaZzovdna za zlaty standard k monitorovani destickovych
funkci. Problémem je absence standardizovaného protokolu vySetfeni, metoda
nenapodobuje fyziologické podminky aktivace trombocyt(, otazna je rovnéz volba vhodného
induktoru agregace (kationicky propylgalat dle literarné uvadénych udaji neni povazovan za
dostatecné specificky pro monitorovani efektu ASA, je fazen mezi tzv. slabé a nespecifické
induktory agregace) a proto je vysoké riziko falesné pozitivnich vysledkl. Dalsi jistou limitaci
nasi prace je pouZiti pouze jedné metody k testovani efektivity protidestickové terapie,
ziskané vysledky nebyly porovndvany s jinou pouzivanou metodou. Za dalsi limitaci studie
povaZzuji, Ze nebyla vénovana dostatecna pozornost fenoménu vysoké rezidualni destickové
reaktivity pfi dudlni antiagregaci. V nasi praci jsme se zamefili zejména na sledovani
destickové reaktivity pfi terapii kyselinou acetylsalicylovou ve standardnim ddavkovani,
pfestoze, Ze Cast nasi sledované populace byla na dudlni antiagregacni terapii v dobé
provadénych vysetifeni. Problematika destickové aktivity pfi terapii clopidogrelem je
mnohem komplexnéjsi (a zejména u clopidogrelu se nabizi v sou¢asné dobé otdzka vyznamu
genovych polymorfismi v souvislosti s optimalizaci antiagregacni terapie, v managementu a
terapii se nabizi rovnéZ moznost pouZiti novych blokdtor( receptoru P2Y;,). Dalsi limitaci je
otdzka nacasovani vysetieni desti¢kovych funkci (dosud nevime, zda testovani desti¢kovych
funkci v akutni fazi koronarniho syndromu neni ponékud zavadéjici a zda zjisténd vyssi
reziduadlni destickova reaktivita v tomto obdobi neni dUsledkem probihajiciho
hyperkoagula¢niho stavu neZ projevem ,neucinnosti“ podavanych 1ékd). Dalsi limitaci a
moznou pricinou variability vysledk( je testovani pacient( v casové ndvaznosti na perkutanni
koronarni intervenci (kdy v disledku poranéni cévni stény dochazi k uvolnéni trombinu), kdy
je agregace trombocytl indukovana fadou jinych mechanism(, které nejsou blokovatelné
protidestickovymi léky. Dalsi neopominutelnou limitaci studie je absence objektivniho
prikazu pravidelného uzivani protidestickovych 1ék( pfi kontrolnim odbéru (s nutnosti
spolehnout se pouze na udaj o uZivani daného léku ze strany pacienta), protoze
noncompliance v terapii je nadale jednou z nejcastéjSich pfric¢in nedostate¢ného efektu
protidestickové terapie. MoZnosti jak tuto skutecnost objektivizovat by jisté bylo sledovani

hladiny metabolitl kyseliny acetylsalicylové v modi, které bohuzel nebylo provadéno.
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13. ZAVER:

Vedle intervenénich metod ma nadale v |é¢bé ischemické choroby srdecni nezastupitelné
postaveni farmakoterapie. Jednim z pilif0 terapie, ktery ma dopad na mortalitu (mortalitni
data jsou podporena vysledky rfady velkych randomizovanych studii), je protidestickova
terapie. AvSak i pres standardné vedenou protidestickovou terapii nejsme schopni
predikovat vyskyt trombotickych komplikaci. Pfedpokladem dobré lécebné strategie je
porozuméni patofyziologickym mechanismim aterotrombdzy a koagulaéni kaskady a
mechanismu Ucinku protidesti¢kovych 1ékl. V soucasné dobé vedle klasickych rizikovych
faktord aterosklerotického procesu (hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidémie, koureni,
pozitivni rodinnd zatéz) byl popsan vztah mezi trombotickym a zanétlivym procesem a vztah
mezi vysokou rezidualni destickovou aktivitou pfi terapii a kardiovaskuldrnim rizikem.
Trombogenni efekt zanétu muze byt vysvétlovan zvySenim hladiny TF a sniZzenim hladiny TFPI
provazenym zvySenim destickové aktivity. Pfesny mechanismus jakym hladiny TF oliviuji
ucinnost protidestickové terapie neni oviem dosud znam. V souvislosti s protidesti¢kovou
terapii byla snaha o jeji optimalizaci a byly hleddany mozZnosti jejiho monitorovani (podobné
jako napfiklad u warfarinu). Do popredi se tudiz dostal fenomén nedostatecné odpovidavosti
na protidestickové léky a myslenka, Ze vysoka rezidualni desti¢kova reaktivita pfi standardné
vedené protidestickové terapii je dalSim nezavislym rizikovym faktorem trombotickych
komplikaci. Problematika vysoké rezidualni destickové reaktivity zistava i nadale ozehavym
tématem. Zejména v dobé, kdy mame k dispozici celou fadu novych protidestickovych 1éka,
jejichz vyhodou by méla byt lepsi inhibice desti¢kovych funkci, zpravidla s rychlejSim
nastupem ucinku a komplexnéjsim protidestickovym plsobenim. V radé studii byl popsan
Castéjsi vyskyt trombotickych komplikaci u osob s laboratorné zjisténou vysokou rezidualni
destickovou aktivitou. Jak jiz bylo uvedeno hlavni limitaci vSech studii byla absence jednotné
definice problému, absence standardizované metody k testovani destickovych funkci (kterd
by napodobovala fyziologické mechanismy aktivace trombocytl, kterd by méla presné
definovanou koncentraci pouzitého induktoru agregace, kterad by byla standardizovand pro
vSechny laboratofe a zaroven by byla jednoducha, rychle dostupna, ¢asové nenaroéna, s
jednoduse stanovitelnou specificitou a senzitivitou), rovnez absence jasné korelace mezi
laboratorné zjisténymi vysledky méreni destickovych funkci a klinickym dopadem

(problémem byly malé studijni populace, testované rozdilnymi nestandardizovanymi
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metodami, kdy nebyly dobfe posuzovany vsechny moziné faktory, které by mohly byt
pfi¢inou trombotické komplikace — kupfikladu vlastni pribéh koronarni intervence s
moznymi technickymi pricinami vedoucimi k trombotické komplikaci). Zaroven zcela chybi
objektivni prlikaz compliance v terapii. Nazory na Upravu protidestiCcové terapie podle
vysledk( laboratorniho monitorovani destickovych funkci se razni. Dosud nebyly zcela
jednoznacné prokdzany vyhody optimalizace terapie na zdkladé ziskanych laboratornich
vysledkl. Dosud neni rutinni monitorovani destickovych funkci soucasti doporucenych
postupl Ceské kardiologické ani Evropské kardiologické spole¢nosti, pouze v doporucenych
postupech americké kardiologické spolecnosti se objevuje zminka o Upravé protidestickové
terapie na zakladé méreni desti¢kovych funkci u vysoce rizikovych pacient(. | z nasich zavéru
pro klinickou praxi vyplyvd, Ze rutinni zavedeni testovani destickovych funkci do klinické
praxe nardzi na fadu uskali. Jednim z nich je potfeba spravné definice daného problému
(rezistence na terapii, €i rezidudlni destickova aktivita ¢i selhani |éCby), ¢imZ se ale naSe prace
nezabyvala. RovnéZ se naSe prace nezabyvala hledanim vhodné metody ke sledovani
destickové reaktivity pfi zavedené terapii, byla zvolena opticka agregometrie. Opticka
agregometrie by méla dle dostupnych literarnich udaji byt jednou ze tfi metod, jejichz
vysledky pfi méreni destickové aktivity koreluji s klinickymi dopady. Jednim z cil(i nasi prace
mélo byt i posouzeni klinického dopadu laboratorné zmérené destickové aktivity pfi terapii
ASA. Nasi vysetreni pacienti byli ve druhé dobé pisemné formou dotazniku osloveni s cilem
zjisténi pripadnych kardiovaskuldarnich pfihod (zndmky a pfiznaky koronarnich (i
cerebrovaskularnich prfihod ¢&i kardidlniho selhavani, hospitalizace pro kardiovaskularni
komplikace — akutni koronarni syndromy, onemocnéni perifernich cév ¢&i cévni mozkové
prihody, umrti z kardiovaskuldrnich pficin). Bohuzel navratnost rozeslanych dotaznikd byla
prilis nizka pro dalSi moiné statistické zpracovani a relevantni posouzeni vztahu
laboratornich vysledk( a klinického stavu, proto tento pavodné vytyceny cil zlstal nesplnén
a ani v nasi praci se nedokazeme vyjadfit ke korelaci mezi laboratornim mérenim a ziskanymi
laboratornimi vysledky a klinikou. Ze splnénych cild jsme charakterizovali sledovany soubour
pacientl z pohledu mozného vztahu mezi vysokou rezidudlni destickovou aktivitou a
komorbiditami ¢i konkomitatnti medikaci. Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v

destickové aktivité mezi pohlavimi ¢i v zavislosti na jinych chorobdch (akutni koronani
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syndromy, diabetes mellitus, arterialni hypertenze, hyperlipidémie, srde¢ni selhani). Ani v
souvislosti se soucasné podavanymi léky nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v
destickové reaktivité. DalSim ze splnénych cili bylo vyjadieni se k variabilité ziskanych
vysledk(. Pfi stfednédobém sledovani (v pribéhu mésicll) nase vysledky vykazuji vysokou
miru variability a malou miru reproducibility pfi pouZiti optické agregometrie s kationickym
propylgaldtem. Navic ziskané vysledky se v ¢ase méni i bez zasahu do terapie (respektive po
celou dobu byli pacienti na standardni dace ASA 100mg/den, davka nebyla ménéna, nicméné
objektivni posouzeni compliance v terapii pacientl chybi, museli jsme se spolehnout pouze
na Udaj o uzivani |ékd ze strany pacienta). V nasi praci tak nebyl nalezen jednoznacny
vysvétlujici a potencialné ovlivnitelny faktor daného fenoménu, problém jisté vyZzaduje dalsi
podrobnéjsi vyzkum. PFfi podrobnéjsSim sledovani ziskanych dat pro jednotlivé sledované
podskupiny souboru lze vypozorovat jisty trend v Case (byt nebylo dosaZeno statistické
vyznamnosti). PFi kontrole se zda trend k poklesu procentudlniho zastoupeni osob s vysokou
rezidualni destickovou aktivitou a to jak ve skupiné osob s akutnimi koronarnimi syndromy,
tak u diabetikl, hypertonikli a osob s hyperlipidémii, obdobné je tomu pro zastoupeni
naopak osob s dostatecnou supresi destickové aktivity pfi terapii ASA v ¢ase. Obecné Ize fici,
Ze nasSe prdace poukazuje na znacnou interindividualni variabilitu destickovych funkci (aniz by
byl nalezen jednoznacny vysvétlujici faktor), na problematickou otazku moznosti testovani
destickovych funkci (s fadou vySe uvedenych limitaci) a zejména pak na velmi oZehavou
otazku, zda na zakladé laboratornich vysledkd zasahovat do zavedené terapie. Méla by
prispét k lepSimu pochopeni komplexni problematiky ischemické choroby srdecni a

optimalizace strategie jeji 1é¢by.
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