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Abstrakt 
Úvod: Rekurence cévní mozkové příhody po prodělané TIA či CMP je 3-4%  

ročně. Jedním ze způsobů, jak riziko opakovaní CMP snížit, je užití 

antiagregační terapie. V naší studii jsme zkoumali účinek aspirinu. Ten má 

v sekundární prevenci nadále své místo, i když byly vyvinuty novější  

antiagregancia, ale jejich risk/benefit profil zatím není lepší než u aspirinu.  

Důvody pro použití aspirinu v sekundární prevenci jsou nejdelší zkušenosti, 

jednoznačně prokázaný efekt v mnoha studiích a nízká cena. Na druhou stranu 

aspirin zabrání jen přibližně 25% ischemických příhod, proto je zde velký 

prostor pro hledání příčin selhání léčby  a alternativních terapeutických postupů. 

Za nejčastější příčinu neefektivní léčby bývá označováná noncompliance 

aspirinu a embolizační příhody.  Cílem práce bylo zjistit účinnost antiagregační 

terapie u pacientů po cévní mozkové příhodě léčených aspirinem v dávce 

100mg denně, u kterých jsme zajistili 100% compliance a maximálně 

minimalizovali možnost embolizačních příčin iktů. Dále jsme se snažili  zjistit, 

zda nedostatečná suprese tvorby 11-dehydrotromboxanu B2 koreluje  

s komorbiditami, užívanou medikací a laboratorními parametry a také, zda 

zvýšením dávky aspirinu docílíme zvýšené účinnosti.    

Metodika: Ze souboru 565 pacientů po ischemické cévní mozkové příhodě 

jsme na základě anamnézy, klinického a laboratorního vyšetření zařadili celkem 

106 pacientů. Vstupní zařazovací a vylučující kritéria měla za cíl vyřadit 

pacienty, u kterých je ze známých důvodů přechodně hladina tromboxanu 

zvýšena. U zařazených pacientů byla  za 2 hodiny po užití 100mg aspirinu 

odebrána krev na stanovení sérové koncentrace 11-dehydrotromboxanu B2, u 

vybraných pacientů s nedostatečnou supresí tromboxanu při terapii 100mg, byla 

hodnocena koncentrace po dávce 300mg aspirinu.        

Výsledky: Vysoké hodnoty 11-dehydrotromboxanu B2 v séru, které 

považujeme za marker neúčinné antigregační léčby aspirinem, jsme zjistili u 

28% vyšetřených. Vyšší výskyt byl u pacientů s obezitou, zvýšenou hodnotou 

celkového a LDL cholesterolu, dále při zvýšené koncentraci kyseliny močové. 

Po zvýšení dávky aspirinu na 300mg denně u 9- ti pacientů s nedostatečnou 

supresí tromboxanu při terapii 100mg, byla adekvátní suprese dosažena u 4 

(44%).    

Závěr: Práce prokázala vysokou prevalenci neúčinné suprese tvorby 11-

dehydrotromboxanu B2 v selektovaném souboru pacientů po ischemické 

mozkové příhodě léčených 100mg aspirinu denně. Autoři pojednávají o  

příčinách i možných řešeních.        

 

Klíčová slova: Aspirin, ischemická cévní mozková příhoda, tromboxan 
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Abstract 

Introduction: The recurrence of the cerebral ischemic stroke after a history 

of TIA or ischemic stroke is 3-4% per year. One way of reducing the risk of 

reccurence is using antiplatelet therapy. The aim of our study was to investigate 

the effect of aspirin. Even though, newer antiplatelet drugs were developed, 

their risk/benefit profile has not been proved to be better than aspirin. Reasons 

for using aspirin in secondary prevention are: the longest experience, clearly 

proven effect in many studies and low price. On the other hand, aspirin prevents 

only 25% of strokes, thus there is wide space for searching for causes of failed 

therapy and alternative therapeutic ways. Noncompliance of aspirin use and 

embolic events are usually indicated as the most common causes of an 

ineffective therapy. The goal of our study was to find the antiplatelet therapy 

effectivity in patients with history of stroke treated with aspirin in daily dose of 

100mg. We assured 100% compliance among these patients and as much as 

possible minimalized a likelihood of embolic causes of strokes. What is more, 

we tried to find out whether an insuffient suppression of 11-dehydrotromboxane 

B2 correlates with comorbidities, other used medication or laboratory 

parameters. Furthermore, whether by administrating an increased dose of 

aspirin, an intensifed effect can be reached.  

Methodology: From the group of 565 patients after stroke based on medical 

history, clinical and laboratory examinations, 106 patients were chosen.  

Preliminary inclusive and exclusive criteria were to eliminate patients with 

intermittently higher thromboxane level from known reasons. In involved 

patients their blood  for assessing the concentration of 11-

dehydroxythromboxane in serum was taken two hours after using 100mg of 

aspirin, in some patients with insufficient suppression of thromboxane on 

100mg the concentration was set on 300mg of aspirin.   

Results: High serum level of  11- dehydroxythromboxane, which  is 

considered a marker of an ineffective antiplatelet therapy of aspirin were present 

in 28% of examinated patients. Higher incidence was in obese patients, patients 

with higher level of total and LDL cholesterol and high uric acid level. After 

increasing the dosage on 300mg daily in 9 patients with insufficient 11-

dehydroxythromboxane suppression on the dose of 100mg, an adequate 

suppression was acquired in 4 of them ( 44%).     

Conclusion: Our study proved high prevalence of ineffective suppression of 

11-dehydroxythromboxane B2 production in patients with history of stroke 

using 100mg of aspirin daily. Increasing aspirin dosage could be one of the 

possible solutions for improving the therapy effectivity.  

Key words: Aspirin, ischemic cerebral stroke, thromboxane  
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1.    Úvod  

Je známo, že cévní mozková příhoda (CMP) v celosvětovém 

měřítku způsobuje 10% všech úmrtí, přeživší mají často trvalé 

následky. Předcházení mozkovým iktům je s ohledem na 

omezenou terapii a těžké následky téma nadále aktuální. Spočívá 

v korekci rizikových faktorů, v medikamentózní prevenci a 

v chirurgických a angioplastických intervenčních zákrocích na 

stenotických tepnách. Není pochyb o účelnosti a efektivitě 

antiagregační terapie v sekundární prevenci iCMP, která má být 

nasazena ihned po vyloučení intrakraniální hemoragie, nepanuje 

ale jednota v jejím výběru. Nadále zde má své místo aspirin. 

Kombinace aspirinu a dipyridamolu má o něco lepší účinky při 

důsledném užívání, ale tato kombinace je špatně tolerovaná, což 

snižuje compliance a tím efektivitu. Lépe tolerovaný je 

clopidogrel, který je upřednostňován v britských doporučeních a 

který prakticky nahradil ticlopidin pro jeho hematologické 

nežádoucí účinky. Prasugrel a ticagrelol prokázaly lepší účinnost 

ve srovnání s clopidogrelem u infarktu myokardu, ale nebyly lepší 

v prevenci iCMP. Nadějně se u čínské a japonské populace jeví 

cilostazol, ale pro ostatní rasy ještě musí být ověřen. Duální 

antiagregační terapie při dlouhodobém užívání zvyšuje riziko 

hemoragií bez snížení výskytu ischemických příhod oproti 

monoterapii, proto není doporučena. Ke zvážení je v prvních 90 -ti 

dnech po iktu, jak v současnosti zmiňují americká doporučení.(55)         

Nejnovější antiagregační léky nevykazují lepší výsledky než 

aspirin. O co jsou účinnější v redukci ischemických příhod, o to 

vyšší počet mají hemoragií, což zhoršuje jejich risk/benefit profil a 

proto v oblasti sekundární prevence iCMP nepřevyšují aspirin. Ten 

přes prokázaný efekt v mnoha studiích a metaanalýzách ale 

zabrání jen 25% iCMP. Příčina selhání je multifaktoriální, jednou 

z nich je nedostatečný účinek aspirinu. Zlatým standardem pro 

stanovení neúčinnosti aspirinu je stanovení tromboxanu v séru, 

který jsme v našem souboru při 100% ověřené compliance 

aspirinu stanovovali. Nedostatečná suprese tvorby tromboxanu je 

spojena s vyšším rizikem kardiovaskulárních příhod. (93-5) 
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2.     Cíle práce a hypotézy  

Cíl práce   
Cílem práce bylo zjistit: 

1. Jak častá je nedostatečná suprese tvorby tromboxanu B2 

(TxB2) u pacientů po iCMP léčených aspirinem v dávce 100mg 

denně při zajištěné 100% compliance aspirinu   

2. Zjistit, zda nedostatečná suprese tvorby tromboxanu  je 

vyšší u vybraných skupin pacientů- kuřáci, diabetici, pacienti s 

dyslipidemií   

3. Zjistit, zda zvýšením dávky aspirinu ze 100mg na 300mg 

denně, což je stále dávka nízká, dojde u pacientů s nedostatečnou 

supresí tvorby tromboxanu k supresi účinné 

4. Jaký je výskyt ovlivnitelných rizikových faktorů 

kardiovaskulárních chorob v našem souboru pacientů. 

 

Hypotézy  
1. Aspirin je schopen snížit riziko recidivy CMP přibližně o 

pětinu, většině příhod tedy nezabrání. Částečně to je způsobeno 

neaterosklerotickými příčinami CMP nebo příliš rozsáhlých 

aterosklerotickým postižením, kterému ani účinná terapie 

nezabrání, část je způsobena nedostatečným efektem aspirinu. 

Chtěli jsme zjistit, jak častý je výskyt nedostatečné suprese tvorby 

tromboxanu u pacientů v sekundární prevenci iCMP za 

předpokladu, že eliminujeme známé faktory způsobující 

přechodné zvýšení TxB2 a zajistíme 100% compliance aspirinu. 

2. Studie s nízkými dávkami aspirinu 75-100mg denně mají 

pro globální populaci v sekundární prevenci CMP stejné výsledky 

jako studie s dávkami vyššími. Chtěli jsme zjistit, zda zvýšení 

dávky v selektované populaci může zlepšit účinnost aspirinu. 

3. Pro účinnou prevenci iCMP je vedle účinné farmakoterapie 

nutné ovlivňovat ostatní ovlivnitelné rizikové faktory 

kardiovaskulárních chorob. Zajímalo nás, jak vysoká prevalence je 

některých z nich- neléčená či nedostatečně léčená arteriální 

hypertenze, výskyt obezity a trvajícího kouření v našem souboru. 

Předpokládali jsme dobrou intervenci ve skupině pacientů po CMP 

s pravidelnou lékařskou péčí.  
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3.     Metodika a charakteristika souboru  

3.1  Schéma studie 

U pacientů po iCMP, kteří byli v minulosti hospitalizovaní na 

neurologii či interně naší nemocnice, bylo s odstupem minimálně 

půl roku od CMP provedeno kontrolní vyšetření. Na základě 

zařazovacích a vylučovacích kriterií jsme do studie zařadili 106 

pacientů.   

3.2  Zařazovací kritéria  

Do studie byli zařazeni pacienti, kteří v sekundární prevenci 

ischemické cévní mozkové příhody užívali 100mg kyseliny 

acetylsalicylové denně a prodělali ischemickou cévní mozkovou 

příhodu minimálně půl roku před zařazením do studie, neboť po 

akutní příhodě přetrvávají vyšší hodnoty tromboxanů v séru až 

několik měsíců. Podmínkou byl dále EKG verifikovaný sinusový 

rytmus. 

3.3  Vylučovací kritéria   

Do studie nebyli zařazeni pacienti s kardiovaskulární příhodou, k 

níž došlo před méně než půl rokem, pacienti po aortokoronárním 

bypassu, s implantovaným kardiostimulátorem a s fibrilací síní, 

která je nejčastější příčinou embolizačních příhod. Nebyli zařazeni 

pacienti s jaterní cirhozou, maligním onemocněním, 

trombembolickou chorobou, chronickým zánětlivým 

onemocněním a akutní infekcí. Rovněž nebyli zařazeni nemocní s 

kombinovanou antiagregační nebo antiagregační a antikoagulační 

terapií, pacienti s patologickými hodnotami leukocytů, 

trombocytů, erytrocytů a plasmatickým kreatininem mimo 

referenční rozmezí a s elevací C-reaktivního proteinu (CRP). Dále 

byli vyřazeni pacienti, kteří užívali v posledních 14 dnech 

nesteroidní antiflogistika (NSAID) nebo inhibitory protonové 

pumpy.  
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3.4  Sledované ukazatele  

Klinické parametry: U každého zařazeného pacienta jsme 

zaznamenali datum a typ prodělané cévní mozkové příhody. 

Provedli jsme anamnézu, zvláště podrobnou pro přítomnost 

kardiovaskulárních rizikových faktorů a chorob.  Zjišťovali jsme 

chronickou a příležitostnou medikaci se zaměřením na užívání 

NSAID a inhibitorů protonové pumpy. Dále byly běžných 

způsobem změřeny základní antropometrické parametry.  

Laboratorní parametry: Z laboratorních parametrů jsme 

stanovovali krevní obraz, dále glykémii, cholesterol celkový, HDL 

a LDL cholesterol, triglyceridy, ureu, kreatinin, bílkovinu a 

albumin, CRP, AST, ALT, ALP, GMT, bilirubin, kyselinu 

močovou, 11-dehydrotromboxan B2 a kyselinu salicylovou. 

Vzorky byly odebírány ze žilní krve do doporučených zkumavek 

podle typu vyšetření po celonočním lačnění. 

Vyšetření sérových koncentrací tromboxanu B2 

Vzorky byly odebírány za 2 hodiny po požití 100mg aspirinu do 

zkumavek (Vacutainer) obsahující inertní gel a aktivátor srážení. 

Po odběru byl vzorek inkubován při teplotě 37°C po dobu 1 

hodiny a následně byl centrifugován. Po odlití séra jsme provedli 

vyšetření koncentrace 11-dehydrotromboxanu B2 (11-dTxB2), 

které bylo provedeno metodou EIA za použití kitu Cayman 

Chemicals (Tallin, Estonsko) a Neogen (Lexington, KY, USA). 

Tento tromboxan má delší poločas a je stabilnější formou než 

tromboxan B2. Při měření jsme postupovali podle doporučení 

uvedených výrobci kitů.  

3.5  Ověření compliance 

     Pro zajištění účinnosti jakékoliv terapie je nezbytná 

compliance pacienta. S ohledem na nežádoucí účinky aspirinu, 

vyšší věk pacientů po cévní mozkové příhodě, ztrátu soběstačnosti, 

polypragmazii je compliance užívání aspirinu po CMP snížena, 
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přitom je pro účinnost naprosto zásadní. (106-7) V některých 

studiích nedosahuje compliance k antitrombotické terapii po 1 roce 

po CMP ani 70%. (108) V naší studii byli pacienti edukováni o 

užití aspirinu po příchodu k vyšetření, následné stanovení 

koncentrace 11-dTxB2 bylo za 2 hodiny po jeho užití. V případě, 

že pacient již aspirin užil před příchodem k vyšetření, byl 

proveden odběr za 2 hodiny po jím uváděném čase užití. 

Compliance byla dále ověřena 2 laboratorními metodami, jednak 

stupněm suprese tvorby 11-dTxB2, kdy suprese vyšší jak 60% je 

v současné době považována za potvrzení užívání aspirinu, 

druhým ověřením bylo stanovení koncentrace kyseliny salicylové 

v plazmě.  

3.6. Charakteristika souboru 

Celkem jsme do studie zařadili 106 pacientů. Věkem prezentuje 

soubor především geriatrické pacienty, kdy průměrný věk byl 66,5 

let, obě pohlaví byla podobně zastoupena. V tabulkách jsou 

uvedeny přítomné rizikové faktory kardiovaskulárních chorob, 

biometrické ukazatele a laboratorní parametry. Je patrna vysoká 

prevalence arteriální hypertenze (75,5%) a dyslipidemie (69,8%) 

ve sledovaném souboru. Zastoupení podtypů CMP odpovídá 

globální populaci pacientů po iCMP, kdy v našem souboru bylo 

29% pacientů po lakunární CMP (populačně je udáváno kolem 

25%). (44) 
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Tab 1 Charakteristika souboru, klinické ukazatele, 

kardiovaskulární rizikové faktory  

 

Klinické ukazatele Stanovené hodnoty, SD 

Věk / roky 66,5±9,3 

Muži n (%) 51 (48,1%) 

Ženy n (%) 55 (51,9%) 

BMI kg/m2 27,7±4,9 

Srdeční frekvence N/min 72,6±7,9 

Systolický krevní tlak mm Hg 137,6±18,1 

Diastolický krevní tlak mm Hg 78,6±9,3 

Arteriální hypertenze N (%) 80 (75,5) 

Diabetes mellitus N (%) 29 (27,4) 

Dyslipidemie N (%) 74 (69,8) 

Status kuřáctví N (%) 25 (23,6) 

Pozitivní rodinná anamnéza 

kardiovaskulárních chorob N 
(%) 

55 (51,9) 

Současný výskyt ICHS N (%) 14 (13,2) 

Současný výskyt 

kardiovaskulárních chorob bez 

CMP a ICHS N (%) 

9 (8,5) 
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Tab 2 Charakteristika souboru z pohledu sledovaných rutinních 

laboratorních parametrů, celý soubor N=106 

Laboratorní parametry  Hodnota, SD  

Leukocyty 109/l 7,5 ±1,8 

Erytrocyty 1012/l 4,5 ±0,5 

Hemoglobin g/l 141,6 ±17 

Trombocyty109/l 228,8 ±61,5 

Kreatinin μmol/l 77,9 ±15,6 

Urea mmol/l 5,8 ±1,7 

Glukóza mmol/l 6,3 ±2,2 

Kyselina močová μmol/l 345,6 ±94,3 

Cholesterol mmol/l 5,0 ±0,9 

LDL cholesterol mmol/l 2,9 ±0,8 

HDL cholesterol mmol/l 1,4 ±0,4 

Triglyceridy mmol/l 1,6 ±0,7 

AST μkat/l 0,5 ±0,2 

ALT μkat/l 0,5 ±0,3 

GMT μkat/l 0,8 ±1,0 

Bilirubin μmol/l 10 ±4,7 

CRP mg/l 3,42 ±3,3 

Bílkovina g/l 69,8 ±5,7 

Albumin g/l 42,5 ±6,3 
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4.  Výsledky  

4.1  Výskyt nedostatečné suprese 11-dTxB2 u pacientů po 

iCMP léčených 100mg aspirinu    

Ze 106 vyšetřených pacientů mělo účinnou supresi tvorby 

tromboxanu  76 (71,7%) nemocných. Průměrná koncentrace 11-

dehydrotromboxanu B2 ve skupině nemocných s účinnou supresí 

byla 69,9±59,6 pg/ml. Neúčinnou supresi tvorby 11-

dehydrotromboxanu  B2  jsme detekovali u 30 (28,3%) 

nemocných. Tato skupina měla průměrnou koncentraci 11-

dehydrotromboxanu B2 508 ± 445  pg/ml (Tab 3).  

 

Tab 3  Průměrná měřená koncentrace sérového 11-dTxB2 

 

pacienti 

 

 

 

s dostatečnou supresí 

tvorby 11-dTxB2 

s nedostatečnou supresí 

tvorby 11-dTxB2 

 

Počet N 

(%) 

 

Koncentrace 

11-dTxB2 

pg/ml 

Počet N (%) 

 

Koncentrace 

11-dTxB2 

pg/ml 

Celkem 

N=106 

N=76 68,9 

 

N=30 

 

508 

Muži 

N=51 

37 (72,5) 59,3 14 (27,5) 

 

544 

Ženy 

N=55 

39 (70,9) 77,7 16 (29,1) 476 
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Graf 1 Sérová koncentrace 11- dehydrotromboxanu (pg/ml) 

 

 

 

 

 

4.2  Porovnání souborů pacientů s účinnou a neúčinnou 

supresí 11-dTxB2 

Při porovnání pacientů byla prokázána statisticky 

významná asociace mezi vyšší koncentrací 11-dTxB2 a vyšším 

BMI, zvýšenou koncentrací kyseliny močové, celkového a LDL 

cholesterolu. Patrný byl vyšší výskyt nedostatečné suprese 11-

dTxB2 u diabetiků, i když nebyl statisticky významný. 
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Tab 4 Srovnání pacientů s účinnou a neúčinnou supresí 11-dTxB2 

z pohledu klinických parametrů 

Sledovaný parametr s dostateč.  

supresí 11-

dTxB2, 

N=76 

s nedostat. 

supresí 11-

dTxB2, 

N=30 

Významnost 

p hodnota 

Věk (roky) 66 67,5 0,47 

Muži N (%) 37 (72,5%) 14 (27,5%) Ns 

Ženy N (%) 39 (70,9%) 16 (29,1%) Ns 

BMI kg/m2 27 29,4 0,0198 

Systolický TK mmHg 136,3 140,8 0,1830 

Diastolický TK mmHg 78,4 79 0,7616 

Arteriální hypertenze N 

(%) 

57 (75%) 23 (76,7%) 0,8574 

Diabetes mellitus N (%) 21 (27,6%) 11 (36,7%) 0,3614 

Dyslipidemie N (%) 52 (68,4%) 22 (73,3%) 0,6187 

Status kuřáctví N (%) 17 (22,4%) 8 (26,7%) 0,6387 

Status kuřáctví v 

minulosti N (%) 

29 (38,2%) 9 (30%) 0,4301 

Pozitivní rodinná anam. 

kardiovaskulárních 

chorob N (%) 

42 (55,3%) 13 (43,3%) 0,2681 

Současný výskyt ICHS 

N (%) 

12 (15,8%) 2 (6,7%) 0,2114 

Současný výskyt KV 

chorob bez CMP a 

ICHS N (%) 

6 (7,9%) 3 (10%) 0,7261 
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Tab 5 Srovnání laboratorních parametrů u pacientů s účinnou a 

neúčinnou supresí 11-dTxB2 

Laboratorní parametry  s dostatečnou 

supresí 11-

dTxB2  

s nedostat. 

supresí 11-

dTxB2 

Významnost

, p hodnota 

Leukocyty 109/l 7,48 7,46 0,9336 

Erytrocyty 1012/l 4,5 4,7 0,0783 

Hemoglobin g/l 141,2 142,6 0,7110 

Trombocyty109/l 226,5 234,7 0,4789 

Kreatinin μmol/l 77,8 77,9 0,9781 

Urea mmol/l 5,8 5,7 0,7967 

Glukóza mmol/l 6,3 6,4 0,6674 

Kyselina močová μmol/l 335,2 375,2 0,0306 

Cholesterol mmol/l 4,9 5,3 0,0312 

LDL cholesterol mmol/l 2,8 3,2 0,0324 

HDL cholesterol mmol/l 1,4 1,3 0,1392 

Triglyceridy mmol/l 1,5 1,7 0,1292 

AST μkat/l 0,48 0,45 0,4590 

ALT μkat/l 0,46 0,42 0,3472 

GMT μkat/l 0,77 0,79 0,2265 

Bilirubin μmol/l 10,1 9,7 0,5266 

CRP mg/l 3,2 3,8 0,3486 

Bílkovina g/l 69,3 71 0,1961 

Albumin g/l 42,6 42,0 0,6427 
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4.3 Efekt zvýšené dávky aspirinu ze 100mg na 300mg 

denně na supresi 11- dTxB2 

U části pacientů s nedostatečnou supresí tvorby 11-dTxB2 

při terapii 100mg aspirinu jsme zvýšili dávku aspirinu na 300mg 

denně a následně provedli opětovné stanovení koncentrace 11-

dTxB2 v séru. Celkem jsme takto vyšetřili 9 pacientů, kdy u 4 jsme 

zvýšením dávky dosáhli adekvátní suprese tvorby 11-dTxB2, což 

odpovídá 44%, u 5-ti z nich (56%) k dostatečné supresi po zvýšení 

dávky nedošlo. 

 

Tab 6 Koncentrace 11-dTxB2 při terapii 100mg a 300mg aspirinu 

Pacient (číslo) Hodnota 11-dTxB2 

při 100mg aspirinu 

(pg/ml) 

Hodnota 11-

dTxB2 při 300mg 

aspirinu (pg/ml) 

1 239 139 

2 240 621 

3 289 229 

4 203 23 

5 877 209 

6 1000 967 

7 400 153 

8 310 240 

9 520 110 
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4.4  Prevalence dalších ovlivnitelných rizikových faktorů u 

pacientů po iCMP 

K  zjištění prevalence obezity jsme použili výpočet BMI 

(body mass index). V našem souboru pacientů mělo 48% osob 

nadváhu a téměř 25% pacientů bylo obézních. Status kuřáctví, 

který byl vyhodnocen na základě anamnestických dat, byl zjištěn u 

25 (23,6%) pacientů, prevalence arteriální hypertenze byla 75,5%, 

současně jsme zjistili, že 29 (27,4%) osob mělo při vyšetření vyšší 

hodnotu krevního tlaku než 140/90mmHg. 

4.5  Compliance užívání aspirinu  

    Stav, kdy suprese tvorby 11-dTxB2 je vyšší jak 60%, je 

v současné době rovněž považován za jeden ze způsobů potvrzení 

užití aspirinu. Hodnota pod 200pg/ml představuje minimálně 95% 

supresi tvorby tromboxanu, za 60% supresi tedy považujeme 

koncentraci pod 480pg/ml. Vyšší hodnotu než 480pg/ml mělo 

v našem souboru 9 pacientů, všichni tito pacienti měli ověřenou 

compliance změřením koncentrace kyseliny salicylové. Ta se 

v prvních 4 hodinách po požití pohybuje v hodnotách kolem 

2,5mg/l. Kyselina salicylová se vyskytuje v krvi i u lidí, kteří 

aspirin neužívají, neboť je obsažena v zelenině a kosmetických 

výrobcích, ale u nich je koncentrace stonásobně nižší, kolem 

0,03mg/l. (109) U jednoho pacienta byla zjištěna hodnota 

0,44mg/l, i tato hodnota je 10- ti násobně vyšší než u 

noncompliance. Může se jednat o rychlého metabolizátora, kterých 

je popisováno v literatuře okolo 1%, maximálně pak 3%.  
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5. Diskuze 

5.1  Výskyt nedostatečné suprese tvorby 11-dTxB2 

   V našem souboru pacientů po ischemické cévní mozkové 

příhodě jsme prokázali, že více jak čtvrtina pacientů léčených 

100mg aspirinu má nedostatečnou supresi tvorby tromboxanu 

navzdory snaze o eliminaci známých faktorů, které účinnost 

aspirinu dočasně snižují, nebo vedou k přechodnému zvýšení 

koncentrace tromboxanu. Takto vysoký výskyt neúčinné terapie 

aspirinem byl přes ověřenou 100% compliance aspirinu, která je 

hlavním důvodem jeho neúčinnosti. 

    V našem souboru byli pacienti minimálně půl roku po 

prodělané CMP, abychom eliminovali vyšší koncentrace 

tromboxanu, které jsou pozorovány několik měsíců po prodělané 

CMP. (98,110,111) Ze stejného důvodu jsme vyřadili pacienty po 

akutní koronární příhodě, s aortokoronárním bypassem  

a implantovaným kardiostimulátorem. Z laboratorních parametrů 

jsme jako další vyřazovací kritérium použili zvýšené hodnoty 

leukocytů a CRP, abychom snížili vliv přechodné zvýšené tvorby  

tromboxanu alternativními cestami syntézy, především monocyty  

a makrofágy při zánětlivých onemocněních. Přes tyto vylučující 

kriteria nelze vyloučit všechny faktory, které přechodně 

koncentraci tromboxanu ovlivňují. Nelze vyloučit recentní 

asymptomatickou koronární příhodu, kdy podstatná část pacientů 

byli diabetici, u kterých je vyšší incidence klinicky němých 

ischemií. Nelze vyloučit ani recidivu iCMP v posledním půlroce, 

neboť jen 30- 50% pacientů rozpozná příznaky iktu. (112-3) Část 

pacientů mohla mít kardioembolizační příčinu CMP, nebylo 

vyloučené foramen ovale patens, intrakardiální trombus či 

paroxysmální asymptomatická fibrilace síní, při které může 

docházet k tvorbě mikrotrombů a zvýšení koncentrace 

tromboxanu.  
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Stanovení tromboxanu.   Dolní hranice normy pro koncentraci 

11-dTxB2 v séru je v naší laboratoři 200pg/ml, nižší koncentrace 

jsou již suprimované, odpovídají více jak 95% supresi tvorby 

tromboxanu. Výsledky vyšetření 11-dTxB2 jednotlivých laboratoří 

se mohou lišit dle použitých modifikací (zahřívání vzorku po 

odběru, použitých antiagregancií, teplotě zpracování či 

skladovacích podmínkách). Použití natrium citrátu, inkubace 

vzorků 1 hodinu při teplotě 37°C a zamražení na -20°C až -80°C 

dává optimální hranice pro stanovení sérové koncentrace 11-

dTxB2. (114) V některých pracích je použita dolní hranice vyšší, 

nebo jiné metody stanovení. Cattaneo, který v roce 2013 zveřejnil 

aktuální zhodnocení metod stanovení, jednoznačně preferuje přímé 

vyšetření koncentrace tromboxanu v séru u pacientů léčených 

aspirinem. (115)  

 Za limitaci při stanovení tromboxanů v naší studii 

považujeme skutečnost, že šlo o jednorázové a neopakované 

vyšetření, které nemusí dostatečně přesně odrážet inhibici 

trombocytů v delším časovém úseku. Faktory, které ovlivnily 

účinnost terapie, mohou být pouze dočasné a stanovení 

nedostatečného efektu aspirinu by mělo vycházet z více měření, 

abychom zvýšili specificitu. Dalším limitujícím faktorem je 

polypragmazie. V  našem souboru se jednalo především o starší 

pacienty s průměrným věkem 66,5 let. Je známo, že ambulantní 

geriatričtí pacienti užívají 4-6 léků, u hospitalizovaných je to 5-8 

léků. (117) Výjimkou u nás není ani dvojnásobně vyšší počet 

užívaných léků. Polypragmazii dále potencuje nekontrolovatelný 

prodej volně dostupných léku, přípravků na bylinné bázi  

a množství potravinových doplňků stravy. Všechny tyto léky  

a doplňky mohou interakcemi ovlivnit dosažené výsledky. 

V našem souboru z užívaných léků je nutné zmínit statiny a SSRI, 

které snižují koncentrace tromboxanu (118), rovněž nelze vyloučit 

užívání NSAID, i když na to byli pacienti cíleně dotazováni. Jejich 

tvrzení však nebylo nijak laboratorně ověřeno, přitom je známo, že 

NSAID snižují účinnost ASA a v našem souboru starších pacientů 

s kloubními a vertebrogeními problémy lze občasné užití volně 
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prodejných NSAID očekávat. (83-5, 89) Léky ze skupiny SSRI 

koncentraci tromboxanu dle literárních pramenů snižují. V  naší 

skupině užívalo SSRI (citalopram a seropram) 13 pacientů, kdy 8 

(61,5%) z nich mělo účinnou supresi tvorby tromboxanu a 5 

(38,5%) pacientů účinnou supresi nemělo. V  tomto malém vzorku 

pacientů jsme tedy efekt SSRI na snížení koncentrace TxB2 

nepozorovali. Dalšími léky, které mohly ovlivnit výsledky, jsou 

sartany a statiny, které užívala podstatná část našich pacientů.   

    Přes uvedené limitace je výsledek prevalence nedostatečné 

suprese tvorby tromboxanu v naší skupině v souladu s běžně 

udávanou hodnotou, která se v různých studiích pohybuje od 5-

60% a průměrně je udávána 24%. (53,70-3). Vysoké procento 

neúčinné léčby je dobře vysvětlitelné vysokým zastoupením 

kuřáků, pacientů s cukrovkou a dyslipidemií.     

5.2  Asociace nedostatečné suprese tvorby 11-dTxB2  

u diabetiků, pacientů s metabolickým syndromem a s vyšší 

koncentrací cholesterolu, LDLcholesterolu a kyseliny močové 

    Statisticky významná asociace vyšší koncentrace 11-dTxB2 

u metabolického syndromu a vyšší hodnoty cholesterolu je 

v souladu s jinými studiemi (74,99,120-121). Podobné výsledky 

v asociaci s cholesterolem a obezitou jako v naší studii, přináší 

recentní korejská studie, do které bylo zahrnuto 1.045 diabetiků, 

kteří užívali 100mg aspirinu. Aspirinová rezistence byla 

hodnocena pomocí VerifyNow a byla detekována u 102 (9,8%) 

subjektů. Byla asociována s celkovým cholesterolem (p=0,013), 

LDL-cholesterolem (p=0,028) a non-HDL cholesterolem 

(p=0,008). Při použití regresní analýzy byla nalezena asociace 

non-HDL cholesterolu u obézních diabetiků (p=0,017). (122) 

Diabetes mellitus:  U diabetiků byl v našem souboru patrný vyšší 

výskyt nedostatečné suprese tvorby TxB2, kdy u nediabetiků byla 

nedostatečná suprese v 27,6% případů, zatímco u diabetiků 

v 36,7% případů. Tento rozdíl ale v našem souboru nebyl 

statisticky významný, po statistickém zhodnocení by byl 
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statisticky významný při stejném procentuálním zastoupení, ale až 

při vyšším počtu vyšetřených (N=837). Vyšší výskyt nedostatečné 

suprese u diabetiků je v dobré korelaci se známými daty.  

    Diabetici mají ve srovnání s nediabetickou populací vyšší 

výskyt kardiovaskulárních příhod a zároveň horší prognózu. 

Riziko ischemické CMP je u nich 3krát vyšší a je provázeno vyšší 

úmrtností a těžším stupněm postižení než u nediabetiků (124).  

Riziko vzniku CMP se zvyšuje dlouhodobou špatnou kompenzací 

diabetu, kdy ve studii UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 

zvýšení  glykovaného hemoglobinu o 1 % korelovalo se zvýšením 

incidence CMP o 37%. (125) Příčin vyššího výskytu 

kardiovaskulárních příhod u diabetiků je několik. Zásadní je 

zmínit zvýšenou trombocytární reaktivitu, prokoagulační a 

prozánětlivý stav a endoteliální dysfunkci. Zvýšená trombocytární 

reaktivita je multifaktoriální, způsobená změnou destičkových 

inzulinových receptorů (126-7), neenzymatickou glykací proteinů, 

včetně COX1 (128), zvýšenou expresí trombocytárních 

adhezívních molekul a receptorů, zvýšenou koncentrací 

intracelulárního kalcia a zvýšeným obratem destiček, kdy 

trombocyty častěji odpovídají na podprahové stimuly. To vede 

k jejich vyčerpání a současně rychlejší tvorbě trombocytů, které 

jsou hyperreaktivní a nebyly vystaveny vlivu aspirinu. (129) 

   Odhad aspirinové rezistence u diabetiků se popisuje 

v širokém rozmezí od 18-50%.  Vyšší výskyt snížené účinnosti 

aspirinu u diabetiků je způsoben zvýšenou aktivitou enzymů, které 

aspirin odbourávají v plazmě, např.  butyrylcholinesterázy, čímž je 

snížena biologická dostupnost.(132) Dalším mechanismem je 

snížená citlivost COX1 vůči aspirinu daná jeho neenzymatickou 

glykací(128) a dalším faktorem je akcelerovaná trombocytární 

obměna. Data ohledně snížení kardiovaskulárních příhod u 

diabetiků zvýšením dávky aspirinu nebo rozdělením do dvou 

dávek se literárně liší. Ve velké metaanalýze 21 studií (N=17.522) 

bylo užití aspirinu u diabetiků spojeno s jasnou redukcí 

kardiovaskulárních příhod, ale velká rozdílnost studií neumožnila 

jednoznačný závěr stran nejlepší dávky a dávkování ASA. (133-5) 
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Kyselina močová: V našem souboru jsme zjistili signifikantně 

významnou asociaci mezi nedostatečnou supresí 11-dTxB2 a 

zvýšenou koncentrací kyseliny močové. Literární data nejsou 

v této problematice jednoznačná.  

 Kyselina močová není jen konečným odpadním produktem 

metabolismu purinů, ale má také pozitivní účinky. (136) Hlavním 

pozitivem je antioxidační účinek. To je podle některých autorů 

důvod, proč během lidské evoluce byl vytvořen systém močové 

reabsorbce urátu. Kyselina močová v nižších koncentracích 

přispívá také k prevenci oxidační inaktivace endoteliálních 

enzymů a snižuje lipidovou peroxidaci v mozkových buňkách. Při 

hyperurikemii převažují účinky negativní, kdy klesá produkce 

oxidu dusnatého, je patrná endoteliální dysfunkce, zvyšuje se 

produkce prozánětlivých mediátorů. Zvýšená koncentrace kyseliny 

močové také stimuluje proliferaci buněk hladkého svalu. Ve světle 

této patofyziologické cesty prozánětlivého stavu se jeví 

pochopitelnější asociace s chorobami jako je arteriální hypertenze, 

metabolický syndrom, diabetes mellitus a další kardiovaskulární 

choroby.  

     Předmětem diskuzí poslední doby byla otázka, zda kyselina 

močová hraje samostatnou roli ve vývoji kardiovaskulárních 

chorob a tím pádem bude samostatným terapeutickým cílem. Ve 

Framinghamské studii byla hyperurikemie spojena s rizikem 

kardiovaskulárních chorob, nicméně role kyseliny močové jako 

nezávislého rizikového faktoru tu vyšla nejistě. V recentnějších 

pracích je asociace patrnější. V Kleberově analýze, ve které bylo 

zahrnuto 3.315 pacientů ze dvou studií, byla koncentrace kyseliny 

močové asociována s koronárními příhodami, úmrtím 

z kardiovaskulárních příhod a náhlým úmrtím z kardiálních příčin 

a to i po započítání známých rizikových faktorů. (138) Rovněž 

z roku 2015 je studie z Číny, která začlenila 786 mladých pacientů 

s postižením koronárních tepen. Byla zde nalezena asociace mezi 

hyperurikemií a hypertenzí, dyslipidemií a srdečním selháním a to 

i po zohlednění ostatních rizikových faktorů. (139)  Souhrně lze 

říci, že nejprve byl dobře demonstrován vztah mezi kyselinou 
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močovou a hypertenzí, později byla dokumentovaná asociace mezi 

hyperurikemií a CV chorobami jako CMP, IM, srdeční selhání. 

Zda hraje nezávislou roli a zda může být prediktorem klinických 

příhod je stále předmětem debat. Protichůdná data a úzký vztah 

s ostatními kardiovaskulárními rizikovými faktory zatím 

nedovolují uvádět kyselinu močovou mezi klasickými rizikovými 

faktory kardiovaskulárních chorob. K tomu budou ještě potřeba 

rozsáhlejší studie (148). Předběžná data naznačují, že redukce 

zvýšené koncentrace kyseliny močové by u subjektů mohla být 

prevencí postižení alespoň některých orgánů. (148) Metaanalýza 

18 studií prokázala, že vzestup koncentrace kyseliny močové o 

1mg/dl zvýší riziko hypertenze o 13%, tato vazba je silnější u 

mladší populace. Současně bylo patrné, že léčba allopurinolem 

sníží výskyt hypertenze a renálního postižení. (149).  

  Námi prokázaná statisticky významná asociace mezi 

koncentrací kyseliny močové a nedostatečnou supresí 11-dTxB2 je 

dalším pomocným argumentem do diskuze o léčbě 

asymptomatické hyperurikemie. Na rozdíl od USA a Evropy se 

v některých státech, např. v Japonsku a Číně, léčí i 

asymptomatická hyperurikemie, v případě přítomnosti dalších 

kardiovaskulárních rizikových faktorů a chorob již od hladiny 

476μmol/l. (150)  

5.3  Řešení snížené účinnosti aspirinu 

Otázkou je, jak postupovat při objevení příhody při zavedené 

terapii aspirinem, nebo při průkazu nedostatečné suprese tvorby 

tromboxanu. Nejvíce logickou cestou k zvýšení účinnosti je 

objasnit primární příčinu selhání terapie a tu odstranit- zlepšit 

compliance, vysadit NSAID, zanechat kouření atd. Další možností 

je výměna protidestičkého léku, zvýšení či rozdělení dávky ASA 

do dvou denních dávek, nebo duální antiagregační terapie.  

V naší podskupině 9 pacientů s nedostatečnou supresí tromboxanu 

při dávce 100mg jsme po navýšení dávky na 300mg dosáhli účinné 
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suprese u 4 (44%) osob. Hlavním omezením je malý soubor, ale 

výsledek je v shodě s výsledky podobných studií. (151-2)  

    Překonání laboratorní aspirinové rezistence zvýšením 

dávky či duální antiagregační léčbou je spojeno se zvýšeným 

výskytem nežádoucích účinků, zároveň je nutné vzít v potaz, že 

laboratorně zjištěná rezistence může být pouze přechodným 

nálezem. Nesmíme opomenout velké studie a metaanalýzy, kde 

nízká dávka aspirinu měla stejný efekt na redukci CV rizika jako 

dávka vysoká.(7,153-4) Prospěšnost duální antiagregační léčby, 

především aspirinu s clopidogrelem, byla prokázána pro pacienti 

s AKS- studie CURE, PCI-CREDO, ale nikoliv pro pacienty po 

iCMP, studie MATCH, CHARISMA, Zhangova metaanalýza 

z roku 2015, kdy při duální terapii oproti monoterapii aspirinem 

nebo clopidogrelem byl pozorován mírný pokles rekurence cévní 

mozkové příhody a velkých vaskulárních příhod, ale zároveň byl 

pozorován zvýšený výskyt intrakraniálních hemoragií a 

významných krvácení. Při analýze dat byla kombinovaná léčba 

prospěšná v časném období, naopak při terapii trvající déle než rok 

nepřinesla redukci opakování ischemické cévní mozkové příhody, 

ale naopak byla spojena s vyšším výskytem intrakraniální 

hemoragie a významného krvácení. Podobné výsledky přinášejí i 

další meta-analýzy (155-7) 

5.4.  Výskyt ostatních rizikových faktorů       

Překvapivě vysoký byl výskyt nedostatečně léčené arteriální 

hypertenze v našem souboru, kdy téměř čtvrtina pacientů neměla 

cílovou hodnotu krevního tlaku. Hlavní limitaci zde představuje 

měření pouze při jedné návštěvě, pro pacienty v novém prostředí- 

nový lékař v neznámé ambulanci (fenomén bílého pláště). Lze 

předpokládat, že skutečná hodnota bude nižší. Prevalence kouření 

byla vyhodnocena pouze na základě anamnestických dat, 

specifičtější měření, např. měření obsahu oxidu uhelnatého ve 

vydechovaném vzduchu Smokelyzerem  nebylo použito, a proto 

lze předpokládat, že prevalence bude vyšší. 
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6.    Závěr    

Vyšetřili jsme poměrně velký klinický soubor pacientů (N=106) po 

ischemické cévní mozkové příhodě, v kterém jsme zajistili 100% 

compliance aspirinu. Compliance aspirinu, která je nejčastější 

příčinou jeho neúčinnosti, byla ověřena dvěma laboratorními 

metodami. Pomocí přísných eliminačních kritérií jsme v podstatné 

míře eliminovali embolizační příčiny ischemických CMP a 

zároveň jsme se snažili o maximální redukci faktorů, které 

účinnost aspirinu dočasně snižují, nebo vedou k přechodnému 

zvýšení koncentrace tromboxanu. Tím jsme se snažili zvýšit 

specificitu vyšetření, aby nedostatečná suprese tvorby tromboxanu 

byla v maximální možné míře obrazem neúčinnosti léčby 

aspirinem.  

I přes takto přísná eliminační kritéria a 100% compliance aspirinu, 

jsme v našem souboru zjistili vysoké procento neúčinné terapie, 

kdy u 28,3% pacientů byla zjištěna nedostatečná suprese tvorby 

11-dTxB2. Vysoké procento neúčinné terapie je ale dobře 

zdůvodnitelné vysokým zastoupením kuřáků (23,6%), pacientů 

s cukrovkou (27%) a dyslipidemií (69,8%).    

V našem souboru pacientů byla prokázána statisticky významná 

asociace mezi nedostatečnou supresí tvorby tromboxanu a 

obezitou, vyšší koncentrací kyseliny močové, celkového a LDL 

cholesterolu. Zjištěná statisticky významná asociace 

hyperurikemie a zvýšených hodnot 11-dTxB2 může být dalším 

podpůrným faktorem v současnosti probíhající diskuzi o léčbě 

asymptomatické hyperurikemie (v Číně a v Japonsku se na rozdíl 

od USA a Evropy při přítomnosti dalších CV rizikových faktorů 

hyperurikemie léčí již od koncentrace 476μmol/l). Je potřebné, aby 

tato diskuse vyústila v provedení prospektivní klinické studie.    
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Způsobů, jak řešit nedostatečnou účinnost aspirinu je několik: 

1. Ověřit compliance. 

2. Rozdělit denní dávku na dvě, nebo zvýšit dávku. Dávkováním 

2xdenně se sníží vliv jednorázově zapomenuté dávky, rovněž se 

sníží vliv dočasných faktorů, např. reverzibilní inhibice COX1 

NSAID. Po zvýšení dávky aspirinu v naší studii na 300mg denně 

dosáhlo účinné suprese tvorby tromboxanu 44% původně 

nedostatečně suprimovaných. Vyšší dávka aspirinu je ale spojena 

s vyšším výskytem nežádoucích účinků. 

3. Pečlivě analyzovat polymedikaci, s cílem eliminace léků, které 

snižují účinnost aspirinu. 

4. Změnit antiagregační lék nebo použít duální terapii. Duální 

protidestičková léčba ale není vhodná pro neselektovanou skupinu 

pacientů po iCMP, neboť nepřináší další redukci ischemických 

příhod oproti monoterapii a naopak zvyšuje výskyt hemoragických 

komplikací. 

5. Ověřit účinnost terapie stanovením koncentrace tromboxanu 

nebo metodou VerifyNow. Doposud však na monitorování 

účinnosti protidestičkové terapie není jednotný názor, neboť chybí 

jasný důkaz o vztahu mezi výsledky laboratorních metod a 

trombotických komplikací. Jen málo prací popisuje snížení 

výskytu velkých KV příhod na základě výsledků monitorování 

destičkových funkcí, dostupné jsou zatím jen menší práce. V 

současnosti se laboratorní testování uplatňuje v kardiologii po 

implantaci stentu za použití metody VerifyNow (158) 

V našem souboru pacientů bylo vysoké zastoupení známých a 

dobře léčitelných rizikových faktorů aterosklerózy (arteriální 

hypertenze, dyslipidemie, diabetes, kuřáctví). Pro skutečně 

účinnou prevenci recidivy cévní mozkové příhody je vedle účinné 

farmakoterapie nutné intervenovat všechny známé ovlivnitelné 

rizikové faktory. V této oblasti jsme nalezli značné rezervy, neboť 

v našem souboru bylo nadále 23,6% kuřáků, 27,4% pacientů 

nemělo krevní tlak v cílovém rozmezí a nadváhu či obezitu mělo 

72,6% osob.      
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Seznam použitých zkratek 

11-dTxB2………………11-dehydrotromboxanB2 

ADP…………………….adenosindifosfát 

AKS…………………….akutní koronární syndrom 

ASA…………………….kyselina acetylsalicylová 

BMI…………………….body mass index 

cAMP…………………..cyklický adenosinmonofosfát 

CMP……………………cévní mozková příhoda 

COX- 1…………………cyklooxygenáza-1 

COX- 2…………………cyklooxygenáza-2 

CRP…………………….C reaktivní protein 

CT………………………výpočetní tomografie 

CV……………………...kardiovaskulární 

DM……………………..diabetes mellitus 

DTK ……………………diastolický krevní tlak 

HPLC…………………..vysoce účinný kapalinový chromatograf 

iCMP…………………...ischemická cévní mozková příhoda 

ICHDK…………………ischemická choroba dolních končetin 

ICHS……………………ischemická choroba srdeční 

IM………………………infarkt myokardu 

NMR……………………magnetická rezonance 

NSA…………………….nesteroidní antirevmatika 

OR ……………………..odds ratio 

PPI……………………..inhibitory protonové pumpy 

PFA ……………………Platelet Function Analyser 

SD ……………………..směrodatná odchylka 

SSRI…………………...selektivní inh.zpět. vychytávání serotininu 

STK ……………………systolický krevní tlak 

TIA……………………..tranzitorní ischemická ataka 

TK………………………krevní tlak 

TxA2……………………Tromboxan A2 

TxB2……………………Tromboxan B2 
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