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Agregometrie v sekundarni prevenci cévnich
mozkovych pfihod. Aspirinova rezistence

Aggregometry in Secondary Prevention of Stroke.

Aspirin Resistance

Souhrn

Prace poskytuje pfehled princip agregace, dostupnych metod jejiho méfeni a tskali inter-
pretace naméfenych vysledkl. V seznamu osmi agregometrickych metod jsou popsany me-
tody méfeni krvécivosti, optickd a impedanéni agregometrie, trombelastografie a pratokova
cytometrie, jakoz i méfeni metabolitu tromboxanu v moci. Referujeme o podminénosti agre-
gacnich indukci, které ovliviiuji vysledek. Agregace absolutni je dosud sama o sobé& neméri-
telnd. Efekt prevence aterosklerotickych komplikaci cestou antiagregacni l1écby se odvozuje
vétsinou z vysledkd studii, jez detekuji dopad zredukované trombogeneze a emboligeneze na
kliniku. Uprava davkovacich schémat vychazi z téchto sekundérnich a odvozenych poznatk(.
Samotna intenzita agregac¢ni pohotovosti se pro své obtizné méreni prosazuje v téchto roz-
hodnutich pouze velmi pozvolna. Sumarizujeme téZ soucasné pohledy na rezistenci vici
kyseliné acetylsalicylové, ve dvou variantach jeji povahy — rezistenci klinické a laboratorni.
Uzavirdme pohledem na budouci moznosti agregac¢niho monitoringu.

Abstract

This paper reviews the principles of thrombocytic aggregation, available methods of meas-
uring it and pitfalls in the interpretation of results obtained. A list of eight aggregometric
methods provides descriptions of the evaluation of bleeding times, of optic and impedance
whole blood aggregometry, of thrombelastography and flow cytometry, as well as describ-
ing measurements of urine levels of the metabolite thromboxan. We report how results
depend on the way in which the aggregation is induced. Absolute aggregation remains, as
yet, immeasurable. The effectiveness of prevention of atherosclerotic complications using
anti-aggregation therapy is usually determined on the basis of studies that observe the im-
pact of reduced thrombogenesis and emboligenesis on clinical outcome. Modifications in
drug dosage are usually stipulated by such secondary and derived data. The intensity of ag-
gregation readiness itself — due to difficulties in assessing it — plays only a minor role in these
decisions and is only slowly achieving credibility. We also summarize current views on resist-
ance to acetylsalicylic acid, which appears in two variants: clinical resistance and laboratory
resistance. We conclude with an overview of future possibilities for monitoring aggregation.
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AGREGOMETRIE V SEKUNDARNI PREVENCI CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD. ASPIRINOVA REZISTENCE

Uvod

Trombotické a embolické komplikace ate-

rosklerdzy jsou nejcastéjsi pricinou ische-

mickych cévnich pfihod mozkovych i sr-
decnich. V centru preventivni |é¢by jsou
proto Iéky antiagregacni a antikoagu-
la¢ni. Zatimco efekty antikoagula¢ni [é¢by
je mozno pomérné spolehlivé monitoro-
vat a podle kontrol upravovat davku k do-
sazeni adekvatni rovnovédhy mezi profitem

a rizikem, u lé¢by antiagregacni je sledo-

vani pfimého efektu velmi obtizné.
Inhibovat agregaci mdzeme plsobenim

na jejich sedm hlavnich aktivatorQ:

a) tromboxan (TX), jenz vznikd ptsobe-
nim cyklooxygenazy na arachidonovou
kyselinu

b) trombin

¢) adenosin difosfat (ADP) uvolfiovany
z granul desticek

d) kolagen, jenZ aktivuje desticky pfi ob-
nazeni cévni stény prostrednictvim gly-
koproteinovych receptor(

e) katecholaminy

f) smykové napéti

g) faktor aktivujici desticky (Platelet Acti-
vating Factor, PAF), jenz se uplatriuje
zejména pfi zanétlivych procesech.

Ze dvou typl cyklooxygenazy (COX-1
a 2), které katalyzuji proménu kyseliny
arachidonové na tromboxan, dokaze izo-
formu 1 Uspésné a ireverzibilngé inhibo-
vat kyselina acetylsalicylova (ASA). Ta
ma také ze v3ech antiagregacnich pre-
paratl nejdelsi pouziti — jiz pres 100 let
(byt v fadé jinych indikaci). V poslednich
30 letech pravé s jejim vyuZzitim pro anti-
agregaci byl proveden nejvétsi pocet kli-
nickych studif; ty vyrazné prevysuji zkuse-
nosti s dalsimi antiagregacnimi preparaty.

K reverzibilnim COX-1 inhibitordm patfi
sulfinpyrazon, indobufen, flurbiprofen
a triflusal. Dalsi preparat dipyridamol pu-
sobi prostfednictvim inhibice fosfodies-
terdzy a soucasné blokuje vychytavani
adenosinu, ¢imz dochazf k akumulaci cyk-
lického adenosin monofosfatu (AMP) jako
destickového inhibitoru. Tienopyridiny — ti-
klopidin a klopidogrel po pfeméné v ak-
tivni metabolit selektivné inhibuji ADP
indukovanou desti¢kovou agregaci pro-
stfednictvim destickovych receptord P2Y,.
A konecné skupina antagonistt glykopro-
teinovych receptord llb/llla inhibuje tento
receptor jako findlni spole¢nou drahu des-
tickové agregace, nezavisle na iniciatnim
stimulu. Patfi sem parenteralné poddvany

abciximab, tirofiban, eptifibatide a dale
peroralni preparaty, jako xemilofiban,
orbofiban, sibrafiban a lotrafiban [1].
Monitorovdni ucinku ASA antiagregace
sledovanim vyskytu cévnich pfihod mozko-
vych/srdecnich znamena hledani odvoze-
nych dopadd v komplexu nasledk( atero-
sklerdzy; tedy hledani ve spole¢ném kotli
20-30 rlznych pricin. Dokud nenf jasny
ucinek primy, totiz dopad na vlastni agre-
gaci, budou se nam v souboru lécenych
osob vyskytovat mnozf takovi, ktefi reagujf
na lécbu nedostatecné, pripadné vibec ne.
Vedle nich vsak téz jini, ktefi sice agregaci
lé¢bou potlacili, ale jiné progresivni faktory
(napf. hemodynamické) je k cévni prihodé
mozkové ¢i srdecni presto privedly.
Pacienti s aspirinovou rezistenci z 1écby
profituji méné ¢i vibec. Presto jsou tito
jedinci vystavovani riziku nezddoucich
uc¢inkd. Snaha identifikovat ASA rezis-
tentni osoby pomoci laboratorniho mé-

feni agregace, upravovat jejich terapii
a monitorovat efekt lécby je stale spiSe
akademicka zalezitost.

Metody méfeni agregace jsou zaloZeny
na principech, které se neobejdou bez in-
dukce, a nemaji tudiz absolutni kvanti-
tativni vyraz. Vysledky jsou nesourodé
a postradaji vystupy o intenzité agregace
nativni a postmedikamentézni. Neni tedy
znamo, jaka ddvka zméni elementarni po-
hotovost trombocytd k agregaci o kolik
procent. Chybi tak moznost rozeznavat
spolehlivé non-respondéry od osob ade-
kvatné reagujicich. Shrnujeme soucasné
poznatky o moznostech téchto méreni.

Princip agregace desticek

Ze dvou neoddélitelnych slozek he-
mostazy — agregace a koagulace — je pfi
poranéni cévni stény cinnost desticek
déjem primarnim (obr. 1). Nicméné jed-
notlivé faze agregace se prolinaji s fazemi

denzni granula a alfa
- ® granula

serotonin

T
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Obr. 1. Princip agregace desticek.

ObnaZeny subendotelidlni kolagen pfi poruseni cévni stény stimuluje trombocyty k ad-
hezi ke sténé cévni prostiednictvim glykoproteinovych (GP) receptort la a Ib. Des-

ticky se kontrakci svého cytoskeletu jednak zakulati, jednak vysilaji dlouhé tenké filo-
podie. Témi se mezi sebou zachycuji, za pomoci exprimovanych GP receptort b a llla.
Na receptory se vaze fibrinogen, polymerizujici ic¢inkem trombinu na fibrin. Von Wi-
lebrandlv faktor (VWF), produkovany endotelem, a faktor V, produkovany rozpadaji-
cimi se destickami, upevriujf (spolu s endoperoxidy a tromboxanem vznikajicim z kyse-
liny arachidonové) dimerické vazby fibrinu mezi destickami a jejich vazbu na endotel.
Primarni, do té doby reverzibilni agregace, se tak zpétnovazebni, amplifika¢ni smyckou
za vyplaveni trombocytarnich granul stava ireverzibilni. Ucastni se zde dva typy gra-
nul: mensi denzni obsahuji zejména adenosindifosfat, kalcium a serotonin a vétsi svét-
lejsi o granula uvolriujici smés proteind, rlstovych faktord, fibrinogen, vWF a faktor V.
Za samostatny typ granul povaZujeme lysozomy. Velmi dulezitou latkou jsou fosfoli-
pidy obsaZené v povrchové membrané desticek, kde vytvareji podklad pro vazbu a re-
akce enzymU koagula¢niho systému. Ve findlnim konglomeratu jsou desticky rozpadlé
viskozni metamorfézou do splyvajiciho koagula [3,26].
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koagulace jako dvé vzdjemné neoddéli-
telné slozky [2].

Reverzibilni destickové odpovédi
pIni prabézné ulohy pfi uzavirani stale
se tvoricich skulin v cévnim endotelu pri-
marnimi agregdty a pfi zacelovani ma-
lych defektl v subendotelu pod Ucinkem
rtstového faktoru z a granul desticek. Ire-
verzibilni agregace je pak zakladem he-
mostatické funkce desticek. Vznikne pfi ni
destickovy (bily) trombus neboli provizorni
hemostaticka zatka; ta ucpava trhliny, pre-
devsim v mikrocirkulaci. Ke své konsoli-
daci a stabilizaci potfebuje jesté fibrinova
vldkna, kterd trombus zpevni, zachyti eryt-
rocyty, a vznika tak definitivni trombus.

Desti¢kové odpovédi jsou déje s dvou-
smérnou regulaci. Musi byt fizeny tak,
aby v intaktnich cévdch nedochazelo
k adhezi a agregaci trombocytd. Interakci
mezi destickami a cévni sténou brani nor-
malni endotelové buriky tvorbou a uvol-
fovanim inhibitord. Patri sem latky typu
prostaglandind, nestaly prostacyklin PGI,
a oxid dusnaty (NO), nazyvany také EDRF
(Endothelium Derived Relaxing Factor) [3].

Metody méreni agregace

Ve svétle Siroké interindividuaIni variability
je velmi obtizné posoudit miru antitrom-
botického benefitu oproti riziku krvaceni.
Cilem je udrZet rovnovahu v terapeutickém
okné, analogicky jako pfi monitorovani an-
tikoagula¢ni terapie [2]. Ziskat rychlou
a jednoduchou metodu schopnou zachytit
funkeni nasledky blokady agregace by bylo

pro monitorovani Iécby a usmérnéni davek
velmi uzitecné. Jak vyplyne z nasledujiciho
seznamu osmi metod, daff se tak teprve
v poslednich letech, aviak pouze s dil¢im
Uspéchem (tab. 1).

1. Doba krvaceni (Duke, lvy)

Test spocivd ve stanoveni doby, béhem
niz dojde na kGzi v misté standardniho
vpichu ¢i fezu ke spontdnni zastavé kr-
vaceni. Vyhodou je studium pfirozené
hemostazy a role cév v tomto procesu.
Limitaci testu je nejen invazivita, ale i ne-
presny vysledek ovlivnény napf. zménou
teploty, poctem desticek, cervenych krvi-
nek, cévni sténou, trofikou kize a prede-
vSim nemoznosti standardizace [4-7].

2. Opticka agregometrie

Roku 1960 byl predstaven dosud zlaty
standard testovani funkce desti¢ek — op-
tickd agregometrie (Light Transmis-
sion Aggregometry, LTA). Objevitelé
Gustav Born a John O'Brien vyuZili modifi-
kovanou spektrofotometrickou techniku —
turbidimetrické méfreni zmén optické
denzity. Principem je zména propustnosti
svétla jako vysledek destickové agregace
indukované agonistou. Pfes mnohé vy-
hody se jednd o pomérné nefyziologic-
kou metodu. Dochazi ke smichani sepa-
rovanych desti¢ek s agonisty, vysledek
je ovlivnén koncentraci desticek, vybé-
rem a koncentraci agonisty, centrifugaci
i preanalytickymi procedurami. Vyzaduje
velké objemy krve, provedeni a interpre-

Nazev testu
doba krvaceni

Princip

optickd agregometrie

desticek
VerifyNow®

impedancni agregometrie
Platelet Function
Analyzer-100

Platelet Mapping Assay

pratokova cytometrie

AspirinWorks®test
imunoassay

Tab. 1. Pfehled testd pro monitorovani protidestickové terapie.

doba potfebna k zastaveni krvaceni ze standardniho
kozniho fezu ¢i vpichu

zména propustnosti svétla jako vysledek agregace in-
dukované agonistou, po centrifugaci a koncentraci

zména propustnosti svétla jako vysledek agregace indu-
kované agonistou, z pIné krve, automaticky test

impedance mezi dvéma elektrodami v pribéhu adheze
a agregace desticek indukované agonisty

rychlost uzavéru otvoru v membrané destickovou zat-
kou za indukce agonisty a smykovym napétim
testovani pevnosti destickové zatky, zména oscilace
predmétu v razné srazlivé krvi

detekce znacenych glykoprotein a markert aktivace
desticek pfi agregaci

stanoveni 11-dehydro-tromboxanu B2 v modi,

tace testu jsou obtizné a Casové narocné
[4,5,7-9].

3. VerifyNow®

Variantou optické agregometrie v mo-
dernim pojeti je metoda z 90. let 20. sto-
leti nazyvana Rapid Platelet — Function
Assay (RPFA) [10]. Nyni je jiZ znama spiSe
jako VerifyNow® (VN) [11]. Jedna se o pIné
automaticky test, ktery z plné krve méri
agregaci desti¢ek, indukovanou agonisty.
Pristroj obsahuje turbidimetricky opticky
detektor, jimZ se méfi prostupnost svétla
vzorkem krve v kartridzi k jednomu po-
uziti. Jsou k dispozici ndplné pro méreni
destickové odpovédi na tfi rlizna antiagre-
gancia: Aspirin, P2Y ., antagonisty — tieno-
pyridiny a lb/llla antagonisty. K vyhodam
metody patii pIné automatické provedeni,
rychlost, jednoduchost, moZnost realizace
na oddéleni u l0zka, bez potreby speciali-
zované laboratore a dostacujici maly vzo-
rek krve. Nevyhodou zlstava castecné
ovlivnéni vysledku hematokritem a po-
¢tem desticek; také pouziti napini vzdy
pouze jednorazové a pro specifickou latku
[4,9,12]. Ve svych vlastnich vysetfenich
jsme nalezli zfetelné snizeni agregability
po jednordzovém podani 500 mg ASA,
jak i.v., tak peroralné. Zavislost na davce
a opakovani podani je téZ signifikantni, a¢
je omezena limitnimi prahy méfeni [13].

4. Impedancni agregometrie

Misto detekce optické Ize intenzitu krevni
precipitace sledovat mérenim elektrické
vodivosti vzorku pomoci impedan¢ni
agregometrie (Impedance Whole
Blood Aggregometry, WBA). Mezi
dvéma elektrodami se v pribéhu adheze
a agregace desticek po pfidani klasickych
agonistl sleduje elektricka rezistence.
Staci men3i objem, neni nutna cetrifugace
zkreslujici vysledek [4,9].

5. Platelet Function Analyzer-100

Daldi velkd skupina testl byla vyvinuta
ve snaze napodobit procesy probihajici
béhem poskozeni cévni stény. Siroce po-
uzivanou metodou z této skupiny je Pla-
telet function Analyzer-100 (PFA-100).
Desticky se aspiruji do tenké kapilary
s membranou s mikroskopickym otvorem.
Membréna je obalena agonisty, které
spole¢né se smykovym napétim aktivuji
desticky a formuji destickovou zatku v ot-
voru membrany. Pristroj méfi ¢as, béhem
néhoz desticky uzavfou otvor v mem-
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brané, a koreluje jej s celkovym objemem
krve pouZzité pro test. PFA-100 byva na-
zyvan ,in vitro bleeding time”, nebot
napodobuije fyziologické podminky [4,7].

6. Thrombelastography®

Dalsi skupina testd studuje roli trombo-
cytd v pevnosti destickové zatky. Zabyvaji
se jejimi fyzikalnimi vlastnostmi. Hlavnim
predstavitelem je Thrombelastogra-
phy® (TEG) a jeji nejnovéjsi verze Plate-
let Mapping Assay. Principem je graficky
zaznamenand oscilace predmétu ve sraz-
livé krvi, snizend proti krvi nesrazlivé. Po-
uzivd se plné krve, vysledek je rychly.
V pevnosti zatky se slucuje propojeni des-
tickovych funkci a koagulace. Malo publi-
kovanych studii s touto metodou nedovo-
lilo poznat jeji kvality dosud tak precizné.

7. Pritokova cytometrie

Vyzkumnym nastrojem v poslednich
20 letech je prutokova cytometrie.
V nesrézlivé krvi se znac¢ena reagens (mo-
noklonalni protilatky) specificky vazi k in-
dividualnim destickovym proteintm, gra-
nulim a membranovym lipiddm. Ze zmén
na destickovém povrchu tak nejcastgji
méfime P-selectin (CD62P), aktivovany
integrin o, p, (GP llb/llla, CD41/CD61)
a leukocytarné-destickové agregaty. Do-
stacuje maly vzorek pIné krve a standar-
dizace vysetfeni je dobra. Nevyhodou je
cena a obtizna pfiprava vzorku. Zcela spe-
cifickou metodou v rdmci pratokové cy-
tometrie je Phosphorylation of Vaso-
dilator — Stimulated Phosphoprotein
(VASP). Metoda vyuZivd méfeni P2Y .,

antagonizmu, tedy samotného cile klopi-
dogrelu na receptoru P2Y ., [4].

8. Méfeni tromboxanu B2
Doplrikovou metodou pro trombogenni
aktivitu zGstdva méreni tromboxanu B2
jako stabilnéjsiho metabolitu trombo-
xanu A2 v krvi a moci. Mnozstvi trombo-
xanu zavisi na aktivaci desticek a vyhodou
je jeho pfima zavislost na COX-1 draze.
Nevyhodou je, Ze desti¢ky se nevysettuji
pfimo. V moci stanovujeme 11-dehyd-
ro-tromboxan B2 pomoci AspirinWorks®
testu. Navic se zde hlasi i mozné ovlivnéni
renalnimi funkcemi, a proto je nutna ko-
relace ke kreatininu [4,9].

Obecnych laboratornich uskali pfi tes-
tovani destickovych funkci je nékolik:

e v rlGznych laboratofich se pouZivaji
rizné koncentrace agonistl, takze
standardni rozmezi se lisi;

® normdlni destickové funkce jsou kal-
cium-dependentni, tudiz jakakoli
antikoagulace s kalciovou chelaci mdze
ovlivnit vysledek;

® v testech vyZadujicich citratované
krevni vzorky mohou byt vysledky ovliv-
nény teplotou, stafim a manipulaci se
vzorkem.

Desticky jsou citlivé k arteficialni aktivaci,
ale téZ je moZna desenzitizace. Zajisténi
kvality vzorku spravnym odbérem a trans-
portem je krucidlni pfed provadénim jaké-
hokoliv testu desti¢kové funkce [7].

Zcela zasadni a dosud neprekonatelnou
okolnosti agregometrie je, Ze vzdy mé-

fime agregaci indukovanou, nikoli spon-
tanni ¢i absolutni. V zavislosti na pouzi-
tém induktoru se vysledek lisi. Soucasné
se v Ucinnosti daného induktoru projevi,
nakolik byla pravé jeho agregacni ucin-
nost podlomena vybranym antiagregac-
nim lékem.

Dle nasich vysledkd z optické agrego-
metrie (viz podkapitola 2, obr. 2) omezuje
ASA v rlizné mire agregaci indukovanou
kolagenem, epinefrinem a kyselinou ara-
chidonovou, naopak neovliviiuje agregaci
indukovanou ADP a ristocetinem (latka pU-
sobici prostrednictvim von Wilebrandova
antiagregace induktorem hlavni dréhy da-
ného Iéku, nicméné vliv dalsich induktort
potvrzuje vicecetné moznosti ovlivnén.

Aspirinova rezistence

Pres chronickou protidestickovou terapii,
kterou uzivaji miliony pacientd po celém
svété, se stale u nékterych z nich objevuji
nové aterotrombotické udalosti. Tomu
se nedivime, protoZe antiagregacni 1éc-
bou Ize rozvoj aterosklerotickych kompli-
kaci nejvySe zpomalit. D0lezit&jsi je viak
zjistit, u kterych nemocnych antiagregace
nepUsobi.

Neékolik studif poslednich let ukazuje na
mozZnou souvislost mezi rezidudlni des-
tickovou aktivitou méfenou laboratorné
a klinickym nezdarem. Vznikla tak teorie,
Ze laboratorné zjisténa rezistence k pro-
tidestickové terapii mlze byt podkladem
klinickych recidiv.

Ateroskleréza, jak ji zname, je nato-
lik komplexni proces, Ze blokadou pouze

iHEETERRIER R

pasii

SEIRERERRIZRNEE

Fomamdad

'

Obr. 2. Pouziti rznych induktor( agregace nativné a pfi lécbé.
a) Béhem 50-100 sekund po aplikaci induktoru se zveda kfivka optické agregometrie k 75 % plné vykonnosti. Reakce na indukci
kolagenem a kys. arachidonovou je fyziologicky pomalejsi. Normalni agregacni kFivky pfi vdech induktorech (ristocetin — cervena,
ADP - Zlutd, kyselina arachidonovéa — zelend, epinefrin — fialova, kolagen — modra). Nativni agregacni pohotovost bez Iécby.

b) Agregace s indukci ristocetinem a ADP je zachovand na 82,6; resp. 66,64 %, na rozdil od indukce kys. arachidonovou, epinefri-
nem a kolagenem, pfi nichz je signifikantné potlacena na 15,97; 11,02; resp. 6,35 %. V tomto piipadé jde o [é¢bu kyselinou acetyl-

salicylovou 100 mg denné.
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jednoho jejiho mechanizmu, tedy vlivu
na destickové funkce, nemdzeme anu-
lovat cely proces a jeho konsekvence.
Proto nelze ocekdavat, Ze protidestickové
léky ochrani vsechny pacienty od atero-
trombotickych komplikaci. To samé plati
analogicky i pro hypotenziva nebo hypo-
lipidemika. Nicméné ta mUdzeme moni-
torovat a davky lékd titrovat dle efektu.
Méreni antiagregace nedosahlo jesté
standardizace a je stale pouze pomocnym
ndstrojem i po vice nez 30 letech intenziv-
niho vyzkumu.

Nedostatec¢ny protidestickovy efekt ky-
seliny acetylsalicylové Ize tedy pozorovat
bud jako absenci blokady destic¢ek pfi la-
boratornim méreni agregace nebo kli-
nicky jako trombotické a embolické pro-
jevy aterosklerézy vzdor antiagregacni
terapii.

Rozdéleni na klinickou a laboratorni
rezistenci urcité neznamend vznik iden-
tickych skupin rezistentnich pacientd.
Laboratorni rezistence nemusi koncit is-
chemickymi udalostmi a pacienti s ische-
mickou udalosti pfes protidesti¢ckovou te-
rapii nemusi byt laboratorné rezistentni.
V urcitém variabilnim procentu dochazi
presto k jejich vzdjemnému prekryvu [14].

Odhady prevalence aspirinové rezis-
tence se pohybuji v Sirokém rozmezi
(5,5-60 % ), coz ukazuje jak na rozdily
pfi stanovovani destickové reaktivity rdz-
nymi laboratornimi metodami, tak na rdz-
nou Cetnost vyskytu u jednotlivych cév-
nich onemocnéni [15]. Pokud redukujeme
data pouze na ta vychazejici ze studif vy-
Setfujicich agregaci indukovanou arachi-
donovou kyselinou a nebo mérenim TX,
pohybuje se primérnd prevalence aspiri-
nové rezistence na ASA kolem 6 % [14].

Z vnéjsich faktorq, které zpUsobuji re-
ance”, tedy nedisciplinované narusovani
lécby. Déle je to kuractvi, které zvysuje
destickovou reaktivitu, pfipadné i snizuje
sekreci oxidu dusnatého.

Rezistence na ASA byla Castéji pozoro-
vana u zen a u starsich osob [16]. Pra-
bézné vyssi ochota k agregaci je zpUso-
bena nizsi hladinou testosteronu [17]
a vyssim poctem desticek v cirkulaci [6].

Faktory vnitfni predstavuji farmako-
kinetické a farmakodynamické mecha-
nizmy vzniku rezistence.

1. Prvni prekdazkou muze byt neade-
kvatni absorpce aspirinu pfi podani
enterickych obalovanych tablet. Kromé

vrozenych dispozic ve stfevni sténé na-
stdva podobnd indispozice také pfi
soucasném podani nesteroidnich anti-
revmatik (NSA). Napf. ibuprofen ¢i na-
proxen interaguiji s aspirinem kompetici
o cil acetylace COX. Tato farmakodyna-
micka interakce se neobjevuje u rofe-
coxibu, celecoxibu a diklofenaku, tedy
lékl se selektivitou ke COX-2. Pro pa-
cienty na ASA se proto doporucuje
uzivat z NSA diklofenak, nebo se-
lektivni inhibitory COX-2. Inhibi¢ni
efekt samotnych NSA na agregaci se
lisi podle davky a studie o jeho efektu si
zatim protife¢i [1,5,16].

. Aspirinova rezistence miZze byt téz di-

sledkem zvy$ené produkce novych,
aktivnéjsich desticek, na nézZ jedna
davka ASA denné nestaci[12]. Zvy3eny
destickovy obrat je pfitomen napfiklad
u myeloproliferativnich onemocnéni ¢i
pfi vétsich chirurgickych vykonech [6].
Rezistence je zde zpUsobena prechod-
nou expresi COX-2 v nové formova-
nych destickach.

. TX-A, produkovany z monocyta i

makrofagl muize téz prispét ke zvy-
Sené agregaci pfi akutnich koronarnich
syndromech [1]. Navic monocyty, mak-
rofdgy a endotelové buriky poskytuji
prostaglandin H2 transceluldrné des-
tickam a obchazeji tak COX-1. Existuje
i studie demonstrujici zvySenou tvorbu
destickovych eikosanoidd, které pod-
poruji uvolfovani komponent destic-
kovych granul a indukuji nabor desti-
Cek z mikroprostredi k tvorbé trombu
na zakladé indukce erytrocyty [5].

4. Nékteré studie tvrdi, Zze desticky aspi-
rinovych non-respondér jsou citlivejsi
ke kolagenu a hypersenzitivni k ADP
[18,19]. Tedy prevazuji zde na as-
pirin nereagujici drahy aktivace
agregace.

5. Aspirin nedokaze ovlivnit agregaci in-
dukovanou katecholaminy; indukce
agregace cvicenim ¢i mentalnim stre-
sem zUstava tedy aspirinem neovlivni-
telna [5].

6. Aterosklerdza jako zanétlivé onemoc-
néni zvySuje expresi COX-2 stimu-
laci endotelovych bunék a monocyto-
makrofagového systému. Vzhledem
k tomu, Ze je COX-2 méné senzitivni
k aspirinu, mUze jeji vétsi exprese vést
k rezistenci. Navic desticky, které obsa-
huji COX-2, mohou za urcitych podmi-
nek amplifikovat jeji expresi [14,16].

7. Velkou skupinu mezi aspirin rezistent-
nimi osobami predstavuji genetické
polymorfizmy COX — tzv. Single Nuc-
leotide Polymorphisms (SNPs). Jsou to
polymorfizmy COX-1 genu, které ovliv-
nuji ¢ast agregace zavislou na arachido-
nové kyseling. Také geny kéduijici hlavni
destickové glykoproteinové recep-
tory jsou variabilni a jejich polymorfiz-
mus mUze zpUsobit pokles inhibi¢niho
efektu. Projevi se tak napf. zvysenou
destickovou odpovédi na kolagen nebo
poklesem prahu pro aktivaci desticek
a uvolnovani obsahu z granul [16].

8. Aktivatory agregace nezavislé na
tromboxanu (ADP, serotonin, trombin,
smykové napéti a prozanétlivé proteiny
napf. CD 40L) mohou téZ zpUsobit, Ze

Tab. 2. Pfehled hlavnich mechanizm( aspirinové rezistence.

1. vnéjsi faktory:  non-compliance

kourenf

2. vnitfni faktory: neadekvétni absorpce aspirinu (napf.pfi uziti NSA)
zvysena produkce novych desticek s expresi COX-2 (napf. chirur-

gicky vykon)

produkce TXA2 monocyty a makrofdgy (napf. pfi akutnim koro-

narnim syndromu)

ateroskleréza — stimulace monocyto-makrofagového systému
a endotelu, exprese COX-2

prevaha aktivatorll agregace nezavislych na tromboxanu (ADP,
serotonin, trombin, smykové napéti, katecholaminy atd.)

genetické polymorfizmy COX-1, glykoproteinovych receptor(
indukce agregace erytrocyty

oxidativni stres — neenzymaticka tvorba izoprostant

obezita, diabetes mellitus, arteridIni hypertenze, hyperlipidemie
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se kyselina acetylsalicylova neprosadi.
Podobné izoprostany produkované
z kyseliny arachidonové neenzymatic-
kym, na aspirinu nezavislym procesem
peroxidace lipid( téz zvysuji agregaci
a navic zpasobuji vazokonstrikci [5]

9. Popisuje se téZ mensi ucinnost ASA
pfi hypertenzi nad 145 mmHg systoly,
pfi vy$sich koncentracich cholesterolu,
u pacientl s diabetem a obezitou (me-
tabolicky syndrom) [16] (tab. 2).

Dostatec¢ny efekt ASA vyZaduje blo-
kadu 95% destickové COX-1 aktivity.
Toho Ize u mnohych dosahnout jiz 30 mg
ASA denné. U respondérd neni zvySovani
na 80-100 mg zapotrebi, nebot vice nez
kompletni inhibice COX-1 dependentni
tvorby TX nelze dosahnout.

Klasifikovat tzv. selhani 1é¢by pfi moz-
kovém iktu za lécby ASA nema své lo-
gické opodstatnéni. Podobné jako nenf
zaruceno vymyceni iktd normalizaci krev-
niho tlaku nebo cholesterolu, nemuze
v celém multifaktoridlnim komplexu ani
Uspésna antiagregace zarucit trvalé zdravi.
Nelze proto propojit termin klinické
a obecné aspirinové rezistence [12].

Dosud stanovené hrani¢ni hodnoty, jez
rozdéluji jednotlivce na respondéry a non-
-respondéry na ASA, uZivaji vétsinou testy
s indukci kyselinou arachidonovou (AA):
.LTA platelet aggregometry”(ad 2),
.whole blood aggregometry”(ad 4),
.Platelet Mapping Assay”(ad 6) a ,Veri-
fyNow“(ad 3). Pro monitorovani desti¢-
kovych funkci v rutinni praxi neni dosud
konsenzus pro Zadny z nich.

Situaci komplikuje navic fakt, ze proti-
destickovy efekt fixni davky ASA se mlze
v prbéhu ¢asu ménit. Byla napfiklad po-
zorovana eskalace namérenych hodnot
z ¢astecné do kompletni inhibice agregace.
Mimoto byla zjisténa i vy3si destickova re-
aktivita v akutni fazi cévnich onemocnéni,
ale nenf jasné, zda je tento fenomén pfici-
nou ¢i nasledkem akutni udalosti.

V soucasnosti nemame Zadna doporu-
Cenf pro lé¢bu odhalené neupiné odpo-
vidavosti, at uz jakoukoliv metodou. Bylo
by Zadouci ovéfit, zda rezistence na ASA
mU0Ze byt prfekondna zvysenim ddavky. Ac
laboratorné stanovené hodnoty po
zvyseni davky ASA u plvodné rezis-
tentnich ¢i inkompletné reaguijicich
jedincl potvrzuji v ur¢itém procentu
pfekonani rezistence, nebyl tento
efekt potvrzen ve velkych populaé¢nich

studiich. Zde ovSem narazime na rozdil
mezi laboratorni a klinickou rezistenci. Na-
priklad dle studie Aspirin Induced Platelet
Effect Study (ASPECT) byl laboratorné za-
znamenan pokles v destickové funkci za-
visly na davce u pacientl se stabilni ische-
mickou chorobou srdec¢ni (ICHS) [12,16].

Kromé navyseni davky je testovana vy-
ména léku (napf. klopidogrel namisto
ASA) ¢i uZiti jinych novych protidesticko-
vych lékd [17]. Existuji studie, kde bylo vy-
uzito pfidani klopidogrelu k ASA u pa-
cientld s ICHS, jejichz desticky nebyly
samotnou ASA dostatecné inhibovany
a touto kombinaci byla rezistence preko-
nana [20,21]. Vétsi destickova reaktivita
pres terapii se ¢asto vyskytuje u pacientd
s metabolickym syndromem a u kufaka.
Je tedy v prvé fadé vzdy nutné redukovat
veskeré ovlivnitelné rizikové faktory a sou-
Casné ovéfit compliance a mozné lékové
interakce. Zvazeni rizik a pfinost zmény
protidestickové terapie s ohledem na vy-
sledky dostupnych studii a zndmé neza-
douci Ucinky je zatim spiSe individualni.

Jsou ASA rezistentni osoby vice ohro-
Zeny mozkovym ischemickym iktem?
Ano, existujf studie potvrzujici vyssi riziko
vaskularnich udalosti ¢i smrti. Nicméné
tyto studie zvaZzuji castéji spiSe celkova
vaskularni rizika, obsahuji mald mnozstvi
pacientl a Casto pouzivaji nereferencni
metody méfeni agregace a rtzné davky
ASA [1,16,22-25]. Studie korelujici labo-
ratorné zjisténou aspirinovou rezistenci
a vyskyt CMP probihaji.
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