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Přehledný referát

Agregometrie v sekundární prevenci cévních 
mozkových příhod. Aspirinová rezistence

Aggregometry in Secondary Prevention of Stroke.  
Aspirin Resistance

Souhrn 
Práce poskytuje přehled principů agregace, dostupných metod jejího měření a úskalí inter-
pretace naměřených výsledků. V seznamu osmi agregometrických metod jsou popsány me-
tody měření krvácivosti, optická a impedanční agregometrie, trombelastografie a průtoková 
cytometrie, jakož i měření metabolitu tromboxanu v moči. Referujeme o podmíněnosti agre-
gačních indukcí, které ovlivňují výsledek. Agregace absolutní je dosud sama o sobě neměři-
telná. Efekt prevence aterosklerotických komplikací cestou antiagregační léčby se odvozuje 
většinou z výsledků studií, jež detekují dopad zredukované trombogeneze a emboligeneze na 
kliniku. Úprava dávkovacích schémat vychází z těchto sekundárních a odvozených poznatků. 
Samotná intenzita agregační pohotovosti se pro své obtížné měření prosazuje v těchto roz-
hodnutích pouze velmi pozvolna. Sumarizujeme též současné pohledy na rezistenci vůči 
kyselině acetylsalicylové, ve dvou variantách její povahy – rezistenci klinické a  laboratorní. 
Uzavíráme pohledem na budoucí možnosti agregačního 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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Úvod
Trombotické a embolické komplikace ate-
rosklerózy jsou nejčastější příčinou ische-
mických cévních příhod mozkových i sr-
dečních. V centru preventivní léčby jsou 
proto léky antiagregační a  antikoagu-
lační. Zatímco efekty antikoagulační léčby 
je možno poměrně spolehlivě monitoro-
vat a podle kontrol upravovat dávku k do-
sažení adekvátní rovnováhy mezi profitem 
a rizikem, u léčby antiagregační je sledo-
vání přímého efektu velmi obtížné.

Inhibovat agregaci můžeme působením 
na jejích sedm hlavních aktivátorů:
a)	 tromboxan (TX), jenž vzniká působe-

ním cyklooxygenázy na arachidonovou 
kyselinu

b)	 trombin
c)	 adenosin difosfát (ADP) uvolňovaný 

z granul destiček
d)	 kolagen, jenž aktivuje destičky při ob-

nažení cévní stěny prostřednictvím gly-
koproteinových receptorů

e)	 katecholaminy
f)	 smykové napětí
g)	 faktor aktivující destičky (Platelet Acti-

vating Factor, PAF), jenž se uplatňuje 
zejména při zánětlivých procesech.

Ze dvou typů cyklooxygenázy (COX-1 
a  2), které katalyzují proměnu kyseliny 
arachidonové na tromboxan, dokáže izo-
formu 1 úspěšně a  ireverzibilně inhibo-
vat kyselina acetylsalicylová (ASA). Ta 
má také ze všech antiagregačních pre-
parátů nejdelší použití – již přes 100 let 
(byť v řadě jiných indikací). V posledních 
30 letech právě s jejím využitím pro anti-
agregaci byl proveden největší počet kli-
nických studií; ty výrazně převyšují zkuše-
nosti s dalšími antiagregačními preparáty.

K reverzibilním COX-1 inhibitorům patří 
sulfinpyrazon, indobufen, flurbiprofen 
a triflusal. Další preparát dipyridamol pů-
sobí prostřednictvím inhibice fosfodies-
terázy a  současně blokuje vychytávání 
adenosinu, čímž dochází k akumulaci cyk-
lického adenosin monofosfátu (AMP) jako 
destičkového inhibitoru. Tienopyridiny – ti-
klopidin a klopidogrel po přeměně v ak-
tivní metabolit selektivně inhibují ADP 
indukovanou destičkovou agregaci pro-
střednictvím destičkových receptorů P2Y12

. 
A konečně skupina antagonistů glykopro-
teinových receptorů IIb/IIIa inhibuje tento 
receptor jako finální společnou dráhu des-
tičkové agregace, nezávisle na iniciačním 
stimulu. Patří sem parenterálně podávaný 

abciximab, tirofiban, eptifibatide a  dále 
perorální preparáty, jako xemilofiban, 
orbofiban, sibrafiban a lotrafiban [1].

Monitorování účinku ASA antiagregace 
sledováním výskytu cévních příhod mozko-
vých/srdečních znamená hledání odvoze-
ných dopadů v komplexu následků atero-
sklerózy; tedy hledání ve společném kotli 
20–30 různých příčin. Dokud není jasný 
účinek přímý, totiž dopad na vlastní agre-
gaci, budou se nám v  souboru léčených 
osob vyskytovat mnozí takoví, kteří reagují 
na léčbu nedostatečně, případně vůbec ne. 
Vedle nich však též jiní, kteří sice agregaci 
léčbou potlačili, ale jiné progresivní faktory 
(např. hemodynamické) je k cévní příhodě 
mozkové či srdeční přesto přivedly.

Pacienti s aspirinovou rezistencí z léčby 
profitují méně či vůbec. Přesto jsou tito 
jedinci vystavováni riziku nežádoucích 
účinků. Snaha identifikovat ASA rezis-
tentní osoby pomocí laboratorního mě-

ření agregace, upravovat jejich terapii 
a monitorovat efekt léčby je stále spíše 
akademická záležitost.

Metody měření agregace jsou založeny 
na principech, které se neobejdou bez in-
dukce, a  nemají tudíž absolutní kvanti-
tativní výraz. Výsledky jsou nesourodé 
a postrádají výstupy o intenzitě agregace 
nativní a postmedikamentózní. Není tedy 
známo, jaká dávka změní elementární po-
hotovost trombocytů k agregaci o kolik 
procent. Chybí tak možnost rozeznávat 
spolehlivě non-respondéry od osob ade-
kvátně reagujících. Shrnujeme současné 
poznatky o možnostech těchto měření.

Princip agregace destiček
Ze dvou neoddělitelných složek he-
mostázy – agregace a koagulace – je při 
poranění cévní stěny činnost destiček 
dějem primárním (obr. 1). Nicméně jed-
notlivé fáze agregace se prolínají s fázemi 
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Obr. 1. Princip agregace destiček.
Obnažený subendoteliální kolagen při porušení cévní stěny stimuluje trombocyty k ad-
hezi ke stěně cévní prostřednictvím glykoproteinových (GP) receptorů Ia a Ib. Des-
tičky se kontrakcí svého cytoskeletu jednak zakulatí, jednak vysílají dlouhé tenké filo-
podie. Těmi se mezi sebou zachycují, za pomoci exprimovaných GP receptorů IIb a IIIa. 
Na receptory se váže fibrinogen, polymerizující účinkem trombinu na fibrin. Von Wi-
lebrandův faktor (vWF), produkovaný endotelem, a faktor V, produkovaný rozpadají-
cími se destičkami, upevňují (spolu s endoperoxidy a tromboxanem vznikajícím z kyse-
liny arachidonové) dimerické vazby fibrinu mezi destičkami a jejich vazbu na endotel. 
Primární, do té doby reverzibilní agregace, se tak zpětnovazební, amplifikační smyčkou 
za vyplavení trombocytárních granul stává ireverzibilní. Účastní se zde dva typy gra-
nul: menší denzní obsahují zejména adenosindifosfát, kalcium a serotonin a větší svět-
lejší α granula uvolňující směs proteinů, růstových faktorů, fibrinogen, vWF a faktor V. 
Za samostatný typ granul považujeme lysozomy. Velmi důležitou látkou jsou fosfoli-
pidy obsažené v povrchové membráně destiček, kde vytvářejí podklad pro vazbu a re-
akce enzymů koagulačního systému. Ve finálním konglomerátu jsou destičky rozpadlé 
viskózní metamorfózou do splývajícího koagula [3,26].

proLékaře.cz | 25.2.2026



Cesk Slov Ne urol N 2011; 74/ 107(5): 527– 532

Agregometrie v sekundární prevenci cévních mozkových příhod. aspirinová rezistence

Cesk Slov Ne urol N 2011; 74/ 107(5): 527– 532 529

koagulace jako dvě vzájemně neodděli-
telné složky [2].

Reverzibilní destičkové odpovědi 
plní  průběžně úlohy při uzavírání stále 
se tvořících skulin v cévním endotelu pri-
márními agregáty a  při zacelování ma-
lých defektů v subendotelu pod účinkem 
růstového faktoru z α granul destiček. Ire-
verzibilní agregace je pak základem he-
mostatické funkce destiček. Vznikne při ní 
destičkový (bílý) trombus neboli provizorní 
hemostatická zátka; ta ucpává trhliny, pře-
devším v mikrocirkulaci. Ke své konsoli-
daci a stabilizaci potřebuje ještě fibrinová 
vlákna, která trombus zpevní, zachytí eryt-
rocyty, a vzniká tak definitivní trombus.

Destičkové odpovědi jsou děje s dvou-
směrnou regulací. Musí být řízeny tak, 
aby v  intaktních cévách nedocházelo 
k adhezi a agregaci trombocytů. Interakci 
mezi destičkami a cévní stěnou brání nor-
mální endotelové buňky tvorbou a uvol-
ňováním inhibitorů. Patří sem látky typu 
prostaglandinů, nestálý prostacyklin PGI2 
a oxid dusnatý (NO), nazývaný také EDRF 
(Endothelium Derived Relaxing Factor) [3].

Metody měření agregace
Ve světle široké interindividuální variability 
je velmi obtížné posoudit míru antitrom-
botického benefitu oproti riziku krvácení. 
Cílem je udržet rovnováhu v terapeutickém 
okně, analogicky jako při monitorování an-
tikoagulační terapie [2]. Získat rychlou 
a jednoduchou metodu schopnou zachytit 
funkční následky blokády agregace by bylo 

pro monitorování léčby a usměrnění dávek 
velmi užitečné. Jak vyplyne z následujícího 
seznamu osmi metod, daří se tak teprve 
v posledních letech, avšak pouze s dílčím 
úspěchem (tab. 1).

1. Doba krvácení (Duke, Ivy)
Test spočívá ve stanovení doby, během 
níž dojde na kůži v místě standardního 
vpichu či řezu ke spontánní zástavě kr-
vácení. Výhodou je studium přirozené 
hemostázy a  role cév v  tomto procesu. 
Limitací testu je nejen invazivita, ale i ne-
přesný výsledek ovlivněný např. změnou 
teploty, počtem destiček, červených krvi-
nek, cévní stěnou, trofikou kůže a přede-
vším nemožností standardizace [4–7].

2. Optická agregometrie
Roku 1960 byl představen dosud zlatý 
standard testování funkce destiček – op-
tická agregometrie (Light Transmis-
sion Aggregometry, LTA). Objevitelé 
Gustav Born a John O’Brien využili modifi-
kovanou spektrofotometrickou techniku –  
turbidimetrické měření změn optické 
denzity. Principem je změna propustnosti 
světla jako výsledek destičkové agregace 
indukované agonistou. Přes mnohé vý-
hody se jedná o poměrně nefyziologic-
kou metodu. Dochází ke smíchání sepa-
rovaných destiček s  agonisty, výsledek 
je ovlivněn koncentrací destiček, výbě-
rem a koncentrací agonisty, centrifugací 
i preanalytickými procedurami. Vyžaduje 
velké objemy krve, provedení a  interpre-

tace testu jsou obtížné a časově náročné 
[4,5,7–9].

3. VerifyNow®

Variantou optické agregometrie v  mo-
derním pojetí je metoda z 90. let 20. sto-
letí nazývaná Rapid Platelet – Function 
Assay (RPFA) [10]. Nyní je již známa spíše 
jako VerifyNow® (VN) [11]. Jedná se o plně 
automatický test, který z plné krve měří 
agregaci destiček, indukovanou agonisty. 
Přístroj obsahuje turbidimetrický optický 
detektor, jímž se měří prostupnost světla 
vzorkem krve v kartridži k  jednomu po-
užití. Jsou k dispozici náplně pro měření 
destičkové odpovědi na tři různá antiagre-
gancia: Aspirin, P2Y12

 antagonisty – tieno-
pyridiny a IIb/IIIa antagonisty. K výhodám 
metody patří plně automatické provedení, 
rychlost, jednoduchost, možnost realizace 
na oddělení u lůžka, bez potřeby speciali-
zované laboratoře a dostačující malý vzo-
rek krve. Nevýhodou zůstává částečné 
ovlivnění výsledku hematokritem a  po-
čtem destiček; také použití náplní vždy 
pouze jednorázově a pro specifickou látku 
[4,9,12]. Ve svých vlastních vyšetřeních 
jsme nalezli zřetelné snížení agregability 
po jednorázovém podání 500 mg ASA, 
jak i.v., tak perorálně. Závislost na dávce 
a opakování podání je též signifikantní, ač 
je omezena limitními prahy měření [13].

4. Impedanční agregometrie
Místo detekce optické lze intenzitu krevní 
precipitace sledovat měřením elektrické 
vodivosti vzorku pomocí impedanční 
agregometrie (Impedance Whole 
Blood Aggregometry, WBA). Mezi 
dvěma elektrodami se v průběhu adheze 
a agregace destiček po přidání klasických 
agonistů sleduje elektrická rezistence. 
Stačí menší objem, není nutná cetrifugace 
zkreslující výsledek [4,9].

5. Platelet Function Analyzer-100
Další velká skupina testů byla vyvinuta 
ve snaze napodobit procesy probíhající 
během poškození cévní stěny. Široce po-
užívanou metodou z této skupiny je Pla-
telet function Analyzer-100 (PFA-100). 
Destičky se aspirují do tenké kapiláry 
s membránou s mikroskopickým otvorem. 
Membrána je obalena agonisty, které 
společně se smykovým napětím aktivují 
destičky a formují destičkovou zátku v ot-
voru membrány. Přístroj měří čas, během 
něhož destičky uzavřou otvor v  mem-

Tab. 1. Přehled testů pro monitorování protidestičkové terapie.

Název testu Princip
doba krvácení doba potřebná k zastavení krvácení ze standardního 

kožního řezu či vpichu

optická agregometrie změna propustnosti světla jako výsledek agregace in-
dukované agonistou, po centrifugaci a koncentraci 
destiček

VerifyNow® změna propustnosti světla jako výsledek agregace indu-
kované agonistou, z plné krve, automatický test

impedanční agregometrie impedance mezi dvěma elektrodami v průběhu adheze 
a agregace destiček indukované agonisty

Platelet Function 
Analyzer-100

rychlost uzávěru otvoru v membráně destičkovou zát-
kou za indukce agonisty a smykovým napětím

Platelet Mapping Assay testování pevnosti destičkové zátky, změna oscilace 
předmětu v různě srážlivé krvi

průtoková cytometrie detekce značených glykoproteinů a markerů aktivace 
destiček při agregaci

AspirinWorks®test stanovení 11-dehydro-tromboxanu B2 v moči, 
imunoassay
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bráně, a koreluje jej s celkovým objemem 
krve použité pro test. PFA-100 bývá na-
zýván „in vitro bleeding time“, neboť 
napodobuje fyziologické podmínky [4,7].

6. Thrombelastography®

Další skupina testů studuje roli trombo-
cytů v pevnosti destičkové zátky. Zabývají 
se jejími fyzikálními vlastnostmi. Hlavním 
představitelem je Thrombelastogra-
phy® (TEG) a  její nejnovější verze Plate-
let Mapping Assay. Principem je graficky 
zaznamenaná oscilace předmětu ve sráž-
livé krvi, snížená proti krvi nesrážlivé. Po-
užívá se plné krve, výsledek je rychlý. 
V pevnosti zátky se slučuje propojení des-
tičkových funkcí a koagulace. Málo publi-
kovaných studií s touto metodou nedovo-
lilo poznat její kvality dosud tak precizně.

7. Průtoková cytometrie
Výzkumným nástrojem v posledních 
20  letech je průtoková cytometrie. 
V nesrážlivé krvi se značená reagens (mo-
noklonální protilátky) specificky váží k in-
dividuálním destičkovým proteinům, gra-
nulím a membránovým lipidům. Ze změn 
na destičkovém povrchu tak nejčastěji 
měříme P-selectin (CD62P), aktivovaný 
integrin αIIb

β
3
 (GP IIb/IIIa, CD41/CD61) 

a  leukocytárně-destičkové agregáty. Do-
stačuje malý vzorek plné krve a standar-
dizace vyšetření je dobrá. Nevýhodou je 
cena a obtížná příprava vzorku. Zcela spe-
cifickou metodou v rámci průtokové cy-
tometrie je Phosphorylation of Vaso-
dilator – Stimulated Phosphoprotein 
(VASP). Metoda využívá měření P2Y12

 

antagonizmu, tedy samotného cíle klopi-
dogrelu na receptoru P2Y

12
 [4].

8. Měření tromboxanu B2
Doplňkovou metodou pro trombogenní 
aktivitu zůstává měření tromboxanu B2 
jako stabilnějšího metabolitu trombo-
xanu A2 v krvi a moči. Množství trombo-
xanu závisí na aktivaci destiček a výhodou 
je jeho přímá závislost na COX-1 dráze. 
Nevýhodou je, že destičky se nevyšetřují 
přímo. V  moči stanovujeme 11-dehyd-
ro-tromboxan B2 pomocí AspirinWorks® 
testu. Navíc se zde hlásí i možné ovlivnění 
renálními funkcemi, a proto je nutná ko-
relace ke kreatininu [4,9].

Obecných laboratorních úskalí při tes-
tování destičkových funkcí je několik: 
•	v  různých laboratořích se používají 

různé koncentrace agonistů, takže 
standardní rozmezí se liší;

•	normální destičkové funkce jsou kal-
cium-dependentní, tudíž jakákoli 
antikoagulace s kalciovou chelací může 
ovlivnit výsledek;

•	v  testech vyžadujících citrátované 
krevní vzorky mohou být výsledky ovliv-
něny teplotou, stářím a manipulací se 
vzorkem.

Destičky jsou citlivé k arteficiální aktivaci, 
ale též je možná desenzitizace. Zajištění 
kvality vzorku správným odběrem a trans-
portem je kruciální před prováděním jaké-
hokoliv testu destičkové funkce [7].

Zcela zásadní a dosud nepřekonatelnou 
okolností agregometrie je, že vždy mě-

říme agregaci indukovanou, nikoli spon-
tánní či absolutní. V závislosti na použi-
tém induktoru se výsledek liší. Současně 
se v účinnosti daného induktoru projeví, 
nakolik byla právě jeho agregační účin-
nost podlomena vybraným antiagregač-
ním lékem. 

Dle našich výsledků z optické agrego-
metrie (viz podkapitola 2, obr. 2) omezuje 
ASA v různé míře agregaci indukovanou 
kolagenem, epinefrinem a kyselinou ara-
chidonovou, naopak neovlivňuje agregaci 
indukovanou ADP a ristocetinem (látka pů-
sobící prostřednictvím von Wilebrandova 
faktoru). Spolehlivější se zdá měření efektu 
antiagregace induktorem hlavní dráhy da-
ného léku, nicméně vliv dalších induktorů 
potvrzuje vícečetné možnosti ovlivnění.

Aspirinová rezistence
Přes chronickou protidestičkovou terapii, 
kterou užívají miliony pacientů po celém 
světě, se stále u některých z nich objevují 
nové aterotrombotické události. Tomu 
se nedivíme, protože antiagregační léč-
bou lze rozvoj aterosklerotických kompli-
kací nejvýše zpomalit. Důležitější je však 
zjistit, u kterých nemocných antiagregace 
nepůsobí.

Několik studií posledních let ukazuje na 
možnou souvislost mezi reziduální des-
tičkovou aktivitou měřenou laboratorně 
a klinickým nezdarem. Vznikla tak teorie, 
že laboratorně zjištěná rezistence k pro-
tidestičkové terapii může být podkladem 
klinických recidiv.

Ateroskleróza, jak ji známe, je nato-
lik komplexní proces, že blokádou pouze 

Obr. 2. Použití různých induktorů agregace nativně a při léčbě.
a) Během 50–100 sekund po aplikaci induktoru se zvedá křivka optické agregometrie k 75 % plné výkonnosti. Reakce na indukci 
kolagenem a kys. arachidonovou je fyziologicky pomalejší. Normální agregační křivky při všech induktorech (ristocetin – červená, 
ADP – žlutá, kyselina arachidonová – zelená, epinefrin – fialová, kolagen – modrá). Nativní agregační pohotovost bez léčby.
b) Agregace s indukcí ristocetinem a ADP je zachovaná na 82,6; resp. 66,64 %, na rozdíl od indukce kys. arachidonovou, epinefri-
nem a kolagenem, při nichž je signifikantně potlačená na 15,97; 11,02; resp. 6,35 %. V tomto případě jde o léčbu kyselinou acetyl-
salicylovou 100 mg denně.
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jednoho jejího mechanizmu, tedy vlivu 
na destičkové funkce, nemůžeme anu-
lovat celý proces a  jeho konsekvence. 
Proto nelze očekávat, že protidestičkové 
léky ochrání všechny pacienty od atero
trombotických komplikací. To samé platí 
analogicky i pro hypotenziva nebo hypo-
lipidemika. Nicméně ta můžeme moni-
torovat a dávky léků titrovat dle efektu. 
Měření antiagregace nedosáhlo ještě 
standardizace a je stále pouze pomocným 
nástrojem i po více než 30 letech intenziv-
ního výzkumu.

Nedostatečný protidestičkový efekt ky-
seliny acetylsalicylové lze tedy pozorovat 
buď jako absenci blokády destiček při la-
boratorním měření agregace nebo kli-
nicky jako trombotické a embolické pro-
jevy aterosklerózy vzdor antiagregační 
terapii.

Rozdělení na klinickou a  laboratorní 
rezistenci určitě neznamená vznik iden-
tických skupin rezistentních pacientů. 
Laboratorní rezistence nemusí končit is-
chemickými událostmi a pacienti s  ische-
mickou událostí přes protidestičkovou te-
rapii nemusí být laboratorně rezistentní. 
V určitém variabilním procentu dochází 
přesto k jejich vzájemnému překryvu [14].

Odhady prevalence aspirinové rezis-
tence se pohybují v  širokém rozmezí 
(5,5–60 % ), což ukazuje jak na rozdíly 
při stanovování destičkové reaktivity růz-
nými laboratorními metodami, tak na růz-
nou četnost výskytu u  jednotlivých cév-
ních onemocnění [15]. Pokud redukujeme 
data pouze na ta vycházející ze studií vy-
šetřujících agregaci indukovanou arachi-
donovou kyselinou a nebo měřením TX, 
pohybuje se průměrná prevalence aspiri-
nové rezistence na ASA kolem 6 % [14].

Z vnějších faktorů, které způsobují re-
zistenci, jsou nejdůležitější „non-compli-
ance“, tedy nedisciplinované narušování 
léčby. Dále je to kuřáctví, které zvyšuje 
destičkovou reaktivitu, případně i snižuje 
sekreci oxidu dusnatého. 

Rezistence na ASA byla častěji pozoro-
vána u žen a u starších osob [16]. Prů-
běžně vyšší ochota k agregaci je způso-
bena nižší hladinou testosteronu [17] 
a vyšším počtem destiček v cirkulaci [6].

Faktory vnitřní představují farmako-
kinetické a  farmakodynamické mecha-
nizmy vzniku rezistence.
1.	P rvní překážkou může být neade-

kvátní absorpce aspirinu při podání 
enterických obalovaných tablet. Kromě 

vrozených dispozic ve střevní stěně na-
stává podobná indispozice také při 
současném podání nesteroidních anti-
revmatik (NSA). Např. ibuprofen či na-
proxen interagují s aspirinem kompeticí 
o cíl acetylace COX. Tato farmakodyna-
mická interakce se neobjevuje u rofe-
coxibu, celecoxibu a diklofenaku, tedy 
léků se selektivitou ke COX-2. Pro pa-
cienty na ASA se proto doporučuje 
užívat z NSA diklofenak, nebo se-
lektivní inhibitory COX-2. Inhibiční 
efekt samotných NSA na agregaci se 
liší podle dávky a studie o jeho efektu si 
zatím protiřečí [1,5,16].

2.	A spirinová rezistence může být též dů-
sledkem zvýšené produkce nových, 
aktivnějších destiček, na něž jedna 
dávka ASA denně nestačí [12]. Zvýšený 
destičkový obrat je přítomen například 
u myeloproliferativních onemocnění či 
při větších chirurgických výkonech [6]. 
Rezistence je zde způsobena přechod-
nou expresí COX-2 v  nově formova-
ných destičkách.

3.	 TX-A2 produkovaný z monocytů či 
makrofágů může též přispět ke zvý-
šené agregaci při akutních koronárních 
syndromech [1]. Navíc monocyty, mak-
rofágy a  endotelové buňky poskytují 
prostaglandin H2 transcelulárně des-
tičkám a obcházejí tak COX-1. Existuje 
i studie demonstrující zvýšenou tvorbu 
destičkových eikosanoidů, které pod-
porují uvolňování komponent destič-
kových granul a  indukují nábor desti-
ček z mikroprostředí k tvorbě trombu 
na základě indukce erytrocyty [5].

4.	N ěkteré studie tvrdí, že destičky aspi-
rinových non-respondérů jsou citlivější 
ke kolagenu a hypersenzitivní k ADP 
[18,19]. Tedy převažují zde na as-
pirin nereagující dráhy aktivace 
agregace. 

5.	A spirin nedokáže ovlivnit agregaci in-
dukovanou katecholaminy; indukce 
agregace cvičením či mentálním stre-
sem zůstává tedy aspirinem neovlivni-
telná [5].

6.	A teroskleróza jako zánětlivé onemoc-
nění zvyšuje expresi COX-2 stimu-
lací endotelových buněk a monocyto-
makrofágového systému. Vzhledem 
k tomu, že je COX-2 méně senzitivní 
k aspirinu, může její větší exprese vést 
k rezistenci. Navíc destičky, které obsa-
hují COX-2, mohou za určitých podmí-
nek amplifikovat její expresi [14,16].

7.	V elkou skupinu mezi aspirin rezistent-
ními osobami představují genetické 
polymorfizmy COX – tzv. Single Nuc-
leotide Polymorphisms (SNPs). Jsou to 
polymorfizmy COX-1 genu, které ovliv-
ňují část agregace závislou na arachido-
nové kyselině. Také geny kódující hlavní 
destičkové glykoproteinové recep-
tory jsou variabilní a  jejich polymorfiz-
mus může způsobit pokles inhibičního 
efektu. Projeví se tak např. zvýšenou 
destičkovou odpovědí na kolagen nebo 
poklesem prahu pro aktivaci destiček 
a uvolňování obsahu z granul [16].

8.	 Aktivátory agregace nezávislé na 
tromboxanu (ADP, serotonin, trombin, 
smykové napětí a prozánětlivé proteiny 
např. CD 40L) mohou též způsobit, že 

Tab. 2. Přehled hlavních mechanizmů aspirinové rezistence.

1. vnější faktory: non-compliance

kouření

2. vnitřní faktory: neadekvátní absorpce aspirinu (např.při užití NSA)

zvýšená produkce nových destiček s expresí COX-2 (např. chirur-
gický výkon)

produkce TXA2 monocyty a makrofágy (např. při akutním koro-
nárním syndromu)

ateroskleróza – stimulace monocyto-makrofágového systému 
a endotelu, exprese COX-2

převaha aktivátorů agregace nezávislých na tromboxanu (ADP, 
serotonin, trombin, smykové napětí, katecholaminy atd.)

genetické polymorfizmy COX-1, glykoproteinových receptorů

indukce agregace erytrocyty

oxidativní stres – neenzymatická tvorba izoprostanů

obezita, diabetes mellitus, arteriální hypertenze, hyperlipidemie
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studiích. Zde ovšem narážíme na rozdíl 
mezi laboratorní a klinickou rezistencí. Na-
příklad dle studie Aspirin Induced Platelet 
Effect Study (ASPECT) byl laboratorně za-
znamenán pokles v destičkové funkci zá-
vislý na dávce u pacientů se stabilní ische-
mickou chorobou srdeční (ICHS) [12,16].

Kromě navýšení dávky je testována vý-
měna léku (např. klopidogrel namísto 
ASA) či užití jiných nových protidestičko-
vých léků [17]. Existují studie, kde bylo vy-
užito přidání klopidogrelu k ASA u pa-
cientů s ICHS , jejichž destičky nebyly 
samotnou ASA dostatečně inhibovány 
a touto kombinací byla rezistence překo-
nána [20,21]. Větší destičková reaktivita 
přes terapii se často vyskytuje u pacientů 
s metabolickým syndromem a u kuřáků. 
Je tedy v prvé řadě vždy nutné redukovat 
veškeré ovlivnitelné rizikové faktory a sou-
časně ověřit compliance a možné lékové 
interakce. Zvážení rizik a přínosů změny 
protidestičkové terapie s ohledem na vý-
sledky dostupných studií a známé nežá-
doucí účinky je zatím spíše individuální.

Jsou ASA rezistentní osoby více ohro-
ženy mozkovým ischemickým iktem? 
Ano, existují studie potvrzující vyšší riziko 
vaskulárních událostí či smrti. Nicméně 
tyto studie zvažují častěji spíše celková 
vaskulární rizika, obsahují malá množství 
pacientů a  často používají nereferenční 
metody měření agregace a  různé dávky 
ASA [1,16,22–25]. Studie korelující labo-
ratorně zjištěnou aspirinovou rezistenci 
a výskyt CMP probíhají.
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se kyselina acetylsalicylová neprosadí. 
Podobně izoprostany produkované 
z  kyseliny arachidonové neenzymatic-
kým, na aspirinu nezávislým procesem 
peroxidace lipidů též zvyšují agregaci 
a navíc způsobují vazokonstrikci [5]

9.	P opisuje se též menší účinnost ASA 
při hypertenzi nad 145 mmHg systoly, 
při vyšších koncentracích cholesterolu, 
u pacientů s diabetem a obezitou (me-
tabolický syndrom) [16] (tab. 2).

Dostatečný efekt ASA vyžaduje blo-
kádu 95% destičkové COX-1 aktivity. 
Toho lze u mnohých dosáhnout již 30 mg 
ASA denně. U respondérů není zvyšování 
na 80–100 mg zapotřebí, neboť více než 
kompletní inhibice COX-1 dependentní 
tvorby TX nelze dosáhnout.

Klasifikovat tzv. selhání léčby při moz-
kovém iktu za léčby ASA nemá své lo-
gické opodstatnění. Podobně jako není 
zaručeno vymýcení iktů normalizací krev-
ního tlaku nebo cholesterolu, nemůže 
v celém multifaktoriálním komplexu ani 
úspěšná antiagregace zaručit trvalé zdraví. 
Nelze proto propojit termín klinické 
a obecně aspirinové rezistence [12].

Dosud stanovené hraniční hodnoty, jež 
rozdělují jednotlivce na respondéry a non-
-respondéry na ASA, užívají většinou testy 
s  indukcí kyselinou arachidonovou (AA): 
„LTA platelet aggregometry“(ad  2), 
„whole blood aggregometry“(ad 4), 
„Platelet Mapping Assay“(ad 6) a „Veri-
fyNow“(ad 3). Pro monitorování destič-
kových funkcí v rutinní praxi není dosud 
konsenzus pro žádný z nich.

Situaci komplikuje navíc fakt, že proti-
destičkový efekt fixní dávky ASA se může 
v průběhu času měnit. Byla například po-
zorována eskalace naměřených hodnot 
z částečné do kompletní inhibice agregace. 
Mimoto byla zjištěna i vyšší destičková re-
aktivita v akutní fázi cévních onemocnění, 
ale není jasné, zda je tento fenomén příči-
nou či následkem akutní události.

V současnosti nemáme žádná doporu-
čení pro léčbu odhalené neúplné odpo-
vídavosti, ať už jakoukoliv metodou. Bylo 
by žádoucí ověřit, zda rezistence na ASA 
může být překonána zvýšením dávky. Ač 
laboratorně stanovené hodnoty po 
zvýšení dávky ASA u  původně rezis-
tentních či inkompletně reagujících 
jedinců potvrzují v určitém procentu 
překonání rezistence, nebyl tento 
efekt potvrzen ve velkých populačních 
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