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Laboratorni ucinnost kyseliny acetylsalicylové
v sekundarni prevenci ischemickych cévnich

mozkovych pfihod

Laboratory efficacy testing of acetylsalicylic
acid treatment in secondary prevention
of ischemic stroke

Souhrn

Cil: Urcit Uc¢innost antiagregacni lécby kyselinou acetylsalicylovou v sekundérni prevenci
v prisné selektovaném souboru pacientt po ischemické CMP. Soubor a metody: Do souboru bylo
zahrnuto 106 pacientl s minimalizaci moznych faktord, které by mohly ovlivnit efekt kyseliny
acetylsalicylové. Compliance byla potvrzena laboratornim vysetfenim kyseliny salicylové v plazmé,
emboliza¢ni pfihody minimalizovany peclivym vysetfenim srdce a karotickych tepen. U viech
pacientl uzivajicich 100 mg kyseliny acetylsalicylové denné jsme vysetfili sérové koncentrace
11-dehydrotromboxanu B2. Vysledky: | v tomto pfisné selektovaném souboru k ucinné supresi
tromboxanu (95 % a vice) doslo jen u 76 pacientd, ale u dalsich 24 suprese dosahovala 80-94,9 %
a pouze u Sesti pacientl byla jesté nizsi. Pacienti s neticinnou supresi tromboxanu méli statisticky
vyznamné vyssi body mass index, cholesterol a LDL cholesterol a kyselinu mocovou. Zdvér:
Kyselina acetylsalicylova vedla k vyrazné supresi tromboxanu u viech pacientd, pozadovany
stupen suprese nedosdhla vice nez ¢tvrtina souboru pacient. V souladu s nejnovéjsimi poznatky
je pravdépodobné, ze zdanlivé nedostate¢nd suprese tromboxanu je zplsobena produkci
tromboxanu z mimodesti¢kovych zdrojd.

Abstract

Aim: To assess the efficacy of antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA) in secondary
prevention in a strictly selected group of patients after ischemic stroke. Patients and methods: The
group included 106 patients with a minimum of factors potentially affecting the effect of ASA.
While compliance was verified by laboratory determination of ASA levels in plasma, presence
of previous embolic events was minimized by thorough examination of the heart and carotid
arteries. All patients taking 100 mg of ASA daily had their serum 11-dehydrotromboxane B2 levels
determined. Results: Even in this strictly selected set of patients, effective thromboxane suppression
(95% and higher) was only achieved in 76 patients, with suppression levels of 80-94.9% determined
in 24 patients, and lower in another six patients. Patients with inadequate thromboxane suppres-
sion had statistically higher body mass index, cholesterol and LDL cholesterol, and uric acid levels.
Conclusion:While ASA use led to marked thromboxane suppression in all patients, the required level
of suppression was not achieved in over a fourth of our patients. Consistent with latest reports, it
is likely that the seemingly inadequate suppression of thromboxane is due to its production from
sources other than platelets.
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Uvod

V sekundérni prevenci ischemickych CMP
(iICMP) se kromé korekce rizikovych fak-
tord a pfipadnych intervencnich zakrokd
zejména na karotickych tepnach pfipisuje
znacny vyznam antiagregacni lé¢bé. Mezi
antiagreganci si dllezitou roli nadale za-
chovava kyselina acetylsalicylova (ASA), a to
i po zavedeni nejnovéjsich doporucenych
postupd [1-3].

Pro laboratorni hodnocenf G¢inku ASA
se za zlaty standard poklada vysetreni séro-
vych koncentraci tromboxanu B2 [4] a také
European Medicines Agency (EMA) pova-
Zuje sérové koncentrace tromboxanu B2 za

jediny validni marker pro hodnocenf ucinku
rGznych pfipravkd s obsahem ASA [5]. Vy-
setfeni sérovych koncentraci tromboxanu
B2 probihd ve vzorku krve bez pouziti anti-
koagulancii a po hodinové inkubaci vzorku
pfi teploté 37 °C [6]. Nevyhodou stanoveni
tohoto markeru je znacnd variabilita vy-
sledkd, které ovliviiuji zejména nejednotné
postupy pfi zpracovani vzorku [7]. Namé-
fené hodnoty v klinickych studiich se ¢asto
list az 10nasobné [8,9]. Pfi doporuc¢ovaném
postupu s inkubaci vzorku jsou jiz dobre
meéritelné i sérové koncentrace jeho stabil-
né&jsiho metabolitu 11-dehydrotromboxanu
B2 (11-dTXB2). Ten se nejcastéji vysetfuje

v modi [10], ale i toto vysetfeni je zatizeno
znac¢nou chybou. Odhaduje se, ze az 30 %
11-dTXB2 v moci pochazi z mimodesticko-
vych zdrojl [11].

Proto jsme se rozhodli ovéfit v nasi stu-
dii, zda pro hodnoceni efektu ASA Ize pou-
Zit vysetteni sérovych koncentraci 11-dTXB2
B2. Koncentrace 11-dTXB2 v séru, zejména
po inkubaci vzorku, jsou mnohem vyssi nez
v plazmé. O podrobnostech méfeni trombo-
xanl (a zejména rozdilech pfi vysetrenf 11-
-dTXB2 v séru a plazmé) v zavislosti na pouzité
metodé jsme referovali na jiném misté [12].

Nedostate¢nd suprese tromboxanu ma
za nasledek castéjsi vyskyt kardiovaskular-

vaskularni rizikové faktory.

Tab. 1. Charakteristika souboru, klinické ukazatele, kardio-

Tab. 3. Charakteristika souboru z pohledu sledovanych rutin-
nich laboratornich parametrd, cely soubor n = 106.

Klinické ukazatele Stanovené hodnoty, SD Laboratorni parametry Hodnota, SD
vek (roky) 66,5+93 leukocyty (10%1) 75+18
muzi (n) 51 (48,1 %) erytrocyty (10%/1) 45405
zeny (n) 55 (51,9 %) hemoglobin (g/1) 141,6 + 17
body mass index kg/m? 27,7 £49 trombocyty (10%/1) 228,8 61,5
srdecni frekvence (n/min) 726+79 kreatinin (umol/I) 779+ 15,6
systolicky krevnf tlak (mm Hg) 1376 £ 18,1 urea (mmol/I) 5817
diastolicky krevnf tlak (mm Hg) 786+93 glukéza (mmol/) 63+22
arterialni hypertenze (n) 80 (75,5 %) kyselina mocové (umol/I) 345,6 + 94,3
diabetes mellitus (n) 32 (30,2 %) cholesterol (mmol/I) 50+09
hypercholesterolemie (n) 74 (69,8 %) LDL cholesterol (mmol/l) 29+038
status kufactvi (n) 25 (23,6 %) HDL cholesterol (mmol/I) 14404
pozitivni rodinnd anamnéza CVD (n) 55 (51,9 %) triglyceridy (mmol/I) 16 +0,7
soucasny vyskyt ICHS (n) 14 (13,2 %) AST (ukat/I) 05+02
soucasny vyskyt ICHDKK (n) 9 (8,5 %) ALT (ukat/I) 05+03
CVD - kardiovaskularni choroby; ICHDKK - ischemicka choroba dol- GMT (ukat/1) 0810
nich koncetin; ICHS - ischemické choroba srde¢ni; n — pocet pa- bilirubin (umol/1) 10 + 4,7
cientd; SD — smérodatnd odchylka CRP (mg/l) 342 +33
bilkovina (g/1) 69,8 + 5,7
albumin (g/1) 425+6,3

Tab. 2. Charakteristika souboru podle stupné aterosklerotic-
kych zmén na extrakranidlnim prbéhu karotid.

Ultrasonograficky nélez na karotickych tepnach n (%)
normalni ndlez 16 (15,1)
okrajové zmeny 79 (74,5)
okrajové zmeény po karotické endarterektomii 2019
stendza 50-69 % 3298
stendza 70-99 % 2019
uzaver arteria carotis interna 43,8

n — pocet pacientd

ALT - alaninaminotransferdza; AST — aspartdtaminotransferdza;
CRP - Creaktivni protein; GMT - y-glutamyltransferdza; SD — smé-
rodatnd odchylka

Tab. 4. Charakteristika souboru podle typu a lokalizace CMP.

Typ CMP n (%)

v karotickém povodi, vyjma lakundrni 60 (56,6)
lakunarnf 31(292)
ve vertebrobazildrnim povodi 15(14,2)
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Tab. 5. Primérna mérend koncentrace sérového 11-dehydrotromboxanu B2 (11-dTXB2).

s uplnou supresi 11-dhTXB2

s neuplnou supresi 11-dTXB2

n — pocet pacientl

Pacienti n (%) koncentrace 11-dTXB2 (pg/ml) n (%) koncentrace 11-dTXB2 (pg/ml)
celkem (n = 106) 76 68,9 30 508
muzi (n = 51) 37 (72,5) 593 14 (27,5) 544
zeny (n =55) 39(70,9) 777 16 (29,1) 476

nich pfihod v¢. mozkovych [13]. Priciny ne-
dostatec¢né suprese tromboxanu jsou rdizné.
Za nejcastéjsi je pokladédna non-compliance.
Viysledky [é¢by ASA mohou byt ovlivnény
také emboliza¢nimi pficinami iCMP. V nasi
praci jsme se snazili vyhodnotit antiagre-
gacni ucinek ASA v souboru pacientl s labo-
ratorné ovérenou complianci a minimalizaci
emboliza¢nich prihod.

Soubor a metody

Prospektivni jednocentrova klinickd studie
byla provedena na internim oddéleni Tho-
mayerovy nemocnice v Praze. Studie byla
schvalena spole¢nou etickou komisf Insti-
tutu klinické a experimentéIni mediciny
a Thomayerovy nemocnice v Praze. Vsichni
pacienti podepsali informovany souhlas.

Zarazovaci kritéria

Do studie byli zafazeni pacienti, kteff v sekun-
darni prevenci iCMP uZivali dlouhodobé
100mg ASA (Anopyrin 100 mg tbl. [Zentiva,
Praha, CR]) denné a prodélali iCMP min. ptl
roku pred zafazenim do studie. Podminkou
byl EKG verifikovany sinusovy rytmus a echo-
kardiografickym vysetfenim vylouceni viech
diagnéz uvedenych nize. Diagnéza iCMP byla
v akutnim stadiu potvrzena klinickym néle-
zem a vysetfenim CT nebo MR.

Vylucovaci kritéria

Do studie nebyli zafazeni pacienti s kardio-
vaskularni pfihodou, k niz doslo pfed méné
nez pul rokem, pacienti po aortokoronar-
nim bypassu, s kardiostimulatorem a s fibri-
laci sinf, pacienti s echokardiograficky pro-
kdzanou systolickou dysfunkci levé komory
srdec¢ni, endokarditidou, zménénymi ci
umélymi chlopnémi, pravolevymi srde¢nimi
zkraty, myxomem a aneuryzmatem sifno-
vého septa. Dale nebyli zafazeni pacienti
s jaterni cirhézou, malignim onemocnénim,
tromboembolickou chorobou, chronickym
zanétlivym onemocnénim a akutni infekci.
RovnéZ nebyli zafazeni nemocni s kombi-

novanou antiagregac¢ni nebo antikoagulacni
terapii, pacienti s patologickymi hodnotami
leukocytl, trombocytd, erytrocytl a séro-
vym kreatininem mimo referen¢ni rozmezi
a s elevaci Greaktivniho proteinu (CRP). Vyfa-
zeni byli i pacienti, kteff uzivali v poslednich
14 dnech nesteroidni antiflogistika nebo in-
hibitory protonové pumpy.

Charakteristika souboru

Do souboru jsme zafadili celkem 106 pa-
cientl, primeérny vék byl 66,5 let, obé po-
hlavi byla podobné zastoupena. U vech
jsme provedli podrobné klinické a labora-
tornf vysetteni, v¢. vysetfeni 11-dTXB2 a ky-
seliny salicylové.

V tab. 1-4 jsou uvedeny pfitomné rizi-
kové faktory kardiovaskularnich chorob, bio-
metrické ukazatele a laboratorni parametry,
podtyp iCMP a ultrasonograficky nédlez na
extrakranidlnim prabéhu karotickych tepen.

Vysetieni 11-dehydrotromboxanu B2
Vzorky krve byly odebirdny do zkumavek
BD Vacutainer* Clot Activator tube (Bec-
ton, Dickinson and Company, Franklin Lakes,
NJ, USA) 2 h po poziti 100mg ASA. Po od-
béru byl vzorek inkubovén pfi teploté 37 °C
po dobu 1 h a nésledné byl centrifugovan
pfi otdckach 1 000g po dobu 15 min. Po
odlitf séra jsme provedli vySetfeni koncent-
race 11-dTXB2, a to metodou EIA za pouziti
kitd Cayman Chemicals (Cayman Europe,
Tallin, Estonsko) a Neogen (Neogen Corpo-
ration, Lexington, KY, USA). Na zdkladé vy-
Setfen( kontrolni skupiny pacientl pfed po-
danim ASA a po ném byla v nasi laboratofi
ur€ena horni hranice pro uc¢innou supresi
11-dTXB2 v séru 200 pg/ml (pr&mér +2 SD).
Koncentrace 11-dTXB2 v plazmé po podani
ASA se pohybovaly kolem 100 pg/ml [14,15].

Ovéreni compliance

Compliance byla ovéfena vysetfenim kon-
centrace ASA v plazmé metodou vysoce
Ucinné kapalinové chromatografie s fluo-

rescencni detekci, jez byla publikovéna a po-
drobné popséna jinde [16].

Statistické metody

Ke zpracovani jsme vyuzili parametrické
a neparametrické testy. PouZili jsme t-test
k porovnani primérd dvou skupin pro data,
kterd maji Gaussovo rozlozeni. Pro ostatni
data byl pouzit dvouvybérovy Wilcoxonlv
test. Kontingen¢ni tabulky jsme pak pouZili
ke zjisténi zavislosti mezi dvéma kvantitativ-
nimi velicinami. Déle byl aplikovén chi-kvad-
rat test ke zhodnoceni vyznamnosti rozdild
relativnich ¢etnosti mezi skupinami. Vsechny
testy byly dvoustranné a byla zvolena 5%
hladina vyznamnosti. Pro analyzu dat byl
pouzit statisticky software SYSTAT 10 (Systat
Software, Inc. San Jose, CA, USA).

Vysledky

Compliance

Hodnoty ASA v plazmé se pohybovaly v roz-
mezi 1,0 az 4,3 pug/ml a potvrdily uzivani ASA
u vsech pacientd.

Méfeni sérovych koncentraci 11-dTXB2
U vetdiny pacientl byly sérové koncentrace
11-dTXB2 dobfe méfitelné, ale u 10 (94 %)
pacientl byly suprimované hodnoty pod
detekénim limitem pouzitého setu.

Ze 106 vysetfenych pacientd mélo i¢innou
supresi tvorby tromboxanu 76 (71,7 %) ne-
mocnych. Primérna koncentrace 11-dTXB2
ve skupiné nemocnych s u¢innou supresf
byla 699 + 59,6 pg/ml. Netcinnou supresi
(tj. odpovidajici méné nez 95 %) tvorby
11-dTXB2 jsme detekovali u 30 (28,3 %) ne-
mocnych. Tato skupina méla prdmérnou
koncentraci 11-dTXB2 508 + 445 pg/ml
(tab. 5). Zdanlivé se jedna o relativné velkou
skupinu pacientd, ale pfi blizsim zkoumanf
(obr. 1) zjistime, Ze u dalsich 24 pacient byla
suprese tromboxanu relativné vysokd a po-
hybovala se v rozmezi 80-94,9 %. Jen u Sesti
pacientl byly hodnoty 11-dTXB2 vyssi nez
800 pg/ml.

86

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(1): 84-90




LABORATORNI UCINNOST KYSELINY ACETYLSALICYLOVE V SEKUNDARNI PREVENCI ISCHEMICKYCH CMP

2 500 e ....................... . ....................... ~ ....................... ........................ ........................
R
S T I I S T
3 o
g 1500+ v T RRERE R R RERRERE. R RRERRRRIEE R EERTERTIRREE
g | | | | z z
2 § : L § § :
3 | | | | | |
i 1000 rerrreee ....................... ....................... ........................ ..................... ‘ ........................
£ . ¢
BOO— - e D ®. . .. L R RERPEERPEE B L ‘ ........ TR TEEPERPE
L 4 : ¢ ¢ : : E :
‘ . . . . ' . .
~ L g : * : <* : : L 4 a® :
o ¢ o o & . o Pos RE A2 4 z
O t‘ T ""“i Vo tads AR W N ’"% X . e
T 1
0 20 40 60 80 100 120

pocet pacient(

Obr. 1. Sérové koncentrace 11-dehydrotromboxanu B2 (pg/ml).
Fig. 1. Serum 11-dehydrothromboxane B2 levels (pg/ml).

Porovnani souborti pacienti

s tplnou a netiplnou supresi
11-dTXB2

Pfi porovnani pacientl byla prokdzéna sta-
tisticky vyznamna asociace mezi vyssi kon-
centraci tromboxanu a vy3sim body mass
indexem, zvysenou koncentraci kyseliny mo-
¢ové, celkového a LDL cholesterolu. Pacienti
s nedostatecnou supresi tromboxanu méli
i vyssi CRP, rozdil nebyl statisticky vyznamny
(3,8/3,2mg/l). Patrny byl také vyssi vyskyt
nedostatecné suprese 11-dTXB2 u diabetikd,
i kdyz nebyl statisticky vyznamny (tab. 6, 7).

Efekt zvysené davky ASA ze 100 mg
na 300 mg denné na supresi

11- dTXB2

U deviti pacientll s nedostate¢nou supresf
tvorby 11-dTXB2 pfi terapii 100 mg ASA jsme
zvysili davku ASA na 300 mg denné a na-
sledné provedli opétovné stanoveni kon-
centrace 11-dTXB2 v séru. U osmi z nich
jsme prokazali vétsi supresi 11-dTXB2 nez
po dévce 100 mg, ale jen u ¢ty pacient
jsme zvysenim davky dosahli pozadované
suprese tvorby 11-dTXB2.

Diskuze

Sérové koncentrace 11-dTXB2 jsou uvede-
nym postupem s hodinovou inkubaci velmi
dobie méfitelné. ASA viak vyvoldvd mohut-
nou supresi tromboxanu a v nasem souboru
byly u 9 % pacientl suprimované hodnoty
jiz pod detekénim limitem pouZzitého setu.
Pres urcité vyhody stanoveni 11-dTXB2 si
myslime, Ze vhodnéjsim parametrem vy-
Setfovani je sérova koncentrace trombo-
xanu B2, se kterym jsou i vétsi dosavadni
zkuSenosti.

Také nejnoveéjsi prace prokazuji, ze nedo-
statecna suprese tromboxanu ASA predsta-
vuje zvysené kardiovaskuldrni riziko [17,18].

Zatimco u zdravych dobrovolnikd malé
davky ASA vedou k témeéf kompletnf{ inhibici
tvorby tromboxanu B2 (98 %) [19], v soubo-
rech pacientll je to mnohem méné [20,21].
Sérové koncentrace tromboxanu muize
ovlivhovat celd fada faktor( [22], které jsme
se snazili eliminovat pfisnymi zafazovacimi
kritérii. U pacientl s iCMP pretrvavaji zvy-
sené hodnoty tromboxanu az nékolik mé-
sicl, a proto jsme je v nasem souboru vyset-
fovali nejdfiv az za pul roku po pfihodé [23].

Za nejcastejsi pficinu neefektivni suprese
tromboxanu je vsak pokldddna noncom-
pliance k lé¢bé. Proto jsme v nasem sou-
boru potvrdili 100% adherenci k 1é¢bé la-
boratornim ovéfenim. V takto selektovaném
souboru pacientl po iICMP jsme proka-
zali, Ze ASA u 100 z nich (94,3 %) suprimo-
vala sérové koncentrace 11-dTXB2 na 80%
drovni a u 76 (72 %) na pozadované 95%
Urovni a vice. Mensi supresi tromboxanu vy-
svetlujeme relativné castym zastoupenim
pacientd s arteridlni hypertenzi, cukrovkou,
hypercholesterolemii a kufakd. Mensi Gcin-
nost ASA u pacient( s diabetem, resp. meta-
bolickym syndromem je dobfe znama [24].
Také v naSem souboru byla nedostate¢na
suprese tromboxanu zaznamenana vice
nez u jedné tretiny diabetikll (34 %). Diabe-
tici maji ve srovnani s nediabetickou popu-
laci téz vy33f riziko iICMP, kterd je provazena
vy3$si umrtnosti a vys$sim rizikem recidiv [25].

V nasem souboru (vzhledem k vylucova-
cfm kritériim) byli vice zastoupeni pacienti
s lakunarnim typem iktu (29 %), u kterych
nebyl prokdzan lepsi efekt jinych antiagre-
gancii v¢. dudlnich kombinaci v porovnani
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s ASA v monoterapii [26]. Mensi U¢innost
ASA u diabetu mellitu 2. typu vysvétluji né-
kteff autofi vlivem oxidativniho stresu [27].
Zcela prevratnd je prace cinskych au-
tor(l [28], ktefi zjistili, ze pacienti s diabetem
mellitem 2. typu maji 4x vyssi expresi recep-
toru P2Y12 v porovnani se zdravymi jedinci,
coz pfispiva k hyperaktivité destic¢ek a sni-
Zuje Uc¢innost antiagregacni 1é¢by.

Pti porovndvani skupiny s Gc¢innou a ne-
dostate¢nou supresi tromboxanu jsme zjis-
tili statisticky vyznamnou asociaci mezi niz-
$im stupném suprese tromboxanu a vyssim
body mass indexem, hypercholesterolemif
a hyperurikemii. Zatimco u obezity a hyper-
cholesterolemie jde o nélez v souladu s li-
terdrnimi Udaji, souvislost s hyperurikemif je
velmi zajimava. Dnes se poklada za nezavisly
rizikovy faktor vzniku velkych kardiovaskular-
nich prihod [29]. Hyperurikemie stfedné zvy-
Suje riziko vzniku CMP i mortality [30]. Nami
prokdzand asociace mezi zvysenou kon-
centraci kyseliny mocové a nedostate¢nou
supresf 11-dTXB2 je dalSim pomocnym argu-
mentem do diskuze o Ié¢bé asymptomatické
hyperurikemie. Na rozdil od USA a Evropy se
v nékterych statech, napf. v Japonsku a Cing,
lé¢i i asymptomatickd hyperurikemie v pfi-
padé pritomnosti dalsich kardiovaskuldrnich
rizikovych faktorl a chorob jiz od hladiny
476 umol/I [31]. V nékterych pracich Ié¢ba
hyperurikemie snizovala vyskyt srde¢niho in-
farktu, iCMP i celkovou mortalitu [32].

Mezi faktory, které mohly ovlivhiovat hod-
noty 11dTXB2, patff i sou¢asne uzivané Iéky.
Nékteré inhibitory angiotenzin konvertuji-
cfho enzymu, statiny a selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotininu mohou
hodnoty tromboxanu lehce snizovat, in-
hibitory protonové pumpy naopak zvyso-
vat [33,34]. Nesteroidni antirevmatika snizujf
antiagregacni efekt ASA reverzibilni inhibici
cyklooxygenazy 1 [35]. Uzivani inhibitord
protonové pumpy i nesteroidnich antirev-
matik bylo kontraindikaci zafazeni do studie,
7 ostatnich skupin uZivali pacienti nejc¢astéji
ACE inhibitory a statiny.

Efekt ASA také zavisi na velikosti davky,
frekvenci podavani i zpUsobu aplikace. Pfi
vys$si ddvce dochazf k vétsi supresi trombo-
xanu [36]. Proto jsme u deviti nasich pacientd
s nedostatec¢nou supresi 11-dTXB2 podali
vys$si davku ASA (300mq), jeZ je stdle jesté
poklddana za nizkou davku. U osmi z nich
doslo k dalsimu poklesu tromboxanu, ale
pozadovanou supresi jsme dosahli jen u Ctyf
z nich. Viysvétleni nabizi nejnovéjsi poznatky
o mimodesti¢kovych zdrojich tromboxanu,

Tab. 6. Srovnani pacient( s Uplnou a neuplnou supresi 11-dehydrotromboxanu B2

(11-dTXB2) z pohledu klinickych parametr(.

Sledovany parametr

s uplnou supresi
11-dTXB2 (n = 76)

s neuplnou supresi
11-dTXB2 (n = 30)

vék (roky) 66
muzi (n) 37 (72,5 %)
zeny (n) 39 (70,9 %)
body mass index (kg/m?) 27
systolicky krevnf tlak (mm Hg) 136,3
diastolicky krevnf tlak (mm Hg) 784
arteridlnf hypertenze (n) 57 (75 %)
diabetes mellitus (n) 21 (27,6 %)
dyslipidemie (n) 52 (68,4 %)
status kuractvi (n) 17 (22,4 %)
pozitivni rodinnd anamnéza CVD (n) 42 (55,3 %)
soucasny vyskyt ICHS (n) 12 (15,8 %)
soucasny vyskyt ICHDKK (n) 6 (79 %)

67,5
14 (27,5 %)
16 (291 %)
294
140,8
79
23(76,7 %)
11 (36,7 %)
22 (733 %)
8 (26,7 %)
13 (43,3 %)
2 (6,7 %)
3(10 %)

047
ns
ns

0,0198
01830
0,7616
0,8574
0,3614
0,6187
0,6387
0,2681
02114
0,7261

CVD - kardiovaskuldrnf choroby; ICHDKK — ischemicka choroba dolnich koncetin; ICHS — is-
chemické choroba srdec¢ni; n — pocet pacientd; ns — nent signifikantnf

Tab. 7. Srovnéni laboratornich parametr( u pacientd s Uplnou a neuplnou supresi

11-dehydrotromboxanu B2 (11-dTXB2).

s uplnou supre

si

s neuplnou supresi

Laboratorni parametry 11-dTXB2 11-dTXB2 p

leukocyty (10%/1) 748 746 09336
erytrocyty (10%%/1) 4,5 4,7 0,0783
hemoglobin (g/1) 141,2 142,6 0,7110
trombocyty (10%1) 226,5 234,7 04789
kreatinin (umol/1) 778 779 0,9781
urea (mmol/I) 58 57 0,7967
glukéza (mmol/l) 6,3 6,4 0,6674
kyselina mocové (umol/l) 3352 375,2 0,0306
cholesterol (mmol/1) 49 53 0,0312
LDL cholesterol (mmol/1) 28 3,2 0,0324
HDL cholesterol (mmol/I) 14 1.3 0,1392
triglyceridy (mmol/I) 1,5 1.7 0,1292
AST (ukat/l) 048 045 0,4590
ALT (ukat/I) 0,46 042 0,3472
GMT (pkat/1) 0,77 0,79 0,2265
bilirubin (umol/I) 10,1 97 0,5266
CRP (mg/l) 3,2 3,8 0,3486
bilkovina (g/1) 69,3 71 0,1961
albumin (g/1) 42,6 42,0 0,6427

ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferaza; CRP — C-reaktivni protein;

GMT - y-glutamyltransferaza
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které dokazi produkovat monocyty/mak-
rofdgy, endotel i svalové bunky cév cestou
COX-2. Pro tento dUvod by svédcily i vyssi
hodnoty CRP v této skupiné. Lze se domni-
vat, ze i tento mimodesti¢kovy tromboxan
predstavuje pro pacienta zvysené kardio-
vaskuldrni riziko. Pacienti po aortokoronar-
nim bypassu s nedostate¢né suprimova-
nymi hodnotami tromboxanu (hodnoceny
jako mimodestickovy) méli horsi vyhlidky v¢.
smrti po dobu sledovani 5 let [37]. ASA ma
také pfiznivy vliv na endotel a mohla by ne-
primo snizovat produkci tromboxanu v en-
dotelidlnich bunkach [38].

V soucasnosti je zndmo kolem 50 rlz-
nych receptord, jejichz blokddou zabranime
funkci desticek, pricemz v klinické praxi nyni
vyuzivdme dva. Dnes vime, Ze ASA dokéaze
blokovat jen jednu z nékolika cest aktivace
desticek, a proto zcela nedokaze zabranit
vzniku kardiovaskularnich prihod, podobné
jako i jind antiagregancia.

Jakd je jeji pozice v antiagregacni lé¢bé
v sekundarni prevenci iCMP v sou¢asnosti?

Dudlni lé¢ba (ASA + klopidogrel) vy-
razné zvysuje riziko hemoragickych kom-
plikaci. Na zdkladé podrobného hodnoceni
vysledkd studif CHANCE a POINT [39,40] do-
porucuji odbornici pro ziskani optimalniho
poméru riziko/ptinos omezeni dudini |é¢by
na 3-4 tydny od vzniku pifhody a dale po-
kracovat v monoterapii ASA. Inhibitory re-
ceptoru P2Y12 nemaji zZadny vliv na aktivitu
tromboxanu, a proto k jeho supresi je nutno
podavat ASA. Podpdrnym argumentem pro
dlouhodobé pouziti ASA muze byt i jeji pro-
tinddorovy Ucinek, ktery se v soucasnosti in-
tenzivné studuje.

Klady a zapory studie

Za silnou stranku studie pokladdme fakt, Ze:

a) vysetfeni jsme provedli v relativné
homogennim souboru pacientd, kdy jsme
minimalizovali mozZnost vyskytu emboli-
zacnich pfricin iICMP;

b) pfisnymi zafazovacimi a vylucovacimi kri-
térii jsme také eliminovali faktory, které
by mohly ovliviiovat hodnoty vysetiova-
ného 11-dTXB2;

c) adherence k Ié¢bé byla potvrzena labora-
tornim vysetfenim;

d) za nejdulezitéjsi viak pokldddme dikaz, ze
i v takto selektovaném souboru Ié¢ba ASA
nevedla k dostate¢né supresi tromboxanu
u velké ¢asti pacientd.

Za omezeni v nasf studii povazujeme sku-
te¢nost, ze $lo o jednorazové a neopako-

vané vysetreni tromboxanu, podobné jako
u vétsiny provedenych klinickych studif.

Zaveér

U pacientd po iCMP s ovéfenou complianci
a minimalizaci emboliza¢nich pfihod ASA
vyrazné suprimovala tvorbu tromboxanu
témér u vsech pacientd. Pozadovanou
95% supresi tromboxanu vsak nedosahla
vice nez Ctvrtina pacientl a 34 % diabe-
tikd. V souladu s nejnovéjsimi poznatky je
pravdépodobné, ze zdanlivé nedostatecna
suprese tromboxanu je zplsobena pro-
dukci tromboxanu z mimodesti¢kovych
zdroj.
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ERRATUM

Erratum

V Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 647-651 byla v ¢lanku ,P. Hradilek, E. Meluzinova, I. Kovéarova. Téhotenstvi a roztrousena skleréza z pohledu
neurologa” na str. 649 v kapitole Glukokortikoidy chybné uvedena gramédz. Spravné znéni dotcené véty prikladéme nize:

»Metylprednizolon v této situaci poddvame v nizsich jednotlivych davkach (125 mg nebo 250 mg na 1 infuzi) do celkové davky 1-2 g i.v.”
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