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Byl jsem pozaddn, abych se vyjadril
k polemice mezi doc. MUDr. M. Pec-
kou, CSc. a prim. MUDr. D. Stejska-
lem, kterd probiha na strdnkich ¢a-
sopisu Vnitini lékafstvi a tykd se
¢lanku Stejskal D et al. Vyuziti sta-
noveni agregability trombocyttt po
indukci kationickym propylgaldtem
v odhadu recidiv kardiovaskularnich
komplikaci [15].

Nebudu se zabyvat tim, zda se ma-
ji pouzivat SI jednotky v rukopise -
jde o samoziejmou nalezitost, ani tim,
zda se ma pouzit standardni primér
odbérové jehly. Laboratornim pra-
covnikiim je jasné, ze vzhledem k ne-
stabilité¢ desticek ma byt odbér ke
stanoveni funkci desti¢ek proveden
za standardnich a neménnych kau-
tel a za pritomnosti laborantky.

Polemika i ¢lanek jsou vsak zaji-
mavé ze dvou pohledi a tém bych se
chtél vénovat:

a) hledisko metodiky vysetfovani
destickovych funkci a vyznamu
pro klinické zavéry;

b) hledisko laboratorniho prikazu
a klinického vyznamu aspirinové
rezistence.

K metodické ¢asti bych chtél po-
ukdzat na nutnost enormni opatr-
nosti s odbéry materidlu na vySetieni
funkci krevnich desti¢ek a na opatr-
nost pii zachdzeni se vzorky. Krevni
desticky se snadno aktivuji a udrzet
je v neaktivnim stavu az do okamziku
vySetfeni zadd znaénou zkuSenost
a obratnost. Aktivity desticek v pri-
marni hemostdze jsou vzdjemné pro-
vazany a agregace je pouze jednou ne-
dilnou souddsti primarni hemostazy.

Krevni desticky v primarni he-
mostaze se aktivuji ve ctyfech kro-
cich. Zmény jsou schematicky uka-
zany na obr. 1:

a) adheruji na poskozeny endotel
a umélé povrchy;

b) uvolnuji ze zasobnich granuli
aktivacni plisobky, predevsim
ADP;

c) agreguji spolu a vytvareji hemosta-
tickou zatku;

d) vytvareji prokoagula¢ni povrch
pro aktivni koagula¢ni proteiny.

Destic¢ky jsou stimulovany porané-
nim endotelu a adheruji k subendo-
telidlni matrix a absorbuji plazma-
tické proteiny véetné von Willebran-
dova faktoru a fibrinogenu. Desticky

adheruji na von Willebrandiv faktor
pomoci receptoru destickovych gly-
koproteint (GP) Ib/IX/V a prostied-
nictvim fibrinogenu pomoci glyko-
proteinu (GP) IIb/IITa. Adherujici des-
ticky méni po kontaktu s kolagenem
sviij tvar. Vytvareji pseudopodie a roz-
prostiraji se po exponovaném povr-
chu. Soucasné s tim dochazi ke zmé-
nidm povrchovych vlastnosti mem-
brany desticek a k uvolnovaci reakci.
Destickova adheze stimuluje intra-
celularni signal, ktery vede k uvolnéni
destickového faktoru 4 (PF4) a B trom-
boglobulinu (B TG) rtstového des-
tickového faktoru, faktoru V a dale
trombospondinu z o granuli, ziro-
ven se uvolnuji fosfolipidy, které do-
voluji zahdjeni koagula¢ni reakce na
povrchu destiek a vedou k tvorbé
fibrinu. Adenozindifosfit (ADP) se
uvolniuje z denznich granuli a akti-
vuje GP IIB/IIIa receptor a podmiriu-
je agregaci krevnich destic¢ek. Spolu
s nim se uvolniuje z denznich granu-
li ATP, serotonin a Ca™ ionty.
Hlavnimi fyziologickymi indukto-
ry agregace je ADP a tromboxan A,
(TX4,), ktery vznikd metabolickym
pochodem zahdjenym aktivaci destic-
kové fosfolipazy. Na agregaci se téz
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Obr. 1. Aktivace krevnich desti¢ek v hemostaze.

Legenda: vWF - von Willebrandv faktor, GP IIb/Ila - glykoprotein IIb/IIIa,
GP Ia/Ila - glykoprotein Ia/Ila, GP Ib/IX/V - glykoprotein Ib/IX/V, PF4 - des-
tickovy faktor 4, B TG - B tromboglobulin, ADP - adenozindifosfat

destickovych funkci.

ristocetin kofaktoru)

- vySetieni adhezivity desticek

Tab. 1. Zakladni vySetfovaci metody pfi zjistovani poruch

- pocet desticek a krevni natér (vylouceni pseudotrombocytopenie)

- stfedni objem desti¢ek - MPV (mean platelet volume)

- vySetieni kapildrni krvacivosti (Duke, Ratnoff, simplate)

- vySetieni bunéénosti kostni dfené pfi trombocytopenie a trombocytdze
(nedostatek zeleza, infiltrace dfené, pfitomnost megakaryocytt)

- agregace destiCek v plné krvi nebo v plazmé bohaté destickami (PRP)
(pozor na antiagrega¢ni tc¢inky medikace) (ADP, kolagen, kyselina arachidonova,
adrenalin, trombin, ristocetin, propylgalat), spontanni agregace desticek

- von Wilebrandiiv faktor (snizeni vW-antigenu, snizena aktivita

- elektronmikroskopické vysetieni trombocyta

- nové metody (PFA 100, flow cytometrie - stanoveni povrchovych glykopro-
teintl, P-selektin, trombospodin, Ultegra rapid platelet function assay)

podili trombin vznikly v malém
mnozstvi na povrchu desticek. Agre-
gace trombocytt je zdvisld na pii-
tomnosti dvou dalsich glykoprotei-
nt (GP IIb a Gp Illa) v membriné
desticek, fibrinogenu a Ca*. Fibrino-
gen spojuje desticky a podmiriuje tim
tvorbu agregatii. Zatimco TXA, pod-
poruje uvolnovani ADP, druhy pros-
taglandin - prostacyklin PGIL,, ktery
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vznika v cévnich endoteliich uvolrio-
vanim ADP, brzdi, inhibuje agregaci
desticek a zabranuje tvorbé desticko-
vych tromb@t mimo misto poranéni.
Vede navic k lokalni vazodilataci.
Pri vySetfovani destickovych funk-
ci je vzdy o$idné se soustredit na vy-
Setfeni jedné z destickovych aktivit,
zejména proto, Ze reakce v primarni
hemostdze jsou provazané a krevni

desticka je schopna vyvolat napfi-
klad agrega¢ni odpovéd nejméné
5 nezavislymi podnéty.

VySetfovaci metody desticek se
v minulych desetiletich soustiedily
predevsim na zjiStovani krvicivych
stavil destickového ptivodu. Metod,
jak prokazat destickovou hyperakti-
vitu a z ni usuzovat na vétsi schop-
nost trombogeneze, je pomérné mélo
a jejich interpretace je pro komplex-
nost zmén a interakce s endotelem
a krevnimi elementy stéle problema-
tickd. Vysetfeni destickovych funkeci
se ¢asto omezuje pouze na vysSetfeni
agregace krevnich desticek a z toho-
to vySetfeni se délaji zasadni klinické
zavéry. Vysetfeni agregace desticek je
jedna laboratorni metoda se svymi
metodickymi zasadami a specifickou
interpretaci. Pfi patrani po choro-
bach desticek ztstava zakladnim pfi-
stupem k vySetfeni desti¢kovych
funkci vySetfeni anamnézy a fyzikal-
ni vySetfeni. Dalsi vySetfovaci meto-
dy jsou uvedeny v tab. 1.

Nejuzivanéjsi laboratorni meto-
dou k vysetteni funkce desticek je vy-
Setfeni agregace desticek. VySetfeni
destickové agregace se provadi jed-
nak z plné krve pomoci impedan¢ni
techniky nebo v destickami bohaté
plazmé (PRP) turbidimetrickou tech-
nikou. Agregace desticek z plné krve
se vySetiuje ¢asto v souvislosti s uvol-
novanim ADP z denznich granuli na
lumiagregometru. Turbidimetrické
méfeni agregace desticek vyzaduje
pripravu PRP z plné krve. Na kvalitu
vySetfeni destickové agregace maji
vliv cetné faktory, predevsim pocet
desticek, teplota, stupeni a rychlost
michdni a ¢as provedeni vykonu.
Jestlize neni stanoveni aktivity desti-
¢ek provedeno do 3 hodin od odbé-
ru krve ze zily, neni vysledek mozno
povazovat za validni. S vysledky tes-
tu casto interferuje 1écba, protoze
destickové funkce ovliviiuje primo
fadalékii aislozeni potravy. Turbidi-
metrické stanoveni agregace krev-
nich desti¢ek vyuzivd spektrofoto-
metrie, kdy dochazi ke zménam pri-
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chodu svétla suspenzi desticek po
pridani agonistil. K vyvolani agrega-
ce se bézné uzivi ADP a adrenalin,
po kterych dochazi k dvouvlnové
agregac¢ni kfivee, pfi¢emz prvni vlna
je odpovédi na aktivaci membrino-
vého glykoproteinu IIb/Illa a druha
vlna vychdzi z vyprazdnéni zasob-
nich granuli. Ostatni agonisté - ky-
selina arachidonova, trombin a kola-
gen - vyvolavaji pouze jednovlnovou
agregacni kfivku. Dal$i reagencii,
kterd se pouziva pfi vyvolani agre-
gacni odpovédi v PRP, je ristocetin,
ktery zvysuje vazbu von Willebrando-
va faktoru na komplex glykoprotei-
nu Ib/X/V, a pomoci této agregacni
odpovédi lze usuzovat na destickové
dysfunkce nebo von Willebrandovu
chorobu [2].

Hyperaktivita desticek je jisté jed-
nou z pficin aterotrombdzy a na jeji
stanoveni se pohlizi z mnoha vySet-
feni. Moznd vySetieni hyperaktivity
desticek jsou uvedena v tab. 2.

Pri interpretaci vySetieni desticko-
vych funkdi je tfeba si uvédomit, ze
fada 1éktt md jako hlavni ¢i vedlejsi
efekt zménu nékteré z destickovych
funkci. V tab. 3 jsou uvedeny nékteré
léky a situace, které jisté maji na in-
terpretaci vySetfeni desti¢kovych
funkci vliv.

V tab. 4 jsou uvedeny léky uzivané
v 1écbé a prevenci arteridlnich trom-
boembolizm, pfi keeré hlavni farma-
kologické ptisobeni spocivd v ovliv-
néni destickovych funkei [3].

Druhym problémem, ktery je pred-
métem polemiky, je jev nazyvany re-
zistence na kyselinu acetylsalicylo-
vou (ASA). V soucasné literatufe se
diskutuje fada otdzek, na které se
hleda odpoveéd:

* Jsou vSichni nemocni citlivi k ASA?
* Existuje rezistence na ASA nebo
jde jen o dusledek poddavkovani

ASA lékafem ¢&i nonkomplianci

nemocného, ktery lék neuziva

dostatecné?

* Jakymi metodami se da rezistence
zjisfovat? Jsme schopni oznadit ne-
mocného s ASA rezistenci?
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Tab. 2. Destickové parametry, které maji vztah k hyperaktivité
desticek.

- stfedni objem trombocytti - MPV

- cirkulujici destickové agregaty - CDA (metoda dle Wu a Hoaka)

- prutokova cytometrie - exprese vyznamnych povrchovych molekul trombocytii
- konstitutivni molekuly CD41 (GPIIb), aktiva¢nich molekul CD 62P
(P-selectin, PADGEM), CD63 (LIMP, LAMP-3) a molekuly CD40L (CD154)

- trombocytarni prokoagula¢ni mikroc¢éstice, mira tvorby heteroagregatii trom-
bocytii s leukocyty (PLAs) a trombocytarnich homoagregatti

- syndrom lepivych desticek (SPS) pomoci agregace 3 rozdilnych koncentraci
ADP a adrenalinu na turbidimetrickém principu

- cytosolicky vapnik v trombocytech, zmény desti¢kové membrany, asymetrie mem-
branovych fosfolipidi pomoci fluorescenéni metody s merocyaninem MC 540

Tab. 3. Léky, které ptisobi zménu destickovych funkci.

- nesteroidni antiflogistika
(NSAID)

- antimikrobni léky

acetylsalicylova kyselina (ASA), ibustrin,
indometacin, COX-2 inhibitory
peniciliny, cefalosporiny, nitrofurantoin,
amfotericin

- kardiovaskularni léky beta-blokartory, vazodilatancia

(nitroglycetin), furosemid, Ca-blokdtory

- antikoagulacia heparin, kumarin, lepirudin, argatroban,
bivalirudin
- trombolytika streptokindza, urokindza, tkdnovy

aktivator plazminogenu (tPa)

- anestetika a psychotropni tricyklicka antidepresiva, fenotiaziny,

lacky chlorpromazin, mistni i celkova anestetika
- chemoterapeutika daunorubicin, karmustin, mitramycin
- rizné alkohol, kontrastni latky, chinidin, dextrany
- potrava cesnek, kdva, kmin, motské i sladkovodni ryby

Tab. 4. Léky s protidestickovym ti¢inkem vyuzivané 1ééebné.

- inhibitory cyklooxygenazy

- inhibitory fosfodiesterazy

- antagonisté ADP receptorti

- inhibitory glykoproteinu IIb/IIIA

kyselina acetylsalicylova (ASA)
dipyridamol

tiklopidin, klopidogrel
abciximab, eptifibatid, tirofiban

Jaka je prevalence rezistence

na ASA?

Ma rezistence na ASA klinicky vy-
znam nebo jde o laboratorni jev?
Je to rezistence trvald, prechodna,
¢i zavisla na ddvce ASA?

a v roce 1859 ji Herman Kolb synte-
tizoval. V roce 1899 pak Felix Hof-
fmann syntetizoval acetylsalicylovou
kyselinu. Teprve v roce 1950 bylo
prokdziano prodlouzeni krvacivosti
po podani ASA a v roce 1970 byl pro-
kazan jeji antitromboticky efekt.

Kyselina acetylsalicylovd je bezpo- Snahou objektivizovat vliv proti-

chyby nejstarsim a nejuzivanéj$im lé-
kem, ktery ma nepochybny proti-
destickovy efekt. V roce 1838 Rafaele
Piria objevil salicylovou kyselinu

destickové 1écby u nemocnych s vy-
sokym rizikem arteridlnich uzavéra
se zabyva fada praci. Vysledky praci
na toto téma jsou shrnuty v analyze
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Tab. 5. Faktory ovliviiujici aspirinovou rezistenci [4,10,11].
Klinické faktory

- nizké davkovani, nebo
nepravidelné davkovani ASA

Bunécné faktory Genetické polymorfizmy

regenerovand, neinhibovani
cyklooxygendza-1 v jadernych burkach

polymorfizmus COX-1 (alteruje aktivni
misto a brani acetylaci aspirinem),
COX-2, tromboxan A, syntetdzy

polymorfizmus GPla/Ila, Ib/V/IX
aIIb/Illa receptoru

- nonkompliace nemocného zvysend exprese COX-2 mRNA

zvySeni noradrenalinu

tvorba 8-izo-PGF,,

- poruchy vstfebavani ASA polymorfizmus kolagenového receptoru

polymorfizmus receptoru
pro von Willebrandiiv faktor

- interakce s ibuprofenem
(interakce s acetylaci ASA)

- akcentace shlukovini desticek
zevnimi faktory (koufeni, stres)

zvySeny obrat desticek v kostni dfeni
jako odpovéd na stres (naptiklad
po aortokoronanim bypassu)

polymorfizmus faktoru XIII Val34Leu,
ktery vede k inhibici aktivace faktoru XIII
pii lécbé ASA

- cévni uzévéry, které nevznikaji
na podkladé aterotrombdzy
(embolizace, vegetace, nddorové
hmoty, umélé lacky)

- arteriitidy

zvySena senzitivita desticek
na kolagen a ADP

aktivace desticek naptiklad aktivitou
cervenych krvinek

287 studi, které referovaly o vysled-
cich 135 000 pacientti s protidestic-
kovou lé¢bou proti kontrolam. Bylo
porovnano 77 000 pacientl v riiz-
nych rezimech protidestickové lécby.
Hlavnim sledovanym vysledkem byly:
vyskyt zavaznych cévnich uzévéra,
dale nefatdlni srdec¢ni infarkty, nefa-
talni ikty nebo tmrti na cévni one-
mocnéni. Vysledky jsou shrnuty v pu-
blikaci Antithrombotic Trialist’s Col-
laboration (BMJ 2002; 324: 71-86).
Vysledky svéd¢i pro tyto zavéry:
* Protidestickova lécka je vhodna
u v8ech rizikovych nemocnych.
* Protidestickovd lécba snizuje zd-
vazné cévni prihody u rizikovych
nemocnych, srde¢ni infarkt, nefa-
talni ikty, tranzientni ischemické
ataky, nestabilni anginu pectoris,
obliterujici aterosklerézu tepen dol-
nich koncetin. Dale snizuji rizika
embolie prfi fibrilaci sini a rizika
cévnich uzavért u jinych nemoc-
nych s vysokym rizikem.
Protidestickova 1écba se md poda-
vat dlouhodobé.
Nizkodavkovand kyselina acetyl-
salicylova (ASA) (75-150 mg/den)
je stejné tc¢innd jako vysoké davky
ASA.
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* Antagonisté ADP-receptor(i jsou
jediné, které se ukazuji jako efek-
tivnéjsi nez ASA (% odds reduction).

» Kombinace ASA s jinym protides-
tickovym lékem (klopidogrel, anta-
gonisté GPIIb/IIa) je pro nemocné
vyhodna [6].

Inhibice funkce krevnich desticek
plisobenim acetylsalicylové kyseli-
ny (ASA) je zprostiedkovina cestou
nevratné inhibice cyklooxygenazy. Ta-
to inhibice je U¢innd jiz pri nizkych
davkach ASA v denni davce 80 az
160 mg. Monitorovani antiagregacni
lécby pomoci acetylsalicylové kyseli-
ny nebylo do soucasné doby dobre
proveditelné. Sledovani lé¢by pomo-
ci kolagenové kiivky, pfipadné kriv-
ky ziskané za pouziti adenozindi-
fosfatu (ADP) neposkytuje srovnatel-
né a interpretovatelné vysledky. Navic
zjisténé hodnoty mohou byt ovlivné-
ny piitomnosti heparinu. V pritbéhu
let se ukazalo, ze néktefi nemocni
neprofituji z podani ASA a byl dis-
kutovan pojem ASA rezistence. Jde
dosud o nepresné definovany stav,
kdy je nutno minimdlné hovofit
o tzv. klinicky vyjadfené rezistenci
a rezistenci laboratorni.

Jako klinickd rezistence se oznacuji
situace, kdy prevence acetylsalicylo-
vou kyselinou nezabranila dalsi
trombotické prihodé. Vyhodnéjsi by
bylo nazvat tento jev ,,selhdnim lécby
acetylsalicylovou kyselinou®. Je tfeba
se uvédomit, ze vSak nemusi jit vzdy
o ,nedostate¢nou odpovéd*, proto-
ze inhibice agregace vyvolana napfii-
klad trombinem neni ovlivnitelna
kyselinou acetylsalicylovou, a tedy
k trombotické piihodé muze dojit
pri rozsahlém aterosklerotickém po-
stizeni i pfi adekvatni inhibici
destickové funkce. Jde tedy o kom-
plexni problém, kde neni ,vinikem®
acetylsalicylovd kyselina, ale jde
o dusledek progresivniho priibéhu
nemoci ¢i jinym zptisobem vyvola-
nou aktivaci krevni desticky.

Acetylsalicylova kyselina ireverzi-
bilné inhibuje acetylaci cyklooxyge-
nazu-1 (COX-1). Ireverzibilni bloka-
da syntézy vyplyva z toho, ze krevni
desticka, jako bezjadernd ¢astice, ne-
mé genetickou vybavu k novotvorbé
enzymu potfebnych k syntéze pros-
tanoidt. Cyklooxygendza katalyzuje
transformaci kyseliny arachidonové
uvolnéné z fosfolipidové vrstvy bu-
nécné membrany v endoteliich cévni
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Tab. 6. Vybrané studie a laboratorni testy sledujici zjiStujici rezistenci na ASA [8,12].

Studie

- nemocni po aortokorondlnim
bypassu (Buchanan et al)

- nemocni se stabilni ischemickou
chorobou srde¢ni (Gumm et al)

- nemocni po nahlé cévni prihodé
mozkové (Helgason et al)

- nemocni se stabilni anginou
pectoris (Macchi et al)

- nemocni se stabilni anginou
pectoris (Andersen et al)

- nemocni se stabilni anginou
pectoris (Wang et al)

- nemocni po elektivni PCI
(Chen et al)

- nemocni po nahlé cévni prihodé
mozkové (Eikelboom et al)

Davka Metoda stanoveni

ASA vmg ASA rezistence

325 krvacivost

325 PFA 100 + ADP
a kolagenova
agregace

325 agregometrie, ADP,
EPI, Col, ARA

160 PEA 100

ASA 160 PFA 100

ASA 75 + coumadin

325 Ultegra-RPFA

80-325 Ultegra-RPFA

325 mocova koncentrace

11-dehydrotrom-
boxanu B,

PFA 100 — platelet function analyser, RPFA — rapid platelet function analyser

Kritéria Prevalence
ASA rezistence ASA rezistence
neprodlouzeni 43 %
krvécivosti
normdlni cas 9,5%
po kolagenu
a adrenalinu

25 %
closure time 292 %
< 18S sec.
closure time 1,36 %
< 196 sec 2.4 %
ARU > 550 23,0 %
ARU > 550 19,2 %
zvySeni oproti prevalence
kontrolni nestanovena
skupiné
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stény na intermedidrni produkt -
prostaglandin H, Tento mezipro-
dukt se pretvaii ptisobenim trombo-
xansyntdzy na tromboxan A, (TXA,),
ktery je hlavnim induktorem shlu-
kovani trombocytt a soudasné vy-
znamnym vazokonstriktorem. Inhi-
bici cyklooxygenazy-1 je potlacena
tvorba prostaglandint a zejména
tromboxanu A,. K zastaveni aktivity
COX-1 staci davka kyseliny acetyl-
salicylové nizsi nez 100 mg. Novd
tvorba COX-1 restituuje aZ s novo-
tvorbou trombocyti. Doba zivota
trombocytu je pritom asi 7-14 dni.
Bézné uzivané chronicky podévané
davky ASA G¢inné k potlaceni tvorby
TXA, se pohybuji mezi 75 a 325 mg,
pri¢emz je prokdzano, ze nizké i vy-
soké davky pri chronické medikaci
potlacuji téméf stoprocentné tvorbu
TXA,. Podavani nizkych 1 vysokych
dévek ASA inhibuje téz tvorbu pros-
tacyklinu, diilezitého vazodilata¢niho
a antitrombotického putsobku, nic-
méné endotelie jsou schopny rychlé
syntézy COX-1 de novo a obnovi tim
tvorbu prostanoidii. Aspirin ve vyso-
kych davkach putsobi protizanétlivé

diky inhibici dalsi izoformy cyklo-
oxygendazy, a sice typu 2 (COX-2). Ten-
to izoenzym se stavd aktivnim zejmé-
na po zanétlivé aktivaci endotelu, za
fyziologické situace je piitomen pou-
ze v malé frakci desticek. Exprese to-
hoto izoenzymu nartstd také ve
chvili nutné rychlé trombocytarni
regenerace. V inhibici COX-2 je ASA
az 170krat méné Gc¢innd nez v inhibi-
ci COX-1. Nutno také zdutraznit, ze
vysoké davky ASA mohou mit anti-
tromboticky téinek nezivisle na in-
hibici COX-1 posilenim fibrinolytic-
ké aktivity, potlacenim tvorby pro-
trombinu, zlepSenim endotelidlni
funkce a obecné protizanétlivym pu-
sobenim. ASA kromé primého proti-
destickového piisobeni piisobi na LDL
a ovliviiuje endotelidlni dysfunkci u ate-
rosklerotickych nemocnych a oslabu-
je zdanétlivou odpovéd jako antioxi-
dant. Pusobi tedy i nezavisle na
prostaglandinech.

Nova metoda ke sledovani antiag-
regacni 1é¢by pomoci ASA vyuziva
k vyvolani agrega¢ni odpovédi kation-
tové substance propylgalatu (Catio-
nic Propyl Gallate - CPG). Stanoveni

probihd v optickém agregometru za
pouziti destickami bohaté (PRP)
a chudé (PPP) plazmy. Méfi se vyska
maximalni amplitudy (Ma), rychlost
nabéhu agregacni kiivky (Ms - slo-
pe) a doba potiebna k dosazeni 50 %
ma (T50). Je-li to mozné, zméfi se
agregacni odpovéd pred podanim
protidestickové terapie (ASA), a pak
se provadeéji pravidelna méfeni v prii-
béhu terapie, dokud se nedosihne
optimalniho snizeni hodnoty slope.
Kontroly po dosazeni této hodnoty je
potom mozné provadét v delsich
casovych intervalech. Heparin do
hodnoty 4,0 IU/ml nema vliv na vy-
sledek vysetfeni. Pocty desticek pod
100 x 10°/1 mohou vyznamné ovlivnit
vysledek testu. Nelze stanovit vzorky
s chylézni, ikterickou a hemolytickou
plazmou [1,14]. Pfi¢iny aspirinové re-
sistence nejsou zcela jasné a jeji sta-
noveni je diskutabilni. Tab. 5 ukazuje
mozné priciny aspirinové rezistence.

Tak jako se obtizné definuje aspiri-
nova rezistence, je obtizné jeji labo-
ratorni stanoveni. Podle pouzitych
metodik ve studiich se li3i i jeji preva-
lence (tab. 6).
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Tab. 7. Laboratorni testy pouzivané k méreni protidestickového piisobeni ASA [12].

Test Metoda

- agregace desticek

- agregace desticek

optické metody

poloautomatické méfeni

Vyhody
dobra korelace
s klinikou

jednoduché, rychlé

aktivity desticek (PFA 100,

Ultegra RPFA)
vySetfeni kapildrni
krvacivosti z fezu

- krvécivost

- tvorba tromboxanu

vySetfeni metabolitti

jednoduché,

pouzitelné snadno

korelace s klinikou

tromboxanu v modi

Nevyhody

nespecifické, nejasna senzitivita,
laboratorné obtizné, zavislé

na interpretaci

nespecifické, nejasné senzitivity,
nejasné korelace s klinikou

nespecifické, nesenzitivni, zavislé

na provedeni, omezend reproduko-
vatelnost, nejasné korelace s klinikou
nejasna specificita, nejasna senzi-
tivita, nejasna reprodukovatelnost

Na vice souborech bylo prokizi-
no, ze nemocni s rezistenci na ASA
mayji vétsi cetnost fatilnich i nefatal-
nich korondrnich ptihod nez respon-
defi. Rezistence na ASA je povazova-
na za novy rizikovy faktor arteridlni
trombézy [5,7,8]. Jednou z moznos-
ti, jak obejit ASA rezistenci, by moh-
lo byt pouziti protidestickovych 1é-
ka, keeré neblokuji syntézu prosta-
glandin®. Thienopyridiny blokuji
ADP a inhibuji vazbu na fibrinogen
pomoci receptoru GPIIb/IIIa, ale na
GPIIb/IIIa piimo neptisobi. Inhibice
ADP indukované agregace je 50-60%
po 4-6 dnech. Dochézi i k blokadé
uvolniovani ADP z denznich granuli,
a tim se blokuje sekundarni agregace
vyvolanou Ca® a serotoninem a re-
lease z velmi denznich granuli (o)
(trombospodin a fibrinogen).

Na naSem pracovisti jsme se také
zabyvali ASA rezistenci. Vysetfili
jsme 342 nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni, ktefi brali 100 mg
ASA denné pomoci agregace po ka-
tionickém propylgalldtu (CPG) a po-
moci vySetfeni primdrni hemostizy na
pristroji PFA 100. Pfi davce 100 mg
ASA byla prevalence rezistence po
CPG u nemocnych s ICHS 12,1 %
a prevalence pomoci PFA 100 15,3 %.
Pri titraci davky u nonrespondentt
(zvyseni na 200 mg) vede ke snizeni
poctu rezistentnich nemocnych na
7,6 %. Naopak, 20 % nemocnych citli-
vé reaguje na nizsi davky nez 100 mg
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ASA. Domnivame se, Ze vySetfeni
ASA rezistence zfejmé odhaluje des-
tickovou hyperaktivitu [13,14].
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