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Kyselina acetylsalicylova je uc¢innym protidestickovym Iékem, u kterého byl jasné prokazan priznivy vliv na aterotrombotic-
ké komplikace u kardiovaskularnich onemocnéni. Nicméné se zda, Ze jeho tcinek neni u vSech nemocnych vyjadien stejné
a moznost ,,aspirinové rezistence“ by mohla tuto skutecnost, alespon ¢astecné, vysvétlit. Problémem soucasnosti je, ze
pojem rezistence neni zcela pfesné definovan a jeji prevalence se v riiznych studiich vyznamné lii (od 5% do 45%). V €lan-
ku jsou diskutovany biologické mechanizmy, laboratorni metody detekce a klinicka vyznamnost aspirinové rezistence.
Klicova slova: rezistence k aspirinu, kardiovaskularni choroby, protidestickova lécba.

RESISTANCE TO ASPIRIN — A LABORATORY DEVIATION, OR A CLINICAL PROBLEM?

Acetylsalicylic acid is an effective antiplatelet agent with proven benefit in atherothrombotic complications of cardiovascu-
lar disease. The effect however is variable among individuals and this might explain, in part, aspirin resistance. The current
problem is lacking of diagnostic criteria of aspirin resistance and its prevalence has been reported to occur very differently
(in 5% to 45%). The biological mechanisms, laboratory methods for detection and clinical relevance of aspirin resistance

are discussed in the article.

Key words: aspirin resistance, cardiovascular diseases, antiplatelet therapy.

Uvod

Kyselina acetylsalicylova je jednou z nejoéz-
néji uzivanych substanci's prokdzanym pozitivnim
Ucinkem jak v primarni, tak v sekundarni prevenci
vzniku a rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni.
V poslednich letech se zagalo hovofit o mozném
fenoménu ,rezistence k acetylsalicylové kyseli-
né“. Jde dosud o nepresné definovany stav, kdy
nutno minimélné hovofit o tzv. klinicky vyjadiené
rezistenci a rezistenci laboratorni.

Terminem klinické rezistence chapeme si-
tuaci, kdy medikace acetylsalicylovou kyselinou
(ASA) nezabranila dalsi trombotické pfihodé.
LepSim terminem pro tento jev je ,selhani 1écby
acetylsalicylovou kyselinou“. V tomto pfipadé
v8ak nemusi jit vZdy o ,nedostate¢nou odpovéd*,
ale k trombotické pfihodé mlze dojit pfi rozsah-
Iém aterosklerotickém postizeni i pfi adekvatni
inhibici destickové funkce. Jde tedy o komplexni
problém, kde neni ,vinikem“ acetylsalicylové ky-
selina, ale jde o progresivni priibéh nemoci.

0 néco lépe definovanym stavem je labo-
ratorni priikaz rezistence viic¢i medikaci ASA.
Problémem tohoto stanoveni je moznost uZiti
vice metod prikazu efektu ASA, jejich rozdilna
senzitivita i specificita. Doklad o selhani farma-
kologického efektu ASA se opira o prikaz pre-
trvavajici tvorby tromboxanu A, (stanovenim jeho
metabolitu v séru nebo v mogi), dalsi testy se
opiraji o nedostate¢nou inhibici destickové agre-
gability in vitro i pfi medikaci ASA. Podnétl k ak-
tivaci a agregaci desti¢ek vSak mlze byt vice,
uplatiiuji se i jiné nez tromboxanové cesty. Proto
v nékterych studiich je non-responderstvi vigi
ASA definovano jako neschopnost potlagit tvorbu

TXA,, v jinych pak neovlivnéni testl agregability.
Ale i laboratorni testovani, byt se zda specifictéj-
§i, je problematické. Studie uzivaji rizné metody,
které nelze vzéjemné porovndvat, navic pozitivita
identickych metod nemusi byt stejné definovana.
Laboratorni testovani potladeni funkce desti¢ek
analyzuje vysledny efekt a je pravdépodobné pfi-
nosnéjsi proti stanoveni jednotlivych metabolitdi.

Zda se tedy, Ze pii soucasné nejednoznac-
nosti metod a kritérif jejich pozitivity je 1épe uzivat
termin ,,selhdni I16¢by kyselinou acetylsalicy-
lovou”. Uvédomime-li si v8ak, jak multifaktoridini
je aterotromboticky déj, pak nelze pfedpokladat,
Ze prevence jedinym lékem by mohla zcela zvratit
jeho pribéh.

Mechanizmus plisobeni ASA - role
izoenzymii cyklooxygendzy
Acetylsalicylova kyselina ireverzibilné inhi-
buje acetylaci cyklooxygenazu-1 (COX-1). Irever-
zibilni blokada syntézy vyplyva z toho, Ze trom-
bocyt jako bezjaderna buiika nemd genetickou
vybavu k novotvorbé enzym( potfebnych k syn-
téze prostanoidi. Cyklooxygenaza katalyzuje
transformaci kyseliny arachidonové uvolnéné
z fosfolipidové vrstvy bunétné membrany v en-
doteliich cévni stény na intermedidrni produkt —
prostaglandin H,. Nasledné se tento meziprodukt
pfetvafi plisobenim tromboxansyntazy na trom-
boxan A, (TXA,), ktery je mocnym induktorem
shlukovani trombocytil a sou¢asné vyznamnym
vazokonstriktorem (9, 11). Inhibici cyklooxygena-
zy-1 je potlacena tvorba prostaglandind a zejmé-
na tromboxanu A, Po jediné davce 160mg ASA
se aktivita COX-1 restituuje az s novotvorbou
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trombocytd. Doba Zivota trombocytu je pfitom pfi-
blizné 10 dni. B&Zné uzivané chronicky podavané
davky ASA ucinné k potlaceni tvorby TXA, se po-
hybuiji mezi 75 a 325mg, pfi¢emz je prokdzano,
ze nizké i vysoké davky pfi chronické medikaci
potlaCuji téméf stoprocentné tvorbu TXA, (8).
Podavani nizkych i vysokych davek ASA inhibuje
téz tvorbu prostacyklinu, dllezitého vazodila-
taéniho a antitrombotického plsobku, nicméné
endotelie jsou schopny rychlé syntézy COX-1
de novo a obnovi tim tvorbu prostanoidu. Aspirin
ve vysokych davkéch pisobi protizanétlivé diky
inhibici dal$i izoformy cyklooxygenazy, a sice ty-
pu 2 (COX-2). Tento izoenzym se stava aktivnim
zejména po zénétlivé aktivaci endotelu, za fyzio-
logické situace je pfitomen pouze v malé frakci
desti¢ek. Exprese tohoto izoenzymu nardsté také
ve chvili nutné rychlé trombocytarni regenerace.
V inhibici COX-2 je ASA az 170x méné u¢inna
nez v inhibici COX-1 (13). Nutno také zduraznit,
Ze vysoké davky ASA mohou mit antitrombotic-
ky Ucinek nezdvisle na inhibici COX-1, posilenim
fibrinolytické aktivity, potlacenim tvorby protrom-
binu, zlepSenim endotelidini funkce a obecné

Postaveni lécby acetylsalicylovou
kyselinou

Metaanalyza skupiny ATC (Antiplatelet Tri-
alists Collaboration) ukdzala 25% snizeni vzni-
ku Umrti z vaskularnich pficin, myokardialniho
infarktu a cévni mozkové piihody vlivem proti-
destickové IéCby (pfiCemz ve vétsiné zpracova-
nych studii byla uzita acetylsalicylové kyselina),
proti placebu (2). Cerstvéj$i analyzy ukazuji, ze
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protidestickova 1é¢ba (ASA) by méla byt uziva-
na i v primarni prevenci u nemocnych s vy$sim
rizikem cévni piihody, zejména u diabetikl, ne-
mocnych s periferni aterosklerézou, pokrogilym
onemocnénim ledvin nebo myeloproliferativnimi
stavy. Pfes jasné pozitivni vliv acetylsalicylo-
vé kyseliny v mnoha studiich €elime problému
gastrointestindin intolerance u ¢sti nemocnych
a zvySenému riziku krvéceni z trviciho traktu.
V této indikaci dosud velmi bézné uzivany in-
dobufen nemé bohuzel zadna data o pfiznivém
vlivu jeho podani na pribéh kardiovaskularnich
chorob.

Problémy laboratorniho prukazu
paspirinové rezistence”

Stanoveni funkce desticek (in vivo nebo in
vitro) se opird in vivo o méfeni ¢asu krvacivosti,
in vitro pak o testovani funkce trombocytd optic-
kou agregometrii nebo technikou globélniho po-
souzeni primarni hemostazy, pfistrojem Platelet
Function Analyzer (PFA-100) nebo vzacnéji Ulte-
gra Rapid Platelet Function Assay-ASA. VSechny
tyto techniky jsou citlivé jen do urcité miry.

Doba krvécivosti je nepfesnou a Spatné
reprodukovatelnou metodou a k posuzovani in-
hibice destiCek Iéky se nehodi. Je totiz zavisla
na fadé dalSich proménnych — poétu trombocytd,
hladiné koagulaénich faktor( i vlastnosti cévni
stény. Neni schopna postihnout jemné odchylky
primarni hemostazy napt. pfi Willebrandové cho-
robé, nebo 1é&bou navozenou dysfunkci trombo-
cytl.

Tradiéné byla funkce desti¢ek testovana po-
moci optické agregometrie. Tato metoda je na-
rotna na ¢as, zdvisi na koncentraci trombocytd,
typu pouzitého agonisty (adenozindifosfat — ADP,
kolagen, kyselina arachidonova) a jeho koncen-
traci. Vysledky jsou mezi laboratofemi obtizné
srovnatelné pro chybéjici standardizaci metody.
Perspektivnéjsi alternativou se jevi méfeni agre-
gability trombocytll po indukci kationickym pro-
pylgaldtem, dostupné na fadé pracovist.

Pro omezeni fotometrickych metod byly vyvi-
jeny metody jednodussi a rychlejsi. Nejperspek-
tivnéj$i metodou stanoveni hemostatické funkce
se v posledni dobé jevi test PFA-100 (Platelet
Function Analyser-100), pfi kterém jde o rych-
Ié stanoveni vyhodnocenim pIné krve. Systém
obsahuje maly otvor kryty kolagenem a adrena-
linem nebo kolagenem a adenosin-difosfatem
(ADP). Krev ze zasobniku je nasata otvorem,
¢imz je simulovan tzv. shear stres neboli tfeni
proudénim krve. Agregaci trombocytl se vytvofi
zétka, ktera uzavfe otvor. Méfen je ¢as do uza-
vieni (closure time), ktery je dobfe reprodukova-
telny a 1épe koreluje s optickou agregometrii jako
zlatym standardem. Zda se, Ze test je vyznamné
ovlivnén hladinou von Willebrandova faktoru.
Nicméné tento test se zda byt nejperspektivnéj-
§im pfi rychlé orientaci o odpovédi organizmu

na protidestickovou medikaci (7). Jeho odprci
argumentuji méfenim, Ze specifictéjsi prokdzané
potlaceni tvorby TXB, miZe vést jak ke kratkému
Casu zavfeni (neboli ,aspirin rezistenci®), tak je
pfitomno u nemocnych s prodlouzenou dobou
zavfeni (neboli ,aspirin senzitivitou®).

Dal$i moznosti prikazu vlivu ASA na trom-
bocyt je méfeni velikosti potlacenitvorby TXA,
jako zakladni farmakologické vlastnosti acetyl-
salicylové kyseliny. Toto je provadéno méfenim
hladiny metabolitu TXA, v séru nebo moci (meta-
bolitu TXB,). Na jedné strané existuji nézory, Ze
laboratorné stanovend rezistence k ASA by méla
byt definovana pouze jako selhani ovlivnéni tvor-
by tromboxanu, na strané druhé odpdirci fikaji, ze
aspirinova rezistence nemize byt definovana na
zakladé hladin tromboxanu nebo jeho mo¢ovych
metabolitd (1). Argumentuji tim, ze méfeni me-
tabolitd nekoreluji s inhibici desti¢kové agregabi-
lity a Ze kromé trombocytd existuji i dalsi zdroje
tromboxanu A,, jako jsou napf. makrofagy.

V posledni dobé se navic objevila logic-
ka teorie, Ze o senzitivité Ci rezistenci vici léku
m0zeme mluvit pouze po porovnani testd pred
zahdjenim 1é¢by a nasledné. Jinak je funkce
trombocytu natolik slozitym déjem, a navic testy
byvaji spoluovlivnény dalsimi faktory tG¢astnicimi
se primarni hemostazy, Ze nelze stoprocentné
udélat zaveér o vlivu zkoumaného I€ku.

Mechanizmy vzniku rezistence na
acetylsalicylovou kyselinu

Ddvodu pro nedostatenou inhibici destic-
kové funkce kyselinou acetylsalicylovou je fada.
V prvé fadé je moznou pfi€inou snizena dostup-
nost ASA, zvy$ena tvorba trombocytd, genetické
faktory — polymorfizmy, interakce trombocytu
s jinymi bufikami a jejich produkty a fada dalSich
faktord.

Nejbéznéjsi a sou¢asné nejbandinéjsi se zda
neovlivnéni agregability desti¢ek a neovlivnéna
tvorba specifickych metabolitd pfi neuzivéni pre-
depsaného léku. Existuje jista ¢ast nemocnych,
ktefi bud maji pfi l6Cbé ASA nepfijemné zazivaci
obtize nebo ob&asné krvaceji z nosu apod. Tito
nemocni ¢asto lé¢bu pferusi, aniz by to oznamili
svému Iékafi, protoze se domnivaji, ze jde ,jenom
0 aspirin“ a vyznam lécby nechapou nebo jim ani
nebyl vysvétlen.

Klinické studie hodnotici vztah
rezistence na ASA a priubéhu
choroby

Nékteré prace dokazaly provazanost labora-
torné stanovené agregability trombocytu, pfipad-
né potlaCeni tvorby TXB, (jako dokladu sniZeni
tvorby TXA, viivem ASA) s naslednym Klinickym
sledovanim téze populace nemocnych. U téchto
nemocnych byly vyhodnoceny vaskularni pfihody
ve vztahu k testim agregability nebo vysi hladin
specifickych metabolitd tromboxanu.
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Tabulka 1. Mozné pficiny vzniku rezis-
tence na ASA

Snizena dostupnost aspirinu

* neuzivani pfedepsaného Iéku

* omezeni resorbce ASA

* nedostate¢na davka ASA

¢ soucasné uzivani nesteroidnich |k, brani-
cich vazbé ASA na vazné misto COX-1

Pfevaha ostatnich cest stimulace trombocytu

* aktivace cestami neblokovanymi ASA (sti-
mulace erytrocyty, kolagenem, adrenalinem,
trombinem apod.)

* zvySena citlivost desticek ke kolagenu nebo
ADP

¢ syntéza tromboxanu metabolizmem nebloko-
vanym ASA (napf. COX-2 v monocytech, mak-
rofazich a endoteliich)

ZvySena novotvorba trombocyti

* typicky u nemocnych po koronarnim bypassu
v reakci na krevni ztraty (do obéhu se tim do-
stavaji ve zvySené mife ,neaspirinované" des-
ticky vzhledem k 24hod. dévkovacimu sché-
matu a kratkému polocasu ASA)

Geneticke faktory

* polymorfizmy desti¢kovych glykoproteinovych
receptor: la/lla, Ib/V/IX, lb/Illa

* polymorfizmy receptor( pro kolagen, pro von
Willebrandlyv faktor

* polymorfizmy enzymu arachidonového meta-
bolizmu: COX-1, COX-1, TXA2 synt.

Jiné faktory

* hypercholesterolémie (zvySena destickova
agregabilita)

* koufeni

* zvySena tvorba adrenalinu vlivem stresu nebo
fyzické ndmahy

* tvorba izoprostant (8-izo-PGF2alfa ) vlivem
neenzymatické peroxidace

Takto koncipovand byla prace Patricie Gum
a spolupracovniku, ktefi nadli signifikantni kore-
laci mezi rezistenci na aspirin a mnozstvim umrti,
infarkt( myokardu a mozkovymi pfihodami u ne-
mocnych se stabilni ischemickou chorobou srdce
(ICHS). Jednalo se 0 326 nemocnych, z nichz pfi
uziti optické agregometrie 17 (5,2 %) vykazovalo
rezistenci k 325mg ASA denné, nedostate¢na
inhibice agregace byla pozorovana u 24% ne-
mocnych. Metodou PFA-100 bylo v daném sou-
boru 9,5 % nemocnych vyhodnoceno jako aspirin
rezistentnich. Je vSak zajimavé, Ze ze 17 nemoc-
nych vyhodnocenych optickou agregometrii jako
rezistentni byli pouze 4 také rezistentni pfi uréeni
metodou PFA-100.

Pro prospektivni sledovéni tohoto souboru
byli nemocni rozdéleni na zékladé vysledkd op-
tické agregometrie na 2 skupiny, a sice na aspirin
rezistentni (5,2%) a aspirin senzitivni (94,8 %).
Nemocni byli sledovani 2-3 roky, pfi¢emz as-
pirinova rezistence byla spojena se zvySenym
rizikem vyvoje umrti, infarktu myokardu nebo
mozkové piihody (24 % vs 10%). V dané popula-
ci tedy aspirinova rezistence byla spojena s vice
nez trojndsobnym rizikem vzniku vazné kardio-
vaskularni udalosti. Vysledky studie ale mohou
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byt ovlivnény chybou malych é&isel (4 nemocni
ze 17 rezistentnich prodélali pfihodu), a tim, ze
agregometrie byla provedena pouze v zacétku
a odpovéd na ASA se v priibéhu ¢asu mohla
zménit. (4, 5).

Prace Eikelbooma a kolektivu vyhodnotila
488 nemocnych, ktefi prodélali infarkt myokardu
nebo iktus nebo zemfeli na jakoukoliv kardiovas-
kularni pfihodu, a porovnali je s 488 nemocnymi,
ktefi méli negativni anamnézu kardiovaskularn{
udalosti, pfi¢emz vSichni tito nemocni uZivali
kyselinu acetylsalicylovou. Nemocné rozdélili do
kvartilli podle vy$e vyluéovani metabolitu trom-
boxanu A, (tromboxanu B, ). Nemocni v nejvys-
§im kvartilu méli 3,5n&sobné riziko kardiovasku-
hladiny tromboxanu. Tato studie ukézala jednak
variabilitu hladin metabolitu TXA,v moci a sou-
¢asné vazbu mezi vysi hladiny (tedy mnozstvim
vytvofeného tromboxanu) a vaskulérnimi pfiho-
dami. Variabilitu exkrece ale Ize vysvétlit i vy-
chozim stavem - rozsahem aterosklerotického
postizeni, protoze nemocni s vétsim postizenim
maji vy$Si aktivaci trombocytl (3).

V mensi studii sledoval Sane u nemocnych
s chronickym srdeénim selhanim agregabilitu
trombocytd rdznymi metodami pfi uzivani ASA
v davce 325mg/den po dobu vice nez 1 mésice.
Dosel k pfekvapivé vysokému poétu nemocnych
(50 z 88), u kterych pfes uvedenou medikaci byly
znamky perzistujici destickové aktivace (10). Ob-
dobné vysokou incidenci aspirinové rezistence
prokdzal Zimmermann u nemocnych bezpostfed-
né po implantaci korondrniho bypassu (13).

Alternativni Iééebné postupy pFi
pfedpoklddané rezistenci k ASA

V praxi se dostdvdme s vifenim pojmu as-
pirinové rezistence do situace, kdy ve chvili re-
cidivy kardiovaskularni pfihody nebo zdsadniho
zhor$eni stavu, i pfi medikaci acetylsalicylovou
kyselinou, se zamyslime — jak dal? Logickym vy-
Usténim je nechat nemocné laboratorné otestovat
nebo pfimo modifikovat [é¢bu. Jak jiz bylo fe¢eno,
je zasadni se ujistit, Ze nemocny skute¢né ASA
dlouhodobé uzival a nevynechaval. Pokud sku-
te¢né byl exponovan ASA, pak mame moznost
zvySeni davky ASA (ale neexistuji jednoznaéna
data, Ze timto krokem se stane protidesti¢kova
IéEba Uginnéjsi), pfevedeni na jiny protidesticko-
vy Iék nebo kombinovani ASA s novym. Jiz dnes
jsou na zakladé studii vymezeny situace, kdy
nemocni profituji z dudlni protidesti¢kové medi-
kace. Nej¢astéji uzivanou je kombinace kyseliny
acetylsalicylové s klopidogrelem, ktera je indi-
kovéna zejména u nemocnych s implantovanym
stentem do koronarni nebo periferni tepny. Situa-
ce se ale zda byt jeSté komplikovanéjsi po prvych
Udajich, které ukazuiji, ze obdobnd ,rezistence"
by mohla existovat i u klopidogrelu. Ve studii
Mullera bylo vySetfeno 105 nemocnych s ICHS,
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ktefi podstoupili elektivné koronarni angioplasti-

ku a kromé chronické medikace 100mg ASA byli

nasyceni davkou 600 mg klopidogrelu. Jako pozi-
tivni odpovéd na medikaci (4 hodiny a 24 hodin
po podani Iéku) byl povazovan vysledek inhibice

0 vice nez 30 % proti stavu pred aplikaci. Ve dvou

pfipadech doslo k subakutni trombdze ve sten-

tu, pfiéemz se jednalo dle optické agregometrie

0 non-respondery (2).

Jak tedy 1é¢ebné postupovat u nemocnych
léCenych kyselinou acetylsalicylovou s recidivou
trombotickeé pfihody? V sou¢asnosti mame k dispo-
zici recentni souhmn ,Expert Consensus Document
on the Use of Antiplatelet Agents®, podle kterého
bychom se méli fidit. Lé&ebné postupy vyplyvajici
z doporueni |ze shrnout takto:

1. Dlouhodoba protidestickova Iécba u riziko-
vych nemocnych snizuje riziko cévni pfiho-
dy asi 0 25 %. Podavani ASA nebo thieno-
pyridinG (tiklopidinu & klopidogrelu) brani
vaskularnim pfihoddm u Sirokého spektra
nemocnych, jako je aterosklerotické posti-
Zeni koronarnich i perifernich tepen (véetné
mozkovych). Efekt je dokumentovan téz u ri-
zikovych osob v primarni prevenci (zejména
u diabetikli s hypertenzi).

2. Uginnost protidestickové 16&by byla nepo-
chybné prokazana u ASA, tiklopidinu i klopi-
dogrelu, u akutnich stavli téZ u antagonistl
receptorl GP llb/llla.

3. Malé davky ASA (75-150mg) jsou stejné
cinné pfi dlouhodobém podavani jako davky
vysoké, pouze v akutnich stavech je zadouci
podani davek stfednich, tj. 160-300 mg.

4. Klopidogrel je G¢innou alternativou u nemoc-
nych, kde nelze podat ASA, pro ucinnost in-
dobufenu nemame z klinickych studii dosta-
tek dat.

5. Pii recidivé trombotické uddlosti, zejména
u mladsich jedincd, je vhodna kombinace

Literatura

dvou protidesti¢kovych Iékd s rozdilnym
mechanizmem Ug¢inku, optimainé ASA s klo-
pidogrelem.

Zavér

Aspirinova rezistence je nejednotné defi-
novany problém. Mize se jednat o laboratorni
doklad nedostateéné inhibice tvorby proagregac-
nich metabolitt arachidonové kyseliny prokaza-
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