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Úvod

Antiagregační léčba tvoří jeden z pilířů akutní a invazivní 
kardiologie. Bez rozvoje protidestičkové léčby v posledních 
dvaceti letech by nebyl možný ani stávající rozmach inter-
venční kardiologie. Dle velké metaanalýzy klinických studií 
u pacientů s ischemickou chorobou srdeční (ICHS) je léčba 
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) ve srovnání s placebem 
spojena s redukcí iktu, infarktu myokardu (IM) či kardio-
vaskulárního úmrtí asi o 25 %.1 Clopidogrel je ve srovnání 
s ASA ještě účinnější, v přímém srovnání ASA a clopido-
grelu ve studii CAPRIE byla léčba clopidogrelem spojena 
s redukcí kombinace cévní mozkové příhody (CMP), IM 
či úmrtí z kardiovaskulární příčiny o 8,7 %.2 

Z podstaty biologie jako takové se nedá předpokládat, 
že jeden lék bude fungovat u všech pacientů stejně účin-
ně. Myšlenka monitorace antiagregační léčby je logická, 
podobně jako když u pacientů užívajících antikoagulační 
léčbu měříme INR a hypertonikům titrujeme dávku anti-
hypertenziv dle hodnot krevního tlaku, je oprávněná snaha 
o nastavení antiagregační léčby pacientovi na míru. K měření 
antiagregační léčby byla v poslední době vyvinuta celá řada 
přístrojů. Cílem této práce je vytvořit přehled současných 
možností měření aktivity trombocytů a účinnosti anti-
agregační léčby, ve druhé části článku s uvedením příkladů 

z vlastní zkušenosti autorů. Pozornost bude soustředěna 
zejména na měření účinku ADP antagonistů, vzhledem 
k většímu klinickému významu ve srovnání s měřením 
účinku kyseliny acetylsalicylové. 

Přehled metod měření aktivity trombocytů 

a účinnosti antiagregační léčby

Light transmission aggregometry 

Tato metoda, vynalezená Gustavem Bornem v roce 1962, 
byla původně určena k měření defektních destiček.3 Přístroj 
na měření agregace je v podstatě spektrofotometr. Podsta-
tou je zachycení rozdílu opacity mezi plazmou bohatou 
na destičky (0% agregace – opacitní) a plazmou chudou 
na destičky (100% agregace – čirá). Jak destičky agregují, 
plazma se „čistí“, čímž umožňuje větší průchod světla. 
K vyšší senzitivitě měření je vhodné užít destičky promy-
té, aby byly odstraněny plazmatické proteiny, koagulační 
faktory apod. Výsledek se zobrazí jako takzvaná křivka 
agregace, na které hodnotíme maximální amplitudu, změny 
tvaru a maxima v určitém bodě. Agregaci můžeme indu-
kovat jak faktory endogenními (adrenalinem, kolagenem, 
adenosindifosfátem – ADP), tak exogenními (kationovým 
propylgalátem).4 K měření pomocí light transmission 
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aggregometry (LTA) je nutno užít velký vzorek plazmy, je 
to vyšetření časově náročné, vyžaduje velkou erudovanost 
provádějícího pracovníka a přípravu vzorků (neprovádí 
se z plné krve). Lze je použít k měření účinnosti kyseliny 
acetylsalicylové i thienopyridinů. Určitou modifi kaci LTA 
představuje impedanční agregometrie, která je ovšem taktéž 
časově náročná a vyžaduje erudici laborantů. 

VerifyNow

VerifyNow (dříve Ultegra-Rapid Platelet Function Analy-
zer, výrobce Accumetrics, USA) měří absorpci světelného 
paprsku vzorkem poté, co se aktivované destičky shlukují 
s fi brinogenem na mikropartikulích, a tím se mění opa-
cita vzorku (tedy podobně jako při LTA). K měření jsou 
potřebné mikropartikule pokryté fi brinogenem a agonisté 
agregace, kteří se liší podle antiagregancia, jehož aktivitu 
měříme. VerifyNow je možno použít k měření účinku 
kyseliny acetylsalicylové, antagonistů ADP a antagonistů 
glykoproteinu IIb/IIIa. 

Při měření účinku thienopyridinů se jako agonista po-
užívá ADP. Navíc je nutné přidat i prostaglandin E2, který 
zablokuje aktivaci P2Y1 receptorů ADP, čímž se zvyšuje 
specifi cita výsledku na antagonisty receptoru P2Y12. Vý-
sledek je označován v jednotkách PRU (platelet reactivity 
unit). K polovině vzorku je přidán TRAP (thrombin receptor 
activating protein), který zablokuje aktivitu thienopyridinů, 
a tudíž se tento výsledek může brát jako základní hodnota 
(BASE, tj. jakoby před nasazením terapie thienopyridiny). 
VerifyNow poté vypočítá dvě hodnoty – samotné PRU 
a tzv. PRU%, což je PRU/BASE × 100. Při měření účinku 
kyseliny acetylsalicylové se jako agonista používá kyselina 
arachidonová, výsledná hodnota je udávaná v tzv. ARU 
(aspirin reaction unit). Rezistence na kyselinu acetylsali-
cylovou se předpokládá při ARU > 550. Při měření anta-
gonistů glykoproteinu IIb/IIIa se používá TRAP, velikost 
inhibice po podání inhibitorů se vyjadřuje jako procento 
inhibice ve srovnání se základním stavem. Měření pomocí 
VerifyNow je velmi jednoduché, stačí k němu velmi malý 
vzorek krve, bez potřeby pipetování (point-of-care assay), 
vyšetření se provádí z plné krve a výsledek je k dispozici 
v desítkách minut. 

Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100) 

PFA-100 (výrobce Siemens Healthcare Diagnostics, USA) 
je rychlé bed-side vyšetření, sloužící zejména k vyšetření 
rezistence na kyselinu acetylsalicylovou. Vzorek krve se při 
tomto vyšetření dává do pohybu kapilárou pomocí vakua. 
Destičky jsou aktivovány střižnou silou a při průchodu 
malým lumen o průměru 150 μm pokrytým membránou 
s kolagenem a agonisty agregace dochází k postupné adhezi 
destiček na membránu. Agregáty destiček postupně zcela 
uzavřou lumen kapiláry, jako výsledek měření se udává 
tzv. closure time (čas do zastavení toku krve kapilárou). 
K PFA-100 se dodávají dva typy cartridge, a sice s kolage-
nem a adrenalinem a kolagenem a ADP. Výhodou tohoto 
vyšetření je jeho poloautomatičnost, vyšetření se provádí 
z malého vzorku plné krve bez nutnosti přípravy vzorku, 

i když se krev musí do přístroje pipetovat. Nevýhodou je 
velká závislost výsledku na hematokritu a koncentraci von 
Willebrandova faktoru. Největší nevýhodou je ovšem patrně 
jen malá senzitivita ke clopidogrelu. 

Plateletwork 

Plateletwork (výrobce Helena Laboratories, USA) je svou 
podstatou jednoduchá metoda, kdy se počet trombocytů 
porovná ve vzorku s agonisty a bez nich. Vyšetření se prová-
dí z plné krve, je jednoduché a rychlé, je tedy možné měřit 
rezistenci na kyselinu acetylsalicylovou i thienopyridiny, 
není však dosud klinicky příliš vyzkoušené.

Thromboelastography Platelet Mapping System 

Tromboelastografi e (Th romboelastography Platelet Map-
ping System, výrobce Haemoscope, USA) je stará metoda, 
nyní zažívající mírnou renesanci (možná i díky rezistenci 
na protidestičkové léky). Výhoda tromboelastografi e (TEG) 
spočívá v tom, že poměrně specifi cky měří podíl trombocytů 
na vzniku krevní sraženiny. Vyšetření se provádí z plné krve, 
ale je poměrně časově náročné s nutností pipetování.

Koncentrace tromboxanu B2 v séru 

a 11-dehydro-tromboxanu B2 v moči 

Tromboxan B2 je metabolitem tromboxanu A2. Koncen-
trace těchto molekul se stanovují pomocí metody ELISA. 
Nevýhodou je, že jde o nepřímé měření a že existuje mimo-
destičkový zdroj tromboxanu A2. Při měření koncentrace 
11-dehydro-tromboxanu B2 je koncentraci nutno vztáhnout 
k aktuální hodnotě kreatininu.

Průtoková cytometrie 

Pomocí průtokové cytometrie můžeme měřit denzitu 
konkrétního proteinu (receptoru) na membráně buňky. 
Suspenze buněk je nejprve konjugována s monoklonální 
protilátkou proti měřenému antigenu. Molekuly monoklo-
nální protilátky jsou potaženy fl uorochromem, tj. látkou, 
která při osvícení laserovým paprskem část světla absorbuje 
a část vydá pod jinou vlnovou délkou. Po inkubaci prochází 
suspenze buněk přes komoru, kde je každá buňka ozářena 
paprskem laseru. Dle množství emitovaného záření o vlnové 
délce fl uorochromu určíme množství navázaných monoklo-
nálních protilátek s fl uorochromem, což koreluje s denzitou 
antigenů na povrchu buněk. Výsledek se zpravidla vyjadřuje 
jako průměrná fl uorescenční intenzita. 

Pomocí průtokové cytometrie můžeme měřit denzitu 
receptorů (markerů aktivity) přímo na membráně destiček. 
Nejčastěji se používá měření membránového destičkového 
P-selektinu, aktivovaného glykoproteinu IIb/IIIa a leuko-
cytárně-destičkových agregátů. Tato vyšetření se nepoužívají  
ke zjištění účinku protidestičkové léčby, ale ke stanovení 
aktivity destiček u vybraných stavů a onemocnění. Aktivita 
trombocytů koreluje např. s hodnotou glykemie či triglyce-
ridů a je větší taktéž u pacientů s pokročilejší ICHS.5 Naše 
pracoviště má bohaté zkušenosti s použitím této metody 
ve výzkumu aktivity trombocytů u pacientů během kar-
diochirurgických operací s mimotělním oběhem a bez něj 

2010_Suppl.indb   16 4.5.2010   11:46:44



| 17Osmančík P, et al. Měření účinnosti antiagregační léčbyCor Vasa 2010;52(Suppl 1)

a při výzkumu pacientů s uzavřenými aortokoronárními 
bypassy.6,7 Vyšetření průtokovou cytometrií je poměrně 
velmi přesné, ale náročné na čas a erudici laboratorních 
pracovníků, nutný je samozřejmě poměrně drahý přístroj, 
průtokový cytometr (výrobce Beckman Coulter, USA; 
Becton, Dickinson and Company, USA aj.). Nepoužívá se 
proto k rutinnímu měření v klinické praxi. 

Vasodilatator-Stimulated Phosphoprotein (VASP) 

Vasodilatator-Stimulated Phosphoprotein (výrobce Bio-
Cytex, Francie) je vyšetření prováděné pomocí průtokové 
cytometrie. VASP je intracelulární protein, který je ve svém 
inaktivním stavu nefosforylovaný. Jeho fosforylace je akti-
vována PGE1 a inaktivována adenosinem přes receptory 
P2Y12. Při cytometrii se používají protilátky specifi cké 
pro fosforylovanou formu VASP. Míra fosforylace koreluje 
s mírou aktivity thienopyridinů, tj. inaktivací receptorů 
P2Y12. Vyšetření se provádí z plné krve, ale jak je uvedeno 
výše, je náročné na erudici laboratoře a vybavení průtoko-
vým cytometrem. Výhodou je možnost stanovení VASP až 
dva dny po náběru krevního vzorku. Výsledek je udáván 
jako tzv. PRI (platelet reactivity index).

Význam měření antiagregační léčby 

v klinické praxi – literární data

Prospektivně byl sledován klinický význam nedostatečné 
laboratorní odpovědi na clopidogrel v několika prospek-
tivních observačních studiích. Jako metody ke stanovení 
účinku clopidogrelu byly použity zejména LTA, TEG, 
VASP a VerifyNow. Matetzky a spol. sledovali 60 pacientů 
se STEMI léčených PCI s implantací stentu, účinek clo-
pidogrelu byl stanoven pomocí LTA. Pacienti rezistentní 
na clopidogrel (měřeno optickou agregometrií po stimu-
laci ADP) měli signifi kantně horší prognózu ve srovnání 
s pacienty s dobrou odpovědí na clopidogrel s častějším 
výskytem IM, CMP nebo manifestací ischemické choroby 
dolních končetin (ICHDK) v období šesti měsíců po IM.8 
K podobným závěrům došli taktéž Cuisset a spol. u souboru 
106 pacientů, kde pacienti s vyšší maximální agregací měře-
nou LTA měli horší kardiovaskulární prognózu.9 Angiolillo 
a spol. sledovali výskyt závažných kardiovaskulárních příhod 
(major adverse cardiovascular event – MACE) u 173 pa-
cientů s DM a ICHS na duální antiagregační léčbě po dobu 
dvou let.10 Účinek clopidogrelu byl stanoven pomocí LTA 
po stimulaci ADP. Nedostatečný účinek clopidogrelu byl 
spojen s horší prognózou a signifi kantně častějšími MACE. 
Negativní prediktivní hodnota (tedy nepřítomnost MACE 
při dostatečném účinku clopidogrelu) při hraniční hodnotě 
LTA jako 62% maximální agregace byla 86 %. Serebruany 
a spol. publikovali patrně největší soubor pacientů léčených 
clopidogrelem, u kterých byl účinek léčby hodnocen pomocí 
LTA.11 V souboru 544 pacientů jevily hodnoty agregometrie 
zcela normální gaussovskou distribuci. Jako rezistentní byli 
v této práci defi nováni pacienti s horší odpovědí po léčbě, 
než byly průměr + dvě směrodatné odchylky celého sou-
boru; takovýchto pacientů bylo 4,8 % z celého souboru. 

Bohužel, tato laboratorní data velkého souboru pacientů 
nekorelovala s jejich klinickým osudem. 

Bliden a spol. použili ke stanovení účinku clopidogrelu 
tromboelastografi i. Vyšší reaktivita trombocytů po podání 
clopidogrelu stanovená TEG byla spojena s častějším 
výskytem MACE v souboru 100 pacientů po PCI.12

Pomocí VerifyNow byl účinek clopidogrelu stanoven 
recentně v pracích s velkým souborem pacientů.13,14 Price 
a spol. sledovali osud 380 pacientů po PCI s implantací 
DES.13 Účinek clopidogrelu byl stanoven pomocí Verify-
Now a měřen 12 hodin po podání clopidogrelu. Hraniční 
hodnota pro non-responderství byla vypočtena pomocí 
„receiver operating characteristics“ (ROC), tj. metody, která 
velmi dobře umožňuje stanovení optimální senzitivity, 
specifi city a prediktivních hodnot jakéhokoli potenciálně 
prognostického testu. Optimální hraniční hodnota byla 
stanovena jako PRU 235. Pacienti s PRU > 235 významně 
častěji zemřeli či prodělali trombózu stentu během šesti-
měsíčního sledování. Při hodnotě PRU 235 byla senzitivita 
78 %, specifi cita 68 %, negativní prediktivní hodnota 99 % 
a pozitivní prediktivní hodnota 5,8 %. Podobně Marcucci 
a spol. měřili účinek clopidogrelu celkem u 683 pacientů 
s akutním koronárním syndromem a korelovali výsledky 
testování s jejich klinickou prognózou.14 Všichni pacienti 
byli léčeni PCI s implantací kovového stentu (bare-metal 
stent – BMS) či lékového stentu (drug-eluting stent – 
DES), měření VerifyNow bylo provedeno 24 h po podání 
nasycovací dávky clopidogrelu, sledováni byli 12 měsíců 
od PCI. Pomocí analýzy ROC byla stanovena optimální 
hodnota PRU > 240 s negativní prediktivní hodnotou 96 % 
a pozitivní prediktivní hodnotou 12 %. 

VASP byl použit v predikci trombózy stentu v práci 
Blindta a spol.15 V této práci bylo vyšetřeno celkem 
99 pacientů s vysokým rizikem trombózy stentu, hodnota 
VASP korelovala s rizikem vývoje trombózy stentu, jako 
hraniční hodnoty trombózy stentu byla dle ROC stanovena 
hodnota PRI < 48 %. V podobně uspořádané práci Bonella 
a spol. u souboru 144 pacientů byla pomocí analýzy ROC 
stanovena hraniční hodnota jako 50% PRI, účinek léku byl 
hodnocen 24 h po podání nasycovací dávky 600 mg.16 Stejná 
skupina autorů následně randomizovala rezistentní pacienty 
(tedy pacienty s PRU > 50 %) do dvou skupin; v první sku-
pině byla ponechána standardní nasycovací dávka přes její 
nedostatečný laboratorní účinek, ve druhé byla pacientům 
nasycovací dávka navyšována až do dosažení dostatečného 
účinku léku (což bylo dosaženo podáváním někdy až tří 
dalších nasycovacích dávek, tedy celkem 2 400 mg tohoto 
léku!). Dosažení PRI pod 50 % se povedlo navýšením dávky 
ve druhé skupině u 86 % pacientů a bylo spojeno s nižší 
frekvencí MACE během prvního měsíce od PCI.17 

Všechny uvedené studie se shodují v tom, že „laboratorní 
rezistence“ (tedy nedostatečná odpověď na clopidogrel) má 
taktéž klinický význam, horší „laboratorní“ odpověď je spo-
jena s horším klinickým osudem pacientů, vyšší frekvencí 
úmrtí, IM, CMP či výskytem manifestní ICHDK. Jako 
optimální stanovení hraniční hodnoty pro responderství se 
jeví použití statistiky ROC s vypočtením optimální hodnoty 
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senzitivity, specifi city, pozitivní a negativní prediktivní 
hodnoty. Všechny práce udávají téměř nezávisle na metodě 
použité ke stanovení účinku clopidogrelu velmi vysokou 
negativní prediktivní hodnotu (kolem 90 %) a velmi nízkou 
pozitivní prediktivní hodnotu (kolem 10 %). To je ovšem lo-
gické, když si uvědomíme malou frekvenci výskytu trombóz 
stentu, úmrtí či dalších sledovaných příhod ve studiích. Dle 
citovaných prací se hraniční hodnota při měření VerifyNow 
pohybuje kolem 240 PRU, při měření VASP kolem 50 % 
a při měření LTA kolem 60 % maximální agregace. 

Slabinou výše citovaných prací je jejich nejednotná 
metodika, stimulace různým množstvím ADP (v pracích 
s LTA) a rozdílná doba, kdy se měřil účinek clopidogrelu 
po jeho podání (např. ve dvou velkých pracích s VerifyNow 
to bylo 12 a 24 hodin po podání léku). Maximum účinku 
clopidogrelu je přitom pomalejší a dosahuje 28 hodin 
po jeho podání.18 Trombocyty jsou u pacientů s akutním 
koronárním syndromem aktivovány a výsledky agregačních 
testů jsou v této akutní fázi horší, množství non-responderů 
tak může být v akutní fázi nadhodnoceno. Gurbel a spol. 
měřili agregaci destiček před PCI (a podáním 300 mg clo-
pidogrelu) a následně 2 h, 24 h, 48 h a 5 a 31 dnů po jeho 
podání. Výsledky agregace klesaly od podání léku po PCI 
do druhého dne, při defi nici rezistence jako pokles agregace 
o méně než 10 % ve srovnání s hodnotou před podáním 
léku by bylo rezistentních 2 h po podání léku 63 % pacientů, 
24 h po podání 31 % a po měsíci 15 % pacientů. 

Kromě prospektivních observačních studií má velký 
význam výše zmíněná randomizovaná intervenční studie 
Bonella a spol., v níž bylo zvýšení dávky clopidogrelu dle 
hodnoty PRU u rezistentních pacientů spojeno s jejich lep-
ším klinickým osudem. Poprvé se tak k nám dostala nejen 
observační data, ale také příslib toho, že úpravou (navýše-
ním) léčby dle výsledků této studie jsme schopni nedobrý 
osud rezistentních pacientů alespoň částečně zvrátit. 

Význam měření antiagregační léčby 

v klinické praxi – vlastní data 

Srovnání účinku clopidogrelu u hemodynamicky 

stabilních pacientů s nekomplikovaným akutním 

IM a u pacientů s akutním IM a výraznou 

hemodynamickou nestabilitou

Cíl práce, úvod 

Cílem práce19 bylo porovnat účinnost clopidogrelu u skupi-
ny hemodynamicky stabilních pacientů s nekomplikovaným 
průběhem STEMI (Killip I) a u skupiny výrazně hemody-
namicky nestabilních pacientů se STEMI, tj. buď v plicním 
edému s nutností umělé plicní ventilace či v kardiogenním 
šoku (Killip III či IV). U těchto pacientů je velká pravdě-
podobnost nižšího účinku tohoto léku z několika důvodů. 
Clopidogrel existuje dosud jen v perorální formě. U pa-
cientů na umělé plicní ventilaci je známa horší absorpce 
léků z gastrointestinálního traktu pro analgosedaci opiáty, 
hypoperfuzi gastrointestinálního traktu při centralizaci 
oběhu z důvodu vyplavení endogenních a k tomu exogenně 

dodávaných katecholaminů apod. Dále musí být clopidogrel 
jako prodrug metabolizován na aktivní formu v játrech, 
při jejich hypoperfuzi u šokových pacientů se předpokládá 
nedostatečný účinek tohoto léku.

Metodika 

Do studie bylo zařazeno celkem 40 pacientů se STEMI. 
První skupinu tvořilo 20 konsekutivních pacientů se STEMI, 
kteří byli hemodynamicky výrazně nestabilní, všichni 
byli na umělé plicní ventilaci a všem bylo nutno podávat 
katecholaminy. Druhou, kontrolní skupinu tvořilo taktéž 
20 pacientů hemodynamicky stabilních, kteří byli vybráni 
tak, aby se svými základními charakteristikami co nejvíce 
podobali nestabilním pacientům. Clopidogrel byl podán 
v úvodní nasycovací dávce 600 mg každému pacientovi 
a následně 75 mg/den, jeho účinnost byla hodnocena prů-
tokovou cytometrií pomocí stanovení VASP. Krevní odběry 
byly provedeny před podáním clopidogrelu, 4 h po jeho 
podání, 24 h po podání a následně 2–4 dny po podání. 

Výsledky 
Obě skupiny pacientů byly srovnatelné svými základními 
klinickými charakteristikami, jako jsou věk, pohlaví, pří-
tomnost diabetu apod. Z biochemických ukazatelů měli 
nestabilní pacienti vyšší hodnoty leukocytů, laktátu, CRP 
a kreatininu, což odpovídá jejich závažnějšímu klinickému 
stavu. Z dalších výsledků měli nestabilní pacienti po celou 
dobu sledování vyšší INR, hodnoty transamináz byly ovšem 
srovnatelné. Pokles VASP byl signifi kantně významnější 
u stabilních pacientů v celém jeho průběhu ve srovnání 
s nestabilními. Ve stabilní skupině poklesla hodnota VASP 
již o 20 % za první 4 h a zůstala signifi kantně nižší až 
do posledního odběru. U nestabilních pacientů hodnota 
VASP poklesla za první 4 h jen o 8 % a pokles ve srovnáním 
se vstupní hodnotou nedosáhl statistické významnosti 
po celou dobu sledování. 

Závěr 

Účinek clopidogrelu u hemodynamicky nestabilních pacien-
tů je výrazně snížen, ať již poruchou absorpce léku, či jeho 
biotransformace. S nižší účinností perorálního clopidogrelu 
je třeba počítat při léčbě těchto kriticky nemocných. 

Faktory asociované s horší účinností 

clopidogrelu stanovenou pomocí VerifyNow 

nebo s vyšší aktivitou destiček stanovenou 

pomocí koncentrace CD40L u pacientů 

po PCI – pilotní data

Cíl práce

Cílem práce je stanovit prediktivní hodnotu testování 
účinku clopidogrelu v kombinaci s výsledkem testování 
aktivity destiček a genetickým testováním polymorfi smů 
některých genů zodpovědných za vyšší aktivitu destiček 
na dostatečně velkém souboru pacientů. Dalším cílem je 
zjistit možnost dosažení dostatečné laboratorní odpovědi 
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na clopidogrel úpravou (navýšením) dávky clopidogrelu 
u rezistentních pacientů.

Metodika

V rámci tohoto projektu podpořeného grantem IGA bylo 
během roku 2009 zařazeno celkem 259 pacientů. Šlo 
o neselektovanou populaci pacientů, kterým byla prove-
dena koronarografi e a následně PCI. Z tohoto důvodu 
byli tito pacienti indikováni k duální antiagregační léčbě 
a kromě kyseliny acetylsalicylové jim bylo podáno 600 mg 
clopido grelu před či během PCI a následně 75 mg clopi-
dogrelu/den. Podmínkou zařazení do studie byla kromě 
podepsání informovaného souhlasu a provedení PCI taktéž 
přítomnost pacienta 24 hodin po PCI na klinice. Kromě 
standardních odběrů byl těmto pacientům proveden odběr 
citrátové krve pro stanovení účinnosti clopidogrelu pomocí 
přístroje VerifyNow, odběr séra za účelem stanovení kon-
centrace CD40L a IL-10 a odběr srážlivé krve na genetické 
testování. Všichni zařazení pacienti jsou na klinice sledováni 
s kontrolou za půl roku a jeden rok po PCI, pacientům, 
u nichž clopidogrel nebyl účinný, byla nabídnuta možnost 
zvýšení dávky clopidogrelu až na maximum tří tablet denně 
za účelem dosažení dostatečného laboratorního účinku. 

Výsledky 

Ve studii je sledováno 259 pacientů. Průměrný věk souboru 
je 70,4 ± 15,1, ve studii je 183 mužů (70,7 %) a 76 žen 
(29,3 %). Průměrná hodnota PRU je 207,5 ± 91,3, hodnota 
BASE 258,5 ± 71,6 a hodnota % inhibice 29,2 ± 43,9. Pokud 
jako hranici nedostatečného účinku clopidogrelu přijmeme 
PRU > 240, pak počet non-responderů je 98 (37 %).14 Pokud 
by byla použita hodnota průměr + standardní odchylka, 
která je taktéž v metodice některých prací použita, hranicí 
non-responderství by bylo PRU 298, a non-responderů by 
tak bylo 45 (17 %). Průměrná hodnota CD40L souboru je 
1,62 ± 2,6 pg/ml a IL-10 4,2 ± 5,1 pg/ml. 

Nebyly nalezeny rozdíly v PRU mezi diabetiky a ne-
diabetiky (210 ± 93 vs. 205 ± 90, p = 0,6), hodnota CD40L 
byla však u diabetiků podstatně vyšší (3.1 ± 4,1 pg/ml vs. 
0,96 ± 0,97 pg/ml; p < 0,001). Hodnota PRU nekorelovala 
signifi kantně s věkem, pohlavím ani výškou pacienta, 
korelace s hmotností pacienta byla na hranici statistické 
významnosti (p = 0,06). 

Kompletní 30denní sledování bylo dokončeno u prvních 
103 pacientů. V této skupině 103 pacientů byly pozorovány 
tři trombózy stentu během prvních 30 dnů po PCI. Průměrná 
hodnota PRU u pacientů s trombózou stentu byla 298 ± 65, 
u zbylých pacientů 192 ± 93 (p < 0,05). Hraniční hodnota 
pro non-respondery byla vypočtena jako průměr + jedna 
směrodatná odchylka z celého souboru, což činilo PRU 290. 
Testování clopidogrelu pomocí VerifyNow mělo, co se týče 
predikce trombózy stentu, vynikající negativní prediktivní 
hodnotu (98 %) a velmi dobrou senzitivitu (66 %), ale pouze 
limitovanou pozitivní prediktivní hodnotu (10 %) a specifi -
citu (7 %). Tyto hodnoty odpovídají hodnotám, které byly 
publikovány v jiných pracích. Tento soubor 103 pacientů 
je ovšem nutno vzít jen jako pilotní, k dosažení dostatečné 

statistické síly je v plánu a nyní probíhá doplnění souboru 
na celkový počet 500 pacientů s dokončením jejich sledo-
vání a doplněním hodnot CD40L a výsledků genetického 
testování do mnohorozměrové analýzy.

Diskuse

Aspirinová či clopidogrelová rezistence, tedy nedosta-
tečná odpověď na tyto léky, je popisována dle různých 
autorů u 4,8–25 % pacientů.20 Horší laboratorní účinek 
clopidogrelu je popisován u pacientů starších, diabetiků 
a pacientů s vyšší tělesnou hmotností.21 Taktéž pacienti 
s nestabilní anginou pectoris mají horší laboratorní účinek 
clopidogrelu ve srovnání s pacienty se stabilní anginou,22 
výrazná hemodynamická nestabilita pacientů v naší práci 
byla jednoznačně spojena s nedostatečným účinkem clo-
pidogrelu.19 V mnoha případech je příčina clopidogrelové 
rezistence geneticky determinována, např. polymorfi smem 
na úrovni genu pro izoformu 2C19 cytochromu P450.23,24 
Problematika příčin aspirinové či clopidogrelové rezistence 
je komplexnější a přesahuje možnosti tohoto článku. 

V současné době probíhá řada studií zaměřených na re-
zistentní pacienty. Z největších je to studie ADAPT-DES 
(Th e Assessment of Dual AntiPlatelet Th erapy with Drug 
Eluting Stents), která je velkou prospektivní observační stu-
dií a klade si za cíl přesně vyhodnotit výsledky VerifyNow 
s ohledem na riziko trombózy stentu na populaci více než 
10 000 pacientů.25 Studie GRAVITAS (Gauging Responsive-
ness with a Verify Now P2Y12 Assay-Impact on Th rombosis 
and Safety) má za úkol testovat, zda úprava antiagregační 
léčby (navýšením dávky či záměnou za prasugrel) povede 
ke snížení MACE po implantaci DES.26 Jedna menší práce 
probíhá i na našem pracovišti. Dalším příslibem je objevení 
se nových ADP antagonistů (prasugrel, ticagrelor) s menším 
výskytem laboratorní rezistence. Prasugrel je podobně 
jako clopidogrel sice prodrug, ale jeho přeměna do aktivní 
formy není tak problematická jako u clopidogrelu. Procento 
pacientů s nedostatečnou laboratorní odpovědí na tento 
protidestičkový lék je ve srovnání s clopidogrelem menší 
a u řady pacientů rezistentních na clopidogrel může být 
dosaženo dostatečného antiagregačního účinku záměnou 
tohoto léku za prasugrel.27 
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