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Uvod

Antiagrega¢ni 1é¢ba tvori jeden z pilifti akutni a invazivni
kardiologie. Bez rozvoje protidestickové 1é¢by v poslednich
dvaceti letech by nebyl mozny ani stavajici rozmach inter-
ven¢ni kardiologie. Dle velké metaanalyzy klinickych studii
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) je 1é¢ba
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) ve srovndni s placebem
spojena s redukci iktu, infarktu myokardu (IM) ¢i kardio-
vaskularniho umrti asi o 25 %.! Clopidogrel je ve srovnani
s ASA jesté ucinnéjsi, v pfimém srovnani ASA a clopido-
grelu ve studii CAPRIE byla 1é¢ba clopidogrelem spojena
s redukci kombinace cévni mozkové prihody (CMP), IM
¢i umrti z kardiovaskularni priciny o 8,7 %.?

Z podstaty biologie jako takové se neda predpokladat,
ze jeden 1ék bude fungovat u vsech pacientt stejné ucin-
né. Myslenka monitorace antiagregac¢ni 1é¢by je logicka,
podobné jako kdyz u pacientl uzivajicich antikoagula¢ni
lé¢bu mérime INR a hypertoniktim titrujeme davku anti-
hypertenziv dle hodnot krevniho tlaku, je opravnéna snaha
o nastaveni antiagregac¢nilécby pacientovi na miru. K méreni
antiagregacni 1é¢by byla v posledni dobé vyvinuta celd fada
ptistroji. Cilem této prace je vytvorit prehled soucasnych
moznosti méfeni aktivity trombocytii a u¢innosti anti-
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agregacni 1écby, ve druhé ¢asti ¢lanku s uvedenim prikladi
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z vlastni zku$enosti autorti. Pozornost bude soustfedéna
zejména na méfeni u¢inku ADP antagonistd, vzhledem
k vétsimu klinickému vyznamu ve srovnani s méfenim
ucinku kyseliny acetylsalicylové.

Prehled metod méfeni aktivity trombocytd
a ucinnosti antiagregacni lécby

Light transmission aggregometry

Tato metoda, vynalezend Gustavem Bornem v roce 1962,
byla ptivodné uréena k méteni defektnich desti¢ek.? Pfistroj
na méfeni agregace je v podstaté spektrofotometr. Podsta-
tou je zachyceni rozdilu opacity mezi plazmou bohatou
na desticky (0% agregace — opacitni) a plazmou chudou
na desticky (100% agregace — ¢ira). Jak desticky agreguji,
plazma se ,¢isti; ¢imZ umoznuje vétsi prichod svétla.
K vy$$i senzitivité méfeni je vhodné uzit desticky promy-
té, aby byly odstranény plazmatické proteiny, koagulaéni
faktory apod. Vysledek se zobrazi jako takzvand krivka
agregace, na které hodnotime maximalni amplitudu, zmény
tvaru a maxima v urc¢itém bodé. Agregaci mtizeme indu-
kovat jak faktory endogennimi (adrenalinem, kolagenem,
adenosindifosfatem — ADP), tak exogennimi (kationovym
propylgalatem).* K méfeni pomoci light transmission
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aggregometry (LTA) je nutno uzit velky vzorek plazmy, je
to vySetfeni Casové naro¢né, vyzaduje velkou erudovanost
provadéjiciho pracovnika a pripravu vzorkd (neprovadi
se z plné krve). Lze je pouzit k méfeni Gcinnosti kyseliny
acetylsalicylové i thienopyridint. Urc¢itou modifikaci LTA
predstavuje impedanc¢ni agregometrie, ktera je ovsem taktéz
¢asové naro¢na a vyzaduje erudici laboranta.

VerifyNow

VerifyNow (dfive Ultegra-Rapid Platelet Function Analy-
zer, vyrobce Accumetrics, USA) méfi absorpci svételného
paprsku vzorkem poté, co se aktivované desticky shlukuji
s fibrinogenem na mikropartikulich, a tim se méni opa-
cita vzorku (tedy podobné jako pti LTA). K méfeni jsou
potiebné mikropartikule pokryté fibrinogenem a agonisté
agregace, kteri se li$i podle antiagregancia, jehoz aktivitu
méfime. VerifyNow je mozno pouzit k méfeni ucinku
kyseliny acetylsalicylové, antagonisti ADP a antagonista
glykoproteinu IIb/IIIa.

Pfi méfeni cinku thienopyridini se jako agonista po-
uziva ADP. Navic je nutné pridat i prostaglandin E2, ktery
zablokuje aktivaci P2Y1 receptortt ADP, ¢imz se zvySuje
specificita vysledku na antagonisty receptoru P2Y12. Vy-
sledek je oznacovan v jednotkach PRU (platelet reactivity
unit). K poloviné vzorku je ptidan TRAP (thrombin receptor
activating protein), ktery zablokuje aktivitu thienopyridind,
a tudiz se tento vysledek muize brat jako zdkladni hodnota
(BASE, tj. jakoby pred nasazenim terapie thienopyridiny).
VerifyNow poté vypocita dvé hodnoty - samotné PRU
a tzv. PRU%, coz je PRU/BASE x 100. Pfi méfeni uc¢inku
kyseliny acetylsalicylové se jako agonista pouziva kyselina
arachidonova, vysledna hodnota je udavand v tzv. ARU
(aspirin reaction unit). Rezistence na kyselinu acetylsali-
cylovou se predpoklada pri ARU > 550. Pfi méfeni anta-
gonistii glykoproteinu IIb/IIla se pouziva TRAP, velikost
inhibice po podani inhibitorti se vyjadfuje jako procento
inhibice ve srovnani se zékladnim stavem. Méfeni pomoci
VerifyNow je velmi jednoduché, sta¢i k nému velmi maly
vzorek krve, bez potieby pipetovani (point-of-care assay),
vySetfeni se provadi z plné krve a vysledek je k dispozici
v desitkach minut.

Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100)

PFA-100 (vyrobce Siemens Healthcare Diagnostics, USA)
je rychlé bed-side vySetfeni, slouzici zejména k vySetfeni
rezistence na kyselinu acetylsalicylovou. Vzorek krve se pri
tomto vySetfeni davd do pohybu kapiladrou pomoci vakua.
Desticky jsou aktivovdny stfiznou silou a pfi prichodu
malym lumen o préiméru 150 um pokrytym membranou
s kolagenem a agonisty agregace dochazi k postupné adhezi
desti¢ek na membranu. Agregaty desticek postupné zcela
uzaviou lumen kapilary, jako vysledek méfeni se udava
tzv. closure time (Cas do zastaveni toku krve kapilarou).
K PFA-100 se dodavaji dva typy cartridge, a sice s kolage-
nem a adrenalinem a kolagenem a ADP. Vyhodou tohoto
vy$etfeni je jeho poloautomati¢nost, vysetfeni se provadi
z malého vzorku plné krve bez nutnosti ptipravy vzorku,

16 | Osmancik P, et al. Méreni G¢innosti antiagregacni lécby

i kdyz se krev musi do pfistroje pipetovat. Nevyhodou je
velka zavislost vysledku na hematokritu a koncentraci von
Willebrandova faktoru. Nejvétsi nevyhodou je ovSem patrné
jen mala senzitivita ke clopidogrelu.

Plateletwork

Plateletwork (vyrobce Helena Laboratories, USA) je svou
podstatou jednoduchd metoda, kdy se pocet trombocytt
porovna ve vzorku s agonisty a bez nich. VySetteni se prova-
di z plné krve, je jednoduché a rychlé, je tedy mozné mérit
rezistenci na kyselinu acetylsalicylovou i thienopyridiny,
neni vSak dosud klinicky prili§ vyzkousené.

Thromboelastography Platelet Mapping System
Tromboelastografie (Thromboelastography Platelet Map-
ping System, vyrobce Haemoscope, USA) je stara metoda,
nyni zazivajici mirnou renesanci (mozna i diky rezistenci
na protidestickové 1éky). Vyhoda tromboelastografie (TEG)
spociva v tom, ze pomérné specificky méti podil trombocytii
na vzniku krevni srazeniny. VySetteni se provadi z plné krve,
ale je pomérné ¢asové naro¢né s nutnosti pipetovani.

Koncentrace tromboxanu B, v séru
a 11-dehydro-tromboxanu B, v moci

Tromboxan B, je metabolitem tromboxanu A,. Koncen-
trace téchto molekul se stanovuji pomoci metody ELISA.
Nevyhodou je, Ze jde o nepfimé méfeni a Ze existuje mimo-
destickovy zdroj tromboxanu A,. Pfi méfeni koncentrace
11-dehydro-tromboxanu B, je koncentraci nutno vztahnout
k aktualni hodnoté kreatininu.

Prdtokova cytometrie

Pomoci pritokové cytometrie mizeme méfit denzitu
konkrétniho proteinu (receptoru) na membrané bunky.
Suspenze bunék je nejprve konjugovana s monoklondlni
protilatkou proti méfenému antigenu. Molekuly monoklo-
nalni protilatky jsou potazeny fluorochromem, tj. latkou,
ktera pri osviceni laserovym paprskem ¢ast svétla absorbuje
a ¢ast vyda pod jinou vlnovou délkou. Po inkubaci prochazi
suspenze bunék pres komoru, kde je kazda bunka ozarena
paprskem laseru. Dle mnozstvi emitovaného zateni o vlnové
délce fluorochromu uré¢ime mnozstvi navazanych monoklo-
nélnich protilatek s fluorochromem, coz koreluje s denzitou
antigenti na povrchu bunék. Vysledek se zpravidla vyjadruje
jako priumérnd fluorescenéni intenzita.

Pomoci prutokové cytometrie mizeme méfit denzitu
receptort (markert aktivity) pfimo na membrané desticek.
Nejcastéji se pouziva méfeni membranového destickového
P-selektinu, aktivovaného glykoproteinu IIb/IIla a leuko-
cytarné-destickovych agregatii. Tato vySetfeni se nepouzivaji
ke zjisténi ucinku protidestickové 1éc¢by, ale ke stanoveni
aktivity desticek u vybranych stavii a onemocnéni. Aktivita
trombocytt koreluje napt. s hodnotou glykemie ¢i triglyce-
ridii a je vétsi taktéz u pacientt s pokrocilejsi ICHS.” Nase
pracovisté ma bohaté zkuSenosti s pouzitim této metody
ve vyzkumu aktivity trombocyttl u pacientt béhem kar-
diochirurgickych operaci s mimotélnim obéhem a bez néj
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a pti vyzkumu pacientd s uzavienymi aortokoronarnimi
bypassy.®” VySetfeni prutokovou cytometrii je pomérné
velmi presné, ale ndro¢né na ¢as a erudici laboratornich
pracovnikil, nutny je samozfejmé pomérné drahy pristroj,
pritokovy cytometr (vyrobce Beckman Coulter, USA;
Becton, Dickinson and Company, USA aj.). Nepouziva se
proto k rutinnimu méfeni v klinické praxi.

Vasodilatator-Stimulated Phosphoprotein (VASP)
Vasodilatator-Stimulated Phosphoprotein (vyrobce Bio-
Cytex, Francie) je vySetfeni provadéné pomoci pritokové
cytometrie. VASP je intraceluldrni protein, ktery je ve svém
inaktivnim stavu nefosforylovany. Jeho fosforylace je akti-
vovana PGEI a inaktivovana adenosinem pfes receptory
P2Y12. Pfi cytometrii se pouzivaji protilatky specifické
pro fosforylovanou formu VASP. Mira fosforylace koreluje
s mirou aktivity thienopyridint, tj. inaktivaci receptorti
P2Y12. Vysetteni se provadi z plné krve, ale jak je uvedeno
vy$e, je naro¢né na erudici laboratofe a vybaveni priitoko-
vym cytometrem. Vyhodou je moznost stanoveni VASP az
dva dny po nabéru krevniho vzorku. Vysledek je udavan
jako tzv. PRI (platelet reactivity index).

Vyznam mérfeni antiagregacni lécby
v klinické praxi — literarni data

Prospektivné byl sledovan klinicky vyznam nedostate¢né
laboratorni odpovédi na clopidogrel v nékolika prospek-
tivnich observa¢nich studiich. Jako metody ke stanoveni
uc¢inku clopidogrelu byly pouzity zejména LTA, TEG,
VASP a VerifyNow. Matetzky a spol. sledovali 60 pacientt
se STEMI lé¢enych PCI s implantaci stentu, ucinek clo-
pidogrelu byl stanoven pomoci LTA. Pacienti rezistentni
na clopidogrel (méfeno optickou agregometrii po stimu-
laci ADP) méli signifikantné hors$i prognoézu ve srovnani
s pacienty s dobrou odpovédi na clopidogrel s ¢astéj$im
vyskytem IM, CMP nebo manifestaci ischemické choroby
dolnich konéetin (ICHDK) v obdobi $esti mésicti po IM.8
K podobnym zavértim dodli taktéz Cuisset a spol. u souboru
106 pacientt, kde pacienti s vy$si maximalni agregaci méte-
nou LTA méli horsi kardiovaskularni prognézu.® Angiolillo
a spol. sledovali vyskyt zavaznych kardiovaskularnich piithod
(major adverse cardiovascular event - MACE) u 173 pa-
cienttt s DM a ICHS na dudlni antiagrega¢ni 1é¢bé po dobu
dvou let."” Utinek clopidogrelu byl stanoven pomoci LTA
po stimulaci ADP. Nedostate¢ny ucinek clopidogrelu byl
spojen s hor$i progndzou a signifikantné ¢astéj$imi MACE.
Negativni prediktivni hodnota (tedy nepfitomnost MACE
pti dostate¢ném tcinku clopidogrelu) pii hrani¢ni hodnoté
LTA jako 62% maximalni agregace byla 86 %. Serebruany
a spol. publikovali patrné nejvétsi soubor pacientti 1écenych
clopidogrelem, u kterych byl ti¢inek 1é¢by hodnocen pomoci
LTA."' V souboru 544 pacientt jevily hodnoty agregometrie
zcela normélni gaussovskou distribuci. Jako rezistentni byli
v této praci definovani pacienti s horsi odpoveédi po 1é¢bé,
nez byly priamér + dvé smérodatné odchylky celého sou-
boru; takovychto pacientt bylo 4,8 % z celého souboru.
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Bohuzel, tato laboratorni data velkého souboru pacientii
nekorelovala s jejich klinickym osudem.

Bliden a spol. pouzili ke stanoveni t¢inku clopidogrelu
tromboelastografii. Vyssi reaktivita trombocyt po podani
clopidogrelu stanovena TEG byla spojena s castéjsim
vyskytem MACE v souboru 100 pacientti po PCI."?

Pomoci VerifyNow byl acinek clopidogrelu stanoven
recentné v pracich s velkym souborem pacientt.'** Price
a spol. sledovali osud 380 pacienttl po PCI s implantaci
DES."* Utinek clopidogrelu byl stanoven pomoci Verify-
Now a méfen 12 hodin po podani clopidogrelu. Hrani¢ni
hodnota pro non-responderstvi byla vypoétena pomoci
»receiver operating characteristics“ (ROC), tj. metody, ktera
velmi dobfe umoznuje stanoveni optimalni senzitivity,
specificity a prediktivnich hodnot jakéhokoli potencialné
prognostického testu. Optimalni hrani¢ni hodnota byla
stanovena jako PRU 235. Pacienti s PRU > 235 vyznamné
Castéji zemfeli ¢i prodélali trombodzu stentu béhem Sesti-
mési¢niho sledovani. Pfi hodnoté PRU 235 byla senzitivita
78 %, specificita 68 %, negativni prediktivni hodnota 99 %
a pozitivni prediktivni hodnota 5,8 %. Podobné Marcucci
a spol. méfili ucinek clopidogrelu celkem u 683 pacientii
s akutnim koronarnim syndromem a korelovali vysledky
testovani s jejich klinickou prognézou. Vsichni pacienti
byli lé¢eni PCI s implantaci kovového stentu (bare-metal
stent — BMS) ¢i lékového stentu (drug-eluting stent —
DES), méfeni VerifyNow bylo provedeno 24 h po podani
nasycovaci davky clopidogrelu, sledovani byli 12 mésicti
od PCI. Pomoci analyzy ROC byla stanovena optimalni
hodnota PRU > 240 s negativni prediktivni hodnotou 96 %
a pozitivni prediktivni hodnotou 12 %.

VASP byl pouzit v predikci trombézy stentu v praci
Blindta a spol.”® V této praci bylo vysSetfeno celkem
99 pacientt s vysokym rizikem trombozy stentu, hodnota
VASP korelovala s rizikem vyvoje tromboézy stentu, jako
hrani¢ni hodnoty trombdzy stentu byla dle ROC stanovena
hodnota PRI < 48 %. V podobné usporadané praci Bonella
a spol. u souboru 144 pacientt byla pomoci analyzy ROC
stanovena hrani¢ni hodnota jako 50% PRI, ucinek léku byl
hodnocen 24 h po podani nasycovaci davky 600 mg.' Stejna
skupina autord nasledné randomizovala rezistentni pacienty
(tedy pacienty s PRU > 50 %) do dvou skupin; v prvni sku-
piné byla ponechéna standardni nasycovaci davka pres jeji
nedostate¢ny laboratorni ucinek, ve druhé byla pacientim
nasycovaci davka navySovana az do dosazeni dostate¢ného
ucinku léku (coz bylo dosazeno podavanim nékdy az tii
dal$ich nasycovacich davek, tedy celkem 2 400 mg tohoto
léku!). Dosazeni PRI pod 50 % se povedlo navySenim davky
ve druhé skupiné u 86 % pacientt a bylo spojeno s nizsi
frekvenci MACE béhem prvniho mésice od PCL."”

Vsechny uvedené studie se shoduji v tom, Ze ,,laboratorni
rezistence” (tedy nedostate¢na odpovéd na clopidogrel) ma
taktéz klinicky vyznam, horsi ,,laboratorni“ odpovéd je spo-
jena s hor$im klinickym osudem pacientt, vyssi frekvenci
umrti, IM, CMP ¢i vyskytem manifestni ICHDK. Jako
optimalni stanoveni hrani¢ni hodnoty pro responderstvi se
jevi pouziti statistiky ROC s vypoctenim optimdlni hodnoty
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senzitivity, specificity, pozitivni a negativni prediktivni
hodnoty. VSechny prace udavaji téméf nezavisle na metodé
pouzité ke stanoveni t¢inku clopidogrelu velmi vysokou
negativni prediktivni hodnotu (kolem 90 %) a velmi nizkou
pozitivni prediktivni hodnotu (kolem 10 %). To je ovsem lo-
gické, kdyz si uvédomime malou frekvenci vyskytu trombéz
stentu, tmrti ¢i dal$ich sledovanych prihod ve studiich. Dle
citovanych praci se hrani¢ni hodnota pfi méteni VerifyNow
pohybuje kolem 240 PRU, pti méteni VASP kolem 50 %
a pti méreni LTA kolem 60 % maximalni agregace.

Slabinou vyse citovanych praci je jejich nejednotna
metodika, stimulace riznym mnozstvim ADP (v pracich
s LTA) a rozdilna doba, kdy se métil acinek clopidogrelu
po jeho podani (napt. ve dvou velkych pracich s VerifyNow
to bylo 12 a 24 hodin po podani léku). Maximum t¢inku
clopidogrelu je pritom pomalej$i a dosahuje 28 hodin
po jeho podani.'® Trombocyty jsou u pacientti s akutnim
koronarnim syndromem aktivovany a vysledky agrega¢nich
testd jsou v této akutni fazi horsi, mnozstvi non-respondert
tak mtize byt v akutni fazi nadhodnoceno. Gurbel a spol.
mérili agregaci desti¢ek pred PCI (a podanim 300 mg clo-
pidogrelu) a nésledné 2 h, 24 h, 48 h a 5 a 31 dnti po jeho
podani. Vysledky agregace klesaly od podani léku po PCI
do druhého dne, pri definici rezistence jako pokles agregace
o méné nez 10 % ve srovnani s hodnotou pted podanim
1éku by bylo rezistentnich 2 h po podani léku 63 % pacient,
24 h po podani 31 % a po mésici 15 % pacienti.

Kromé prospektivnich observacnich studii mé velky
vyznam vy$e zminéna randomizovand intervencni studie
Bonella a spol., v niz bylo zvyseni davky clopidogrelu dle
hodnoty PRU u rezistentnich pacientt spojeno s jejich lep-
$im klinickym osudem. Poprvé se tak k nam dostala nejen
observa¢ni data, ale také prislib toho, Ze upravou (navyse-
nim) 1é¢by dle vysledkt této studie jsme schopni nedobry
osud rezistentnich pacientt alespon ¢asteéné zvratit.

Vyznam meérfeni antiagregacni lécby
v klinické praxi — vlastni data

Srovnani Ucinku clopidogrelu u hemodynamicky
stabilnich pacientl s nekomplikovanym akutnim
IM a u pacientd s akutnim IM a vyraznou
hemodynamickou nestabilitou

Cil prace, Uvod

Cilem prace® bylo porovnat ti¢innost clopidogrelu u skupi-
ny hemodynamicky stabilnich pacientii s nekomplikovanym
pribéhem STEMI (Killip I) a u skupiny vyrazné hemody-
namicky nestabilnich pacienti se STEMI, tj. bud v plicnim
edému s nutnosti umélé plicni ventilace ¢i v kardiogennim
$oku (Killip IIT ¢i IV). U téchto pacienti je velkd pravdé-
podobnost nizs$iho uc¢inku tohoto léku z nékolika duvodi.
Clopidogrel existuje dosud jen v peroralni formé. U pa-
cientli na umélé plicni ventilaci je zndma horsi absorpce
1ékii z gastrointestinalniho traktu pro analgosedaci opiaty,
hypoperfuzi gastrointestinalniho traktu pfi centralizaci
obéhu z divodu vyplaveni endogennich a k tomu exogenné
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dodévanych katecholamint apod. Déle musi byt clopidogrel
jako prodrug metabolizovan na aktivni formu v jatrech,
pti jejich hypoperfuzi u $okovych pacientt se predpokldda
nedostate¢ny ucinek tohoto 1éku.

Metodika

Do studie bylo zarazeno celkem 40 pacientii se STEMI.
Prvni skupinu tvotilo 20 konsekutivnich pacientii se STEMI,
ktet{ byli hemodynamicky vyrazné nestabilni, v$ichni
byli na umélé plicni ventilaci a vSem bylo nutno podavat
katecholaminy. Druhou, kontrolni skupinu tvotilo taktéz
20 pacientd hemodynamicky stabilnich, ktefi byli vybrani
tak, aby se svymi zakladnimi charakteristikami co nejvice
podobali nestabilnim pacienttim. Clopidogrel byl podan
v tvodni nasycovaci davce 600 mg kazdému pacientovi
a nasledné 75 mg/den, jeho uc¢innost byla hodnocena pru-
tokovou cytometrif pomoci stanoveni VASP. Krevni odbéry
byly provedeny pred podanim clopidogrelu, 4 h po jeho
podani, 24 h po podani a nasledné 2-4 dny po podani.

Vysledky

Ob¢ skupiny pacientt byly srovnatelné svymi zakladnimi
klinickymi charakteristikami, jako jsou vék, pohlavi, pti-
tomnost diabetu apod. Z biochemickych ukazateltt méli
nestabilni pacienti vy$si hodnoty leukocytd, laktatu, CRP

ey

stavu. Z dalsich vysledkii méli nestabilni pacienti po celou
dobu sledovani vy$si INR, hodnoty transaminaz byly ovem
srovnatelné. Pokles VASP byl signifikantné vyznamnéjsi
u stabilnich pacienti v celém jeho priibéhu ve srovnani
s nestabilnimi. Ve stabilni skupiné poklesla hodnota VASP
jiz 0 20 % za prvni 4 h a zustala signifikantné nizsi az
do posledniho odbéru. U nestabilnich pacientt hodnota
VASP poklesla za prvni 4 h jen o 8 % a pokles ve srovnanim
se vstupni hodnotou nedosahl statistické vyznamnosti

po celou dobu sledovéni.

Zaver

Utinek clopidogrelu u hemodynamicky nestabilnich pacien-
tll je vyrazné sniZen, at jiz poruchou absorpce léku, ¢i jeho
biotransformace. S niz$i t¢innosti peroralniho clopidogrelu
je tfeba pocitat pti lécbé téchto kriticky nemocnych.

Faktory asociované s horsi ucinnosti
clopidogrelu stanovenou pomoci VerifyNow
nebo s vyssi aktivitou desticek stanovenou
pomoci koncentrace CD40L u pacientu

po PCl - pilotni data

Cil prace

Cilem prace je stanovit prediktivni hodnotu testovani
ucinku clopidogrelu v kombinaci s vysledkem testovani
aktivity desti¢ek a genetickym testovanim polymorfismi
nékterych genti zodpovédnych za vys$si aktivitu desti¢ek
na dostate¢né velkém souboru pacientt. Dal$im cilem je
zjistit moznost dosazeni dostate¢né laboratorni odpovédi
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na clopidogrel Gpravou (navysenim) davky clopidogrelu
u rezistentnich pacientd.

Metodika

V ramci tohoto projektu podporeného grantem IGA bylo
béhem roku 2009 zatazeno celkem 259 pacientt. Slo
o neselektovanou populaci pacientt, kterym byla prove-
dena koronarografie a nasledné PCI. Z tohoto divodu
byli tito pacienti indikovani k dudlni antiagrega¢ni 1é¢bé
a kromé kyseliny acetylsalicylové jim bylo podano 600 mg
clopidogrelu pted ¢i béhem PCI a nasledné 75 mg clopi-
dogrelu/den. Podminkou zarazeni do studie byla kromé
podepsani informovaného souhlasu a provedeni PCI taktéz
pritomnost pacienta 24 hodin po PCI na klinice. Kromé
standardnich odbért byl témto pacientlim proveden odbér
citratové krve pro stanoveni ic¢innosti clopidogrelu pomoci
pfistroje VerifyNow, odbér séra za ucelem stanoveni kon-
centrace CD40L a IL-10 a odbér srazlivé krve na genetické
testovani. Vsichni zatazeni pacienti jsou na klinice sledovani
s kontrolou za ptl roku a jeden rok po PCI, pacientiim,
u nichz clopidogrel nebyl a¢inny, byla nabidnuta moznost
zvy$eni davky clopidogrelu az na maximum t¥i tablet denné
za G¢elem dosazeni dostate¢ného laboratorniho ué¢inku.

Vysledky

Ve studii je sledovano 259 pacienttl. Primérny vék souboru
je 70,4 + 15,1, ve studii je 183 muza (70,7 %) a 76 Zen
(29,3 %). Priimérna hodnota PRU je 207,5 £ 91,3, hodnota
BASE 258,5 + 71,6 a hodnota % inhibice 29,2 + 43,9. Pokud
jako hranici nedostate¢ného uc¢inku clopidogrelu pfijmeme
PRU > 240, pak pocet non-respondert je 98 (37 %)."* Pokud
by byla pouzita hodnota priamér + standardni odchylka,
ktera je taktéz v metodice nékterych praci pouzita, hranici
non-responderstvi by bylo PRU 298, a non-respondert: by
tak bylo 45 (17 %). Primérna hodnota CD40L souboru je
1,62 + 2,6 pg/ml a IL-10 4,2 + 5,1 pg/ml.

Nebyly nalezeny rozdily v PRU mezi diabetiky a ne-
diabetiky (210 + 93 vs. 205 + 90, p = 0,6), hodnota CD40L
byla v§ak u diabetikl podstatné vyssi (3.1 + 4,1 pg/ml vs.
0,96 £ 0,97 pg/ml; p < 0,001). Hodnota PRU nekorelovala
signifikantné s vékem, pohlavim ani vyskou pacienta,
korelace s hmotnosti pacienta byla na hranici statistické
vyznamnosti (p = 0,06).

Kompletni 30denni sledovani bylo dokonceno u prvnich
103 pacientd. V této skupiné 103 pacientt byly pozorovany
tfi trombdzy stentu béhem prvnich 30 dnt po PCL. Priimérna
hodnota PRU u pacientt s trombdzou stentu byla 298 + 65,
u zbylych pacientt 192 + 93 (p < 0,05). Hrani¢ni hodnota
pro non-respondery byla vypoétena jako primér + jedna
smeérodatna odchylka z celého souboru, coz ¢inilo PRU 290.
Testovani clopidogrelu pomoci VerifyNow mélo, co se tyce
predikce trombozy stentu, vynikajici negativni prediktivni
hodnotu (98 %) a velmi dobrou senzitivitu (66 %), ale pouze
limitovanou pozitivni prediktivni hodnotu (10 %) a specifi-
citu (7 %). Tyto hodnoty odpovidaji hodnotam, které byly
publikovény v jinych pracich. Tento soubor 103 pacientt
je ovSem nutno vzit jen jako pilotni, k dosazeni dostate¢né
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statistické sily je v planu a nyni probiha doplnéni souboru
na celkovy pocet 500 pacientll s dokon¢enim jejich sledo-
van{ a doplnénim hodnot CD40L a vysledki genetického
testovani do mnohorozmérové analyzy.

Diskuse

Aspirinova ¢i clopidogrelova rezistence, tedy nedosta-
te¢na odpovéd na tyto léky, je popisovana dle rtznych
autorti u 4,8-25 % pacientt.” Horsi laboratorni t¢inek
clopidogrelu je popisovan u pacientt starsich, diabetiktl
a pacientt s vyssi télesnou hmotnosti.?* Taktéz pacienti
s nestabilni anginou pectoris maji horsi laboratorni u¢inek
clopidogrelu ve srovnani s pacienty se stabilni anginou,*
vyrazna hemodynamicka nestabilita pacienttl v nasi praci
byla jednozna¢né spojena s nedostatecnym tc¢inkem clo-
pidogrelu.” V mnoha pripadech je pti¢ina clopidogrelové
rezistence geneticky determinovana, napf. polymorfismem
na urovni genu pro izoformu 2C19 cytochromu P450.2%
Problematika pri¢in aspirinové ¢i clopidogrelové rezistence
je komplexnéjsi a presahuje moznosti tohoto ¢lanku.

V soucasné dobé probihd rada studii zamétenych na re-
zistentni pacienty. Z nejvétsich je to studie ADAPT-DES
(The Assessment of Dual AntiPlatelet Therapy with Drug
Eluting Stents), kterd je velkou prospektivni observa¢ni stu-
dii a klade si za cil pfesné vyhodnotit vysledky VerifyNow
s ohledem na riziko trombozy stentu na populaci vice nez
10 000 pacienti.” Studie GRAVITAS (Gauging Responsive-
ness with a Verify Now P2Y12 Assay-Impact on Thrombosis
and Safety) md za kol testovat, zda Uprava antiagregacni
lécby (navySenim davky ¢i zaménou za prasugrel) povede
ke snizeni MACE po implantaci DES.* Jedna mensi prace
probihd i na nasem pracovisti. Dal$im prislibem je objeveni
se novych ADP antagonistti (prasugrel, ticagrelor) s men$im
vyskytem laboratorni rezistence. Prasugrel je podobné
jako clopidogrel sice prodrug, ale jeho pfeména do aktivni
formy neni tak problematicka jako u clopidogrelu. Procento
pacientii s nedostate¢nou laboratorni odpovédi na tento
protidestickovy 1€k je ve srovnani s clopidogrelem mensi
a u fady pacientt rezistentnich na clopidogrel miize byt
dosazeno dostate¢ného antiagrega¢niho tc¢inku zdménou
tohoto léku za prasugrel.”
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