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Podání kyseliny acetylsalicylové po chirurgické revaskularizaci myokardu zlepšuje časnou průchodnost především žilních štěpů, ale hlavně 
signifi kantně ovlivňuje klinické pooperační výsledky.
V současné době se objevují práce, které shodně popisují nedostatečný inhibiční účinek kyseliny acetylsalicylové na funkci krevních 
destiček v časném pooperačním období. Začíná se hovořit o získané aspirinové insufi cienci (rezistenci). Práce obsáhle shrnuje aktuální 
poznatky o této problematice, včetně patogeneze, diagnostiky a klinického významu tohoto fenoménu. Dále uvádí shrnutí vlastních 
prací v této problematice.
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Aspirin administration after surgical myocardial revascularization improves not only early patency, particularly that of the venous grafts 
but, also, and more importantly, it signifi cantly improves clinical postoperative outcomes.
Several recent papers have consistently reported an inadequate inhibitory eff ect of aspirin on platelet function in the early postoperative 
period, giving rise to what is now referred to as acquired aspirin insuffi  ciency (resistance). The paper is an extensive overview of current 
concepts regarding the issue including its pathogenesis, diagnosis, and clinical relevance. The paper includes a list of the authors‘ own 
publications addressing the topic.
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Úvod

Chirurgická revaskularizace myokardu (aortokoronární 
bypass − CABG) představuje nezastupitelnou součást 
léčby pacientů s ischemickou chorobou srdeční (ICHS). 
Její dlouhodobý terapeutický účinek závisí především 
na průchodnosti cévních štěpů (bypassů). Ta je ovlivněna 
nejen anatomickými a technickými faktory, ale ve značné 
míře také účinnou antiagregační terapií. Příčinou časného 
selhání cévních štěpů je akutní trombóza. Klíčovou roli v její 
patogenezi hrají krevní destičky a jejich účinná inhibice 
kyselinou acetylsalicylovou je hlavním mechanismem zod-
povědným za redukci pooperačních trombotických okluzí 
především žilních štěpů. Účinnost kyseliny acetylsalicylové 
v redukci této pooperační komplikace velmi výrazně klesá 
s dobou od operace a největšího inhibičního účinku dosa-
huje právě v časném pooperačním období. Přesto se však 
začínají objevovat práce shodně popisující nedostatečný 

účinek kyseliny acetylsalicylové na inhibici destičkových 
funkcí v časném pooperačním období po CABG. Zatímco 
aspirinová rezistence představuje v kardiologii již podrob-
ně zmapovanou oblast, u kardiochirurgických pacientů 
po CABG je situace zcela opačná. Znalosti o nedostatečné 
účinnosti kyseliny acetylsalicylové časně po CABG jsou zcela 
minimální a vzhledem k předpokládané klinické závažnosti 
je tato problematika v současnosti velmi aktuální. Následu-
jící přehled shrnuje recentní poznatky v této problematice 
a uvádí také výsledky vlastní práce v této oblasti. 

Aortokoronární bypass 
a nemoc žilních štěpů

Průchodnost arteriálních bypassů je dlouhodobě velmi 
dobrá a antiagregační terapie nepřináší výrazný užitek. Zcela 
jiná je však situace u žilních bypassů. Selhání průchodnosti 
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žilních bypassů způsobuje kromě již výše zmiňovaných 
příčin také přirozený průběh tzv. nemoci žilních štěpů (vein 
graft  disease). Ta rozlišuje tři fáze postupného selhávání 
průchodnosti žilních bypassů. V časné fázi (tj. od prvních 
hodin až zhruba do jednoho měsíce) je nejčastější příči-
nou selhání průchodnosti štěpů trombotická okluze. Její 
prevalence se pohybuje v rozmezí 8−18 % během prvního 
měsíce po CABG. V další fázi (tj. zhruba od druhého měsíce 
do jednoho roku) dochází k hyperplazii hladké svaloviny 
v intimě žilních štěpů, která vede k okluzi štěpů v dalších 
10−15 % případů. V pozdní fázi (tj. zhruba po jednom 
roce od CABG) dochází u dalších asi 1−4 % štěpů k okluzi 
v důsledku již zmíněné intimální hyperplazie a progrese 
vlastních aterosklerotických změn. Dále již dochází pouze 
k progresi aterosklerotických změn a průchodnost žilních 
bypassů po deseti letech je zhruba 50%.1,2 

Kyselina acetylsalicylová a její účinek 
po aortokoronárním bypassu

Kyselina acetylsalicylová patří k nejstarším a nejvíce 
probádaným lékům na světě. Od její první syntézy už 
uplynulo více než 150 let. Mechanismus jejího antitrombo-
tického účinku spočívá hlavně v inhibici cyklooxy genázy 1 
(COX-1). Tím je blokován metabolismus kyseliny arachi-
donové na tromboxan A2 (TXA2), který aktivuje krevní 
destičky, a stimuluje tak jejich agregaci. Kromě inhibice 
tohoto mechanismu má kyselina acetylsalicylová ještě další 
potenciálně antitrombotické a antiinfl amatorní účinky. 
Kyselinou acetylsalicylovou indukovaná inhibice tvorby 
tromboxanu je ireverzibilní, a trvá tedy po dobu životnosti 
krevních destiček (7–10 dní).3 Nicméně samotný plazma-
tický poločas kyseliny acetylsalicylové je velmi krátký 
(kolem 15−20 min), což se může negativně projevit právě 
u pacientů po CABG (viz dále).4

Časná léčba kyselinou acetylsalicylovou po CABG má 
jasně prokázaný příznivý účinek nejen na redukci ische-
mických pooperačních komplikací, ale hlavně na redukci 
celkové mortality. Ve velké prospektivní studii prokázali 
Mangano a spol.,5 že podání kyseliny acetylsalicylové 
do 48 hodin pacientům po CABG (n = 5 065) vede k sig-
nifi kantní redukci mortality (1,3 % vs. 4,0 %, p < 0,001) 
v porovnání s podáním kyseliny acetylsalicylové po této 
době. Dále prokázali signifi kantní redukci pooperačního 
infarktu myokardu o 48 % (2,8 % vs. 5,4%, p < 0,001), cévní 
mozkové příhody o 50 % (1,3 % vs. 2,6 %, p = 0,01), renál-
ního selhání o 74 % (0,9 % vs. 3,4 %, p < 0,001) a střevní 
ischemie o 62 % (0,3 vs. 0,8, p = 0,01).

Podobně příznivé jsou i výsledky působení kyseliny ace-
tylsalicylové versus placeba na průchodnost bypassů. Z ana-
lýz starších angiografi ckých studií je zřejmé až pětinásobné 
snížení počtu okluzí bypassů při časném podání kyseliny 
acetylsalicylové v porovnání s placebem. Maximum redukce 
počtu okluzí připadá na období časně po operaci (ve fázi 
rizika trombotické okluze) a v dalším období je příznivý 
vliv kyseliny acetylsalicylové ještě výrazně nižší.6 Goldman 
a spol. prokázali angiografi ckým vyšetřením časně po CABG 

(devátý den) signifi kantní redukci počtu okluzí žilních 
bypassů u pacientů léčených kyselinou acetylsalicylovou vs. 
placebem (6,5 % vs. 14,8 %, p = 0,008); podobně trval tento 
trend také po prvním roce (13,2 % vs. 22,6 %, p < 0,05), 
ale po třech letech od CABG již nebyl významný rozdíl 
v počtu okluzí žilních bypassů u pacientů nadále léčených 
kyselinou acetyl salicylovou v porovnání s pacienty bez této 
léčby (4,8 % vs. 4,2%, p = 0,757).7−9

Otázka správného načasování podání kyseliny acetylsali-
cylové po CABG není přesně zodpovězena, ale z dostupných 
srovnávacích prací vyplývá, že maximálního přínosu pro 
zlepšení průchodnosti žilních bypassů je dosaženo při podání 
kyseliny acetylsalicylové v rozmezí 6–48 h po CABG.10−12 
V současných doporučených postupech American College 
of Chest Physicians (ACCP) se doporučuje podání kyseliny 
acetylsalicylové za šest hodin po operaci.13 Vhodná dávka 
kyseliny acetylsalicylové k účinné prevenci trombotických 
komplikací po CABG nebyla také zcela přesně stanovena. Ne-
existují srovnávací klinické studie, které by přímo porovnávaly 
nízkou (cca 75−150 mg), střední (cca 300−325 mg) a vysokou 
dávku (cca 500−1 500 mg) kyseliny acetylsalicylové ve vztahu 
k trombotickým okluzím po CABG. Podle metaanalýzy 
vypracované skupinou Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
nebyl nalezen signifi kantní rozdíl v počtu okluzí bypassů 
mezi nízkou a vysokou dávkou kyseliny acetylsalicylové.6 
Důkaz, že antitrombotický účinek kyseliny acetylsalicylové 
po CABG je závislý na její dávce, není tedy přesvědčivý, 
nicméně je zcela jasný vztah mezi dávkou a nežádoucími 
účinky kyseliny acetylsalicylové.14 V současném doporučení 
ACCP se uvedená dávka 75−325 mg kyseliny acetylsalicylové 
podává šest hodin po CABG.13 Na většině českých pracovišť 
se kyselina acetylsalicylová podává v dávce 100−200 mg buď 
v den operace, nebo většinou první pooperační den ráno.

Lze tedy shrnout, že období časně po operaci CABG je 
spojeno s formováním murálních trombů (začíná již během 
několika hodin po operaci) a procesem hojení endoteliálních 
disrupcí (začíná během dvou až tří dnů po operaci) v místech 
revaskularizace. Účinná antitrombotická terapie kyselinou 
acetylsalicylovou právě v tomto časovém okně vede zcela 
nepochybně k redukci počtu okluzí hlavně žilních bypassů 
a následně k příznivému klinickému výsledku operace.

Aspirinová rezistence 
po aortokoronárním bypassu

Přestože má kyselina acetylsalicylová jasně prokázaný 
příznivý účinek na průchodnost žilních bypassů a na kli-
nické pooperační výsledky, zůstává i nadále problém časné 
trombotické okluze bypassů. Pomineme-li již zmiňované 
anatomické a technické důvody přispívající k časné okluzi, 
počet selhání žilních bypassů zůstává stále signifi kantní 
i přes doporučenou adekvátní terapii kyselinou acetylsalicy-
lovou. V posledních letech se v kardiochirurgické literatuře 
začínají objevovat práce, které popisují nedostatečný inhi-
biční účinek kyseliny acetylsalicylové na funkci krevních 
destiček v časném pooperačním období.15−21 Proto se i zde 
začíná používat termín aspirinová rezistence. 
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Prevalence aspirinové rezistence 
po aortokoronárním bypassu

Četnost výskytu aspirinové rezistence se pohybuje ve velmi 
širokém rozmezí v závislosti na metodě měření, na poope-
rační době měření, na zvolené hranici pro aspirinovou 
rezistenci dané laboratorní metody, na operační technice 
(použití mimotělního oběhu, on-pump vs. off -pump) 
atd. Zmiňované rozmezí prevalence se v prvních pracích 
pohybovalo mezi 10−90 %.2 V recentních pracích je toto 
číslo většinou nižší vzhledem k přesnějším laboratorním 
metodám, ale opět závislé na době měření od operace. 
V jedné z největších prací (ale pouze u off -pump operací) 
zaznamenali Poston a spol.17 prevalenci aspirinové rezisten-
ce první pooperační den u 10 % pacientů, třetí pooperační 
den u 30 % pacientů a jeden měsíc od operace pouze u 2 % 
pacientů. V recentní práci Sanioglu a spol.21 zaznamenali 
u 60 % pacientů operovaných s použitím mimotělního oběhu 
(on-pump) výskyt aspirinové rezistence 5. pooperační den. 
Z analýzy dostupných, většinou menších prací vyplývá, že 
prevalence aspirinové rezistence klesá s dobou od operace. 
To podporuje hypotézu, že aspirinová rezistence po CABG 
je pravděpodobně přechodný fenomén, vzniklý v souvislosti 
se samotným operačním výkonem. 

Diagnostika aspirinové rezistence 
po aortokoronárním bypassu

V současné době neexistuje standardizovaná defi nice ani 
standardní laboratorní test popisující aspirinovou rezi-
stenci po CABG. Používají se shodné metody měření jako 
u kardiologických pacientů a většinou se přejímají také 
jejich normální hodnoty. Za „zlatý standard“ v metodice 
měření účinnosti kyseliny acetylsalicylové na inhibici 
agregace destiček je v současnosti považována optická 
agregometrie (light transmission aggregometry − LTA). 
Metoda je založena na měření změny optické hustoty 
při agregaci destiček po přidání induktoru. Vzhledem 
k již zmiňovanému mechanismu účinku kyseliny 
acetylsalicylové je použití kyseliny arachidonové jako 
induktoru agregace nejlepší volbou. V současnosti se za 
nejpřesnější a nejspecifi čtější metodu měření účinnosti 
kyseliny acetylsalicylové považuje měření sérové koncen-
trace tromboxanu B2 (TXB2) jako metabolitu syntézy TXA2. 
Tato excelentní metoda je však drahá a technicky velmi 
náročná.3,22 Dále existuje celá řada laboratorních metod, 
více či méně přesných, používaných k měření účinnosti 
léčby kyselinou acetylsalicylovou (např. močový 11-de-
hydro-tromboxan B2 atd.). Dále se používají point-of-care 
systémy, jako např. přístroj VerifyNow (Accumetrics, CA, 
USA), založený na metodě turbidimetrické optické detekce 
agregace destiček, který je schopen pomocí jednoduchého 
vložení cartridge VerifyNow Aspirin detekovat aspirinovou 
rezistenci. Využití tohoto přístroje a jeho velmi přesná 
korelace se standardními metodami byla již ověřena v řadě 
velkých kardiologických studií. Dále se používají přístroje 
jako např. Multiplate, PFA-100 atd.

Patogeneze aspirinové rezistence 
po aortokoronárním bypassu

Aspirinová rezistence časně po CABG má vzhledem 
ke svému charakteru pravděpodobně zcela odlišnou pato-
genezi než „pravá“ aspirinová rezistence, známá u kardio-
logických pacientů, kteří neodpovídají na léčbu kyselinou 
acetylsalicylovou z důvodů genetických polymorfi smů či 
přidružených chorob (diabetes, hypercholesterolemie atd.). 
Aspirinová rezistence po CABG má pravděpodobně získaný 
a přechodný charakter související s vlastním operačním 
výkonem a stavem po něm následujícím.

Mechanismů, které mohou vést ke snížení účinku kyseli-
ny acetylsalicylové v časné fázi po CABG, je pravděpodobně 
celá řada. 
1. Snížení biologické dostupnosti. Ovlivnění střevní ab-

sorpce kyseliny acetylsalicylové časně po CABG, užití 
enterosolventních tablet nebo ovlivnění účinku kyseliny 
acetylsalicylové konkomitantní medikací může snižovat 
její účinnost. Nesteroidní analgetika, jako např. ibupro-
fen, nebo léky jako metamizol (oba hojně používané 
v léčbě pooperační bolesti v kardiochirurgii) mohou 
díky přechodné vazbě na destičkovou COX-1 snižovat 
inhibiční účinek kyseliny acetylsalicylové.2,23 

2. Ovlivnění funkce destiček a jejich interakce. Samotná 
operace CABG a mimotělní oběh způsobují pokles 
a dysfunkci krevních destiček. V prvních pooperačních 
dnech dochází k masivní regeneraci destiček (platelet 
turn-over), která s sebou přináší řadu dějů, jež mohou 
v konečném důsledku vést k výraznému potlačení účinku 
kyseliny acetylsalicylové.16,24 Tvorbou nových destiček 
dochází ke zvýšení tvorby nové COX-1, která umožňuje 
další tvorbu tromboxanu A2, a může tedy přispívat 
k překonání inhibičního účinku kyseliny acetylsalicylové. 
Tvorba nových destiček zvyšuje také tvorbu COX-2, 
která může rovněž zvyšovat tvorbu tromboxanu (její 
vyblokování selektivními inhibitory však překvapivě 
nevede k potlačení syntézy tromboxanu).15 Podobně také 
interakce destiček s monocyty a endoteliálními buňkami 
a jejich vlastní produkce tromboxanu A2 může obcházet 
cestu přes blokaci COX-1. Zvýšená produkce trombinu 
jako důsledek popisovaného hyperkoagulačního stavu 
po CABG může také pooperačně ovlivňovat funkci 
destiček.25 Nelze ani opomenout zřejmě nemalý vliv 
heparinu na časnou dysfunkci destiček.26 Všechny tyto 
uvedené mechanismy mohou různou měrou přispívat 
ke snížení antiagregační účinnosti kyseliny acetylsalicy-
lové v časném pooperačním období. 

Klinický význam aspirinové rezistence 
po aortokoronárním bypassu

Souvislost aspirinové rezistence se zvýšeným rizikem trom-
botických komplikací je v kardiologii jasně prokázána.27 
Pacienti s biochemicky prokázanou aspirinovou rezistencí 
mají zhruba čtyřnásobně vyšší riziko fatálních i nefatálních 
kardio- a cerebrovaskulárních příhod. U pacientů po CABG 
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podobná souhrnná data zatím chybějí, nicméně objevují 
se první práce, které prokazují zvýšené riziko trombotické 
okluze žilních bypassů u pacientů s prokázanou rezistencí 
ke kyselině acetylsalicylové časně po CABG.17,20,28 V dosud 
největší práci prokázali Poston a spol.,17 že u pacientů s čas-
nou trombózou žilního bypassu do 30. dne po operaci byla 
téměř u poloviny z nich (45 % vs. 20 %, p < 0,05) zazname-
nána rezistence ke kyselině acetylsalicylové v časném po-
operačním období. Aspirinová rezistence první pooperační 
den byla v této práci stanovena jako nezávislý prediktor 
trombózy žilního bypassu (OR 2,59, 95% CI 1,13−5,95; 
p < 0,025). K defi nitivnímu potvrzení klinické souvislosti 
aspirinové rezistence po CABG a trombózy žilních bypassů 
je potřeba velkých studií s jasně defi novanou aspirinovou 
rezistencí v pooperačním období a jasně prokázanou 
(např. angiografi cky, CT angiografi í) trombózou bypassu, 
protože řada těchto časných trombóz po CABG probíhá 
asymptomaticky.

Možnosti ovlivnění aspirinové rezistence 
po aortokoronárním bypassu

Pro potenciální možnost terapie aspirinové rezistence 
po CABG se v současnosti nabízejí pouze dvě alternativy. 
1. Jednou je použití standardní kyseliny acetylsalicylové, 

ale v jiném modifi kovaném režimu podávání. Podávání 
kyseliny acetylsalicylové v několika denních dávkách 
s cílem poskytnout dysfunkčním destičkám více času pro 
kontakt s kyselinou acetylsalicylovou v séru (T1/2 kyseliny 
acetylsalicylové je 15−20 min) nevedlo k žádnému užitku 
oproti jedné denní dávce.2 Mnohem slibnější variantu 
nabízí intravenózní podání kyseliny acetylsalicylové. 
V recentní práci podávali Bach a spol.29 42 pacientům 
po CABG denně 100 mg kyseliny acetylsalicylové p.o. 
a mezi šestým a osmým dnem nahradili jednu perorální 
dávku intravenózním bolusem 300 mg kyseliny acetyl-
salicylové. Intravenózní podání kyseliny acetylsalicylové 
vedlo k signifi kantní redukci agregace destiček za jednu 
hodinu a 24 hodin po podání. Podobný výsledek byl 
zaznamenán i u pacientů s laboratorně prokázanou 
aspirinovou rezistencí. 

2. Druhou možností terapeutického ovlivnění je podání 
nových anti agregačních přípravků (např. clopidogrel, 
prasugrel aj.) buď samotných, nebo v kombinaci s kyse-
linou acetylsalicylovou (duální terapie). Ze subanalýz vel-
kých „clopidogrelových“ studií není momentálně možné 
udělat jasný závěr, protože tyto studie nebyly uspořádány 
pro ovlivnění aspirinové rezistence po CABG.2 Objevují 
se však první práce, které přidávají clopidogrel ke kyse-
lině acetylsalicylové časně po CABG. Gurbuz a spol.30 
podávali 325 pacientům po off  -pump CABG od prvního 
pooperačního dne kyselinu acetylsalicylovou (81 mg) 
s clopidogrelem (75 mg) a zaznamenali ke 30. dni sig-
nifi kantní pokles kardiovaskulárních událostí (kardiální 
úmrtí, infarkt, revaskularizace) oproti skupině léčené 
pouze kyselinou acetylsalicylovou (325 mg). V recentní 
studii CASCADE podávali Kulik a spol.31 113 pacientům 

převážně po on-pump CABG 162 mg kyseliny acetyl-
salicylové v kombinaci se 75 mg clopidogrelu oproti 
samotné kyselině acetylsalicylové. V žádném z primár-
ních (hodnocení intimální hyperplazie žilních bypassů 
pomocí intravaskulárního ultrazvuku) ani sekundárních 
(průchodnost bypassů, nežádoucí kardiovaskulární udá-
losti) cílových ukazatelů však nenalezli po jednom roce 
signifi kantní rozdíl mezi oběma skupinami. Hlavním 
omezením této studie bylo poněkud nešťastné uspořá-
dání, které vůbec nehodnotilo destičkové funkce a jejich 
změny po podání obou léků v časném období po operaci 
a na prokázání klinických cílových ukazatelů byl soubor 
pacientů příliš malý. 

Ačkoli se zdá, že duální terapie je přínosná ve snížení 
rizika kardiovaskulárních komplikací po CABG oproti 
samotné kyselině acetylsalicylové, je třeba dalších studií 
k potvrzení účinnosti této léčby a navržení vhodné strategie 
jejího podávání. Otázkou však nadále zůstává, nakolik tato 
duální terapie pouze kompenzuje aspirinovou rezistenci 
po CABG a nakolik jde o synergický účinek dvou antia-
gregancií podobně jako u kardiologických pacientů. 

Vlastní výsledky
V našem kardiocentru proběhla v předchozích letech pro-
spektivní randomizovaná studie PRAGUE 11-CABARET 
(Coronary Artery Bypass And REactivity of Th rombocy-
tes).18 Jejím cílem bylo jednak zhodnotit časnou a pozdní 
aktivitu krevních destiček u pacientů operovaných s použi-
tím mimotělního oběhu a bez něj (on-pump vs. off -pump) 
a dále porovnat účinnost kyseliny acetylsalicylové na inhibici 
krevních destiček u výše uvedených pacientů. Do studie 
bylo randomizováno celkem 80 pacientů (40 on-pump 
a 40 off -pump). Vstupními kritérii byla jednak indikace 
k elektivnímu CABG a dále vysazení kyseliny acetylsali-
cylové a všech antikoagulancií minimálně sedm dní před 
operací. Operace probíhaly dle standardního operačního 
a anesteziologického protokolu. Kyselina acetylsalicylová se 
podle protokolu studie podávala v obvyklé dávce 200 mg 
12 h od operace a v dalších pěti pooperačních dnech nebylo 
podle protokolu doporučeno podání léků ovlivňujících anti-
agregační účinek kyseliny acetylsalicylové (např. NSAID, 
LMWH atd.). Krevní vzorky byly odebírány předoperačně, 
ihned po operaci, první, druhý, pátý a 30. pooperační 
den. Aktivita krevních destiček byla měřena cytometricky 
pomocí změn exprese povrchového antigenu CD62P 
(P-selektin) a účinnost kyseliny acetylsalicylové byla hod-
nocena pomocí optické agregometrie po indukci kyselinou 
arachidonovou. Podrobněji o uspořádání studie a jejím 
protokolu viz původní článek. U off -pump pacientů byla 
exprese P-selektinu signifi kantně vyšší druhý pooperační 
den v porovnání s předoperační hodnotou a zůstávala 
signifi kantně vyšší druhý a pátý den v porovnání s on-pump 
skupinou (obrázek 1). Agregabilita destiček zaznamenala 
ihned po operaci výrazné snížení oproti předoperačním 
hodnotám a byla signifi kantně vyšší u on-pump skupiny 
v porovnání s off -pump. Dále následoval postupný vzestup 
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agregability destiček, který dosáhl maxima druhý poope-
rační den a tentokrát více u off -pump skupiny. V dalších 
měřeních pak postupně agregabilita destiček klesala, 
strměji u off -pump skupiny. Teprve pátý pooperační den 
bylo dosaženo hodnot zhruba odpovídajících účinné in-
hibici agregace (≤ 20 %) (obrázek 2). Podrobné vysvětlení 
zjištěných výsledků, především zvýšené destičkové aktivity 
u off -pump operací, přesahuje rámec tohoto sdělení, a proto 
odkazuji na diskusi původního článku. Časný pokles agre-
gability destiček vyjádřený u obou skupin je způsoben jed-
nak heparinem, jednak mimotělním oběhem (u on-pump 
skupiny). Následné zvýšení agregability druhý pooperační 
den zaznamenané i přes podání již dvou dávek kyseliny 
acetylsalicylové je způsobeno pravděpodobně postupnou 
obnovou funkce destiček, ale ještě nedostatečným inhibič-
ním účinkem kyseliny acetylsalicylové. Vyšší agregabilita 
destiček u off -pump skupiny souvisí pravděpodobně s jejich 
menší dysfunkcí vzhledem k absenci mimotělního oběhu. 
O stavu destičkových funkcí mezi druhým a pátým dnem 
nemáme bohužel data. K laboratorně účinné inhibici agre-
gace destiček dochází v naší práci pátý den, nesignifi kantně 
více u off -pump skupiny. Můžeme se pouze dohadovat, 

zda právě méně dysfunkční destičky u off -pump skupiny 
nejsou v další pooperační době citlivější k nastupujícímu 
inhibičnímu účinku kyseliny acetylsalicylové. 

Studie PRAGUE 11-CABARET je první prospektivní 
randomizovanou studií, která prokázala signifi kantně vyšší 
aktivitu krevních destiček u off -pump operací v porovnání 
s on-pump a která upozornila na problém, jímž je nedo-
statečný inhibiční účinek kyseliny acetylsalicylové v časné 
pooperační době u pacientů po CABG (pravděpodobně 
různě vyjádřený u off -pump a on-pump pacientů).

Dále jsme na téma aspirinové insufi cience provedli další 
práci, která vedle hodnocení účinku kyseliny acetylsalicy-
lové pomocí inhibice agregace destiček měřené optickou 
agregometrií, hodnotila účinek kyseliny acetylsalicylové 
na inhibici tvorby tromboxanu, který byl měřen pomocí jeho 
metabolitu 11-dehydro-tromboxanu B2 (11-dehydroTXB2) 
v moči.19 Tento metabolit popisuje účinnost inhibice syntézy 
tromboxanu kyselinou acetylsalicylovou a je prokázáno, že 
jeho zvýšené hodnoty predikují zvýšené kardiovaskulární 
riziko. Studie zahrnovala celkem 40 pacientů (20 on-pump 
a 20 off -pump), měla obdobné uspořádání a protokol jako 
předchozí práce. Vzorky krve a moči byly odebírány před-
operačně, první, druhý a pátý pooperační den. Výsledkem 
měření optickou agregometrií byl obdobný charakter křivky 
pro agregabilitu destiček jako v předchozí práci s maximem 
vzestupu druhý pooperační den (pro podrobnější popis 

Obrázek 1 Rozdíly v expresi P-selektinu mezi off -pump 
a on-pump skupinou v pooperačním období. U off -pump 
skupiny došlo k signifi kantnímu zvýšení exprese 2. pooperační 
den v porovnání s předoperačními hodnotami a signifi kantní 
rozdíl zůstal zachován 2. a 5. pooperační den v porovnání 
s on-pump skupinou. Data vyjádřena jako medián s 95% CI (A) 
a jako procentuální změna předoperační hodnoty (B).
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Obrázek 2 Agregace krevních destiček měřená optickou 
agregometrií po indukci kyselinou arachidonovou. Data 
vyjádřena jako medián s 95% CI (A) a jako procentuální změna 
předoperační hodnoty (B).
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opět odkazuji na citaci celého článku). Hodnoty močového 
11-dehydroTXB2 zaznamenaly pozvolný, ale setrvalý pokles 
v časném pooperačním období, a signifi kantního rozdílu 
oproti předoperačním hodnotám bylo dosaženo teprve pátý 
den (obrázek 3). V současné době není znám přesný cha-
rakter odpovědi koncentrace močového 11-dehydroTXB2 
po podání kyseliny acetylsalicylové časně po CABG. Lze se 
domnívat, že pokud podle předchozích prací je k efektivní 
inhibici destiček potřeba vyblokovat syntézu tromboxanu 
na méně než 10 %,32 tak hodnoty naměřené časně po ope-
raci indikují jeho nedostatečnou inhibici. Je však třeba 
zdůraznit, že není plně lineární vztah mezi sérovým 
TXB2 a jeho močovým metabolitem, a že část močového 
11-dehydroTXB2 může být produkována ze zdrojů mimo 
krevní destičky, např. při zánětu či hojení, což jsou procesy 
přítomné v časné fázi po CABG. Nicméně i výsledek této 
práce přispívá do diskuse o nedostatečné účinnosti kyseliny 
acetylsalicylové časně po CABG.

V současné době probíhá ve spolupráci našeho kardiocen-
tra, Kardiocentra Nemocnice Na Homolce s farmakologickou 
laboratoří Fakultní Th omayerovy nemocnice prospektivní 
randomizovaná studie CABARET-2, jejímž cílem je jednak 
přesná monitorace účinnosti kyseliny acetylsalicylové časně 
po CABG pomocí laboratorních metod včetně měření 
sérového TXB2, jednak hodnocení možného účinku časné 
intravenózní terapie kyselinou acetylsalicylovou formou 
dlouhodobé infuze na zvýšení inhibičního účinku kyseliny 
acetylsalicylové u pacientů po CABG. První výsledky této 
studie očekáváme již v průběhu letošního roku. 

Závěrečné shrnutí

Dle současných omezených literárních údajů lze proble-
matiku aspirinové rezistence časně po CABG shrnout 
do následujících bodů:
1. Aspirinová rezistence je fenomén vyskytující se v časné 

pooperační době po CABG. Jde z velké části o přechodný 
stav, který není identický (alespoň v časné fázi) s pravou 
aspirinovou rezistencí popisovanou u kardiologických 

pacientů. Vzhledem k tomuto charakteru je vhodnější 
použít termín získaná aspirinová insufi cience. 

2. Dosud není znám její přesný popis a skutečná prevalence. 
To souvisí především s nejednotností diagnostických 
metod a doby jejího měření.

3. Existuje pravděpodobně souvislost mezi časnou aspiri-
novou insufi ciencí a rizikem selhání žilních štěpů. Jasná 
data o souvislosti laboratorně prokázané aspirinové in-
sufi cience v časné pooperační době a horšími klinickými 
výsledky těchto pacientů zatím chybějí. 

4. Možnosti případného ovlivnění časné aspirinové insu-
fi cience po CABG jsou omezené a kromě modifi kované 
strategie podávání kyseliny acetylsalicylové přichází 
v úvahu kombinace antiagregancií. 

Nedostatečná účinnost kyseliny acetylsalicylové (získaná 
aspirinová insufi cience) v časném pooperačním období 
u pacientů po aortokoronárním bypassu představuje reálný 
problém s dosud nejasnými klinickými důsledky. Na jeho 
objasnění a zhodnocení vlivu na pooperační klinické 
výsledky je potřeba dalších studií.
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