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Podani kyseliny acetylsalicylové po chirurgické revaskularizaci myokardu zlepsuje ¢asnou prichodnost predevsim Zilnich stép(, ale hlavné
signifikantné ovliviuje klinické pooperacni vysledky.

V soucasné dobé se objevuji prace, které shodné popisuji nedostatecny inhibi¢ni Gcinek kyseliny acetylsalicylové na funkci krevnich
desticek v ¢asném pooperac¢nim obdobi. Zacina se hovofit o ziskané aspirinové insuficienci (rezistenci). Prace obsahle shrnuje aktualni
poznatky o této problematice, véetné patogeneze, diagnostiky a klinického vyznamu tohoto fenoménu. Dale uvadi shrnuti vlastnich
praci v této problematice.
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Uvod

Chirurgicka revaskularizace myokardu (aortokoronarni
bypass — CABG) predstavuje nezastupitelnou soucast
1é¢by pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS).
Jeji dlouhodoby terapeuticky dcinek zavisi predev$im
na priichodnosti cévnich §tépti (bypassit). Ta je ovlivnéna
nejen anatomickymi a technickymi faktory, ale ve zna¢né
mite také u¢innou antiagregacni terapii. Pri¢inou ¢asného
selhdni cévnich $tépi je akutni tromboza. Klicovou roli v jeji
patogenezi hraji krevni desticky a jejich G¢inna inhibice
kyselinou acetylsalicylovou je hlavnim mechanismem zod-
povédnym za redukci pooperac¢nich trombotickych okluzi
piedeviim zilnich $tépi. Uéinnost kyseliny acetylsalicylové
v redukci této pooperacni komplikace velmi vyrazné klesa
s dobou od operace a nejvétsiho inhibi¢niho u¢inku dosa-
huje pravé v ¢asném pooperaénim obdobi. Presto se v§ak
zacinaji objevovat prace shodné popisujici nedostate¢ny
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ucinek kyseliny acetylsalicylové na inhibici destickovych
funkci v ¢asném pooperacnim obdobi po CABG. Zatimco
aspirinova rezistence predstavuje v kardiologii jiz podrob-
né zmapovanou oblast, u kardiochirurgickych pacientt
po CABG je situace zcela opa¢na. Znalosti o nedostate¢né
ucinnosti kyseliny acetylsalicylové ¢asné po CABG jsou zcela
minimalni a vzhledem k pfedpokladané klinické zavaznosti
je tato problematika v sou¢asnosti velmi aktudlni. Nasledu-
jici prehled shrnuje recentni poznatky v této problematice
a uvadi také vysledky vlastni prace v této oblasti.

Aortokoronarni bypass
a nemoc zilnich stépul

Priichodnost arterialnich bypasst je dlouhodobé velmi
dobra a antiagregac¢ni terapie neprindsi vyrazny uzitek. Zcela
jina je v8ak situace u zilnich bypasst. Selhani priichodnosti
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zilnich bypassti zptisobuje kromé jiz vy$e zminovanych
pticin také prirozeny prabéh tzv. nemoci Zilnich §tépt (vein
graft disease). Ta rozli$uje tti faze postupného selhdvani
prichodnosti Zilnich bypasst. V ¢asné fazi (tj. od prvnich
hodin az zhruba do jednoho mésice) je nejcastéjsi prici-
nou selhani prichodnosti §tépti tromboticka okluze. Jeji
prevalence se pohybuje v rozmezi 8—18 % béhem prvniho
mésice po CABG.V dalsi fazi (tj. zhruba od druhého mésice
do jednoho roku) dochazi k hyperplazii hladké svaloviny
v intimé Zzilnich $tépt, ktera vede k okluzi §tépti v dalsich
10-15 % pripadii. V pozdni fazi (tj. zhruba po jednom
roce od CABG) dochézi u dal$ich asi 1-4 % stépt k okluzi
v disledku jiz zminéné intimalni hyperplazie a progrese
vlastnich aterosklerotickych zmén. Déle jiz dochazi pouze
k progresi aterosklerotickych zmén a priichodnost zilnich
bypassti po deseti letech je zhruba 50%."?

Kyselina acetylsalicylova a jeji ucinek
po aortokoronarnim bypassu

Kyselina acetylsalicylova patfi k nejstar§$im a nejvice
probadanym lékiim na svété. Od jeji prvni syntézy uz
uplynulo vice nez 150 let. Mechanismus jejiho antitrombo-
tického t¢inku spociva hlavné v inhibici cyklooxygenazy 1
(COX-1). Tim je blokovan metabolismus kyseliny arachi-
donové na tromboxan A, (TXA,), ktery aktivuje krevni
desticky, a stimuluje tak jejich agregaci. Kromé inhibice
tohoto mechanismu ma kyselina acetylsalicylova jesté dalsi
potencidlné antitrombotické a antiinflamatorni ucinky.
Kyselinou acetylsalicylovou indukovana inhibice tvorby
tromboxanu je ireverzibilni, a trva tedy po dobu Zivotnosti
krevnich desti¢ek (7-10 dni).* Nicméné samotny plazma-
ticky polocas kyseliny acetylsalicylové je velmi kratky
(kolem 15-20 min), coZ se miize negativné projevit pravé
u pacienttt po CABG (viz dale).*

Casna 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou po CABG mé
jasné prokazany piiznivy ucinek nejen na redukci ische-
mickych poopera¢nich komplikaci, ale hlavné na redukci
celkové mortality. Ve velké prospektivni studii prokazali
Mangano a spol.,” Ze podani kyseliny acetylsalicylové
do 48 hodin pacientim po CABG (n =5 065) vede k sig-
nifikantni redukci mortality (1,3 % vs. 4,0 %, p < 0,001)
v porovnani s podanim kyseliny acetylsalicylové po této
dobé. Dale prokazali signifikantni redukci poopera¢niho
infarktu myokardu o 48 % (2,8 % vs. 5,4%, p < 0,001), cévni
mozkové ptihody o 50 % (1,3 % vs. 2,6 %, p = 0,01), renal-
niho selhani o 74 % (0,9 % vs. 3,4 %, p < 0,001) a stfevni
ischemie 0 62 % (0,3 vs. 0,8, p = 0,01).

Podobné priznivé jsou i vysledky ptsobeni kyseliny ace-
tylsalicylové versus placeba na priichodnost bypassi. Z ana-
lyz starsich angiografickych studii je zfejmé az pétinasobné
snizeni poctu okluzi bypasst pii ¢asném podani kyseliny
acetylsalicylové v porovnani s placebem. Maximum redukce
poctu okluzi ptipadd na obdobi ¢asné po operaci (ve fazi
rizika trombotické okluze) a v dal$im obdobi je pfiznivy
vliv kyseliny acetylsalicylové jesté vyrazné niz$i.° Goldman
a spol. prokazali angiografickym vysetfenim ¢asné po CABG
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(devaty den) signifikantni redukci poétu okluzi Zzilnich
bypassti u pacientt lécenych kyselinou acetylsalicylovou vs.
placebem (6,5 % vs. 14,8 %, p = 0,008); podobné trval tento
trend také po prvnim roce (13,2 % vs. 22,6 %, p < 0,05),
ale po tiech letech od CABG jiz nebyl vyznamny rozdil
v poctu okluzi zilnich bypassii u pacientti nadale lé¢enych
kyselinou acetylsalicylovou v porovnani s pacienty bez této
16Eby (4,8 % vs. 4,2%, p = 0,757).7

Otézka spravného nacasovani podani kyseliny acetylsali-
cylové po CABG neni presné zodpovézena, ale z dostupnych
srovnavacich praci vyplyva, ze maximélniho ptinosu pro
zlep$eni prichodnosti zilnich bypasst je dosazeno pti podani
kyseliny acetylsalicylové v rozmezi 6-48 h po CABG."*""?
V soucasnych doporucenych postupech American College
of Chest Physicians (ACCP) se doporucuje podani kyseliny
acetylsalicylové za Sest hodin po operaci.” Vhodna davka
kyseliny acetylsalicylové k c¢inné prevenci trombotickych
komplikaci po CABG nebyla také zcela presné stanovena. Ne-
existuji srovnavaci klinické studie, které by ptimo porovnavaly
nizkou (cca 75-150 mg), sttedni (cca 300—-325 mg) a vysokou
davku (cca 500—1 500 mg) kyseliny acetylsalicylové ve vztahu
k trombotickym okluzim po CABG. Podle metaanalyzy
vypracované skupinou Antiplatelet Trialists’ Collaboration
nebyl nalezen signifikantni rozdil v poctu okluzi bypassii
mezi nizkou a vysokou dévkou kyseliny acetylsalicylové.®
Diikaz, Ze antitromboticky ucinek kyseliny acetylsalicylové
po CABG je zavisly na jeji davce, neni tedy presvédcivy,
nicméné je zcela jasny vztah mezi davkou a nezadoucimi
ucinky kyseliny acetylsalicylové." V soucasném doporuceni
ACCP se uvedena davka 75-325 mg kyseliny acetylsalicylové
podava Sest hodin po CABG." Na vétsiné ¢eskych pracovist
se kyselina acetylsalicylova podava v davce 100-200 mg bud
v den operace, nebo vétsinou prvni poopera¢ni den réno.

Lze tedy shrnout, ze obdobi ¢asné po operaci CABG je
spojeno s formovanim murdlnich trombt (za¢ina jiz béhem
nékolika hodin po operaci) a procesem hojeni endotelidlnich
disrupci (za¢ind béhem dvou az tfi dnd po operaci) v mistech
revaskularizace. U¢innd antitrombotickd terapie kyselinou
acetylsalicylovou pravé v tomto ¢asovém okné vede zcela
nepochybné k redukei poctu okluzi hlavné zilnich bypassii
a nasledné k priznivému klinickému vysledku operace.

Aspirinova rezistence
po aortokoronarnim bypassu

Prestoze md kyselina acetylsalicylova jasné prokazany
priznivy udinek na prichodnost Zilnich bypassii a na kli-
nické pooperacni vysledky, zstava i nadale problém casné
trombotické okluze bypasst. Pomineme-li jiz zminiované
anatomické a technické davody prispivajici k ¢asné okluzi,
pocet selhani zilnich bypasst zlstava stale signifikantni
i pres doporucenou adekvatni terapii kyselinou acetylsalicy-
lovou. V poslednich letech se v kardiochirurgické literature
zalinaji objevovat préace, které popisuji nedostate¢ny inhi-
bi¢ni ucinek kyseliny acetylsalicylové na funkci krevnich
desti¢ek v ¢asném poopera¢nim obdobi.’**! Proto se i zde
zacina pouzivat termin aspirinovd rezistence.
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Prevalence aspirinové rezistence
po aortokoronarnim bypassu

Cetnost vyskytu aspirinové rezistence se pohybuje ve velmi
$irokém rozmezi v zavislosti na metodé méreni, na poope-
ra¢ni dobé meéreni, na zvolené hranici pro aspirinovou
rezistenci dané laboratorni metody, na opera¢ni technice
(pouziti mimotélniho obéhu, on-pump vs. oft-pump)
atd. Zminované rozmezi prevalence se v prvnich pracich
pohybovalo mezi 10-90 %.2 V recentnich pracich je toto
¢islo vétsinou nizsi vzhledem k presnéj$im laboratornim
metoddm, ale opét zavislé na dobé méfeni od operace.
V jedné z nejvétsich praci (ale pouze u off-pump operaci)
zaznamenali Poston a spol.”” prevalenci aspirinové rezisten-
ce prvni pooperacni den u 10 % pacientd, tfeti poopera¢ni
den u 30 % pacienti a jeden mésic od operace pouze u 2 %
pacientd. V recentni praci Sanioglu a spol.* zaznamenali
u 60 % pacientti operovanych s pouzitim mimotélniho obéhu
(on-pump) vyskyt aspirinové rezistence 5. poopera¢ni den.
Z analyzy dostupnych, vét§inou mensich praci vyplyva, ze
prevalence aspirinové rezistence klesd s dobou od operace.
To podporuje hypotézu, Ze aspirinova rezistence po CABG
je pravdépodobné prechodny fenomén, vznikly v souvislosti
se samotnym opera¢nim vykonem.

Diagnostika aspirinoveé rezistence
po aortokoronarnim bypassu

V soucasné dobé neexistuje standardizovana definice ani
standardni laboratorni test popisujici aspirinovou rezi-
stenci po CABG. Pouzivaji se shodné metody méteni jako
u kardiologickych pacienti a vétSinou se prejimaji také
jejich normalni hodnoty. Za ,,zlaty standard® v metodice
méfeni udinnosti kyseliny acetylsalicylové na inhibici
agregace desti¢ek je v soudasnosti povazovana optickd
agregometrie (light transmission aggregometry — LTA).
Metoda je zalozena na méfeni zmény optické hustoty
pii agregaci desti¢ek po pridani induktoru. Vzhledem
k jiz zminovanému mechanismu ucinku kyseliny
acetylsalicylové je pouziti kyseliny arachidonové jako
induktoru agregace nejlepsi volbou. V soucasnosti se za
nejpresnéjsi a nejspecifictéjsi metodu méfeni ucinnosti
kyseliny acetylsalicylové povazuje méfeni sérové koncen-
trace tromboxanu B, (TXB,) jako metabolitu syntézy TXA,.
Tato excelentni metoda je vSak drahd a technicky velmi
naro¢na.>? Dile existuje celd fada laboratornich metod,
vice ¢i méné presnych, pouzivanych k méfeni uéinnosti
1é¢by kyselinou acetylsalicylovou (napf. mocovy 11-de-
hydro-tromboxan B, atd.). Dale se pouzivaji point-of-care
systémy, jako napt. ptistroj VerifyNow (Accumetrics, CA,
USA), zalozeny na metodé turbidimetrické optické detekce
agregace desticek, ktery je schopen pomoci jednoduchého
vlozeni cartridge VerifyNow Aspirin detekovat aspirinovou
rezistenci. Vyuziti tohoto pristroje a jeho velmi presna
korelace se standardnimi metodami byla jiz ovéfena v radé
velkych kardiologickych studii. Dale se pouzivaji ptistroje
jako napt. Multiplate, PFA-100 atd.
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Patogeneze aspirinové rezistence
po aortokoronarnim bypassu

Aspirinova rezistence ¢asné po CABG ma vzhledem
ke svému charakteru pravdépodobné zcela odlisnou pato-
genezi nez ,,prava“ aspirinovd rezistence, znama u kardio-
logickych pacientd, ktefi neodpovidaji na lé¢bu kyselinou
acetylsalicylovou z dtivodi genetickych polymorfismi ¢i
pridruzenych chorob (diabetes, hypercholesterolemie atd.).

Aspirinovd rezistence po CABG mé pravdépodobné ziskany

a prechodny charakter souvisejici s vlastnim operaénim

vykonem a stavem po ném nasledujicim.

Mechanismi, které mohou vést ke snizeni u¢inku kyseli-
ny acetylsalicylové v ¢asné fazi po CABG, je pravdépodobné
cela fada.

1. SniZeni biologické dostupnosti. Ovlivnéni stfevni ab-
sorpce kyseliny acetylsalicylové ¢asné po CABG, uziti
enterosolventnich tablet nebo ovlivnéni ucinku kyseliny
acetylsalicylové konkomitantni medikaci mtize snizovat
jeji u¢innost. Nesteroidni analgetika, jako napt. ibupro-
fen, nebo léky jako metamizol (oba hojné pouzivané
v 1é¢bé pooperaéni bolesti v kardiochirurgii) mohou
diky prechodné vazbé na destickovou COX-1 sniZovat
inhibi¢ni G¢inek kyseliny acetylsalicylové.>*

2. Ovlivnéni funkce desticek a jejich interakce. Samotna
operace CABG a mimotélni obéh zptisobuji pokles
a dysfunkci krevnich desti¢ek. V prvnich poopera¢nich
dnech dochdzi k masivni regeneraci desticek (platelet
turn-over), ktera s sebou prinasi fadu déjti, jez mohou
v kone¢ném diisledku vést k vyraznému potlaceni tc¢inku
kyseliny acetylsalicylové.'>** Tvorbou novych desti¢ek
dochazi ke zvy$eni tvorby nové COX-1, ktera umoziuje
dalsi tvorbu tromboxanu A,, a mtze tedy prispivat
k prekonani inhibi¢niho t¢inku kyseliny acetylsalicylové.
Tvorba novych desticek zvysuje také tvorbu COX-2,
kterd muze rovnéz zvySovat tvorbu tromboxanu (jeji
vyblokovani selektivnimi inhibitory vSak prekvapivé
nevede k potlaceni syntézy tromboxanu)."* Podobné také
interakce desti¢ek s monocyty a endotelialnimi bunikami
a jejich vlastni produkce tromboxanu A, miize obchazet
cestu pres blokaci COX-1. Zvy$end produkce trombinu
jako dusledek popisovaného hyperkoagula¢niho stavu
po CABG muze také pooperacné ovliviovat funkci
desti¢ek.” Nelze ani opomenout zfejmé nemaly vliv
heparinu na ¢asnou dysfunkeci desticek.” Vsechny tyto
uvedené mechanismy mohou riznou mérou prispivat
ke snizeni antiagrega¢ni ti¢innosti kyseliny acetylsalicy-
lové v ¢asném pooperaénim obdobi.

Klinicky vyznam aspirinové rezistence
po aortokoronarnim bypassu

Souvislost aspirinové rezistence se zvy$enym rizikem trom-
botickych komplikaci je v kardiologii jasné prokazana.””
Pacienti s biochemicky prokdzanou aspirinovou rezistenci
maji zhruba ¢tyfnasobné vyssi riziko fatalnich i nefatalnich
kardio- a cerebrovaskularnich ptihod. U pacientti po CABG
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podobna souhrnnd data zatim chybéji, nicméné objevuji
se prvni prace, které prokazuji zvySené riziko trombotické
okluze zilnich bypassii u pacientd s prokdzanou rezistenci
ke kyseliné acetylsalicylové ¢asné po CABG."*** V dosud
nejveétsi praci prokazali Poston a spol.,"” Ze u pacientt s ¢as-
nou trombdzou zilniho bypassu do 30. dne po operaci byla
témér u poloviny z nich (45 % vs. 20 %, p < 0,05) zazname-
nana rezistence ke kyseliné acetylsalicylové v ¢asném po-
opera¢nim obdobi. Aspirinovd rezistence prvni poopera¢ni
den byla v této praci stanovena jako nezavisly prediktor
trombozy zilniho bypassu (OR 2,59, 95% CI 1,13-5,95;
P <0,025). K definitivnimu potvrzeni klinické souvislosti
aspirinové rezistence po CABG a trombdzy zilnich bypasst
je potfeba velkych studii s jasné definovanou aspirinovou
rezistenci v pooperacnim obdobi a jasné prokazanou
(napt. angiograficky, CT angiografii) trombdzou bypassu,
protoze rada téchto ¢asnych tromboéz po CABG probiha
asymptomaticky.

Moznosti ovlivnéni aspirinové rezistence
po aortokoronarnim bypassu

Pro potencidlni moznost terapie aspirinové rezistence

po CABG se v soucasnosti nabizeji pouze dvé alternativy.

1. Jednou je pouziti standardni kyseliny acetylsalicylové,
ale v jiném modifikovaném rezimu podavani. Podavani
kyseliny acetylsalicylové v nékolika dennich davkach
s cilem poskytnout dysfunkénim destickdam vice ¢asu pro
kontakt s kyselinou acetylsalicylovou v séru (T, kyseliny
acetylsalicylové je 15-20 min) nevedlo k zadnému uzitku
oproti jedné denni davce.> Mnohem slibnéjsi variantu
nabizi intravenézni podani kyseliny acetylsalicylové.
V recentni praci podavali Bach a spol.?” 42 pacientiim
po CABG denné 100 mg kyseliny acetylsalicylové p.o.
a mezi Sestym a osmym dnem nahradili jednu peroralni
davku intravenéznim bolusem 300 mg kyseliny acetyl-
salicylové. Intravendzni podani kyseliny acetylsalicylové
vedlo k signifikantni redukei agregace desti¢ek za jednu
hodinu a 24 hodin po podani. Podobny vysledek byl
zaznamenan i u pacient s laboratorné prokazanou
aspirinovou rezistenci.

2. Druhou moznosti terapeutického ovlivnéni je podani
novych antiagrega¢nich pripravka (napf. clopidogrel,
prasugrel aj.) bud samotnych, nebo v kombinaci s kyse-
linou acetylsalicylovou (dualni terapie). Ze subanalyz vel-
kych ,,clopidogrelovych® studii neni momentalné mozné
udélat jasny zavér, protoze tyto studie nebyly usporadany
pro ovlivnéni aspirinové rezistence po CABG.? Objevuji
se vSak prvni prace, které pridavaji clopidogrel ke kyse-
lin¢ acetylsalicylové ¢asné po CABG. Gurbuz a spol.*
podavali 325 pacientiim po off-pump CABG od prvniho
poopera¢niho dne kyselinu acetylsalicylovou (81 mg)
s clopidogrelem (75 mg) a zaznamenali ke 30. dni sig-
nifikantni pokles kardiovaskularnich udalosti (kardialni
umrti, infarkt, revaskularizace) oproti skupiné lécené
pouze kyselinou acetylsalicylovou (325 mg). V recentni
studii CASCADE podavali Kulik a spol.*' 113 pacienttim
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prevazné po on-pump CABG 162 mg kyseliny acetyl-
salicylové v kombinaci se 75 mg clopidogrelu oproti
samotné kyseliné acetylsalicylové. V zadném z primar-
nich (hodnoceni intimalni hyperplazie zilnich bypasst
pomoci intravaskuldrniho ultrazvuku) ani sekundérnich
(prichodnost bypassti, nezadouci kardiovaskularni uda-
losti) cilovych ukazatel vSak nenalezli po jednom roce
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami. Hlavnim
omezenim této studie bylo ponékud nestastné uspora-
dani, které viibec nehodnotilo desti¢kové funkce a jejich
zmény po podani obou léki v ¢asném obdobi po operaci
a na prokazani klinickych cilovych ukazatelti byl soubor
pacient prili§ maly.

Ackoli se zd4, ze dudlni terapie je pfinosna ve snizeni
rizika kardiovaskularnich komplikaci po CABG oproti
samotné kyseliné acetylsalicylové, je tfeba dalsich studii
k potvrzeni u¢innosti této 1é¢by a navrzeni vhodné strategie
jejiho podavani. Otazkou vsak nadéle ziistava, nakolik tato
dualni terapie pouze kompenzuje aspirinovou rezistenci

po CABG a nakolik jde o synergicky u¢inek dvou antia-
gregancii podobné jako u kardiologickych pacient.

Vlastni vysledky

V nasem kardiocentru probéhla v predchozich letech pro-
spektivni randomizovana studie PRAGUE 11-CABARET
(Coronary Artery Bypass And REactivity of Thrombocy-
tes).” Jejim cilem bylo jednak zhodnotit ¢asnou a pozdni
aktivitu krevnich desti¢ek u pacientti operovanych s pouzi-
tim mimotélniho obéhu a bez néj (on-pump vs. off-pump)
a déle porovnat uc¢innost kyseliny acetylsalicylové na inhibici
krevnich desti¢ek u vy$e uvedenych pacienttl. Do studie
bylo randomizovano celkem 80 pacientt (40 on-pump
a 40 off-pump). Vstupnimi kritérii byla jednak indikace
k elektivnimu CABG a déle vysazeni kyseliny acetylsali-
cylové a vsech antikoagulancii minimalné sedm dni pred
operaci. Operace probihaly dle standardniho opera¢niho
a anesteziologického protokolu. Kyselina acetylsalicylova se
podle protokolu studie podavala v obvyklé davce 200 mg
12 h od operace a v dalsich péti pooperacnich dnech nebylo
podle protokolu doporuceno podani Iéki ovliviujicich anti-
agregac¢ni ucinek kyseliny acetylsalicylové (napt. NSAID,
LMWH atd.). Krevni vzorky byly odebirany predopera¢né,
ihned po operaci, prvni, druhy, paty a 30. poopera¢ni
den. Aktivita krevnich desti¢ek byla méfena cytometricky
pomoci zmén exprese povrchového antigenu CD62P
(P-selektin) a u¢innost kyseliny acetylsalicylové byla hod-
nocena pomoci optické agregometrie po indukci kyselinou
arachidonovou. Podrobnéji o usporddani studie a jejim
protokolu viz ptivodni ¢lanek. U off-pump pacientti byla
exprese P-selektinu signifikantné vy$$i druhy poopera¢ni
den v porovnani s predopera¢ni hodnotou a zustavala
signifikantné vys$si druhy a paty den v porovnani s on-pump
skupinou (obrdzek 1). Agregabilita desti¢ek zaznamenala
ihned po operaci vyrazné snizeni oproti pfedopera¢nim
hodnotam a byla signifikantné vys$si u on-pump skupiny
v porovnani s off-pump. Dale nasledoval postupny vzestup
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Obrézek 1 Rozdily v expresi P-selektinu mezi off-pump

a on-pump skupinou v pooperac¢nim obdobi. U off-pump
skupiny doslo k signifikantnimu zvyseni exprese 2. pooperacni
den v porovnani s predoperacnimi hodnotami a signifikantni
rozdil zUstal zachovan 2. a 5. pooperacni den v porovnani

s on-pump skupinou. Data vyjadiena jako median s 95% Cl (A)
a jako procentudlni zména predoperacni hodnoty (B).

* p=0,004
** p=0,005

agregability desticek, ktery dosahl maxima druhy poope-
ra¢ni den a tentokrat vice u off-pump skupiny. V dalsich
méfenich pak postupné agregabilita desticek klesala,
strméji u off-pump skupiny. Teprve paty pooperaéni den
bylo dosazeno hodnot zhruba odpovidajicich ucinné in-
hibici agregace (< 20 %) (obrdzek 2). Podrobné vysvétleni
zjisténych vysledkd, predevsim zvysené destickové aktivity
u off-pump operaci, presahuje ramec tohoto sdéleni, a proto
odkazuji na diskusi ptivodniho ¢lanku. Casny pokles agre-
gability desticek vyjadfeny u obou skupin je zptisoben jed-
nak heparinem, jednak mimotélnim obéhem (u on-pump
skupiny). Nasledné zvy$eni agregability druhy poopera¢ni
den zaznamenané i pres podani jiz dvou davek kyseliny
acetylsalicylové je zptisobeno pravdépodobné postupnou
obnovou funkce desticek, ale jesté nedostate¢nym inhibi¢-
nim G¢inkem kyseliny acetylsalicylové. Vyssi agregabilita
desti¢ek u off-pump skupiny souvisi pravdépodobné s jejich
mensi dysfunkci vzhledem k absenci mimotélniho obéhu.
O stavu destickovych funkci mezi druhym a patym dnem
nemame bohuzel data. K laboratorné tc¢inné inhibici agre-
gace desti¢ek dochazi v nasi praci paty den, nesignifikantné
vice u off-pump skupiny. Miizeme se pouze dohadovat,
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Obrdzek 2 Agregace krevnich desticek méfend optickou
agregometrii po indukci kyselinou arachidonovou. Data
vyjadfena jako median s 95% Cl (A) a jako procentudlni zména
pfedoperacni hodnoty (B).

* p = 0,04 mezi off-pump a on-pump skupinou

zda pravé méné dysfunkéni desticky u off-pump skupiny
nejsou v dal$i pooperaéni dobé citlivéjsi k nastupujicimu
inhibi¢nimu d¢inku kyseliny acetylsalicylové.

Studie PRAGUE 11-CABARET je prvni prospektivni
randomizovanou studii, ktera prokazala signifikantné vyssi
aktivitu krevnich desti¢ek u oftf-pump operaci v porovnani
s on-pump a kterd upozornila na problém, jimz je nedo-
state¢ny inhibi¢ni ucinek kyseliny acetylsalicylové v ¢asné
pooperacni dobé u pacientti po CABG (pravdépodobné
riizné vyjadreny u off-pump a on-pump pacient).

Dile jsme na téma aspirinové insuficience provedli dalsi
praci, ktera vedle hodnoceni t¢inku kyseliny acetylsalicy-
lové pomoci inhibice agregace desticek méfené optickou
agregometrii, hodnotila a¢inek kyseliny acetylsalicylové
na inhibici tvorby tromboxanu, ktery byl méfen pomoci jeho
metabolitu 11-dehydro-tromboxanu B, (11-dehydroTXB,)
v moci.”” Tento metabolit popisuje ic¢innost inhibice syntézy
tromboxanu kyselinou acetylsalicylovou a je prokdzano, ze
jeho zvysené hodnoty predikuji zvy$ené kardiovaskularni
riziko. Studie zahrnovala celkem 40 pacienti (20 on-pump
a 20 off-pump), méla obdobné usporadani a protokol jako
predchozi prace. Vzorky krve a moci byly odebirany pred-
operacné, prvni, druhy a paty poopera¢ni den. Vysledkem
méfeni optickou agregometrii byl obdobny charakter kiivky
pro agregabilitu desticek jako v pfedchozi praci s maximem
vzestupu druhy poopera¢ni den (pro podrobnéjsi popis
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opét odkazuji na citaci celého ¢lanku). Hodnoty mocového
11-dehydroTXB, zaznamenaly pozvolny, ale setrvaly pokles
v ¢asném pooperaénim obdobi, a signifikantniho rozdilu
oproti predopera¢nim hodnotdm bylo dosazeno teprve paty
den (obrdzek 3). V soucasné dobé neni znam presny cha-
rakter odpovédi koncentrace moc¢ového 11-dehydroTXB,
po podani kyseliny acetylsalicylové ¢asné po CABG. Lze se
domnivat, ze pokud podle predchozich praci je k efektivni
inhibici desti¢ek potfeba vyblokovat syntézu tromboxanu
na méné nez 10 %, tak hodnoty namétené ¢asné po ope-
raci indikuji jeho nedostate¢nou inhibici. Je vSak tfeba
zdlraznit, ze neni plné linedrni vztah mezi sérovym
TXB, a jeho mocovym metabolitem, a ze ¢ast mocového
11-dehydroTXB, mtize byt produkovana ze zdroji mimo
krevni desticky, napt. pfi zanétu ¢i hojeni, coz jsou procesy
pritomné v ¢asné fazi po CABG. Nicméné i vysledek této
prace prispiva do diskuse o nedostate¢né ucinnosti kyseliny
acetylsalicylové ¢asné po CABG.

V soucasné dobé probihd ve spolupraci naseho kardiocen-
tra, Kardiocentra Nemocnice Na Homolce s farmakologickou
laboratoti Fakultni Thomayerovy nemocnice prospektivni
randomizovana studie CABARET-2, jejimz cilem je jednak
presna monitorace uc¢innosti kyseliny acetylsalicylové ¢asné
po CABG pomoci laboratornich metod véetné méfeni
sérového TXB,, jednak hodnoceni mozného ucinku casné
intravendzni terapie kyselinou acetylsalicylovou formou
dlouhodobé infuze na zvyseni inhibi¢niho ucinku kyseliny
acetylsalicylové u pacienti po CABG. Prvni vysledky této
studie ocekavame jiz v pribéhu letosniho roku.

Zavérecné shrnuti

Dle soucasnych omezenych literarnich udaji Ize proble-
matiku aspirinové rezistence ¢asné po CABG shrnout
do nasledujicich bodii:

1. Aspirinova rezistence je fenomén vyskytujici se v ¢asné
pooperacni dobé po CABG. Jde z velké ¢asti o prechodny
stav, ktery neni identicky (alespon v ¢asné fazi) s pravou
aspirinovou rezistenci popisovanou u kardiologickych

250

200 -

150 -

100

50 4

11-dehydro-tromboxan Bz (ng/mmol kreatininu)

Pred operaci 1.pooperatni  2.den 5.den

den

Obréazek 3 Koncentrace mocového metabolitu 11-dehyd-
ro-tromboxanu B, normalizovana k hodnoté mocového
kreatininu. Signifikantniho rozdilu bylo dosazeno az paty
pooperacni den v porovnani s pfedoperac¢ni hodnotou. Data jsou
vyjadrena jako median s mezikvartilovym rozpétim.
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pacienttl. Vzhledem k tomuto charakteru je vhodnéjsi
pouzit termin ziskand aspirinovd insuficience.

2. Dosud neni znam jeji pfesny popis a skute¢na prevalence.
To souvisi predevs§im s nejednotnosti diagnostickych
metod a doby jejiho méfeni.

3. Existuje pravdépodobné souvislost mezi ¢asnou aspiri-
novou insuficienci a rizikem selhdni zilnich $§téput. Jasna
data o souvislosti laboratorné prokazané aspirinové in-
suficience v ¢asné pooperaéni dobé a hors$imi klinickymi
vysledky téchto pacientti zatim chybéji.

4. Moznosti pripadného ovlivnéni ¢asné aspirinové insu-
ficience po CABG jsou omezené a kromé modifikované
strategie podavani kyseliny acetylsalicylové prichazi
v tivahu kombinace antiagregancii.

Nedostatecna ucinnost kyseliny acetylsalicylové (ziskana
aspirinova insuficience) v ¢asném poopera¢nim obdobi
u pacienttl po aortokoronarnim bypassu predstavuje realny
problém s dosud nejasnymi klinickymi dtisledky. Na jeho
objasnéni a zhodnoceni vlivu na poopera¢ni klinické
vysledky je potieba dal$ich studii.

Literatura

1. Motwani JG, Topol EJ. Aortocoronary saphenous vein graft disease: patho-
genesis, predisposition, and prevention. Circulation 1998;97:916-931.

2. Zimmermann N, Gams E, Hohlfeld T. Aspirin in coronary artery bypass
surgery: new aspects of and alternatives for an old antithrombotic agent.
Eur J Cardiothorac Surg 2008;34:93-108.

3. Kasotakis G, Pipinos, Il, Lynch TG. Current evidence and clinical implications
of aspirin resistance. J Vasc Surg 2009;50:1500-1510.

4. Benedek IH, Joshi AS, Pieniaszek HJ, et al. Variability in the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of low dose aspirin in healthy male volunteers.
J Clin Pharmacol 1995;35:1181-1186.

5. Mangano DT. Aspirin and mortality from coronary bypass surgery. N Engl
J Med 2002;347:1309-1317.

6. Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy--I:
Prevention of death, myocardial infarction, and stroke by prolonged
antiplatelet therapy in various categories of patients. Antiplatelet Trialists’
Collaboration. BMJ 1994;308:81-106.

7. Goldman S, Copeland J, Moritz T, et al. Improvement in early saphenous
vein graft patency after coronary artery bypass surgery with antiplatelet
therapy: results of a Veterans Administration Cooperative Study. Circulation
1988,77:1324-1332.

8. Goldman S, Copeland J, Moritz T, et al. Saphenous vein graft patency
1 year after coronary artery bypass surgery and effects of antiplatelet
therapy. Results of a Veterans Administration Cooperative Study. Circulation
1989;80:1190-1197.

9. Goldman S, Copeland J, Moritz T, et al. Long-term graft patency (3 years)
after coronary artery surgery. Effects of aspirin: results of a VA Cooperative
study. Circulation 1994;89:1138-1143.

10. Goldman S, Copeland J, Moritz T, et al. Starting aspirin therapy after
operation. Effects on early graft patency. Department of Veterans Affairs
Cooperative Study Group. Circulation 1991;84:520-526.

11. Gavaghan TP, GebskiV, Baron DW.Immediate postoperative aspirin improves
vein graft patency early and late after coronary artery bypass graft surgery.
A placebo-controlled, randomized study. Circulation 1991;83:1526-1533.

12. Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R, et al. ACC/AHA 2004 guideline update for
coronary artery bypass graft surgery: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Committee to Update the 1999 Guidelines for Coronary Artery Bypass
Graft Surgery). Circulation 2004;110:e340-e437.

13. Stein PD, Schunemann HJ, Dalen JE, et al. Antithrombotic therapy in pa-
tients with saphenous vein and internal mammary artery bypass grafts: the
Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.
Chest 2004;126(3 Suppl):6005-608S.

Bednai F, et al. Aspirinova rezistence po aortokoronarnim bypassu | 57



20.

21.

22.

58 |

. Patrono C, Coller B, Dalen JE, et al. Platelet-active drugs: the relationships

among dose, effectiveness, and side effects. Chest 2001;119(1 Suppl):
395-63S.

. Zimmermann N, Wenk A, Kim U, et al. Functional and biochemical eva-

luation of platelet aspirin resistance after coronary artery bypass surgery.
Circulation 2003;108:542-547.

. Zimmermann N, Kurt M, Wenk A, et al. Is cardiopulmonary bypass a reason

for aspirin resistance after coronary artery bypass grafting? Eur J Cardio-
thorac Surg 2005;27:606-610.

. Poston RS, Gu J, Brown JM, et al. Endothelial injury and acquired aspirin

resistance as promoters of regional thrombin formation and early vein
graft failure after coronary artery bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg
2006;131:122-130.

. Bednar F, Osmancik P, Vanek T, et al. Platelet activity and aspirin efficacy

after off-pump compared with on-pump coronary artery bypass surgery:
results from the prospective randomized trial PRAGUE 11-Coronary Artery
Bypass and REactivity of Thrombocytes (CABARET). J Thorac Cardiovasc
Surg 2008;136:1054-1060.

. Bednar F, Osmancik P, Hlavicka J, et al. Aspirin is insufficient in inhibition

of platelet aggregation and thromboxane formation early after coronary
artery bypass surgery. J Thromb Thrombolysis 2009;27:394-399.
Kempfert J, Anger K, Rastan A, et al. Postoperative development of aspirin
resistance following coronary artery bypass. Eur J Clin Invest 2009;39:
769-774.

Sanioglu S, Tetik S, Sokullu O, et al. Aspirin resistance after CABG. Thorac
Cardiovasc Surg 2009;57:281-285.

Michelson AD. Platelet function testing in cardiovascular diseases. Circula-
tion 2004;110:e489-e493.

Bednai F, et al. Aspirinova rezistence po aortokoronarnim bypassu

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32,

Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, et al. Cyclooxygenase inhibitors and
the antiplatelet effects of aspirin. N Engl J Med 2001;345:1809-1817.
Weerasinghe A, Taylor KM. The platelet in cardiopulmonary bypass. Ann
Thorac Surg 1998;66:2145-2152.

Zimmermann N, Kurt M, Winter J, et al. Aspirin-induced platelet inhibition
in patients undergoing cardiac surgery. Platelets 2007;18:528-534.
Muriithi EW, Belcher PR, Day SP, et al. Heparin-induced platelet dysfunction
and cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 2000;69:1827-1832.
Krasopoulos G, Brister SJ, Beattie WS, et al. Aspirin “resistance” and risk of
cardiovascular morbidity: systematic review and meta-analysis. BMJ 2008;
336:195-198.

Yilmaz MB, Balbay Y, Caldir V, et al. Late saphenous vein graft occlusion in
patients with coronary bypass: possible role of aspirin resistance. Thromb
Res 2005;115:25-29.

Bach J, Kammerer |, Isgro F, et al. The impact of intravenous aspirin ad-
ministration on platelet aspirin resistance after on-pump coronary artery
bypass surgery. Platelets 2009;20:150-157.

Gurbuz AT, Zia AA, Vuran AG, et al. Postoperative clopidogrel improves
mid-term outcome after off-pump coronary artery bypass graft surgery:
a prospective study. Eur J Cardiothorac Surg 2006;29:190-195.

Kulik A. Clopidogrel and Aspirin versus Aspirin Alone After Coronary Bypass
Surgery: Results from The Clopidogrel After Surgery For Coronary Artery
Disease (CASCADE) Randomized Controlled Trial. AHA 2009, Late-Breaking
Clinical Trials, 50.

Fitzgerald GA, Reilly 1A, Pedersen AK. The biochemical pharmacology of
thromboxane synthase inhibition in man. Circulation 1985;72:1194-1201.

CorVasa 2010;52(Suppl 1)



