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SOUHRN 

Funkční vyšetření trombocytů zatím není rutinní vyšetřovací metodou v kardiologii. Vyšetření by mělo 
selektovat pacienty se zvýšenou reziduální reaktivitou trombocytů (high on-treatment platelet reacti-
vity – HPR). Zvýšená reziduální reaktivita trombocytů je zřejmým, ačkoliv ne jediným, rizikovým faktorem 
aterotrombózy. Existuje mnoho dalších faktorů (aktivace trombocytů, endoteliální dysfunkce, ruptura 
aterosklerotického plátu) ovlivňujících vývoj aterotrombózy. Protidestičková léčba je cílena především 
na snížení úrovně aktivace trombocytů. V neposlední řadě je třeba zohlednit unikátní farmakodynamiku 
a farmakokinetiku každé účinné látky a farmakogenetický profil recipienta. Cílem naší práce je shrnout 
dosavadní poznatky a podat ucelenou informaci o pozitivech, ale i rizicích hodnocení funkčního vyšetření 
trombocytů v kardiologii. 
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Úvod 

V dnešní době tvoří v kardiovaskulární medicíně kyselina 
acetylsalicylová (ASA) a thienopyridiny základ antiagre-
gační léčby u pacientů po intervenčních výkonech. Kyseli-
na acetylsalicylová je schopna zabránit zhruba 20–25 % is-
chemických vaskulárních příhod (infarkt myokardu, cévní 
mozková příhoda, progrese ischemické choroby dolních 
končetin) dle rozsáhlé multicentrické studie Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration [1]. Clopidogrel redukuje 
relativní riziko ischemické vaskulární komplikace o 8,7 
% ve srovnání s ASA [2]. Kromě předpokládané progrese 
základních vaskulárních chorob se začalo uvažovat o re-
zistenci k antiagregační léčbě, respektive selhání léčby. 
Zatím neexistuje exaktní definice aspirinové/clopidogre-
lové rezistence, a proto se pod tímto pojmem skrývá hned 
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několik odlišných fenoménů. Aspirinová/clopidogrelová 
rezistence per se představuje neschopnost blokády cyk-
looxygenázy-1, respektive receptoru adenosindifosfátu 
(ADP) při dobré biologické dostupnosti léčiva. Tyto ko-
nečné účinky léčby se ale velmi obtížně testují, a tak se 
musíme spokojit s nepřímými znaky selhání/nedostatečné 
blokády. Jako klinická rezistence je myšlena neschopnost 
antiagregačního přípravku zabránit ischemické vaskulární 
příhodě. Biochemická rezistence představuje abnormality 
ve funkčních testech trombocytů, které jsou ale závislé na 
typu použitého testu, množství ostatních agonistů agre-
gace a mnoha dalších faktorech. Nejvýstižnější definice 
rezistence k antiagregační léčbě je definice Hankeyho 
[3]: „nedostatečná odpověď na standardní dávku kyseli-
ny acetylsalicylové u spolupracujícího pacienta prokázaná 
spolehlivým, konzistentním a nezávislým testem funkce 
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trombocytů, signifikantně korelujícím s ischemickými 
epizodami“. V některých ohledech přehlíženým jevem je 
možná nedostatečná compliance pacientů, která je navíc 
nelehce/draze ověřitelná a může vést k „pseudorezisten-
ci“. V poslední době se ustaluje pojem zvýšená reziduální 
reaktivita trombocytů při léčbě antiagregancii, tzv. high 
on-treatment platelet reactivity (HPR).

Úloha trombocytů v arteriální trombóze

Arteriální trombóza je složitý děj, jehož aktivace je spuš-
těna rupturou intimy cévy většinou v důsledku vystupňo-
vaného aterosklerotického procesu. Následkem expre-
se subendoteliálních struktur jako von Willebrandova 
faktoru a kolagenu dojde k navázání destiček pomocí 
glykoproteinů Ib/V/IX, respektive Ia/IIa, a jejich aktivaci 
[4]. Aktivace trombocytu znamená tři zásadní pochody: 
a) konformační změnu glykoproteinu IIb/IIIa zvyšující 
jeho vazebnou schopnost; b) vyloučení agonistů aktivace 
trombocytů jako ADP či tromboxanu A2 (TxA2) do oběhu, 
kde se pak váží na trombocyty; c) změnu tvaru trombo-
cytu. Tromboxan A2 je klíčovým prvkem tvorby primární 
hemostatické zátky a akcelerace aktivace trombocytů. Je 
schopen zvýšit expresi receptorů pro fibrinogen, má vaso-
konstrikční účinky a formou pozitivní zpětné vazby zvy-
šuje tvorbu svého prekursoru kyseliny arachidonové [5]. 
Aktivované trombocyty jsou díky své intra- a intercelulár-
ní signalizaci nepostradatelné v procesu primární hemo-
stázy a následné tvorby koagula. Ze stejného důvodu jsou 
také cílem léčebných zásahů, které v dnešní kardiovasku-
lární medicíně tvoří základ managementu jak akutních 
stavů, tak primární i sekundární prevence. 

Kyselina acetylsalicylová a ti ostatní

Kyselina acetylsalicylová je jedním z nejstarších synteticky 
připravovaných léků, ale jak ukázala recentní publikovaná 
studie týkající se snížení rizika kolorektálního karcinomu, 
stále může být středobodem převratných objevů [6]. Pří-
mou a ireverzibilní inhibicí cílenou na cyklooxygenázu-1 
(COX-1) ASA zamezuje produkci nestabilního produktu 
prostaglandinu H2, který by jinak účinkem tromboxan-
syntázy dal vznik konečnému metabolitu TxA2. Resyntéza 
COX-1 je díky minimálnímu proteosyntetickému aparátu 
a absenci jádra trombocytu zanedbatelná, efekt tedy trvá 
po dobu životnosti trombocytu, což je 7–10 dnů. Denně 
se za klidových podmínek obměňuje přibližně 10 % cel-
kového poolu trombocytů, při stresových reakcích, jakými 
jsou např. operační zátěž a systémová zánětlivá aktivita, 
může být obrat zvýšen [7]. V primární prevenci je ASA 
schopna zabránit 20–25 % nežádoucích ischemických kar-
diovaskulárních příhod, v sekundární prevenci je dle opti-
mistických předpokladů číslo vyšší, cca 40 % [8]. Kyselina 
acetylsalicylová ale nemá vliv na mortalitu a existuje di-
verzita účinku vzhledem k pohlaví, snižuje totiž incidenci 
infarktů u mužů a cévních mozkových příhod u žen [1]. 
Není to málo, bereme-li v potaz, že blokuje cestu jen jed-
noho agonisty aktivace trombocytů. Navíc neovlivňuje sil-
né agonisty jako trombin. Ve většině případů stačí k 95% 
blokádě COX-1 nízké dávky ASA, tj. 75–100 mg/denně 

[9]; efekt je kumulativní. Zatímco COX-1 je produkována 
konstitutivně, produkce COX-2 je zvýšena až dvacetkrát 
u zánětlivých onemocnění, kterým je do jisté míry i atero-
skleróza [10]. Jaderné buňky jako makrofágy a monocyty 
tak mohou přispívat ke COX-1 non-dependentní produkci 
TxA2, a tím „zastiňovat“ účinek ASA. Populační variabilita 
v odpovědi na ASA je geneticky determinována z 1–13 %, 
její příčinou je většinou COX-1 nezávislá chronicky zvýše-
ná aktivita/agregabilita trombocytů [11]. Clopidogrel pa-
tří do skupiny thienopyridinů, jejichž primárním cílem je 
nekompetitivní ireverzibilní blokáda receptoru pro ADP, 
tzv. P2Y12. Signalizace cestou receptoru P2Y12 je podstat-
ná k plné aktivaci integrinu IIb/IIIa, který je důležitým 
prvkem ireverzibilní agregace trombocytů [4]. V textu se 
z thienopyridinů budeme zabývat pouze clopidogrelem 
pro superioritu ve srovnání s ticlopidinem a nedostatek 
dat o funkčním vyšetření trombocytů při léčbě prasugre-
lem. Ve srovnání s ticlopidinem je clopidogrel cca šest-
krát silnější blokátor P2Y12, má rychlejší nástup účinku 
a nižší incidenci závažných nežádoucích účinků, jako jsou 
 neutropenie a trombotická trombocytopenická purpura 
[12]. Nevýhodou obou léků je, že jde o prodrug. Biologic-
ká dostupnost je proto závislá nejen na absorpci z gastro-
intestinálního traktu, která tvoří cca 50 %, ale také na me-
tabolizaci cytochromem P450. Až 85 % vstřebané látky se 
mění na zcela neúčinný metabolit, nicméně i 15 % účinné 
látky R-130964 kovalentně navázané na receptor P2Y12 má 
dostatečný antiagregační efekt k ireverzibilní ADP-depen-
dentní inhibici aktivace trombocytů [4]. Ve studii  CAPRIE 
byla prokázána redukce relativního rizika ischemického 
iktu, infarktu myokardu a kardiovaskulárního úmrtí o 8,7 
procentního bodu při léčbě clopidogrelem 75 mg ve srov-
nání s kyselinou acetylsalicylovou 375 mg [13]. Těžiště lé-
čebného účinku thienopyridinů, obzvláště clopidogrelu, 
ale spočívá v prevenci ischemických příhod po provedení 
perkutánní koronární intervence se zavedením stentu, 
což nejlépe demonstrovala studie CLASSICS [14]. 

Poslední lékovou skupinou, která bude diskutována 
vzhledem k možné rezistenci/selhání léčby, jsou blokáto-
ry glykoproteinu IIb/IIIa. Existují tři skupiny těchto léků; 
monoklonální protilátky proti IIb/IIIa, peptidy a peptido-
mimetika. K adekvátnímu útlumu aktivace trombocytů 
je třeba udržovat 80% obsazení receptoru [14]. Ačkoliv 
první výsledky hodnocení účinku těchto léků byly zkla-
máním, jelikož nedocházelo k dostatečné redukci v krát-
kodobé mortalitě pacientů po koronárních intervencích, 
z dlouhodobého hlediska krátkodobé podání antagonis-
tů IIb/IIIa v průběhu perkutánní koronární revaskularizace 
snížilo kardiovaskulární mortalitu [15]. 

Aspirinová rezistence
Koncept selhání léčby kyselinou acetylsalicylovou vznikl 
z představy, že antiagregační léčba by měla zabránit nej-
lépe všem ischemickým vaskulárním epizodám. Z podsta-
ty vývoje aterosklerotického plátu je to prakticky nemož-
né. Kyselina acetylsalicylová, jak výše popsáno, působí na 
COX-1 a snižuje tvorbu trombogenního a vasokonstrikč-
ního TxA2. Blokáda jedné cesty aktivace trombocytů ale 
kompletně nezamezí tvorbě primární hemostatické zát-
ky, jsou-li obnaženy subendoteliální struktury při ruptuře 
aterosklerotického plátu. Na druhé straně by ani nebylo 
žádoucí, aby byla primární hemostáza úplně nefunkční, 
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tento stav by totiž měl za následek zvýšený počet krvá-
civých komplikací. Ponechejme teď stranou, že pacienti 
s Glanzmannovou trombocytopatií prakticky nemají in-
farkty či cévní mozkové příhody. Kyselina acetylsalicylo-
vá ve standardním dávkování zamezí zhruba 20 % ische-
mických příhod v primární prevenci [1]. Otázkou tedy je, 
jaký podíl z těch zbývajících 80 % je tvořen pacienty, kteří 
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příhod [31–33]. Ačkoliv v jedné studii byl prokázán po 
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nuální charakter jevu; smysl však postrádá nejvíce u in-
hibitorů IIb/IIIa. Zde bychom totiž měli mluvit o úrovni 
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okno léčiva, byla prokázána bezpečnost podávání a uži-
tek u vysoce rizikových pacientů v rámci PCI, obzvláště 
s trombózou nativních tepen či stentů [36]. Zatím neexi-
stuje dostatek dat k označení „selhání léčby“ či rezistence 
k léčbě blokátorů glykoproteinu IIb/IIIa. Byl ale prokázán 
větší antiagregační efekt po vysoké dávce tirofibanu ve 
srovnání se standardní dávkou abciximabu [37]. Selektivní 
tzv. downstream podání inhibitorů GP IIb/IIIa po saturační 
dávce 600 mg clopidogrelu se ukázalo jako účinná strate-
gie v minimalizaci kardiovaskulárních rizik u troponin-po-
zitivních akutních koronárních syndromů [38]. Navíc blo-
kátory GP IIb/IIIa prokázaly vysokou efektivitu v redukci 
periprocedurálních a dlouhodobých ischemických příhod 
u pacientů s HPR [39,40]. Příčiny interindividuální variabi-
lity v odpovědi na GP IIb/IIIa zatím nelze určit tak snadno 
jako v případě ASA/clopidogrelu pro nedostatek studií 
zabývajících se touto problematikou. Navíc je v klinických 
podmínkách složité testovat účinek blokátorů Gp IIb/IIIa 
při současném podávání ostatních protidestičkových léků. 

Funkční vyšetření trombocytů
Hlavním cílem funkčního vyšetření trombocytů je zjistit 
úroveň odpovědi na antiagregační léčbu u pacientů lé-
čených pro různé formy ischemické choroby srdeční, ale 
i cévní mozkové příhody. V primární prevenci by měla vý-
znam selekce rizikových pacientů s hrozící první epizodou 
aterotrombózy, v sekundární prevenci pak zmenšení rizi-
ka uzávěru stentu případnou úpravou léčby dle výsledků 
reziduální reaktivity trombocytů. Funkční vyšetření lze ar-
bitrárně rozdělit na laboratorní a tzv. POCT (point-of-ca-
re test), jejichž spektrum se v poslední době velmi rychle 
rozšiřuje (tabulka 1).

Zlatým standardem ve vyšetřování funkce trombocy-
tů je klasická optická agregometrie (light transmittance 
aggregometry – LTA), částečně i proto, že šlo o historicky 
první metodu. Jde o plně laboratorní metodu, náročnou 
jak instrumentálně, tak časově. Princip metody spočívá 
v měření světelné transmitance vzorku plazmy bohaté 
na trombocyty. Transmitance se zvyšuje vlivem postup-
né agregace trombocytů, která byla způsobena přidáním 
agonisty – induktoru agregace. Agregometr zaznamená-
vá změny signálu jako agregační křivku, která má možný 
rozsah od 0 % (odpovídá plazmě bohaté na trombocyty) 
do 100 % (maximální agregace, odpovídá plazmě chudé 
na trombocyty). Průběh agregace trombocytů se zazna-
menává po deset minut, hodnotí se maximální a pozdní 
agregace. Agregometrie vyšetřuje integrovanou odpověď 
destiček na ADP cestou receptorů P2Y1 a P2Y12. Optic ká 
agregometrie je etablovanou metodou k hodnocení vyso-
ké reziduální aktivity trombocytů. Zvýšená trombocytár-
ní reaktivita je hodnocena jako 46% maximální 5 µmol/l 
ADP-indukované agregace. Výsledky zvýšené reaktivity 
trombocytů relativně dobře korelují s procentem ische-
mických příhod ve skupině pacientů selektované pomocí 
LTA [41]. Dle podaného agonisty je možno otestovat re-
aktivitu na ASA, clopidogrel i antagonisty GP IIb/IIIa. Sen-
zitivita a specificita selekce rizikového pacienta pomocí 
LTA se pohybuje kolem 60 % pro obě položky. Významná 
je negativní prediktivní hodnota dosahující 94 % [38]. 

K náročnějším laboratorním metodám vyšetření funk-
ce trombocytů patří také flowcytometrické vyšetření fos-
foproteinu stimulovaného vasodilatací (VASP). Jde o in-
tracelulární protein, jehož fosforylovaný podíl vypovídá 
o úrovni inhibice destiček cestou receptoru P2Y12. Testuje 

Tabulka 1 – Srovnání pro a proti metod funkčního vyšetření trombocytů

Typ metody Výhody Nevýhody

Optická agregometrie Zlatý standard
Dobrá korelace s klinickými příhodami

Laboratorní náročnost
Částečná závislost na hodnotiteli

VASP Malý objem vzorku z plné krve
Možnost stanovení GP IIb/IIIa a mnoho jiných 
(CD40L, selektin)

Nutnost zkušeného personálu

PFA-100 POCT, semiautomatická metoda
Jednoduchá 

Závislost na hodnotě von Willebrandova 
faktoru
Horší reproducibilita

VerifyNOW POCT, semiautomatická metoda jednoduchá, 
rychlá 

Závislost na hematokritu

Plateletworks POCT
Rychlé vyhodnocení
Plná krev

Nedostatek dat o provázanosti 
s klinickými epizodami

Impact-R POCT
Plná krev bez další přípravy vzorku

Nedostatek dat o provázanosti 
s klinickými epizodami, nízká dostupnost

Multielektrodová agregometrie Rychlé hodnocení
Plná krev

Nutnost přípravy reagencií + manuální 
pipetování

Impedanční agregometrie Plná krev, relativně dobře koreluje  
s trombotickými příhodami

Časově náročná příprava vzorku

Tromboelastografie (platelet mapping) Poskytuje komplexní informaci o viskoelastických 
vlastnostech krve

Nedostatek studií

POCT – point-of-care test; VASP – fosfoprotein stimulovaný vasodilatací (vasodilator-stimulated phosphoprotein).



484 Rezistence k antiagregační léčbě

okno léčiva, byla prokázána bezpečnost podávání a uži-
tek u vysoce rizikových pacientů v rámci PCI, obzvláště 
s trombózou nativních tepen či stentů [36]. Zatím neexi-
stuje dostatek dat k označení „selhání léčby“ či rezistence 
k léčbě blokátorů glykoproteinu IIb/IIIa. Byl ale prokázán 
větší antiagregační efekt po vysoké dávce tirofibanu ve 
srovnání se standardní dávkou abciximabu [37]. Selektivní 
tzv. downstream podání inhibitorů GP IIb/IIIa po saturační 
dávce 600 mg clopidogrelu se ukázalo jako účinná strate-
gie v minimalizaci kardiovaskulárních rizik u troponin-po-
zitivních akutních koronárních syndromů [38]. Navíc blo-
kátory GP IIb/IIIa prokázaly vysokou efektivitu v redukci 
periprocedurálních a dlouhodobých ischemických příhod 
u pacientů s HPR [39,40]. Příčiny interindividuální variabi-
lity v odpovědi na GP IIb/IIIa zatím nelze určit tak snadno 
jako v případě ASA/clopidogrelu pro nedostatek studií 
zabývajících se touto problematikou. Navíc je v klinických 
podmínkách složité testovat účinek blokátorů Gp IIb/IIIa 
při současném podávání ostatních protidestičkových léků. 

Funkční vyšetření trombocytů
Hlavním cílem funkčního vyšetření trombocytů je zjistit 
úroveň odpovědi na antiagregační léčbu u pacientů lé-
čených pro různé formy ischemické choroby srdeční, ale 
i cévní mozkové příhody. V primární prevenci by měla vý-
znam selekce rizikových pacientů s hrozící první epizodou 
aterotrombózy, v sekundární prevenci pak zmenšení rizi-
ka uzávěru stentu případnou úpravou léčby dle výsledků 
reziduální reaktivity trombocytů. Funkční vyšetření lze ar-
bitrárně rozdělit na laboratorní a tzv. POCT (point-of-ca-
re test), jejichž spektrum se v poslední době velmi rychle 
rozšiřuje (tabulka 1).

Zlatým standardem ve vyšetřování funkce trombocy-
tů je klasická optická agregometrie (light transmittance 
aggregometry – LTA), částečně i proto, že šlo o historicky 
první metodu. Jde o plně laboratorní metodu, náročnou 
jak instrumentálně, tak časově. Princip metody spočívá 
v měření světelné transmitance vzorku plazmy bohaté 
na trombocyty. Transmitance se zvyšuje vlivem postup-
né agregace trombocytů, která byla způsobena přidáním 
agonisty – induktoru agregace. Agregometr zaznamená-
vá změny signálu jako agregační křivku, která má možný 
rozsah od 0 % (odpovídá plazmě bohaté na trombocyty) 
do 100 % (maximální agregace, odpovídá plazmě chudé 
na trombocyty). Průběh agregace trombocytů se zazna-
menává po deset minut, hodnotí se maximální a pozdní 
agregace. Agregometrie vyšetřuje integrovanou odpověď 
destiček na ADP cestou receptorů P2Y1 a P2Y12. Optic ká 
agregometrie je etablovanou metodou k hodnocení vyso-
ké reziduální aktivity trombocytů. Zvýšená trombocytár-
ní reaktivita je hodnocena jako 46% maximální 5 µmol/l 
ADP-indukované agregace. Výsledky zvýšené reaktivity 
trombocytů relativně dobře korelují s procentem ische-
mických příhod ve skupině pacientů selektované pomocí 
LTA [41]. Dle podaného agonisty je možno otestovat re-
aktivitu na ASA, clopidogrel i antagonisty GP IIb/IIIa. Sen-
zitivita a specificita selekce rizikového pacienta pomocí 
LTA se pohybuje kolem 60 % pro obě položky. Významná 
je negativní prediktivní hodnota dosahující 94 % [38]. 

K náročnějším laboratorním metodám vyšetření funk-
ce trombocytů patří také flowcytometrické vyšetření fos-
foproteinu stimulovaného vasodilatací (VASP). Jde o in-
tracelulární protein, jehož fosforylovaný podíl vypovídá 
o úrovni inhibice destiček cestou receptoru P2Y12. Testuje 

Tabulka 1 – Srovnání pro a proti metod funkčního vyšetření trombocytů

Typ metody Výhody Nevýhody

Optická agregometrie Zlatý standard
Dobrá korelace s klinickými příhodami

Laboratorní náročnost
Částečná závislost na hodnotiteli

VASP Malý objem vzorku z plné krve
Možnost stanovení GP IIb/IIIa a mnoho jiných 
(CD40L, selektin)

Nutnost zkušeného personálu

PFA-100 POCT, semiautomatická metoda
Jednoduchá 

Závislost na hodnotě von Willebrandova 
faktoru
Horší reproducibilita

VerifyNOW POCT, semiautomatická metoda jednoduchá, 
rychlá 

Závislost na hematokritu

Plateletworks POCT
Rychlé vyhodnocení
Plná krev

Nedostatek dat o provázanosti 
s klinickými epizodami

Impact-R POCT
Plná krev bez další přípravy vzorku

Nedostatek dat o provázanosti 
s klinickými epizodami, nízká dostupnost

Multielektrodová agregometrie Rychlé hodnocení
Plná krev

Nutnost přípravy reagencií + manuální 
pipetování

Impedanční agregometrie Plná krev, relativně dobře koreluje  
s trombotickými příhodami

Časově náročná příprava vzorku

Tromboelastografie (platelet mapping) Poskytuje komplexní informaci o viskoelastických 
vlastnostech krve

Nedostatek studií

POCT – point-of-care test; VASP – fosfoprotein stimulovaný vasodilatací (vasodilator-stimulated phosphoprotein).

J. Plášek et al. 485

tedy především reziduální aktivitu destiček po podání 
clopidogrelu. Index reaktivity destiček (platelet reactivity 
index – PRI) > 50 % vyjadřuje u VASP zvýšenou trombocy-
tární reaktivitu [42]. Studie případů a kontrol prokázaly 
u 60 % pacientů se subakutní in-stent trombózou nedo-
statečnou inhibici receptoru P2Y12 zjištěnou pomocí VASP 
[42,43]. Obě metody, jak LTA, tak VASP, prokázaly relativ-
ně dobrou korelaci ischemických/trombotických epizod se 
zvýšenou reziduální trombocytární reaktivitou (HPR), je-
jich významné omezení představuje náročnost zpracování 
a vyhodnocení vzorku. Výhodou LTA a VASP je naopak 
významná negativní prediktivní hodnota. Právě z důvo-
du laboratorní náročnosti starších metod a potřeby rych-
lé znalosti výsledků se v poslední době objevilo na trhu 
mnoho přístrojů, které testují funkce trombocytů jednak 
z plné krve a jednak přímo na klinických pracovištích, tj. 
POCT. Vzhledem k narůstajícímu počtu těchto metod je 
nutné znát princip vyšetření a faktory ovlivňující testy, 
abychom výsledky mohli správně interpretovat. 

Platelet function analyser (PFA-100) testuje jako jeden 
z mála komplexně proces primární hemostázy, která je 
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-1
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induktory agregace trombocytů (liší se u jednotlivých mo-
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ru se ale nepodařilo prokázat schopnost PFA-100, resp. 
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poměru množství agregovaných destiček před agregací 
indukovanou agonistou a po ní byl vytvořen jak pro ASA, 
tak clopidogrel systém indexovaných jednotek. V přípa-
dě ASA se vysoká reziduální reaktivita předpokládá při 
ARU > 550 [49], u thienopyridinů je předpoklad vysoké 
reziduální reaktivity při PRU > 236 [41]. V dosud největší 
práci byla pomocí VerifyNOW prokázána 63% specificita 
a 60% senzitivita pro predikci aterotrombotické příhody, 
negativní prediktivní hodnota byla 94 % [41]. 

Nejméně zkoumanou metodou je systém Plate-
letworks, jehož základním principem je měření počtu 
trombocytů před podáním agonisty agregace a po jeho 
podání; přímý počet je následně převeden na procen-
ta. Specificita k predikci aterotrombotické příhody čini-
la 58 %, sensitivita 63 %, negativní prediktivní hodnota 
94 % [41]. Jako nejslibnější metody k měření reziduání 
„on-treatment“ reaktivity trombocytů se zdají být v se-
stupném pořadí Multiplate, VerifyNOW.

Individualizace léčby pomocí funkčních 
vyšetření trombocytů
Logickým důsledkem zjištění zvýšené reziduální reakti-
vity trombocytů pomocí funkčních vyšetření by měla být 
úprava léčby. Obzvláště jde-li o metodu, která prokáza-
la schopnost predikce aterotrombotických příhod, nebo 
shodne-li se více metod na přítomnosti HPR. Na našem 
pracovišti probíhá nyní studie založená na funkčním 
vyšetření trombocytů pomocí LTA, PFA-100/200, Verify-
NOW a Multiplate (REACT-MI, viz ClinicalTrials.gov, číslo: 
NCT01381185). V případě shody dvou metod funkčního 
vyšetření na HPR je léčba upravena navýšením ASA, clopi-
dogrelu či obojího; tímto postupem je zajištěn výběr jen 
nejrizikovějších pacientů. Zatím největší dosud provede-
ná studie GRAVITAS, která zkoumala upravování dávky 
clopidogrelu (75 mg vs. 150 mg) na šest měsíců u pacientů 
s HPR zjištěnou pomocí VerifyNOW, neprokázala výhody 
tohoto postupu [50]. Ve studii byl ale velmi nízký výskyt 
primárního morbi-mortalitního cílového ukazatele, což 
může být vysvětlením neutrálního výsledku. Zajímavým 
počinem je studie ASCET, jejímž cílem bylo prokázat su-
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perioritu záměny clopidogrelu za ASA u pacientů se sta-
bilní ischemickou chorobou srdeční a zvýšenou reziduální 
trombocytární reaktivitou zjištěnou pomocí PFA-100 při 
monoterapii ASA. Předběžné výsledky neprokázaly méně 
kardiovaskulárních příhod u pacientů randomizovaných 
k monoterapii clopidogrelem, na definitivní analýzu si 
ještě budeme muset počkat. 

Studie TRIGGER-PCI byla předběžně ukončena pro 
předpokládaný nedostatečný výskyt primárního cílové-
ho ukazatele vyplývající z interim analýzy (viz tabulku 2). 
Tato studie testovala efektivitu, bezpečnost a úroveň pro-
tidestičkové blokády prasugrelu ve srovnání s clopidogre-
lem u pacientů s HPR. Nebyla prokázána klinická použitel-
nost tohoto postupu, převážně pro nedostatečný výskyt 
primárního cílového ukazatele, nicméně prasugrel proká-
zal vyšší úroveň protidestičkové blokády [51]. Co nám vý-
sledky dosavadních studií říkají? Závěry vesměs vyznívají 
skepticky, v neprospěch terapie řízené výsledky funkčních 
vyšetření trombocytů. Je třeba si ale uvědomit, že ve vět-
šině studií hodnotíme pouze reziduální riziko u jinak vel-
mi dobře léčených pacientů, a výskyt kardiovaskulárních 
příhod tak bude nízký. Směr dalšího vývoje ukážou nad-
cházející studie (viz tabulku 2) a jejich metaanalýzy. Je-li 
dostupná některá z metod funkčního vyšetření agregace 
trombocytů na pracovišti, je zatím, s ohledem na obec-

nou neshodu a absenci oficiálních doporučení, ke zvážení 
vyšetření nejrizikovějších pacientů; tj. pacientů s in-stent 
trombózou, pacientů se stenty uvolňujícími léčivo (drug-
-eluting stent – DES, obzvláště stenty první generace) 
a diabetiků s četnými ischemickými komplikacemi. Oficiál-
ní doporučení American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA) pro PCI hodnotí vhodnost 
funkčního vyšetření trombocytů jako třídu IIb, u pacientů 
s vysokým rizikem nepříznivého klinického výsledku [52]. 
Doporučení Evropské kardiologické společnosti považují 
funkční vyšetření trombocytů za vhodné, pouze změní-li 
to postup u daného pacienta [53]. 

Zjistíme-li u těchto pacientů HPR pro ASA samotnou 
či ASA/clopidogrel, máme zatím poněkud omezené mož-
nosti. Jednou z možností je navýšení dávek a kontrolní 
vyšetření v případě ASA po několika hodinách, v přípa-
dě clopidogrelu až po ustálení dávky za 3–5 dnů. Další 
možností je v ČR již registrovaný a na trh brzy vstupují-
cí prasugrel (Effient). V klíčové studii TRITON-TIMI 38 se 
prokázal jako efektivnější ve snížení ischemických příhod 
než clopidogrel, ale neměl vliv na kardiovaskulární či cel-
kovou úmrtnost, a navíc zvýšil riziko fatálního krvácení 
[54]. Menší studie RESPOND prokázala alespoň labora-
torní účinnost změny clopidogrelu za ticagrelor u pacien-
tů s HPR [55], což naznačuje do budoucna slibné řešení. 

Tabulka 2 – Studie zabývající se úpravou léčby na základě funkčního vyšetření trombocytů

Studie Cíl Vhodní  
pacienti

Počet 
pacientů 

Léčebná strategie Metoda vyšetření 
trombocytů

Primární cílový 
ukazatel

GRAVITAS Úprava léčby na základě 
funkčního vyšetření 
agregace

Elektivní PCI, 
AKS, DES 

n = 2 214 Dávka 75 vs. 150 mg 
clopidogrelu po 
6 měsíců

VerifyNOW 6měsíční KV úmrtí, 
nefatální infarkt či 
trombóza stentu

DANTE Úprava léčby na základě 
funkčního vyšetření 
agregace

NAP/NSTEMI/
PCI

n = 442* Dávka 75 vs. 150 mg 
clopidogrelu po 
6 měsíců

VerifyNOW 6- a 12měsíční 
KV úmrtí, 
nefatální infarkt, 
revaskularizace 
(CABG/PCI)

ASCET Záměna ASA za clopidogrel 
při rezistenci k ASA

ICHS n = 1 001 160 mg ASA vs. 
75 mg clopidogrel 

PFA-100 Dvouletá NAP/IM, 
CMP či úmrtí

TOPAS-1 Zamezení in-stent trombózy 
pomocí řízené inhibice 
trombocytů

Předchozí  
PCI + stent

n = 450* 600 mg clopidogrelu 
vstupně, poté  
6 měsíců 75 mg

VerifyNOW
VASP

6měsíční in-stent 
trombóza

TRIGGER PCI Alternativní léčba 
prasugrelem u neadekvátní 
odpovědi na clopidogrel

Elektivní PCI n = 432 60/10 mg prasugrelu 
vs. 600/75 mg 
clopidogrelu 

VerifyNOW KV úmrtí, nefatální 
IM

ARCTIC Úprava dávek ASA 
a clopidogrelu při 
neadekvátní odpovědi na 
léčbu

PCI + DES n = 2 500* Navýšení ASA + 
clopidogrel dle 
reaktivity +  
(ne)pokračování 
s clopidogrelem po 
12 měsících

VerifyNOW 12měsíční kompozitní 
cílový ukazatel: úmrtí, 
IM, CMP, trombóza 
stentu, urgentní 
revaskularizace

3T/2R Přidání tirofibanu ke 
standardní léčbě ASA + 
clopidogrel

Elektivní PCI n = 263 Tirofiban bolus  
25 µg/kg/3 min, poté 
0,1525 µg/kg/14–24 h 

VerifyNOW Periprocedurální 
elevace KSE,
30denní úmrtí, 
IM, urgentní 
revaskularizace

AKS – akutní koronární syndrom; ASA – kyselina acetylsalicylová; CABG – aortokoronární bypass; CMP – cévní mozková příhoda; DES – stent 
vylučující léčivo (drug-eluting stent); KSE – kardioselektivní enzymy; KV – kardiovaskulární; NAP – nestabilní angina pectoris; PCI – perkutánní 
koronární intervence; NSTEMI – infarkt myokardu bez elevací úseku ST. 
* předpokládaný počet zařazených pacientů
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koronární intervence; NSTEMI – infarkt myokardu bez elevací úseku ST. 
* předpokládaný počet zařazených pacientů
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Zatím neexistuje dostatek dat ke změně clopidogrelu za 
prasugrel či ticagrelor pouze na základě HPR. Výhodou 
ticagreloru oproti konkurenci (clopidogrel, prasugrel) 
je, že nejde o prodrug. Ze studie PLATO nicméně plyne 
signifikantní snížení ischemických vaskulárních příhod při 
srovnání ticagreloru s clopidogrelem s mírným zvýšením 
krvácivých komplikací [58]. Další možností řízení protides-
tičkové léčby je genetické testování. Dle studie dr. Megy 
ELEVATE TIMI 56 je racionální substituce clopidogrelu 
prasugrelem či ticagrelorem jen v případě homozygotní 
mutace CYP2C19*2 [29]. Ve většině studií bylo funkční 
vyšetření trombocytů provedeno časně před PCI. Ačkoliv 
je známo, že periprocedurální vyšetření trombocytů má 
jednoznačně nižší výpovědní hodnotu než vyšetření ve 
větším odstupu od PCI [59]. 

Funkční vyšetření trombocytů je nyní předmětem in-
tenzivního výzkumu, dostupná data však nejsou dosta-
tečně přesvědčivá k zavedení metod do rutinní kardiolo-
gické praxe. K úpravě léčby u pacientů by tedy nemělo 
vést samotné vyšetření a zjištění HPR, ale především kli-
nické epizody a rizikovost pacientů, jak bylo uvedeno 
výše. 

Závěr

Funkční vyšetření trombocytů je co do kvality laborator-
ních metod etablované, spojení s klinickými příhodami 
či úprava léčby na základě HPR jsou ale naproti tomu 
v plenkách. 

Je třeba si uvědomit několik základních věcí:
1. Pojmy aspirinová/clopidogrelová rezistence jsou sice 

úderné, ale do svých slovníků bychom měli zavést po-
jem vysoká reziduální reaktivita trombocytů, který 
lépe odpovídá spojitému spektru odpovědi na antiag-
regans.

2. Máme k dispozici širokou paletu metod, ale je nutné 
vědět, co přesně testují, abychom odfiltrovali různé in-
terference při stanovení a výsledky správně interpreto-
vali.

3. Metody funkčního vyšetření nám demonstrují „labora-
torní“ vysokou reziduální reaktivitu, nás ale musí zají-
mat hlavně korelace s klinickými aterotrombotickými 
příhodami.

4. Funkční vyšetření trombocytů se zaměřuje na primární 
hemostázu, je ale třeba brát v úvahu i ostatní spolu-
činitele aterotrombózy jako klasické rizikové faktory 
(diabetes mellitus, renální insuficience, kouření atd. 
[60]) a procedurální rizika PCI (délka/průměr stentu, 
bifurkační stent, počet a charakter stenóz atd.).

Z našich požadavků na funkční vyšetření trombocytů vy-
plývá, že potřebujeme metodu, která bude:
1. mít jasně prokázaný vztah abnormality testu (nejlépe 

hraniční hodnotu) k riziku ischemické kardiovaskulární 
příhody/komplikace;

2. standardizována mezi laboratořemi;
3. aplikovatelná v řízené protidestičkové léčbě;
4. cenově dostupná („cost/benefit“);
5. lehce proveditelná (POCT);
6. reproducibilní.

V některých ohledech zatím spíše jde o „sci-fi“, ale již nyní 
jsou na trhu metody, které mnohé požadavky splňují. Dle 
dostupných dat je žhavým kandidátem VerifyNOW a po 
doplnění více studií i Multiplate. 

Vyšetření trombocytů v kardiologii zatím není rutinní. 
V hodnocení je třeba opatrnosti a znalosti limitací jed-
notlivých metod. Věříme, že po zhodnocení dat z inter-
venčních studií zabývajících se změnami léčby na základě 
funkčního vyšetření trombocytů se tyto metody stanou 
klinicky relevantním pomocníkem v rozhodování o úpra-
vě léčby u pacientů se zvýšenou reziduální reaktivitou 
trombocytů. 
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