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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lénku: Cil: Ctyfmi metodami jsme testovali tzv. zvydenou rezidualni reaktivitu trombocytd (high on-treatment
Dosel do redakce: 30. 9. 2015 platelet reactivity, HPR) u pacientd s akutnim koronarnim syndromem, ktefi uzivali kyselinu acetylsalicylovou
Piepracovén: 9. 11. 2015 (ASA) a/nebo clopidogrel, pficemz cilem bylo zhodnotit korelaci mezi metodami a variabilitu méfeni v ramci
Pfijat: 13. 11. 2015 jednotlivych metod.

Dostupny online: 24. 12. 2015 Metody: U 53 pacientl probéhlo dvakrat méreni (béhem péti dni po akutnim koronarnim syndromu

[AKS]) metodou optické agregometrie, PFA 100/200, Multiplate® a VerifyNow®. Byla pouzita neparamet-
ricka korelace a linearni regrese.
Vysledky: Vsechny metody pro clopidogrel spolu signifikantné koreluji, byt jen na mirné urovni kore-
lace. Naopak korelace metod pro ASA je nizkd a neni signifikantni. Dale byla prokézana nizka reprodu-
kovatelnost méreni, nebyla prokazana souvislost mezi hodnotou troponinu | a HPR (pro ASA i clopi-
dogrel). Také nebyla prokazana souvislost mezi typem AKS a HPR (opét pro ASA i clopidogrel).
Zavér: Pro hodnoceni HPR je vhodné pouzit minimalné dvé metody, pfi¢emz je doporuceno pouzit prdmér
alespon dvou méreni pro kazdou z metod.

© 2015 Published by Elsevier Sp. z 0.0. on behalf of the Czech Society of Cardiology.
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ABSTRACT

Aim: High on-treatment platelet reactivity (HPR) after Acetylsalicylic acid (ASA) and/or Clopidogrel was iden-
tified by four different platelet function assays in high risk acute myocardial infarction patients. Correlation
among the methods was examined and variability in the measurement of each platelet function assay was
evaluated.

Methods: Each of the 53 patients was sampled twice for LTA, PFA-100/200, Multiplate®, and VerifyNow®
platelet function assays in the range of 3-5 days after a myocardial infarction. Non-parametric correlation
and linear regression were used to assess the variability in the data.
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Results: All HPR platelet function assays for Clopidogrel are significantly correlated, however, the correla-
tion values are only moderate. The correlation among the four assays for ASA is generally low and insig-
nificant. Low reproducibility of HPR measurements and no significant correlation between Troponin | value
and HPR were observed, both for ASA and Clopidogrel. No significant correlation between the type of acute
coronary syndrome and HPR was observed, both for ASA and Clopidogrel.

Conclusion: At least two methods to identify HPR are recommended. The average of at least two measure-
ments is recommended for any assay.

Uvod

Dualni protidestickova Iécba (DAPT) je klicovou soucasti
farmakoterapie po perkutanni koronarni intervenci (PCl).
Cilem DAPT po zavedeni stentu do véncité tepny je sni-
zit vyskyt trombotickych pfihod, kyselina acetylsalicylova
(ASA) a clopidogrel jsou latky s prokdazanym klinickym
pfinosem: ASA dokéaze zabranit 20-25 % ischemickych
vaskularnich pfihod v primarni prevenci [1], v sekundarni
az 40 % [2]. Clopidogrel snizi relativni riziko proti ASA
08,7 % [3].

Neni pochybnosti o tom, ze DAPT je klicovou sloz-
kou péce o pacienta po PCl, avsak ucinnost této terapie
se muze u ruznych pacientud lisit. Variabilita mGze byt
zpusobena vysokou rezidualni reaktivitou trombocytd
(high on-treatment platelet reactivity, HPR), jinak fe-
¢eno nedostatecnou inhibici funkce krevnich desticek.
Idedlni definici vytvoril Hankey v roce 2004 [4]. Vysoka
rezidualni reaktivita trombocytd muze byt zjisténa po-
moci funkcnich vysetfeni trombocytl. Kolem tohoto fe-
noménu je fada nezodpovézenych otdzek: Dokazeme
na zakladé znalosti HPR predikovat vyskyt ischemickych
epizod? Které funké¢ni vySetfeni je nejlépe pouzit? Kore-
luji spolu vysledky jednotlivych méreni? Jsme na zakladé
zjisténi HPR schopni cilené upravit terapii pacientovi , na
miru”?

Rezistence vU¢i clopidogrelu je pravdépodobné multi-
faktorialni. Je treba brat v potaz, Ze clopidogrel je pro-
drug, aktivace na uc¢innou latku je dvoukrokova, zavisla
na polymorfismu jaterniho cytochromu P450. Prevalence
neoptimalni odpovédi je 5-40 % [6]. Variabilita ucinku
kyseliny acetylsalicylové byla také popsana, nicméné sou-
vislost s vyskytem aterotrombotickych pfihod je doposud
ne zcela jasna [7].

Cilem nasi prace je zjistit korelaci vysledkd mezi jed-
notlivymi metodami pro ASA a clopidogrel, dale opa-
kovatelnost méreni jednotlivych metod. DalSim cilem
bylo najit souvislost hodnot HPR s hodnotou troponinu
I (Tnl) ¢&i typem infarktu (infarkt myokardu s elevacemi
useku ST [STEMIl/infarkt myokardu bez elevaci useku ST
[non-STEMI]). V misté cévniho poskozeni je obnazend
a aktivni cela rada proteint (von Willebrandav faktor, ko-
lagen), které vedou k aktivaci trombocytu [8]. Lze pred-
pokladat, Zze ¢im vétsi je oblast myokardialniho postizeni,
tim vétsi masa krevnich desticek je aktivovadna, coz mlze
posléze znesnadnit jejich efektivni inhibici.

Pouzitymi metodami jsou svételna agregometrie (LTA),
systém PFA-100/200, VerifyNow® a impedancni agrego-
metrie (Multiplate®). VSechny tyto metody jsou bézné
pouzivany v klinické praxi a studiich [5]. Pfesnéjsi popis
viz nize. Nami prezentovana prace je subanalyzou studie
REACT-MI (usporddani studie viz clinicaltrials.gov NCT
01381185).

Metody

Studovana populace
V nasi praci jsme pouzili vysledky 53 pacientt s akutnim
koronarnim syndromem (STEMI v 59 %), u viech byla pro-
vedena PCI, byli pfijati na Koronarni jednotku intenzivni
péce FN Ostrava (celkem bylo mezi roky 2011 a 2014 oset-
feno 478 pacientl se STEMI a 518 s non-STEMI). Nejcas-
téjSim dlvodem, proc pacient nebyl zafazen mezi vyset-
fované pacienty, byl de novo AKS (bez predchozi terapie
ASA (i clopidogrelem) a dale predléceni pacientd novymi
antitrombotiky.

Jen 65 pacientt splnilo vstupni kritéria studie REACT-MI.
S cilem minimalizovat ovlivnéni vysledk( méreni funk¢-
nich testl byla pouzita striktni vylucovaci kritéria: hod-
noty hematokritu (< 0,25 a > 0,75), anémie (< 80 g/l),
polyglobulie (> 160 g/l), syndrom systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS), rendlni insuficience atd. Pét pacientt spl-
nujicich kritéria nepodepsalo informovany souhlas, dva
byli ztraceni ze sledovani, u jednoho byl porusen studij-
ni protokol. U nékterych pacientd se vyskytly i problémy
se sbérem vzorkl, zejména pak néktefi pacienti odmitli
druhé méreni pro vétsi mnozstvi krve pri odbéru. Pres-
néjsi statistiku Ize najit v sekci Vysledky. Kazdy pacient
podstoupil selektivni koronarografii (SKG) s PCl v prvnich
24 hodinach po pfrijeti. Je tfeba si uvédomit, ze AKS se
u téchto pacientud vyskytl i presto, ze uzivali ASA a/nebo
clopidogrel - jednalo se o pacienty v sekundarni prevenci,
tedy vysoce rizikovou populaci. Pokud neuzival pacient
clopidogrel, predstavovala nasycovaci davka 600 mg p.o.
V pfipadé HPR potvrzené alespori dvéma metodami byla
dle studijniho protokolu davka ASA (nebo clopidogrelu
¢i obou latek) navysena na dvojnasobnou (200 mg ASA
denné a/nebo 150 mg clopidogrelu denné). Pfesny popis
studované populace lIze najit v tabulce 1.

Odbér vzorku

Den po provedeni PCl (minimdlné 12 hodin po poslednim
podani nizkomolekularniho heparinu ¢i nefrakcionova-
ného heparinu) a poté mezi tfetim a padtym dnem po PCl
bylo odebradno celkem pét zkumavek:

e zkumavka s 3,2% Na-citratem (QuickGv test, akti-
vovany parcialni tromboplastinovy ¢as, fibrinogen,
von-Willebrand@yv faktor, LTA);

e zkumavka s pufrovanym 3,8% citratem pro PFA
analyzu (dle protokolu PFA-100%; Siemens Health-
care Diagnostics Products GmbH, Marburg, Né&-
mecko);

e zkumavka pro systém VerifyNow® (Accumetrics,
San Diego, CA, USA);

e zkumavka S-Monovette s vysusenym hirudinem
(Multiplate®, Dynabyte Informationssysteme GmbH,
Mnichov, Némecko);
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Tabulka 1 - Charakteristika studované populace

(primér + standardni odchylka, eventudlné procenta)

Veék (roky) 66 + 11,29
Vyska (cm) 171 7,32
Hmotnost (kg) 82,38 + 13,94
BMI 29,04 + 4,09
Obvod pasu (cm) 90,45 + 14,17
Muzské pohlavi 75 %

STEMI 59 %
Arteridlni hypertenze 92 %
Dyslipidemie 67 %
Diabetes mellitus 51 %

CABG 15 %

Srdecni selhani 51 %
Abuzus koureni 35 %

BMI - index télesné hmotnosti; CABG - aortokoronarni bypass;
STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST.

e zkumavka s K;EDTA (plna krev, distribucni Site

trombocytd, retikulocyty, genetické vyhodnoceni).

Dale byl proveden odbér Tnl a kreatinkindzy MB
(CK-MB) za 8 a 16 hodin po PClI.

Funk¢ni vysetreni trombocyti

Metoda LTA je povazovdna za zlaty standard. Principem je
méreni svételné transmitance vzorku plazmy, ta se zvySuje
postupnou agregaci trombocytd, kterd je zplGsobena pfi-
danim induktoru agregace. Prlibéh agregace je poté vyja-
dren jako procenta pritomnosti desticek ve vzorku (0 % ma
plazma bohatad na desticky, 100 % plazma bez desticek).
Jako zvy$enou reaktivitu desticek hodnotime, jestlize pre-
sahne 46 % maximalni 5 umol/l ADP-indukované agregace.

Metoda PFA-100/200 (Platelet Function Analyser) tes-
tuje primarni hemostazu, vysledkem je stanoveni ,closure
time"”, coz je doba do uzavreni vysetfovaci kapilary trom-
bem u respondérd uzivajicich ASA je minimalni hodnota
180 s, u clopidogrelu 106 s. Je tfeba zdUraznit, ze vysledek
ovliviiuje hodnota von Willebrandova faktoru.

VerifyNow® je metodou POCT (point of care testing),
stanovuje agregaci indukovanou agonistou (epinefrinem,
ADP). Porovndvame pfi ni pomér mnozstvi agregovanych
desticek pred poddnim agonisty a po ném, respondér na
ASA u tohoto testu dosahuje hodnoty < 550, u clopido-
grelu < 230 (stejné jako ve studii GRAVITAS [9]).

Multiplate®, téZ mnohocetnd impedancni agregometrie
(MEA), vysetfuje agregaci z plné krve, pusobenim elektric-
kého proudu a pfidanim agonisty se méni adherence erytro-
cytd, leukocytd a trombocytt vici platinovym elektroddam,
¢imz se méni probihajici elektricky proud, zménu signalu
zaznamendvame jako agregacni kfivku a my poté hodnoti-
me parametr AUC (plochu pod kfivkou, area under curve).
V3echny metody jsou detailné popsany v prehledovém ¢lan-
ku o funkénich vysetrenich trombocytt [10]. Analyzér Multi-
plate® nebyl k dispozici od upIného zacatku studie, proto je
sesbirdno mensi mnozstvi dat. Vysetreni LTA pro ASA nebylo
provadéno pro jiz znamou nizkou reprodukovatelnost [4].

Statistické metody

Pro porovnani vysledkd mezi jednotlivymi metodami byla
pouzita neparametricka korelace (Spearmanav korela¢ni
koeficient). Uroveri < 0,05 je povaZovana za statisticky
vyznamnou. Ke zhodnoceni reproducibility jednotlivych
méfeni jsou pouzity bodové diagramy.

Vysledky

V tabulce 2 jsou zaznamenany vysledky méreni HPR viemi
pouzitymi metodami pro ASA i clopidogrel. K posouzeni

Tabulka 2 - Prehled vysledkt vsech pouzitych metod

Lék Metoda Méreni
Prvni
PFA ;
Druhé
LTA Neprovedeno
ASA . Prvni
VerifyNow®
Druhé
Prvni
Multiplate® ;
Druhé
Prvni
PFA
Druhé
Prvni
LTA
. Druhé
Clopidogrel :
Prvni
VerifyNow®
Druhé
. Prvni
Multiplate® .
Druhé

n
44
M

48
40
28
18
48
43
40
15
47
39
28
18

Prdmér Median Min. Max.
195,7 170,5 77 300
187,1 145 72 300
418,8 413 207 634
434,2 423,5 71 614
15,9 11,5 2 111
17,5 14 5 63
213,9 300 44 300
203,4 170 68 300
22,1 15,5 3 70
27,6 26 10 47
174,7 162 6 380
168,9 160 44 305
24,5 20,5 1 95
25,1 24 7 48

ASA - kyselina acetylsalicylovd; LTA - svételnd agregometrie.
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Tabulka 3 - Neparametricka korelace mezi metodami pfi prvnim odbeéru, signifikantni hodnoty zvyraznény

o LTA PFA PFA (CL) VerifyNow?® VerifyNow?® Multiplate® Multiplate®
Prvni méreni (cL) (ASA) (ASA) (cL) (ASA) (L)
LTA (CL) 1,00 -0,06 -0,69 0,31 0,64 -0,02 0,53
PFA (ASA) -0,06 1,00 0,27 -0,19 0,01 -0,20 -0,31
PFA (CL) -0,69 0,27 1,00 -0,17 -0,58 -0,15 -0,60
VerifyNow® (ASA) 0,31 -0,19 -0,17 1,00 0,31 0,30 0,46
VerifyNow® (CL) 0,64 0,01 -0,58 0,31 1,00 0,35 0,56
Multiplate® (ASA) -0,02 -0,20 -0,15 0,30 0,35 1,00 0,58
Multiplate® (CL) 0,53 -0,31 -0,60 0,46 0,56 0,58 1,00

ASA - kyselina acetylsalicylova; CL - clopidogrel; LTA - svételna agregometrie.

shody vysledkl byla pouzita non-parametrickd korelace.
V prvnim kroku byla hodnocena korelace mezi metodami
pfi prvnim méfeni (druhy den po PCI). Vysledky uvadi ta-
bulka 3, statisticky vyznamna data jsou zvyraznéna. Z uve-
deného vyplyva, Zze vsechny metody méreni HPR pro clopi-
dogrel jsou vice konzistentni nez pro ASA. Korelace metod
pro clopidogrel je signifikantni, avsak mira korelace je jen
stfedni. Na druhé strané korelace mezi hodnotami HPR pro
ASA neni signifikantni pro Zadny par metod. U metody
VerifyNow?® je prokdzana vyznamnd korelace mezi vysled-
ky HPR pro ASA a clopidogrel, totéz plati pro Multiplate®.
Nizka reproducibilita vysledkl pro ASA naznaluje, Ze vy-
bér metody ma vétsi vliv na hodnotu HPR neZ samotny
zkoumany pripravek, coz je jisté prekvapujici zaveér.

V tabulce 4 vidime stejnou analyzu, aviak pro druhd
méreni (tfeti az paty den po PCl). Zavéry pozorované
u prvniho méfeni se opakuji. Vysledky hodnot HPR pro
clopidogrel jsou dokonce jesté vice konzistentni, kore-
la¢ni koeficient je také vyssi. Hodnoty HPR pro ASA opét
nejsou konzistentni, tentokrat viak s vyjimkou metody
VerifyNow®, ta navic koreluje s vysledky Multiplate®,
nicméné s nizkou hodnotou korelace (0,53). Korelace
VerifyNow® pro ASA a clopidogrel ve druhém méfeni pro-
kdzdna nebyla, totéz plati pro Multiplate®. Objevila se ur-
Citad prekvapiva korelace u metody PFA.

Nejjednodussim zpusobem, jak porovnat prvni a druha
méreni, je vlozit vysledky do bodového diagramu, jsou-li
data naprosto reprodukovatelnd, lezi v diagonéle.

Vysledky naznacuji, Ze metoda PFA se zda byt nejlep-
Si. Korelace mezi prvnim a druhym mérenim pro ASA je

r=0,43 (p =0,011) a pro clopidogrel r = 0,54 (p < 0,001).
Vysledky metod VerifyNow® (r = 0,3, p = 0,075) a LTA (r =
0,5, p = 0,06) pro clopidogrel jsou na hranici vyznamnosti.
U LTA mize byt ddvodem nizsi pocet vzork( z druhého
méreni (viz tabulku 2). Korelace mezi prvnim a druhym
mérenim pro ASA metodou VerifyNow® je r = 0,39 (p =
0,017). Nizky pocet vzork muze byt rovnéz dvodem pro
nesignifikantni korelaci u metody Multiplate® (r = 0,32, p
=0,19 pro ASA ar=0,44, p = 0,07 pro clopidogrel). Celko-
vé vzato, hodnoty korelace jsou relativné nizké. Obrazek
1 znazornuje reproducibilitu hodnot PFA pro clopidogrel,
obrazek 2 totéz pro metodu VerifyNow® pro clopidogrel.
Dalsim cilem bylo najit pfipadnou korelaci mezi hodnotou
Tnl a hodnotami HPR, nicméné z4adna signifikantni kore-
lace prokdzana nebyla. Taktéz nebyla prokdzana souvis-
lost mezi typem AKS (STEMI nebo non-STEMI) a hodnota-
mi HPR. Metoda Multiplate® pro clopidogrel pfi prvnim
méreni ukazovala jisty rozdil, nicméné pfi druhém méreni
to jiz prokazéno nebylo.

Diskuse

Musime zduraznit, Ze studie zacala jesté pred vydanim
novych doporucenych postupt [11], které se tykaji proti-
destickové terapie.

Z vysledkt vyplyva, Ze méreni pro ASA i clopidogrel ne-
jsou dobre opakovatelna. Z tohoto pohledu se jako nej-
robustnéjsi jevi metoda PFA, korelace prvniho a druhého
méreni zde byla nejvyssi a statisticky vyznamna. Korelace

Tabulka 4 - Neparametricka korelace mezi metodami pfi druhém odbéru, signifikatni hodnoty zvyraznény

LTA PFA PFA VerifyNow®  VerifyNow®  Multiplate®  Multiplate®
Druhé méreni (CL) (ASA) (CL) (ASA) (CL) (ASA) (CL)
LTA (CL) 1,00 -0,08 -0,55 0,32 0,72 0,25 0,73
PFA (ASA) -0,08 1,00 0,57 0,00 -0,13 -0,17 -0,31
PFA (CL) -0,55 0,57 1,00 -0,26 -0,51 0,07 -0,55
VerifyNow® (ASA) 0,32 0,00 -0,26 1,00 0,22 0,53 -0,05
VerifyNow® (CL) 0,72 -0,13 -0,51 0,22 1,00 -0,08 0,62
Multiplate® (ASA) 0,25 -0,17 0,07 0,53 -0,08 1,00 0,26
Multiplate® (CL) 0,73 -0,31 -0,55 -0,05 0,62 0,26 1,00

ASA - kyselina acetylsalicylova; CL - clopidogrel; LTA - svételna agregometrie.
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Obr. 1 - Reproducibilita metody PFA pro clopidogrel. Upozoriiujeme, Ze bod [300, 300] (zvyraznén v pra-
vém hornim rohu) je spolecny pro 16 pacientd. CL - clopidogrel.
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Obr. 2 - Reproducibilita metody VerifyNow?® pro clopidogrel. CL - clopidogrel.

hodnot pro metodu LTA je srovnatelnd, nicméné statis-
ticky nesignifikantni, to ale mlze byt zpUsobeno nizsim
poctem vzorkl ze druhého méreni. NemUzeme se vyjadrit
k tomu, zda nevyrovnanost méfeni neni zpUsobena také
aktudIni zménou stavu organismu — podil vy3si aktivace

trombocytl béhem AKS [12], uvolnéni proteinl akutni
faze ¢i hemodynamickych zmén v akutni fazi AKS je spe-
kulativni.

Je v obecném povédomi, ze funkéni vysetfeni trombo-
cyta tykajici se ASA jsou 3patné reprodukovatelna [12],
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Obr. 3 - Pranik skupin pacientti s prikazem HPR pro clopidogrel
metodami PFA a VerifyNow®. Je tieba si uvédomit, Ze pouziti dvou
metod vedlo k redukci mnozstvi HPR pozitivity, zejména v porov-
nani s izolovanymi vysledky metody VerifyNow®. HPR - zvysend
rezidualni reaktivita trombocyt(.

u clopidogrelu byl pfedpoklad reproducibility vyssi. Z nasi
prace vyplyva, Ze v horizontu nékolika dnt je nizkd, nelze
se spolehnout na jednotlivou metodu. Chceme-li tedy né-
koho oznacit za pacienta s vysokou rezidualni reaktivitou
trombocytl, méli bychom to provést na zadkladé méreni
alespori dvéma metodami. Na zakladé nasich dat nema-
Zeme vybrat idedlni dvojici, nicméné je zde akceptovatel-
ny prinik soubor HPR pozitivnich pacientld u metod PFA
a VerifyNow® (tab. 3). Samotna hranice, za kterou je jiz
pacient oznacen jako HPR pozitivni, je také diskutabilni.
Prokazat vztah mezi hodnotou Tnl a HPR se nepodafilo
ani u jednoho pfipravku Zzddnou metodou. Existuje-li va-
bec takova korelace, pak jedind metoda, ktera jevi poten-
cial ji objevit, je PFA. Porovnat tyto vysledky s jinymi stu-
diemi je prakticky nemozné, vysetfeni trombocytt v nich
byla pouzita ¢asto pred stanovenim findIni diagndzy [13].
Odbér vzorkd probéhl v ¢asné fazi AKS, porovnavan byl
s nasledujicimi hodnotami Tnl — v tomto pfipadé funkéni
vysetfeni mohou predikovat myokardialni postizeni [14].
Typ AKS (STEMI a non-STEMI) nema dle nasich dat vliv na
vysledky jednotlivych méreni.

Celkové vzato je velmi obtizné porovnat nase zavéry
s jinymi jiz zndmymi vysledky — vétsSina praci byla zamé-
fena na jednotlivé metody, event. byly provadény jen
jednordzové odbéry (jednalo se o studie zjistujici vyuzi-
telnost jednotlivych metod k diagnostice pacientt s HPR)
[15]. Velmi prehledné popsali vyskyt HPR Snoep a spol.
v roce 2007, kdy v metaanalyze 25 studii s celkem 3 688
pacienty byla pro clopidogrel popsdna HPR u 21 % (95%
interval spolehlivosti [CI] 17-25 %) [16]. Jen pro doplnéni,
v nasi praci (nejedna se o hlavni cil nasi prace) se vyskyt
HPR pohybuje v rozmezi 19-23 % dle metody. Nesmime
zapomenout, Ze jde o vysledky ex-vivo testl, nemusi tedy
korelovat s ,klinickou rezistenci”. Mnoho autoru se po-
chopitelné zamérilo na prakaz vyssiho vyskytu ischemic-
kych pfihod u pacientl s potvrzenou HPR [17-37]. V letech

2008 az 2011 navazaly studie, které se zabyvaly zménou
lé¢ebné strategie u pacientd s HPR (napfiklad vyssi davka
clopidogrelu), nicméné HPR byla opét stanovena jednou
metodou ¢i jednorazovym mérenim [9,38-46]. Prozatim
74dna studie neprokazala vliv této ,cilené” [éCebné stra-
tegie ve smyslu redukce ischemickych kardiovaskularnich
pfihod. Logickym vyusténim situace bylo najit pfipravek,
ktery by zredukoval slabiny clopidogrelu — tedy poma-
ly nastup ucinku, velkou individualni variabilitu ucinku
a pravé fenomén HPR.

Nase subanalyza pochopitelné nema silu naznacit, zda
identifikace HPR pozitivnich pacientl povede ke snize-
ni vyskytu ischemickych pfihod, nicméné povazujeme za
vhodné nase vysledky publikovat pravé proto, Ze studie
s cilené upravenou strategii 1é¢by DAPT pouzivaji k ozna-
¢eni HPR pacientl jednu metodu ¢i jeden sbér vzorkd.

Zavér

Kyselina acetylsalicylova a clopidogrel jsou léciva pouzi-
vana v DAPT po implantaci stentl pfi AKS ¢i elektivnich
PClI koronarnich tepen. Soucasna doporuceni ESC [47,48]
jsou, co se tyce clopidogrelu, mirné zdrzenlivd, preferova-
na jsou nova antiagregancia. Jisté jsou ucinnéjsi [49,50],
nesou s sebou ale i zvySend rizika krvacivych komplikaci
[49-51], zejména u starSich a polymorbidnich pacientl.
V této skupiné pacientl je tfeba uzivani clopidogrelu zva-
zit, vzhledem k jeho vyssi bezpecnosti tykajici se krvaceni,
optimalné po predchozim vysetfeni HPR, z naseho pohle-
du minimalné dvéma funkénimi vysetfenimi. Tabulka 3
ukazuje prlnik souborl HPR pozitivnich pacientt pfi uziti
metod PFA a VerifyNow®. Zavérem je tieba zduraznit, ze
americka doporuceni [52,53] nadale doporucuji clopido-
grel pfi DAPT jako Iék volby k ASA.
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