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V mnohych klinickych studiach bola u pacientov s nedostato¢nou inhibiciou dosti¢ckovych funkcii sledovana zvysena incidencia kardio-
vaskularnych prihod. Identifikovanie pacientov s rezidudlnou dostickovou reaktivitou napriek Standardnej protidostickovej liecbe by
preto bolo prospesné na predpovedanie rizika aterotrombotickej prihody a zlepsenia klinického vystupu. V sic¢asnosti zname metédy
maju Specifické limitacie, idealna metdda nebola najdena a ucinnost a bezpecnost alternativnej liecby este nebola overeng, z tychto
dovodov zatial nemozno monitorovanie protidostickovej liecby vseobecne odporucat do klinickej praxe.
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Monitoring of antiplatelet therapy

Increased incidence of cardiovascular events in patients with the insufficient inhibition of platelet function has been shown in many
studies. Therefore identification of patient with high residual platelet reactivity despite standard antiplatelet therapy may be useful to
predict their risk of atherotrombotic events and could improve outcomes. Currently known laboratory methods have specific limita-
tions, ideal method have not been found yet and efficacy and safety of alternative antiplatelet therapy have not be verified yet. For this

reasons monitoring of antiplatelet therapy can not be generally recommended in clinical practice yet.
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Uvod

Inhibicia krvnych dostic¢iek pomocou
antiagregacnej liecby sa stala zakladnym ka-
meriom prevencie ischemickych prihod u pa-
cientov s kardiovaskuldrnym (KVS) ochorenim.
Od uvedenia kyseliny acetylsalicylovej (ASA)
do klinickej praxe bola jej ic¢innost v primarnej
a sekundarnej prevencii infarktu myokardu (IM),
néhlej cievnej mozgovej prihody (NCMP) a KVS
smrti klinicky overend miliénmi pacientov. Hoci
ASA u pacientov s KVS ochorenim s vysokym
rizikom vo véeobecnosti znizuje vyskyt zdvaznej
artériovej trombotickej prihody o 25 %, zistilo sa,
Ze u 10 - 20 % pacientov dojde k rozvoju reku-
rentnej prihody napriek standardnej prevencii
(1). Viaceré klinické studie poukazali na znaénu
interindividudlnu variabilitu dosti¢kovej
odpovede na dudlnu antiagregacnu lie¢bu
v kombinacii klopidogrel + ASA (2, 3).

Fakt, Ze niektorf pacienti z protidosti¢kovej
liecby neprofituju, zvysuje potrebu najst sposob,
ako ich identifikovat. Idedlny test by mal byt lac-
ny, jednoduchy, presny, dobre reprodukovatelny
a dobre $tandardizovatelny, aby bolo mozné
efektivitu lie¢by monitorovat v réznych laborato-
ridch. Hodnotenim inhibicie dostickovych funkcif
pocas uzivania ASA (4, 5, 6, 7), tienopyridinov
(8) alebo inhibitorov GPIlb/Illa (9) sa zaoberali
mnohé klinické Studie, no idedlna laboratérna
metdda monitorovania protidosti¢kovej liecby
nebola zatial najdend. Pri sledovani terapeutickej

odpovede sa dokézala vyrazna interindividudlna
variablita vysledkov, a to nielen u pacientov s KVS
ochorenim, ale aj u zdravych dobrovolnikov.
Pre klinicku prax je zasadné, ¢i laboratérne
identifikovana nedostato¢na odpoved alebo
jej Uplné chybanie dokéaze predpovedat rozvoj
Klinickej” rezistencie na protidosti¢kovu lie¢bu
spojenej so zvysenym rizikom vzniku artériovej
trombotickej prihody. Klinické studie u niektorych
laboratornych metod skutocne preukézali, ze nimi
identifikovand zvysena rezidudlna dostickova
reaktivita (RRP) moze byt asociovana s rizikom
rekurencie aterotrombotickych prihod (2).

Monitorovat alebo nie?

ASA a klopidogrel su v sucasnosti siroko
pouzivané protidosti¢kové lieky s relativne
bezpecnym profilom a overenou tcinnostou.
Vznik trombotickej prihody napriek protidostic-
kovej lie¢be, ¢i uz v monoterapii alebo v kombi-
novanej lie¢be, sa u pacientov so stabilnym KVS
ochorenim, podobne ako aj u pacientov pod-
stupujucich intervencny zdkrok na koronarnych
cievach, spdja s rezistenciou” na protidostickovu
liecbu (3). Pricinou vsak nemusi byt chybanie
farmakologického Ucinku na lie¢bu, definujlce
rezistenciu. Patogenéza aterotrombdzy je mul-
tifaktoridlna a rozvoj trombotickej prihody ¢asto
reflektuje skor zlyhanie liecby.

Predmetom diskusii odbornej verejnosti pre-
to stale zostava skuto¢ny ciel monitorovania
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protidostickovej lie¢by. Je prinosnejsie iden-
tifikovat pacientov laboratérne rezistentnych
na protidostickovy liek, alebo pacientov s vyso-
kou reziduadlnou RRP nezavislou od odpovede
na protidostickovu lie¢bu, ktorf maju jednoznac-
ne dokdzané vyssie riziko aterotrombotickej pri-
hody? V sti¢asnosti existuju viaceré laboratérne
metddy, ktoré su schopné indentifikovat pa-
cientov, ktori nedosiahnu pInu farmakologicku
odpoved na protidostickovu liecbu, a u ktorych
by perspektivne bolo mozné ,rezistenciu” pre-
klenut alternativnou liecbou (10). Napriek tomu
nie je zndme, ¢i by pristupy intenzivnejsej sup-
resie dostickovych funkcif mohli byt aplikované
v stavoch spojenych so zvysenym rizikom krva-
cania alebo inych Specifickych stavoch (srdcové
zlyhavanie, chronické zépalové ochorenia ai,) (3).
Podla metaanalyz klinickych studif bola navyse
za najcastejsiu pricinu ,aspirinovej rezistencie”
oznac¢end non-compliance pacientov k proti-
dostickovej liecbe, z coho vyplyva otdzka, ¢i by
nebolo vyhodnejsie objektivizovat complian-
ce pacienta k liecbe ako monitorovat inhibiciu
farmakologického ciela danej protidosti¢kove]
liecby (11).V si¢asnosti sa monitorovanie proti-
dostickovej lie¢by ako Standardna diagnosticka
stratégia u vsetkych pacientov nastavenych
na tuto liecbu neodporuca, a to z dévodu, ze
dosial nie je jasne preukédzana existencia sku-
tocnej rezistencie na protidostickovu liecbu,
sposob jej merania a interpretacie. Vynimkou
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zostéava skupina pacientov so syndromom lepi-
vych dosticiek (SPS), u ktorych sa po nastaveni
na lie¢bu ASA standardne realizuje agregomet-
rické vysetrenie s cielom hodnotenia poklesu
hyperreaktivity krvnych dosticiek (12).

Manazment laboratérne
identifikovaného chybania
odpovede na protidostickovu
liecbu

V sUi¢asnosti neexistuju odportcania definu-
juce algoritmus Upravy protidostickovej lie¢by
v pripade laboratérne dokdzaného chybania
odpovede na protidostickovu lie¢bu. KedZe nie
je zndma Standardnd metdda monitorovania,
nemozno s istotou potvrdit, Ze je pacient voci
liecbe rezistentny. Taktiez nevieme presne urcit,
ktord z foriem predpokladanej rezistencie” moze
viest ku klinickej trombotickej prihode. MéZzeme
iba predpokladat, Ze by pacienti so spolahlivo
potvrdenou rezistenciou standardne akcepto-
vanym testom mohli profitovat z alternativnej
alebo pridavnej protidostickovej liecby. Z farma-
koterapeutickych moznosti sa ponuka zvysenie
davky ASA, pridanie tienopyridinu alebo zdmena
ASA za tienopyridin, pripadne novsie, Ucinnejsie
antiagregancid (napr. prasugrel) (13). Ani jednu
z tychto moznosti vsak nemozno odporucat
do klinickej praxe, pokial nebudu zndme vysledky
klinickych Studif hodnotiacich uc¢innost a predo-
vietkym bezpecnost tychto postupov v skupine
pacientov s laboratdrne definovanou rezistenciou
na protidostickovu lie¢bu. V sticasnosti neexistuje
dodkaz, ze by tato skupina pacientov lepsie odpo-
vedala na alternativne liecebné rezimy. Vynimkou
je Specifické skupina pacientov s SPS, u ktorych
pri kontrolnom vysetrenfagregacie po nastavenf
na lie¢bu pretrvava dostickova hyperagregabilita.
V tejto Specifickej skupine je algoritmus eskalacie
déavky ASA a zmeny protidostickovej lie¢by presne
definovany (12).

V sUcasnosti sa teda ako jediné vhodné rie-
senie u vsetkych skupin pacientov javi vylaéit
non-compliance pacienta, patrat po inej
moznej pricine zlyhania liecby (sucasné uzi-
vanie interferujucich liekov — NSAID pri lie¢be
ASA, liekov metabolizovanych cez hepatalny
CYP450 pri liecbe klopidogrelom; hypercho-
lesterolémia, nedostatocnd kontrola glykémie
u pacientov s DM, faj¢enie a pod.) a snazit sa
o jej odstranenie.

Moznosti monitorovania
protidostickovej liecby

Laboratérne metédy vyuzivané na hod-
notenie odpovede krvnych dosti¢iek na pro-

tidostickovu lie¢bu su zamerané na sledova-
nie stupria RRP. Dostickova aktivita moze byt
kvantifikovana na zdklade hodnotenia tenden-
cie k agregacii, imunofenotypovym vysetre-
nim expresie $pecifikych povrchovych struktar
alebo meranim koncentréacie markerov alebo
metabolitov v plazme, v plnej krvi alebo v moci
pacienta. Laboratérne metédy mozno vo vie-
obecnosti rozdelit na dve kategdrie, podla toho,
¢i sa hodnoti aktivita krvnych dosticiek in vivo
alebo ex vivo (14). Vyznam rozdelenia spociva
v tom, Ze in vivo testy zohladruju komplexné
pbdsobenie faktorov v cieve a umoznuju lep-
Sie posudit zvysené riziko ischemickej prihody
u jednotlivca (15), na rozdiel od ex vivo testoy,
ktoré aktivitu dostic¢iek hodnotia v arteficidlnom
prostredi a Castejsie podliehaju vplyvom nezé-
vislym od dosticiek.

Testy hodnotiace ex vivo aktivitu
krvnych dosticiek

Svetelna transmisna agregometria (LTA)

Za historicky zlaty standard pre hodnotenie
schopnosti krvnych dosticiek odpovedat na pro-
tidostickovu lie¢bu je povazovana svetelna
transmisna agregometria LTA (16). Principom
je meranie vzostupu transmisie svetla precha-
dzajuceho cez suspenziu krvnych dosticiek
v citratovej plazme bohatej na krvné dosticky
(PRP), ktoré po pridanf induktora vytvaraju ag-
regaty (15). Zo ziskanych agregac¢nych kriviek sa
vyhodnocuje maximalna amplituda vyjadrena
v % rozdielu transmisie PRP-PPP, rychlost agre-
gdcie a strmost agregacnej krivky. Pre klinicku
prax je pri hodnoteni doéleZité predovsetkym
posudenie, ¢i je agregacnd odpoved v norme,
zniZzend alebo Uplne chyba. ZniZzend agregacna
odpoved po induktore sved¢i pre znizend dos-
tickovu agregabilitu (17) a potvrdzuje efektivnost
antiagregacnej liecby, zatial ¢o chybanie jej po-
klesu svedcf pre pretrvavanie RRP, ktora je podla
vysledkov mnohych klinickych studif spojena
so zvysenym rizikom ischemickej prihody. Ako
induktor agregacie sa méze pouzit adenozin
difosfat (ADP), kolagén, trombin, adrenalin alebo
kyselina arachidénova (AA), ktoré je najvhodnej-
sou pre hodnotenie liecby ASA. Ako substrat pre
tvorbu TXA2 najlepsie odraza aktivitu COX-1
(18) a pri porovnavani s inymi vykazuje najniz-
Siu interindividudinu variabilitu vysledkov (18).
Na hodnotenie Uc¢innosti klopidogrelu je mozné
ako induktor vyuzit ADP (19, 20).

Napriek tomu, Ze LTA spliia véeobecné krité-
rid pre hodnotenie farmakologickej rezistencie
lieku, nemozno ju povazovat za idedlnu metédu,
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pretoze je zatazena pomerne velkym mnoz-
stvom preanalytickych a analytickych faktorov
(tabulka 1), ktoré moézu vyznamne ovplyvnit
vysledok. Agregacna odpoved je vyrazne za-
visld od pouzitého induktora a jeho koncentra-
cie a je iba CiastoCne a variabilne modulovana
mnozstvom TXA2 vytvoreného z AA (15) alebo
ADP uvolneného z dostickovych granul. Viaceré
studie tieZ preukdzali, Ze inhibi¢ny Gc¢inok ASA
na dostickovu agregéciu po indukcii AA je neli-
nedrny a moze odrazat uvolnenie sekundarnych
induktorov, ktoré posobia synergisticky s TXA2
(21), ¢o by mohlo vysvetlovat, Ze u pacientov so
stabilnou ICHS (18) bola pozorovana iba slaba
koreldcia medzi sérovym TXB2 a LTA po AA, hoci
aktivécia krvnych dosticiek AA ex vivo korelovala
s bazalnou aktivitou in vivo (18). Vysledok ziskany
LTA ovplyviuje aj typ pouzitého protizrazavého
¢inidla. Krvné dosticky uskladnené v PPACK vyka-
zovali signifikantne vys3siu agregabilitu ako krvné
dosticky uskladnené v citrate (22). Pri sledovani
odpovede na ADP bolo pri pouziti citratu zazna-
menané signifikantné zvysenie inhibicie P2Y12,
expresie P-selektinu a vazby PACG1. Citrdtom
indukovana chelécia Ca2+ vedie az k 20-ndsob-
nému poklesu iénov Ca2+ a méze tak vyznamne
nadhodnotit inhibiciu krvnych dosticiek (23).
Mnoho autorov pri LTA kritizuje ,nefyziologické
podmienky” ex vivo hodnotenia dostickovych
funkcii. Tym, Ze je PRP zbavena ostatnych krv-
nych elementoy, ktoré s krvnymi dostickami
in vivo interagujy, LTA nemoZe demonstrovat
skuto¢nu schopnost krvnych dosticiek tvorit ag-
regaty a dostato¢ne reflektovat inhibic¢ny tcinok
protidostickovych liekov (2).

Point-of-care metédy (POC)

Vo viacerych velkych epidemiologickych
studiach boli na hodnotenie protidostickovej
liecby zvolené tzv. point-of-care metody, ana-
lyzujuce dostickové funkcie z plnej krvi (24, 25,
26). Tieto jednoduché a rychle metddy testo-
vania boli povazované za vhodnejsie ako LTA
predovsetkym pre schopnost lepsie reflektovat
aktivitu krvnych dosticiek in vivo. VyuZitim plnej
krvi totiz nedochéddza k odstraneniu inych bu-
niek (erytrocytov, monocytov a i), ktoré sa mézu
podielat na ovplyvneni celkovej odpovede cir-
kulujucich krvnych dosticiek.

PFA-100 System patri medzi globalne testy
kvantitativne hodnotiace procesy primarnej he-
mostazy v citrdtovej plnej krvi. Principom meto-
diky je sledovanie tvorby dostickového trombu
v podmienkach arteficidlnej cievy v podobe bi-
ologicky aktivnej membrany s centralnym otvo-
rom pokrytym kolagénom a ADP (GADP) alebo



Tabulka 1. Prehlad laboratérnych metdd monitorovania odpovede na protidostickovu liec¢bu.

Nazov metédy Hodnotenie Monitorovanie liecby Vyhody Nevyhody
ASA Tienopyri- Inhibitory
diny GPllb/llla
Svetelna ex vivo + + + Historicky zlaty Standard 1 objem vzoriek
agregometria (LTA) agregéacia po pridanf po AA po ADP Najviac skusenostf I ¢asové narocnost
induktora | reprodukovatelnost
Specializované laboratérium
Uprava podla po¢tu trombocytov
Chybanie standardizacie
Agregacna odpoved je zavisld od:
- typu induktora a jeho koncentracie
— protizradzavého cinidla
PFA-100 ex vivo + - - | objem vzorky | Specificita
globalny test primar- Z plnej krvi Silnd zavislost od inych faktorov:
nej hemostazy Rychla - koncentracie VWF
- hematokritu
- poctu trombocytov
Verify Now System  exvivo + + + | objem vzorky Zavislost od
adhézia a agregacia s AAalebo s ADP STRAP  Zplnejkrvi - hematokritu
s propylga- Jednoducha - poctu trombocytov
latom Rychla
Multiplate IPA ex vivo + + + Z plnej krvi 1 objem vzoriek
agregécia po pridani po AA po ADP | preanalytickych chyb I ¢asova ndro¢nost
induktora Rychlejsia ako LTA | reprodukovatelnost
FCanalyza invivo + + + Z plnej krvi Narocné spracovanie
P-selektinu, expresia povrcho- | objem vzorky Specializované laboratérium
expresie GPlIb/Illa  vych Struktur Finan¢ne naro¢na
VASP invivo - + - 11 Specificita pre tienopyridiny ~ Naro¢né spracovanie
fosforylacny status | objem vzorky Specializované laboratérium
VASP Z plnej krvi Financne naro¢na
Nejasny vplyv konkomitantnej liecby
TXB2 v sére invivo + - - 11 Specificita pre ASA Riziko falo$nej pozitivity pri ex vivo aktiva-
metabolit v sére cii trombocytov pocas odberu a spraco-
vania vzoriek
11-dhTXB2vmo¢i  invivo + - - 1 Specificita pre ASA Nepriame meranie

metabolit v modi

| Specificita pre dostickovu syntézu TXA2
Zavislost od rendlnych funkcii

Vysvetlivky: AA - kyselina arachidénovd; ADP — adenozin difosfat; ASA — kyselina acetylsalicylovd; FC analyza — analyza prietokovou cytometriou; TRAP — aktivdtor trom-
binového receptora; TXA2 — tromboxdn A2; TXB2 - tromboxdn B2; 11-dh-TXB2 — 11-dehydrotromboxdn B2, + metodiku je moZné pouzit na hodnotenie; — metodika nie je

vhodnd na hodnotenie.

kolagénom a adrenalinom (GEPI). S tvorbou
trombu sa postupne uzatvara otvor imitujuci
poranenie cievy, ¢im klesé prietok. Cas, ktory
ubehne, kym sa prietok Uplne zastavi, je zazna-
menavany ako tzv. closure time (Ct). Pri sledovani
antiagregacnej lieby ma vyznam predfZenie Ct
v dosledku terapeutického ucinku (17).
PFA-100 je casto prirovnavany k meraniu
,Casu krvacania in vitro”, a podobne ako on zavisf
od mnohych faktorov, ako je pocet trombocytov
a erytrocytov, koncentracia von Willebrandovho
faktora (VWF) v plazme (u pacientov s KVS alebo
cerebrovaskuldrnym ochorenim pomerne castd)
a pod., na ktoré protidostickové lieky nemaju
vplyv (15). V klinickych studidch bolo identifi-
kované pomerne vysoké percento pacientov,
u ktorych bol zisteny skrateny Ct napriek uziva-
niu ASA (18), ako urcujuci faktor bola potvrdena
interakcia VWF s GPlb a GPIlb/Illa, zatial ¢o ostat-
né dostickové receptory a mechanizmy veduce

k agregdcii krvnych dosticiek nedosahovali vacsi
vyznam (15). Vzhladom na to, nemozno PFA-100
povazovat za adekvdtnu metddu na posudzo-
vanie Ucinku ASA alebo tienopyridinov na krv-
né dosticky (15). Klinické studie, v ktorych bolo
sledované rovnaké znizenie produkcie TXB2
(svedciace pre dostato¢ny inhibi¢ny Gcinok ASA)
u pacientov so skratenym Ct (,rezistentnych
na ASA") ako u pacientov s predizenym Ct, tento
zaver iba potvrdzuju (27).

The Ultegra Rapid Platelet Function
Assay (RPFA - Verify Now assay system) je
turbidimetrickd optickd metdda, pomocou kto-
rej je tiez mozné hodnotit agregaciu krvnych
dosticiek na zaklade merania aglutinacie guliciek
potiahnutych vrstvou fibrinogénu a krvnych
dosticiek po stimulacii induktorom v citratovej
plnej krvi. Prvotne bola vyvinutd na hodnote-
nie Ucinnosti inhibitorov GPIIb/llla, neskor bola
modifikovana na hodnotenie citlivosti najviac

pouzivanych protidostickovych liekov v podobe
RPFA-Verify Now ASA pre monitorovanie ASA
a RPFA-Verify Now P2Y12 pre monitorovanie
tienopyridinov (22). RPFA-Verify Now P2Y12 preu-
kazuje pri monitorovani liecby klopidogrelom
vyssiu Specificitu v porovnani's LTA po ADP (19).
Pacienti, ktorf boli touto metédou identifikovani
ako ,rezistentni” voci Uc¢inku ASA, preukazali
signifikantne vyssie riziko myonekrézy pri akut-
nej korondarnej intervencii, a to aj pri nalezitej
kombinacii s klopidogrelom (20).

Multiplate IPA - agregécia trombocytov
v plnej krvi

Multiplate IPA predstavuje metodu vyuziva-
jucu principy impedancnej agregometrie, ktora
umoznuje merat agregaciu krvnych dosticiek
v plnej krvi, ¢im zachovava ¢o najprirodzenejsie
prostredie krvnych dosticiek (28). Analyzator po-
zostava z piatich kandlov na sucasné stanovenie

www.solen.sk | 2011;3 (1) | Vaskularna medicina



vzoriek a testovacich komérok s dvomi nezavisly-
mi senzormi. Princip metodiky spociva v tom, Ze
po adhézii a agregdcii krvnych dosticiek na po-
vrch senzora po pridani induktora dochadza ku
zvyseniu impedancie medzi elektrédami senzora,
ktoré sa transformuje do agregac¢nych jednotiek
(AU) (1 ohm = 8 AU). Inhibi¢ny uc¢inok ASA je
mozné hodnotit po pridani AA ako induktora,
odpoved na klopidogrel pri pouziti ADP a od-
poved na inhibftory GPIIb/llla po pridani TRAP-6.
V klinickych studiach bola Multiplate IPA schopna
detekovat ziskanu poruchu hemostézy po CABG
a pred kardiochirurgickym zakrokom a po fiom
identifikovat pacientov so zvysenym rizikom
krvacania (28). Pri porovnani s LTA boli pozoro-
vané signifikantné korelacie medzi vysledkami
agregacnej odpovede krvnych dosticiek po ADP,
AA a kolagéne. Signifikantné korelacie boli pozo-
rované aj pri porovnani agregacnej odpovede
po ADP s PFA-100 GADP Ct, po AA s PFA-100
GEPI Ct, a po kolagéne s PFA-100 G-EPI Ct. Pri
porovnavani metodik bola miera nepresnosti
detekcie RRP pri Multiplate IPA podobnd s LTA
(24). Multiplate IPA ma v porovnani s LTA viacero
vyhod (tabulka 1).

Testy hodnotiace in vivo aktivitu
krvnych dosticiek

Prietokova cytometria (FC analyza)

Funkcie trombocytov v podobe konformac-
nych zmien membranovych glykoproteinov, ad-
hézie, degranuldcie a agregdcie je mozné moni-
torovat prietokovym cytometrom. FC analyza
umoznuje hodnotit dosti¢kovu aktivéaciu in vivo
(stav aktivacie pri odbere), ako aj in vitro (schopnost
aktivacie po pridaniinduktora). Na dokaz aktivacie
dosticiek vyuziva detekciu expresie membrano-
vych struktur, ktord je od aktivacie zavisla: aktivo-
vaného komplexu GPlIb/llla, P-selektinu (CD62P),
GP53 (CD63), zvysenej expresie GPIV (CD36) ale-
bo zniZzenej expresie komplexu Ib/IX/V (CD42).
Kvantitativne sa intenzita expresie jednotlivych
markerov stanovuje v absolUtnych arbitrarnych
jednotkach ABC (antibody binding capacity) alebo
MESF (molecules equivalent soluble fluorochrome)
(29). Po svetelnej agregometrii je FC analyza dru-
hou najcastejsie vyuzivanou metddou.

Vasodilatator Stimulated Phosphoprotein
(VASP)

VASP je intraceluldrny dostickovy protein,
ktorého fosforylacia koreluje s inhibiciou recep-
tora P2Y12 a tak umoznuje ex vivo monitorovanie
Ucinku antagonistov ADP receptora. V krvnych dos-
tickéch je receptor P2Y12 spojeny s Gi-protefinom,

ktory po aktivécii sprostredkdva inhibiciu adeny-
latcyklazy. Nasledne dochadza k poklesu aktivi-
ty cAMP-dependentnej proteinkindzy, ¢o vedie
k poklesu fosforylacie substratov vratane VASP.
Spociatku sa na stanovenie fosforyla¢ného statusu
vyuzivala metdda Western blot, v sicasnosti je
nielen pre jednoduchsie a presnejsie stanovenie
z plnej krvi preferovand FC analyza vyuzivajica
fosfo-3pecifické protildtky namierené proti fos-
forylovanému VASP. Osvedcila sa aj v klinickych
studiach, v ktorych sa tadto metdda pouzila na mo-
nitorovanie individudlnej odpovede na klopidogrel
U pacientov podstupujucich implantaciu stentu
(3). Viaceré studie preukazali, Zze fosforylacia VASP
nie je ovplyvnend ASA, umoznuje preto posudit
inhibiciu receptora P2Y12, s vyssou Specificitou aj
pri kombinovanej lie¢be ako LTA (3). Obmedzenim
tejto metodiky je zatial nedostatocne preskimany
vplyv konkomitantnej lie¢by a/alebo pritomnosti
pre-aktivovanych krvnych dosticiek pri niektorych
komplexnych klinickych stavoch. Lieky, ktoré zasa-
huju do metabolickych dréh sprostredkovanych
NO/cGMP alebo cAMP, by potenciondlne mohli
ovplyvnit vysledky. Zodpovedanie otazky, do akej
miery menia fosforylaciu VASP, je predmetom su-
Casne prebiehajucich klinickych studif. Perspektivne
klinické vyuzitie metddy P-VASP pri hodnotent
Ucinku tienopyridinov na krvné dosticky sa zda byt
velmi slubnym, najma pre vyssiu Specificitu, moz-
nost kvantitativneho a spolahlivejsieho stanovenia
ako pri predchadzajucich metddach (3).

Stanovenie solubilného P-selektinu
v plazme

P-selektin predstavuje adhezivny protein,
ktory sa pocas aktivacie a degranulécie trombo-
cytov exprimuje a transportuje do ich plazma-
tickej membrany (14). Okrem zvy3enej expresie
na povrchu dosti¢iek, mozno P-selektin stanovit
aj v plazme pomocou ELISA metddy. Zvysené
plazmatické koncentracie P-selektinu svedcia
pre zvysenu aktivitu krvnych dosticiek (14, 15).
P-selektin je stabilny a dobre koreluje s vyskytom
klinickych prihod, preto bol opakovane pouZity
vo velkych epidemiologickych studidch (30).

Stanovenie TXB2 v sére

TXB2 je stabilnym metabolitom, ktory vzni-
k& neenzymatickou hydrolyzou TXA2, hlavného
miesta zasahu ASA. Vzhladom na to, ze ASA-
necitlivym mechanizmmom (cez COX-2 v poly-
morfonuklearnych leukocytoch alebo mladych
forméch krvnych dosticiek, a i) sa tvorf relativne
malé a nevyznamné mnozstvo TXA2, hodnota
sérového TXB2 by mala odrazat maximalnu ka-
pacitu aktivovanych krvnych dosticiek synteti-
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zovat TXA2, vdaka tomu md najvyssiu Specificitu
pre meranie farmakologického Ucinku ASA, ¢o
potvrdili aj vysledky klinickych studif (16, 30).
Je vsak potrebné podotknut, Ze si vyzaduje
doésledne preanalytické spracovanie vzoriek,
ktoré by zabrénilo falosne pozitivnym vysled-
kom v dbsledku nedimyselnej ex vivo aktivacie
krvnych dosticiek pocas odberu a spracovania
vzoriek (18).

Stanovenie 11-dehydrotromboxanu B2
(11-dh-TXB2) v moci

11-dh-TXB2 predstavuje jeden z koncovych
metabolitov TXB2, ktory je vylu¢ovany do moca.
Na rozdiel od TXA2 je stabilnou molekulou s re-
lativne dlhym biologickym pol¢asom (45 min).
Hoci reflektuje celkovd syntézu TXA2 in vivo
(vradtane mimodostickovych zdrojov) a teore-
ticky ma nizsiu Specificitu, prave tdto metodika
dobre koreluje s klinickym vystupom. Studia
HOPE sledujtica 970 pacientov uZivajucich ASA
pocas piatich rokov potvrdila, Ze pacienti s hod-
notami 11-dh-TXB2 v najvyssom kvartile maju
signifikantne vyssie riziko vzniku IM, NCMP alebo
KVS smrti oproti pacientom v najnizsom kvartile
hodnét (3). V studii CHARISMA bolo pozorované,
Ze vyssivek, Zenské pohlavie, anamnéza ICHDK,
fajcenie, uzivanie PAD alebo ACE inhibitora po-
sobia ako faktory zvysujice hladinu metabolitu
v modi, pricom sU navzajom nezavislé, zatial co
uzivanie ASA v davke > 150 mg denne, NSAID
a lie¢ba statinmi su spojené s poklesom meta-
bolitu v moci. Zvysend koncentracia 11-dh-TXB2
bola u pacientov lie¢enych ASA oznacend za po-
tenciondlne modifikovatelny rizikovy faktor pre
rozvoj NCMP, IM alebo smrti z KVS pricin (30).
Pri porovnani 11-dh-TXB2 s LTA po AA a po ADP,
s Verify Now Assay System bol pri lie¢be ASA po-
zorovany signifikantny pokles pri vsetkych me-
tédach, vysledky vsak vzdjomne nekorelovali,
¢o potvrdzuje variabilitu a sved¢i pre odlisné
faktory uplatiiujlce sa u tychto metodik.

Zaver

Fakt, Ze niektori pacienti nedostato¢ne
odpovedaju na farmakologické Ucinky ASA,
klopidogrelu alebo inej protidostickovej liecby,
zvysuje potrebu laboratérneho monitorovania
tejto liecby. Ani jedna zo spominanych labora-
térnych metod schopnych preukazat RRP nie je
dostatocne Specifickd, ani senzitivna na kvanti-
tativne postdenie odpovede dosticiek na pro-
tidostickovu lie¢bu. Hoci boli pri niektorych
laboratérnych testoch zaznamenané sfubné
vysledky, je nutné ich zatial povazovat za pred-
beZné. Je potrebné vynaloZit dalsie Usilie na ich



Standardizaciu a prostrednictvom prospektiv-
nych studif so sticasnou kvantifikaciou marke-
rov zapalu a oxida¢ného stresu, KVS rizikovych
faktorov a sledovanim vyskytu trombotickych
prihod, désledne vyhodnotit vzajomné pre-
pojenie laboratérne a klinicky definovanej re-
zistencie na protidostickovu liecbu. Zaroven je
Ziaduce zodpovedat otdzku, ¢i protidostickovu
lie¢bu monitorovat iba u vysoko rizikovych pa-
cientov, u ktorych doslo k rozvoju rekurentnej
ischemickej prihody napriek prevencii alebo
u vietkych pacientov nastavenych na liecbu.
Idedlne by bolo najst metddu s minimalnou
intra- a interindividudlnou variabilitou, ktora
by bola schopnd spolahlivo identifikovat ,sku-
to¢nu” rezistenciu na protidostickovu lie¢bu,
a to nielen vo vyskumnej, ale aj klinickej praxi.
Ci bude tato metdda v klinickej praxi naozaj ru-
tinne vyuzivana alebo nie, zavisi predovsetkym
od moznosti dalsieho terapeutického ovplyv-
nenia zistenej rezistencie. Je preto potrebné ¢o
najskor objasnit presny mechanizmus rezisten-
cie na protidosti¢kovu lie¢bu a néjst najefektiv-
nejsiu liecebnu modalitu.

Cldnok vznikol v rdmci projektu ESF ITMS
26110230031
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