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Abstrakt

Uvod: Rekurence cévni mozkové piihody po prodélané TIA & CMP je 3-4%
rocné. Jednim ze zpusobl, jak riziko opakovani CMP snizit, je uziti
antiagregacni terapie. V nasi studii jsme zkoumali U¢inek aspirinu. Ten ma
v sekundarni prevenci nadale své misto, i kdyz byly vyvinuty novéjsi
antiagregancia, ale jejich risk/benefit profil zatim neni lep$i nez u aspirinu.
Dtivody pro pouziti aspirinu v sekundarni prevenci jsou nejdelSi zkusSenosti,
jednoznacné prokazany efekt v mnoha studiich a nizka cena. Na druhou stranu
aspirin zabrani jen pfiblizn¢ 25% ischemickych piihod, proto je zde velky
prostor pro hledani pfic¢in selhani 1écby a alternativnich terapeutickych postupa.
Za nejCastéjsi pricinu neefektivni 1éCby byva oznacovana noncompliance
aspirinu a emboliza¢ni ptihody. Cilem prace bylo zjistit u¢innost antiagregacni
terapie u pacientli po cévni mozkové piihodé lé¢enych aspirinem v davce
100mg denné, u kterych jsme =zajistili 100% compliance a maximalné
minimalizovali moznost embolizacnich pfi¢in ikti. Dale jsme se snazili zjistit,
zda nedostatetna suprese tvorby 11-dehydrotromboxanu B2 Kkoreluje
s komorbiditami, uzivanou medikaci a laboratornimi parametry a také, zda
zvySenim davky aspirinu docilime zvySené u€¢innosti.

Metodika: Ze souboru 565 pacienti po ischemické cévni mozkové pithodé
jsme na zakladé anamnézy, klinického a laboratorniho vysetieni zafadili celkem
106 pacientl. Vstupni zatazovaci a vyluCujici kritéria méla za cil vyfadit
pacienty, u kterych je ze znamych divodi pifechodné hladina tromboxanu
zvySena. U zatazenych pacientd byla za 2 hodiny po uziti 100mg aspirinu
odebrana krev na stanoveni sérové koncentrace 11-dehydrotromboxanu B2, u
vybranych pacientil s nedostate¢nou supresi tromboxanu pfi terapii 100mg, byla
hodnocena koncentrace po davce 300mg aspirinu.

Vysledky: Vysoké hodnoty 11-dehydrotromboxanu B2 v séru, které
povazujeme za marker neG¢inné antigregacni 1é¢by aspirinem, jsme zjistili u
28% vysetfenych. Vyssi vyskyt byl u pacientii s obezitou, zvysenou hodnotou
celkového a LDL cholesterolu, dale pfi zvySené koncentraci kyseliny mocové.
Po zvyseni davky aspirinu na 300mg denné u 9- ti pacientd s nedostate¢nou
supresi tromboxanu pfi terapii 100mg, byla adekvatni suprese dosazena u 4
(44%).

Z.avér: Prace prokizala vysokou prevalenci netdinné suprese tvorby 11-
dehydrotromboxanu B2 v selektovaném souboru pacientl po ischemické
mozkové ptithodé 1éCenych 100mg aspirinu denné. Autofi pojednavaji o
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Abstract

Introduction: The recurrence of the cerebral ischemic stroke after a history
of TIA or ischemic stroke is 3-4% per year. One way of reducing the risk of
reccurence is using antiplatelet therapy. The aim of our study was to investigate
the effect of aspirin. Even though, newer antiplatelet drugs were developed,
their risk/benefit profile has not been proved to be better than aspirin. Reasons
for using aspirin in secondary prevention are: the longest experience, clearly
proven effect in many studies and low price. On the other hand, aspirin prevents
only 25% of strokes, thus there is wide space for searching for causes of failed
therapy and alternative therapeutic ways. Noncompliance of aspirin use and
embolic events are usually indicated as the most common causes of an
ineffective therapy. The goal of our study was to find the antiplatelet therapy
effectivity in patients with history of stroke treated with aspirin in daily dose of
100mg. We assured 100% compliance among these patients and as much as
possible minimalized a likelihood of embolic causes of strokes. What is more,
we tried to find out whether an insuffient suppression of 11-dehydrotromboxane
B2 correlates with comorbidities, other used medication or laboratory
parameters. Furthermore, whether by administrating an increased dose of
aspirin, an intensifed effect can be reached.

Methodology: From the group of 565 patients after stroke based on medical
history, clinical and laboratory examinations, 106 patients were chosen.
Preliminary inclusive and exclusive criteria were to eliminate patients with
intermittently higher thromboxane level from known reasons. In involved
patients their blood  for assessing the concentration of 11-
dehydroxythromboxane in serum was taken two hours after using 100mg of
aspirin, in some patients with insufficient suppression of thromboxane on
100mg the concentration was set on 300mg of aspirin.

Results: High serum level of 11- dehydroxythromboxane, which is
considered a marker of an ineffective antiplatelet therapy of aspirin were present
in 28% of examinated patients. Higher incidence was in obese patients, patients
with higher level of total and LDL cholesterol and high uric acid level. After
increasing the dosage on 300mg daily in 9 patients with insufficient 11-
dehydroxythromboxane suppression on the dose of 100mg, an adequate

suppression was acquired in 4 of them ( 44%).

Conclusion: Our study proved high prevalence of ineffective suppression of
11-dehydroxythromboxane B2 production in patients with history of stroke
using 100mg of aspirin daily. Increasing aspirin dosage could be one of the
possible solutions for improving the therapy effectivity.

Key words: Aspirin, ischemic cerebral stroke, thromboxane



1. Uvod

Je znamo, ze cévni mozkova ptihoda (CMP) v celosvétovém
métitku zptsobuje 10% vSech Umrti, pfeziv§si maji Casto trvalé
nasledky. Predchazeni mozkovym iktim je sohledem na
omezenou terapii a tézké nasledky téma nadale aktualni. Spociva
Vv korekci rizikovych faktori, Vv medikamentézni prevenci a
Vv chirurgickych a angioplastickych intervencnich zdkrocich na
stenotickych tepnach. Neni pochyb o ucelnosti a efektivité
antiagregacni terapie v sekundarni prevenci iCMP, ktera ma byt
nasazena ihned po vylouceni intrakranialni hemoragie, nepanuje
ale jednota vjejim vybéru. Nadale zde ma své misto aspirin.
Kombinace aspirinu a dipyridamolu ma o néco lepsi ucinky pfi
disledném uzivani, ale tato kombinace je Spatné tolerovand, coz
snizuje compliance a tim efektivitu. Lépe tolerovany je
clopidogrel, ktery je uptednostiiovan v britskych doporucenich a
ktery prakticky nahradil ticlopidin pro jeho hematologické
nezadouci ucinky. Prasugrel a ticagrelol prokdzaly lepsi ucinnost
ve srovnani s clopidogrelem u infarktu myokardu, ale nebyly lepsi
v prevenci iICMP. Nadéjné se u cinské a japonské populace jevi
cilostazol, ale pro ostatni rasy jeSt¢ musi byt ovéfen. Dudlni
antiagregaCni terapie pii dlouhodobém uZivani zvySuje riziko
hemoragii bez sniZzeni vyskytu ischemickych piihod oproti
monoterapii, proto neni doporuc¢ena. Ke zvazeni je v prvnich 90 -ti
dnech po iktu, jak v souc¢asnosti zminuji americka doporuc¢eni.(55)

Nejnovéjs$i antiagregacni 1éky nevykazuji lepSi vysledky neZ
aspirin. O co jsou U€inngjsi v redukei ischemickych piihod, o to
vys§i pocet maji hemoragii, coz zhorSuje jejich risk/benefit profil a
proto v oblasti sekundarni prevence iCMP nepievysuji aspirin. Ten
pfes prokazany efekt v mnoha studiich a metaanalyzach ale
zabrani jen 25% iCMP. Pficina selhani je multifaktorialni, jednou
z nich je nedostateény ucinek aspirinu. Zlatym standardem pro
stanoveni nedcinnosti aspirinu je stanoveni tromboxanu v séru,
ktery jsme v naSem souboru pii 100% ovéfené compliance
aspirinu stanovovali. Nedostatecna suprese tvorby tromboxanu je
spojena s vyssim rizikem kardiovaskularnich ptihod. (93-5)
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2. Cile prace a hypotézy

Cil prace

Cilem préce bylo zjistit:

1. Jak Castd je nedostatecnéd suprese tvorby tromboxanu B2
(TxB2) u pacienti po iCMP 1é¢enych aspirinem v davce 100mg
denné pii zajisténé 100% compliance aspirinu

2. Zjistit, zda nedostateCna suprese tvorby tromboxanu je
vys§i u vybranych skupin pacient- kufaci, diabetici, pacienti S
dyslipidemii

3. Zjistit, zda zvySenim davky aspirinu ze 100mg na 300mg
denné, coz je stale davka nizkd, dojde u pacientl s nedostatecnou
supresi tvorby tromboxanu k supresi ¢inné

4. Jaky je vyskyt ovlivnitelnych rizikovych faktori
kardiovaskularnich chorob v nasem souboru pacientt.

Hypotézy
1. Aspirin je schopen snizit riziko recidivy CMP pfiblizné 0
pétinu, vétsing piihod tedy nezabrani. Casteéné to je zplisobeno
neaterosklerotickymi pii¢inami CMP nebo pfili§ rozsahlych
aterosklerotickym postizenim, kterému ani U¢innd terapie
nezabrani, ¢ast je zplUsobena nedostateCnym efektem aspirinu.
Chtéli jsme zjistit, jak Casty je vyskyt nedostatecné suprese tvorby
tromboxanu u pacientd v sekundarni prevenci iCMP za
predpokladu, Zze eliminujeme zndmé faktory zpusobujici
ptechodné zvyseni TxB2 a zajistime 100% compliance aspirinu.
2. Studie s nizkymi davkami aspirinu 75-100mg denné maji
pro globélni populaci v sekundarni prevenci CMP stejné vysledky
jako studie s davkami vyssimi. Chtéli jsme zjistit, zda zvySeni
davky v selektované populaci mize zlepsit uc¢innost aspirinu.
3. Pro uc¢innou prevenci iCMP je vedle G¢inné farmakoterapie
nutné ovlivilovat  ostatni  ovlivnitelné rizikové faktory
kardiovaskularnich chorob. Zajimalo nas, jak vysoka prevalence je
nékterych znich- neléfena ¢i nedostateCné 1écena arterialni
hypertenze, vyskyt obezity a trvajiciho koufeni v naSem souboru.
Ptedpokléadali jsme dobrou intervenci ve skupiné pacientti po CMP
s pravidelnou Iékaiskou péci.
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3. Metodika a charakteristika souboru
3.1 Schéma studie

U pacientd po iCMP, kteti byli v minulosti hospitalizovani na
neurologii ¢i interné nasi nemocnice, bylo s odstupem minimalné
pul roku od CMP provedeno kontrolni vysetfeni. Na zaklade
zafazovacich a vylucovacich kriterii jsme do studie zaradili 106
pacientil.

3.2 Zarazovaci kritéria

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi v sekundarni prevenci
ischemické cévni mozkové piihody uzivali 100mg kyseliny
acetylsalicylové denn¢ a prod¢lali ischemickou cévni mozkovou
pfihodu minimalné pul roku pied zatfazenim do studie, nebot’ po
akutni ptihodé pretrvavaji vyssi hodnoty tromboxant v séru az
n¢kolik mésicti. Podminkou byl dale EKG verifikovany sinusovy
rytmus.

3.3  Vylucovaci kritéria

Do studie nebyli zafazeni pacienti s kardiovaskularni ptihodou, k
niZ doslo pfed méné nez pll rokem, pacienti po aortokoronarnim
bypassu, simplantovanym kardiostimulatorem a s fibrilaci sini,
ktera je nejcastéjsi pricinou embolizacnich piihod. Nebyli zatazeni
pacienti s  jaterni  cirhozou, malignim  onemocnénim,
trombembolickou chorobou, chronickym zanétlivym
onemocnénim a akutni infekci. Rovnéz nebyli zafazeni nemocni S
kombinovanou antiagregacni nebo antiagregacni a antikoagulacni
terapii, pacienti s patologickymi hodnotami leukocyti,
trombocytl, erytrocyti a plasmatickym kreatininem mimo
referenéni rozmezi a s elevaci C-reaktivniho proteinu (CRP). Dale
byli vyfazeni pacienti, ktefi uZivali v poslednich 14 dnech
nesteroidni antiflogistika (NSAID) nebo inhibitory protonové

pumpy.



34 Sledované ukazatele

Klinické parametry: U kazdého zafazen¢ho pacienta jsme
zaznamenali datum a typ prodé€lané cévni mozkové piihody.
Provedli jsme anamnézu, zvlast¢ podrobnou pro piitomnost
kardiovaskularnich rizikovych faktort a chorob. Zjistovali jsme
chronickou a pfilezitostnou medikaci se zaméfenim na uzivani
NSAID a inhibitori protonové pumpy. Dale byly béznych
zpisobem zméteny zakladni antropometrické parametry.

Laboratorni parametry: Z laboratornich parametri jsme
stanovovali krevni obraz, dale glykémii, cholesterol celkovy, HDL
a LDL cholesterol, triglyceridy, ureu, kreatinin, bilkovinu a
albumin, CRP, AST, ALT, ALP, GMT, bilirubin, kyselinu
mocovou, l1-dehydrotromboxan B2 a kyselinu salicylovou.
Vzorky byly odebirany ze zilni krve do doporuc¢enych zkumavek
podle typu vySetfeni po celono¢nim la¢néni.

Vysetieni sérovych koncentraci tromboxanu B2

Vzorky byly odebirany za 2 hodiny po poziti 100mg aspirinu do
zkumavek (Vacutainer) obsahujici inertni gel a aktivator srazeni.
Po odbéru byl vzorek inkubovan pii teplot¢ 37°C po dobu 1
hodiny a nasledné¢ byl centrifugovéan. Po odliti séra jsme provedli
vySetfeni koncentrace 11-dehydrotromboxanu B2 (11-dTxB2),
které bylo provedeno metodou EIA za pouziti kitu Cayman
Chemicals (Tallin, Estonsko) a Neogen (Lexington, KY, USA).
Tento tromboxan ma del§i polocas a je stabiln€j$i formou nez
tromboxan B2. Pii méfeni jsme postupovali podle doporuceni
uvedenych vyrobci kiti.

3.5  Ovéreni compliance

Pro zajiSténi UCinnosti jakékoliv terapie je nezbytnd
compliance pacienta. S ohledem na nezadouci u¢inky aspirinu,
vyssi vek pacientl po cévni mozkové piihodé, ztratu sobéstacnosti,
polypragmazii je compliance uzivani aspirinu po CMP snizena,
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pfitom je pro ucinnost naprosto zasadni. (106-7) V nékterych
studiich nedosahuje compliance k antitrombotické terapii po 1 roce
po CMP ani 70%. (108) V nasi studii byli pacienti edukovani o
uziti aspirinu po prichodu k vysetieni, nésledné stanoveni
koncentrace 11-dTxB2 bylo za 2 hodiny po jeho uziti. V piipadg,
7ze pacient jiz aspirin uzil pred pfichodem k vySetfeni, byl
proveden odbér za 2 hodiny po jim uvadéném case uUZiti.
Compliance byla dale ovéfena 2 laboratornimi metodami, jednak
stupném suprese tvorby 11-dTxB2, kdy suprese vyssi jak 60% je
V soucasné dob¢ povazovana za potvrzeni uzivani aspirinu,
druhym ovéfenim bylo stanoveni koncentrace kyseliny salicylové
V plazmé.

3.6. Charakteristika souboru

Celkem jsme do studie zatadili 106 pacienti. Vékem prezentuje
soubor predevsim geriatrické pacienty, kdy primérny vék byl 66,5
let, obé pohlavi byla podobné zastoupena. V tabulkdch jsou
uvedeny pfitomné rizikové faktory kardiovaskularnich chorob,
biometrické ukazatele a laboratorni parametry. Je patrna vysoka
prevalence arterialni hypertenze (75,5%) a dyslipidemie (69,8%)
ve sledovaném souboru. Zastoupeni podtypu CMP odpovida
globalni populaci pacienti po iCMP, kdy v naSem souboru bylo
29% pacientil po lakunarni CMP (populacné je udavano kolem
25%). (44)
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Tab 1 Charakteristika souboru, klinické ukazatele,
kardiovaskularni rizikové faktory

Klinické ukazatele

Stanovené hodnoty, SD

Vék / roky 66,5+9,3
Muzi n (%) 51 (48,1%)
Zeny n (%) 55 (51,9%)
BMI kg/m2 27,7+4,9
Srde¢ni frekvence N/min 72,679
Systolicky krevni tlak mm Hg 137,6£18,1
Diastolicky krevni tlak mm Hg 78,6£9,3
Arterialni hypertenze N (%) 80 (75,5)
Diabetes mellitus N (%) 29 (27,4)
Dyslipidemie N (%) 74 (69,8)
Status kufactvi N (%) 25 (23,6)
Pozitivni rodinna anamnéza | 55 (51,9)
kardiovaskularnich chorob N

(%)

Soucasny vyskyt ICHS N (%) | 14 (13,2)
Soucasny vyskyt | 9 (8,5)

kardiovaskularnich chorob bez
CMP a ICHS N (%)
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Tab 2 Charakteristika souboru z pohledu sledovanych rutinnich
laboratornich parametrii, cely soubor N=106

Laboratorni parametry Hodnota, SD
Leukocyty 109/1 75+1,8
Erytrocyty 1012/1 4,5 +0,5
Hemoglobin g/l 141,6 £17
Trombocyty109/1 228,8 +61,5
Kreatinin umol/l 779 £15,6
Urea mmol/I 58 1,7
Glukéza mmol/l 6,3+2,2
Kyselina mocova pumol/l 345,6 £94,3
Cholesterol mmol/I 5,0+0,9
LDL cholesterol mmol/I 2,9 0,8
HDL cholesterol mmol/I 1,4+04
Triglyceridy mmol/I 1,6 £0,7
AST pkat/l 0,5+0,2
ALT pkat/l 0,5 10,3
GMT pkat/l 0,8 1,0
Bilirubin pmol/1 10 +4,7
CRP mg/l 3,42 +3,3
Bilkovina g/l 69,8 +5,7
Albumin g/l 42,5 46,3
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4.  Vysledky

4.1  Vyskyt nedostatecné suprese 11-dTxB2 u pacienti po

iCMP lécenych 100mg aspirinu

Ze 106 vysetienych pacienti mélo €innou supresi tvorby
tromboxanu 76 (71,7%) nemocnych. Primérnd koncentrace 11-
dehydrotromboxanu B2 ve skupiné nemocnych s G¢innou supresi

byla 69,9+59,6 pg/ml. Neucinnou supresi tvorby 11-
dehydrotromboxanu B2  jsme detekovali u 30 (28,3%)
nemocnych. Tato skupina méla primérnou koncentraci 11-

dehydrotromboxanu B2 508 + 445 pg/ml (Tab 3).

Tab 3 Primérna méfena koncentrace sérového 11-dTxB2

pacienti s dostatecnou supresi |s nedostateCnou supresi
tvorby 11-dTxB2 tvorby 11-dTxB2
Pocet N | Koncentrace | Pocet N (%) | Koncentrace
(%) 11-dTxB2 11-dTxB2

pg/mi pg/mi

Celkem N=76 68,9 N=30 508

N=106

Muzi 37 (72,5) 59,3 14 (27,5) |544

N=51

Zeny 39(70,9) | 77,7 16 (29,1)  |476

N=55
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Graf 1 Sérova koncentrace 11- dehydrotromboxanu (pg/ml)
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4.2 Porovnani soubori pacientii s u¢innou a neucinnou

supresi 11-dTxB2

Pfi porovnani pacienti byla prokdzana statisticky
vyznamna asociace mezi vyS$i koncentraci 11-dTxB2 a vySSim
BMI, zvysenou koncentraci kyseliny mocové, celkového a LDL
cholesterolu. Patrny byl vyssi vyskyt nedostate¢né suprese 11-

dTxB2 u diabetikd, i kdyz nebyl statisticky vyznamny.
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Tab 4 Srovnani pacientt s i¢innou a neucinnou supresi 11-dTxB2
Z pohledu klinickych parametra

Sledovany parametr s dostate¢. | s nedostat. | Vyznamnost
supresi 11- | supresi 11- | p hodnota
dTxB2, dTxB2,

N=76 N=30

Vek (roky) 66 67,5 0,47

Muzi N (%) 37 (72,5%) | 14 (27,5%) Ns

Zeny N (%) 39 (70,9%) | 16 (29,1%) Ns

BMI kg/m2 27 29,4 0,0198

Systolicky TK mmHg 136,3 140,8 0,1830

Diastolicky TK mmHg | 78,4 79 0,7616

Arteridlni hypertenze N | 57 (75%) 23 (76,7%) 0,8574

(%)

Diabetes mellitus N (%) | 21 (27,6%) | 11 (36,7%) 0,3614

Dyslipidemie N (%) 52 (68,4%) | 22 (73,3%) 0,6187

Status kufactvi N (%) 17 (22,4%) | 8 (26,7%) 0,6387

Status  kufactvi v | 29 (38,2%) | 9 (30%) 0,4301

minulosti N (%)

Pozitivni rodinna anam. | 42 (55,3%) | 13 (43,3%) 0,2681

kardiovaskularnich

chorob N (%)

Soucasny vyskyt ICHS | 12 (15,8%) | 2 (6,7%) 0,2114

N (%)

Soucasny vyskyt KV | 6 (7,9%) 3 (10%) 0,7261

chorob bez CMP a

ICHS N (%)
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Tab 5 Srovnani laboratornich parametrt u pacientd s i¢innou a
neucinnou supresi 11-dTxB2

Laboratorni parametry | s dostateénou | S nedostat. | Vyznamnost
supresi  11- | supresi 11- | , p hodnota
dTxB2 dTxB2

Leukocyty 109/1 7,48 7,46 0,9336

Erytrocyty 1012/1 45 47 0,0783

Hemoglobin g/l 1412 142,6 0,7110

Trombocyty109/I 226,5 234,7 0,4789

Kreatinin pmol/l 77,8 77,9 0,9781

Urea mmol/I 5,8 57 0,7967

Glukoza mmol/l 6,3 6,4 0,6674

Kyselina mo¢ova pmol/l 335,2 375,2 0,0306

Cholesterol mmol/| 4,9 53 0,0312

LDL cholesterol mmol/I 2,8 3,2 0,0324

HDL cholesterol mmol/l 1,4 1,3 0,1392

Triglyceridy mmol/I 15 1,7 0,1292

AST pkat/| 0,48 0,45 0,4590

ALT pkat/l 0,46 0,42 0,3472

GMT pkat/| 0,77 0,79 0,2265

Bilirubin pmol/1 10,1 9,7 0,5266

CRP mg/I 3,2 3,8 0,3486

Bilkovina g/l 69,3 71 0,1961

Albumin g/l 42,6 42,0 0,6427
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43  Efekt zvySené davky aspirinu ze 100mg na 300mg
denné na supresi 11- dTxB2

U casti pacientl s nedostate¢nou supresi tvorby 11-dTxB2
pii terapii 100mg aspirinu jsme zvysili davku aspirinu na 300mg
denné¢ a nésledn¢ provedli opétovné stanoveni koncentrace 11-
dTxB2V séru. Celkem jsme takto vySetfili 9 pacienti, kdy u 4 jsme
zvySenim davky dosédhli adekvatni suprese tvorby 11-dTxB2, coz
odpovida 44%, u 5-ti z nich (56%) k dostate¢né supresi po zvySeni
davky nedoslo.

Tab 6 Koncentrace 11-dTxBz pfi terapii 100mg a 300mg aspirinu

Pacient (¢islo) | Hodnota 11-dTxB2 | Hodnota 11-
pri 100mg aspirinu | dTxB2 pri 300mg
(pg/ml) aspirinu (pg/ml)
1 239 139
2 240 621
3 289 229
4 203 23
5 877 209
6 1000 967
7 400 153
8 310 240
9 520 110
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4.4  Prevalence dalSich ovlivnitelnych rizikovych faktora u
pacienti po iCMP

K zjisténi prevalence obezity jsme pouzili vypocet BMI
(body mass index). V nasem souboru pacientd mélo 48% osob
nadvahu a téméf 25% pacientli bylo obéznich. Status kufactvi,
ktery byl vyhodnocen na zéklad¢ anamnestickych dat, byl zjistén u
25 (23,6%) pacientl, prevalence arterialni hypertenze byla 75,5%,
soucasn¢ jsme zjistili, ze 29 (27,4%) o0sob mélo pii vysetieni vyssi
hodnotu krevniho tlaku nez 140/90mmHg.

45  Compliance uZivani aspirinu

Stav, kdy suprese tvorby 11-dTxB2 je vyssi jak 60%, je
V soucasné dobé rovnéz povazovan za jeden ze zplsobl potvrzeni
uziti aspirinu. Hodnota pod 200pg/ml predstavuje minimalné 95%
supresi tvorby tromboxanu, za 60% supresi tedy povazujeme
koncentraci pod 480pg/ml. Vyssi hodnotu nez 480pg/ml mélo
v naSem souboru 9 pacienttl, vSichni tito pacienti méli ovéfenou
compliance zméfenim koncentrace kyseliny salicylove. Ta se
v prvnich 4 hodinach po poZiti pohybuje v hodnotich kolem
2,5mg/l. Kyselina salicylova se vyskytuje v krvi i u lidi, ktefi
aspirin neuzivaji, nebot je obsazena v zelenin€ a kosmetickych
vyrobcich, ale u nich je koncentrace stonasobné nizsi, kolem
0,03mg/l. (109) U jednoho pacienta byla zjistétna hodnota
0,44mg/l, i tato hodnota je 10- ti nasobné vys$i nez u
noncompliance. Muze se jednat o rychlého metabolizatora, kterych
je popisovano v literatufe okolo 1%, maximalné pak 3%.
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5. Diskuze

51  Vyskyt nedostatecné suprese tvorby 11-dTxB2

V nasem souboru pacientii po ischemické cévni mozkové
piihod¢ jsme prokdzali, ze vice jak Ctvrtina pacienti lécenych
100mg aspirinu ma nedostate¢nou supresi tvorby tromboxanu
navzdory snaze o eliminaci znamych faktord, které wc¢innost
aspirinu docasn¢ snizuji, nebo vedou K pifechodnému zvyseni
koncentrace tromboxanu. Takto vysoky vyskyt netéinné terapie
aspirinem byl pies ovétenou 100% compliance aspirinu, ktera je
hlavnim diivodem jeho netcinnosti.

V naSem souboru byli pacienti minimalné pul roku po
prodélané CMP, abychom eliminovali vys§i koncentrace
tromboxanu, které jsou pozorovany nékolik mésicti po prodélané
CMP. (98,110,111) Ze stejné¢ho divodu jsme vytadili pacienty po
akutni  koronarni  piihod€, s aortokoronarnim  bypassem
a implantovanym kardiostimulatorem. Z laboratornich parametri
jsme jako dalSi vyfazovaci kritérium pouzili zvySené hodnoty
leukocyti a CRP, abychom sniZzili vliv pfechodné zvySené tvorby
tromboxanu alternativnimi cestami syntézy, piredevSim monocyty
a makrofagy pfi zanétlivych onemocnénich. Pres tyto vylucujici
kriteria nelze vylou¢it vSechny faktory, které pirechodné
koncentraci tromboxanu ovliviiuji. Nelze vyloucit recentni
asymptomatickou korondrni ptihodu, kdy podstatna ¢ast pacientd
byli diabetici, u kterych je vyssi incidence klinicky némych
ischemii. Nelze vyloucit ani recidivu iCMP v poslednim pulroce,
nebot’ jen 30- 50% pacientl rozpozna piiznaky iktu. (112-3) Cast
pacienti mohla mit kardioemboliza¢ni pficinu CMP, nebylo
vyloucené¢ foramen ovale patens, intrakardidlni trombus ¢i
paroxysmalni asymptomatickd fibrilace sini, pfi které muze
dochazet ktvorbé mikrotrombli a zvySeni koncentrace
tromboxanu.
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Stanoveni tromboxanu. Dolni hranice normy pro koncentraci
11-dTxB2 v séru je Vv nasi laboratoti 200pg/ml, niz$i koncentrace
jsou jiz suprimované, odpovidaji vice jak 95% supresi tvorby
tromboxanu. Vysledky vysetieni 11-dTxB2 jednotlivych laboratofi
se mohou lisit dle pouzitych modifikaci (zahiivani vzorku po
odbéru, pouzitych antiagregancii, teplot¢ zpracovani i
skladovacich podminkach). Pouziti natrium citratu, inkubace
vzorkti 1 hodinu pii teploté 37°C a zamraZeni na -20°C az -80°C
dava optimalni hranice pro stanoveni sérové koncentrace 11-
dTxB2. (114) V né&kterych pracich je pouzita dolni hranice vyssi,
nebo jiné metody stanoveni. Cattaneo, ktery v roce 2013 zvetejnil
aktualni zhodnoceni metod stanoveni, jednoznacn¢ preferuje primé
vySetfeni koncentrace tromboxanu Vv séru u pacientd léCenych
aspirinem. (115)

Za limitaci pii stanoveni tromboxanii v naSi studii
povazujeme skutec¢nost, ze Slo o jednorazové a neopakované
vySetfeni, které nemusi dostatecné presné odrézet inhibici
trombocytl v delSim casovém useku. Faktory, které ovlivnily
ucinnost terapie, mohou byt pouze doCasné a stanoveni
nedostateéného efektu aspirinu by mélo vychazet z vice méfeni,
abychom zvysili specificitu. Dal§im limitujicim faktorem je
polypragmazie. V nasSem souboru se jednalo piedev§im o starsi
pacienty s primérnym vékem 66,5 let. Je zndmo, Ze ambulantni
geriatriCti pacienti uzivaji 4-6 1ékl, u hospitalizovanych je to 5-8
1ékt. (117) Vyjimkou u nas neni ani dvojnasobné vys§i pocet
uzivanych 1éki. Polypragmazii déale potencuje nekontrolovatelny
prodej volné dostupnych I¢ku, pfipravki na bylinné bazi
a mnozstvi potravinovych dopliki stravy. VSechny tyto léky
a doplinky mohou interakcemi ovlivnit dosazené vysledky.

V naSem souboru z uzivanych 1éka je nutné zminit statiny a SSRI,
které snizuji koncentrace tromboxanu (118), rovnéz nelze vyloucit
uzivani NSAID, i1 kdyZz na to byli pacienti cilen¢ dotazovani. Jejich
tvrzeni vSak nebylo nijak laboratorné ovéfeno, pfitom je znamo, Ze
NSAID snizuji t€¢innost ASA a v naSem souboru starSich pacientli
S kloubnimi a vertebrogenimi problémy lze obcasné uziti volné
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prodejnych NSAID ocekavat. (83-5, 89) Léky ze skupiny SSRI
koncentraci tromboxanu dle literarnich prament snizuji. V nasi
skupiné uzivalo SSRI (citalopram a seropram) 13 pacientti, kdy 8
(61,5%) znich mé¢lo G¢innou supresi tvorby tromboxanu a 5
(38,5%) pacientli u¢innou supresi nemélo. V. tomto malém vzorku
pacient jsme tedy efekt SSRI na snizeni koncentrace TxB2
nepozorovali. Dalsimi léky, které mohly ovlivnit vysledky, jsou
sartany a statiny, které uzivala podstatna ¢ast nasich pacientt.

Ptes uvedené limitace je vysledek prevalence nedostatecné
suprese tvorby tromboxanu v nasi skupiné v souladu s bézné
udavanou hodnotou, ktera se v ruznych studiich pohybuje od 5-
60% a prumérn¢ je udavana 24%. (53,70-3). Vysoké procento
neu¢inné 1écby je dobfe vysvétlitelné vysokym zastoupenim
kuraki, pacientd s cukrovkou a dyslipidemii.

52  Asociace nedostatetné suprese tvorby 11-dTxB2
u diabetikii, pacientii s metabolickym syndromem a s vysSi
koncentraci cholesterolu, LDLcholesterolu a kyseliny mocové

Statisticky vyznamna asociace vyssi koncentrace 11-dTxB2
u metabolick¢ého syndromu a vys§i hodnoty cholesterolu je
v souladu s jinymi studiemi (74,99,120-121). Podobné vysledky
v asociaci s cholesterolem a obezitou jako v nasi studii, pfinasi
recentni korejskd studie, do které bylo zahrnuto 1.045 diabetik,
kteti uzivali 100mg aspirinu. Aspirinova rezistence byla
hodnocena pomoci VerifyNow a byla detekovana u 102 (9,8%)
subjekti. Byla asociovana s celkovym cholesterolem (p=0,013),
LDL-cholesterolem  (p=0,028) a non-HDL cholesterolem
(p=0,008). Pfi pouziti regresni analyzy byla nalezena asociace
non-HDL cholesterolu u obéznich diabetiki (p=0,017). (122)

Diabetes mellitus: U diabetiki byl v nasem souboru patrny vyssi
vyskyt nedostate¢né suprese tvorby TxB2, kdy u nediabetiki byla
nedostateCna suprese v 27,6% pfipadi, zatimco u diabetikil
v 36,7% piipadi. Tento rozdil ale vnasem souboru nebyl
statisticky vyznamny, po statistickém zhodnoceni by byl
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statisticky vyznamny pii stejném procentudlnim zastoupeni, ale az
pii vy$$im poctu vysetfenych (N=837). Vyssi vyskyt nedostatecné
suprese u diabetikil je v dobré korelaci se znamymi daty.

Diabetici maji ve srovnani s nediabetickou populaci vyssi
vyskyt kardiovaskularnich piihod a zéarovenn hors$i prognozu.
Riziko ischemické CMP je u nich 3krat vyssi a je provazeno vyssi
umrtnosti a t€Z8im stupném postizeni nez u nediabetikt (124).
Riziko vzniku CMP se zvysuje dlouhodobou $patnou kompenzaci
diabetu, kdy ve studii UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
zvySeni glykovaného hemoglobinu o 1 % korelovalo se zvySenim
incidence CMP o 37%. (125) Pfi¢in vy$Stho vyskytu
kardiovaskularnich pifihod u diabetikii je nékolik. Zéasadni je
zminit zvySenou trombocytarni reaktivitu, prokoagulacni a
prozanétlivy stav a endotelidlni dysfunkci. ZvySena trombocytarni
reaktivita je multifaktoridlni, zpisobend zménou destickovych
inzulinovych receptort (126-7), neenzymatickou glykaci proteind,
véetné COX1 (128), =zvySenou expresi trombocytarnich
adhezivnich molekul a receptorii, zvySenou koncentraci
intracelularniho kalcia a zvySenym obratem desticek, kdy
trombocyty castéji odpovidaji na podprahové stimuly. To vede
k jejich vyCerpani a soucasné rychlejsi tvorbé trombocytl, které
jsou hyperreaktivni a nebyly vystaveny vlivu aspirinu. (129)

Odhad aspirinové rezistence u diabetikli se popisuje
v Sirokém rozmezi od 18-50%. Vys$si vyskyt snizené ucinnosti
aspirinu u diabetikl je zptisoben zvysenou aktivitou enzymu, které
aspirin odbouravaji v plazmé, napt. butyrylcholinesterazy, ¢imz je
snizena biologickd dostupnost.(132) Dal§im mechanismem je
snizena citlivost COX1 vuci aspirinu dana jeho neenzymatickou
glykaci(128) a dal$im faktorem je akcelerovand trombocytarni
obména. Data ohledn¢ snizeni kardiovaskularnich ptihod u
diabetiki zvySenim davky aspirinu nebo rozdélenim do dvou
davek se literarné 1isi. Ve velké metaanalyze 21 studii (N=17.522)
bylo wuziti aspirinu u diabetikii spojeno s jasnou redukci
kardiovaskularnich ptihod, ale velkd rozdilnost studii neumoznila
jednoznacny zavér stran nejlepsi davky a davkovani ASA. (133-5)
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Kyselina_moc¢ova: V nasem souboru jsme zjistili signifikantné
vyznamnou asociaci mezi nedostateCnou supresi 11-dTxB2 a
zvySenou koncentraci kyseliny mocové. Literarni data nejsou
V této problematice jednoznacna.

Kyselina mocova neni jen kone¢nym odpadnim produktem
metabolismu purint, ale ma také pozitivni ucinky. (136) Hlavnim
pozitivem je antioxida¢ni u¢inek. To je podle nékterych autori
divod, pro¢ béhem lidské evoluce byl vytvoren systém mocové
reabsorbce urdtu. Kyselina mocCovd v nizSich koncentracich
ptispiva také k prevenci oxidacni inaktivace endotelidlnich
enzymil a snizuje lipidovou peroxidaci v mozkovych buiikach. Pti
hyperurikemii pfevazuji G¢inky negativni, kdy klesa produkce
oxidu dusnatého, je patrnd endotelidlni dysfunkce, zvySuje se
produkce prozanétlivych mediatort. ZvySena koncentrace Kyseliny
mocove také stimuluje proliferaci bunck hladkého svalu. Ve svétle
této patofyziologické cesty prozanétlivého stavu se jevi
pochopitelnéjsi asociace s chorobami jako je arterialni hypertenze,
metabolicky syndrom, diabetes mellitus a dal$i kardiovaskularni
choroby.

Predmétem diskuzi posledni doby byla otazka, zda kyselina
mocCova hraje samostatnou roli ve vyvoji kardiovaskularnich
chorob a tim padem bude samostatnym terapeutickym cilem. Ve
Framinghamské studii byla hyperurikemie spojena s rizikem
kardiovaskularnich chorob, nicméné role kyseliny mocové jako
nezavislého rizikového faktoru tu vysla nejisté. V recentnéjSich
pracich je asociace patrnéj$i. V Kleberove analyze, ve které bylo
zahrnuto 3.315 pacientt ze dvou studii, byla koncentrace kyseliny
mocCové  asociovana s korondrnimi  ptfihodami,  umrtim
z kardiovaskularnich ptihod a nahlym umrtim z kardialnich pficin
a to 1 po zapocitani znamych rizikovych faktorti. (138) Rovnéz
z roku 2015 je studie z Ciny, ktera zaclenila 786 mladych pacientt
S postizenim koronarnich tepen. Byla zde nalezena asociace mezi
hyperurikemii a hypertenzi, dyslipidemii a srdecnim selhanim a to
I po zohlednéni ostatnich rizikovych faktort. (139) Souhrné  lze
fici, Ze nejprve byl dobfe demonstrovan vztah mezi kyselinou
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mocovou a hypertenzi, pozdé€ji byla dokumentovana asociace mezi
hyperurikemii a CV chorobami jako CMP, IM, srde¢ni selhani.
Zda hraje nezavislou roli a zda mtze byt prediktorem klinickych
piihod je stile pfedmétem debat. Protichidna data a uzky vztah
sostatnimi  kardiovaskuldrnimi  rizikovymi faktory zatim
nedovoluji uvadét kyselinu moc¢ovou mezi klasickymi rizikovymi
faktory kardiovaskularnich chorob. K tomu budou jesté¢ potteba
rozsahlejsi studie (148). Piedbézna data naznacuji, ze redukce
zvySené koncentrace kyseliny mocové by u subjekti mohla byt
prevenci postizeni alespon nékterych organti. (148) Metaanalyza
18 studii prokazala, ze vzestup koncentrace kyseliny mocové o
Img/dl zvysi riziko hypertenze o 13%, tato vazba je silnéjsi u
mlads$i populace. Soucasn¢ bylo patrné, ze 1éc¢ba allopurinolem
snizi vyskyt hypertenze a renalniho postizeni. (149).

Néami prokazana statisticky vyznamna asociace mezi
koncentraci kyseliny mocové a nedostate¢nou supresi 11-dTxB2 je
dals$im pomocnym argumentem do diskuze o 1écbé
asymptomatické hyperurikemie. Na rozdil od USA a Evropy se
v nékterych statech, napf. vJaponsku a Cing, 16& i
asymptomatickd hyperurikemie, v pfipadé¢ pfitomnosti dalSich
kardiovaskularnich rizikovych faktort a chorob jiz od hladiny
476pumol/1. (150)

5.3  ReSeni sniZené icinnosti aspirinu

Otazkou je, jak postupovat pii objeveni piihody pfi zavedené
terapii aspirinem, nebo pii prikazu nedostate¢né suprese tvorby
tromboxanu. Nejvice logickou cestou K zvySeni ucinnosti je
objasnit primarni pfi¢inu selhani terapie a tu odstranit- zlepsit
compliance, vysadit NSAID, zanechat koufeni atd. Dal$i moznosti
je vymeéna protidestického 1€ku, zvySeni ¢i rozdeleni davky ASA
do dvou dennich davek, nebo dudlni antiagregacni terapie.

V nasi podskupiné 9 pacientli s nedostatecnou supresi tromboxanu
pii davce 100mg jsme po navyseni davky na 300mg dosahli ucinné
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suprese u 4 (44%) osob. Hlavnim omezenim je maly soubor, ale
vysledek je v shod¢ s vysledky podobnych studii. (151-2)

Ptekonani laboratorni aspirinové rezistence zvySenim
davky ¢i dudlni antiagregacni 1écbou je spojeno se zvySenym
vyskytem nezadoucich ucinki, zaroven je nutné vzit v potaz, ze
laboratorné zjiSténd rezistence muze byt pouze piechodnym
nalezem. Nesmime opomenout velké studie a metaanalyzy, kde
nizka davka aspirinu méla stejny efekt na redukci CV rizika jako
davka vysoka.(7,153-4) ProspéSnost dualni antiagrega¢ni 1é¢by,
predevsim aspirinu s clopidogrelem, byla prokazéana pro pacienti
s AKS- studie CURE, PCI-CREDO, ale nikoliv pro pacienty po
ICMP, studie MATCH, CHARISMA, Zhangova metaanalyza
z roku 2015, kdy pii dualni terapii oproti monoterapii aspirinem
nebo clopidogrelem byl pozorovan mirny pokles rekurence cévni
mozkové piihody a velkych vaskularnich piihod, ale zaroven byl
pozorovan zvySeny vyskyt intrakranidlnich hemoragii a
vyznamnych krvaceni. Pfi analyze dat byla kombinovana lécba
prospésna v Casném obdobi, naopak pfi terapii trvajici déle nez rok
nepfinesla redukci opakovani ischemické cévni mozkové piihody,
ale naopak byla spojena svy$§im vyskytem intrakranialni
hemoragie a vyznamného krvaceni. Podobné vysledky ptinaseji i
dal$i meta-analyzy (155-7)

5.4.  Vyskyt ostatnich rizikovych faktoru

Prekvapivé vysoky byl vyskyt nedostatecné lécené arterialni
hypertenze v naSem souboru, kdy témé&f ¢tvrtina pacientl neméla
cilovou hodnotu krevniho tlaku. Hlavni limitaci zde pfedstavuje
meéfeni pouze pii jedné ndvstéve, pro pacienty v novém prostiedi-
novy lékat v nezndmé ambulanci (fenomén bilého plaste). Lze
piedpokladat, ze skutecnd hodnota bude nizsi. Prevalence koufeni
byla vyhodnocena pouze na =zdkladé anamnestickych dat,
specifiCtéj$i méfeni, napt. méfeni obsahu oxidu uhelnatého ve
vydechovaném vzduchu Smokelyzerem nebylo pouzito, a proto
1ze predpokladat, Ze prevalence bude vyssi.
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6. Zavér

Vysettili jsme pomérné velky klinicky soubor pacienti (N=106) po
ischemické cévni mozkové piihod¢€, v kterém jsme zajistili 100%
compliance aspirinu. Compliance aspirinu, kterda je nejCastéjsi
pri¢inou jeho neucinnosti, byla ovéfena dvéma laboratornimi
metodami. Pomoci ptisnych elimina¢nich kritérii jsme v podstatné
mife eliminovali embolizacni pfiiny ischemickych CMP a
zaroven jsme se snazili o maximalni redukci faktort, které
ucinnost aspirinu docasné snizuji, nebo vedou K pfechodnému
zvySeni koncentrace tromboxanu. Tim jsme se snazili zvysit
specificitu vySetfeni, aby nedostate¢na suprese tvorby tromboxanu
byla v maximalni mozné mife obrazem neucinnosti 1écby
aspirinem.

I pres takto pfisna eliminacni kritéria a 100% compliance aspirinu,
jsme v naSem souboru zjistili vysoké procento neucinné terapie,
kdy u 28,3% pacientll byla zjiSténa nedostatecna suprese tvorby
11-dTxB2. Vysoké procento neucinné terapie je ale dobie
zdivodnitelné vysokym zastoupenim kuiakt (23,6%), pacient
s cukrovkou (27%) a dyslipidemii (69,8%).

V naSem souboru pacientll byla prokézana statisticky vyznamna
asociace mezi nedostateCnou supresi tvorby tromboxanu a
obezitou, vyssi koncentraci kyseliny mocové, celkového a LDL
cholesterolu.  Zjisténa  statisticky =~ vyznamna  asociace
hyperurikemie a zvySenych hodnot 11-dTxB2 muze byt dalSim
podplrnym faktorem v soucasnosti probihajici diskuzi o 1é¢bé
asymptomatické hyperurikemie (v Ciné a v Japonsku se na rozdil
od USA a Evropy pfi pfitomnosti dalSich CV rizikovych faktori
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tato diskuse vyustila v provedeni prospektivni klinické studie.
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Zpusobu, jak feSit nedostate¢nou ucinnost aspirinu je nékolik:

1. Ovétit compliance.

2. Rozd¢lit denni davku na dvé, nebo zvysit davku. Davkovanim
2xdenné¢ se snizi vliv jednordzoveé zapomenuté davky, rovnéz se
snizi vliv docasnych faktori, napt. reverzibilni inhibice COX1
NSAID. Po zvyseni davky aspirinu v nasi studii na 300mg denné
dosédhlo u¢inné suprese tvorby tromboxanu 44% pluvodné
nedostatecné suprimovanych. Vyssi davka aspirinu je ale spojena
S vyss$im vyskytem nezadoucich ucinki.

3. Pecliveé analyzovat polymedikaci, s cilem eliminace 1ék, které
snizuji u€innost aspirinu.

4. Zménit antiagregacni 1ék nebo pouzit dudlni terapii. Dudlni
protidestickova lécba ale neni vhodna pro neselektovanou skupinu
pacientli po iCMP, nebot’ nepiinasi dal$i redukci ischemickych
ptihod oproti monoterapii a naopak zvySuje vyskyt hemoragickych
komplikaci.

5. Ovefit ucinnost terapie stanovenim koncentrace tromboxanu
nebo metodou VerifyNow. Doposud vSak na monitorovani
ucinnosti protidestickové terapie neni jednotny nazor, nebot’ chybi
jasny dikaz o vztahu mezi vysledky laboratornich metod a
trombotickych komplikaci. Jen malo praci popisuje snizeni
vyskytu velkych KV piihod na zakladé¢ vysledkli monitorovani
destickovych funkci, dostupné jsou zatim jen mensi prace. V
souCasnosti se laboratorni testovani uplatiiuje v kardiologii po
implantaci stentu za pouziti metody VerifyNow (158)

V naSem souboru pacientii bylo vysoké zastoupeni zndmych a
dobie lécitelnych rizikovych faktori aterosklerozy (arterialni
hypertenze, dyslipidemie, diabetes, kufactvi). Pro skute¢né
ucinnou prevenci recidivy cévni mozkové piihody je vedle u€inné
farmakoterapie nutné intervenovat vSechny zndmé ovlivnitelné
rizikové faktory. V této oblasti jsme nalezli znacné rezervy, nebot’
VvV nasem souboru bylo nadale 23,6% kufraki, 27,4% pacientl
nemélo krevni tlak v cilovém rozmezi a nadvéhu ¢i obezitu mélo
72,6% osob.
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Seznam pouzitych zkratek

11-dTxB2..........o....o. 11-dehydrotromboxanB2
ADP.......cooii adenosindifosfat

AKS. ..o akutni koronarni syndrom

ASA. ... kyselina acetylsalicylova
BMI......cooooii body mass index
CAMP............. cyklicky adenosinmonofosfat
CMP....covviiiiiin cévni mozkova ptihoda

(610 ), I cyklooxygenaza-1

(610), O cyklooxygenaza-2
CRP.....cooii, C reaktivni protein

O vypocetni tomografie
CV.oe, kardiovaskularni
DM....oooiiiiiiiii, diabetes mellitus

DTK ..o diastolicky krevni tlak
HPLC..............ooonil. vysoce ucinny kapalinovy chromatograf
ICMP........ooi ischemicka cévni mozkova piihoda
ICHDK..............ool. ischemicka choroba dolnich koncetin
ICHS........... ischemicka choroba srdecni
Moo infarkt myokardu
NMR.....ooo magnetické rezonance

NSA. ... nesteroidni antirevmatika

OR ..., odds ratio

PPL........oooi inhibitory protonové pumpy

PFA ... Platelet Function Analyser

SD smérodatna odchylka
SSRI....coiiii, selektivni inh.zpét. vychytavani serotininu
STK o systolicky krevni tlak

TIA. .. tranzitorni ischemické ataka

TK. krevni tlak

TXA2. oo Tromboxan A2
TxB2..oooii Tromboxan B2
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