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Onemocnéni koronarnich arterii

Casna identifikace 3patné odpovédi

na antiagregacni |éCbu

Trombocyty jsou dilezZité pro reparaci endotelialnich Iézi.
Po vaskularnim poskozeni iniciuji tvorbu trombu a reguluji
hojeni ran. Jsou také dulezité pfi tvorbé krevnich srazenin
a pomahaji redukovat pritok krve v obéhovém systému.
Casna analyza aktivity trombocytd in vivo je doleZitym
ukazatelem rozvoje trombotickych pfihod. Tato analyza
slouzi u vétSiny pacientd také pro stanoveni prognézy
budoucich komplikaci a pomaha hodnotit G¢innost antia-
gregacni lécby.

Pacienti s akutnimi koronarnimi syndromy maji Casto vy-
sokou hladinu nezralych trombocyt0 [1, 2], které télo pro-
dukuje, aby kompenzovalo jejich spotfebu pfi agregac-
nich procesech u aterosklerdzy. Bylo zjisténo, Ze nezralé
formy trombocytd hraji d0leZitou roli pfi hodnoceni rizik
a sledovani |écby koronarnich onemocnéni. Koncentrace
nezralych trombocytd (IPF#) je novy diagnosticky pa-
rametr, jehoZz hodnota specificky odrazi absolutni pocet
nové produkovanych trombocyt0 v periferni krvi.

* Revize pUvodniho Elanku publikovaného v bfeznu 2017.

Nezralé trombocyty jsou reaktivnéjsi
nez zralé a maji zvySeny protromboticky
potencial

Mladsi nezralé trombocyty s vyssi denzitou a zbytkovym
obsahem DNA (historicky nazyvané retikulované trom-
bocyty) jsou vice reaktivni, produkuji a uvoliuji vice trom-
bogennich substanci (napfiklad tromboxan TX) a mohou
exprimovat vice specifickych povrchovych receptort (na-
priklad glykoproteiny GPIIb/llla, P-selektin (CD62P)), které
jsou dulezitymi markery aktivace trombocytU0. VySsi pro-
tromboticky potencial nezralych trombocytd ve srovnani se
zralymi byl jiz dokumentovan v nékolika publikacich [3-6].

Studie autor0 Stratz et al. (2016) ukazala, Ze pacienti

s vy$§Simi hladinami IPF prokazovali vyssi reaktivitu trom-
bocytd. Byla zjiSténa vyznamna korelace mezi hladinou
nezralych trombocytd a adenosindifosfatem indukova-
nou reaktivitou trombocytd (obr.1) [5].
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Obr. 1Korelace mezi hladinou nezralych trombocytd (IPF#)
a reaktivitou trombocytU. Pfevzato od Stratz et al. [5].

Studie autorU Guthikonda et al. (2008) zjistila, Ze podil
nezralych trombocytd v obéhu silné koreluje s aktivaci

a agregaci trombocytU. Devadesat pacient0 bylo roz-
déleno do tercil¥ podle velikosti trombocytd a poméru
nezralych trombocytd uréeného imunofenotypizaci. Vy3ssi
procento nezralych trombocytd bylo nalezeno ve skupiné
pacientt s velkymi trombocyty (hornich 20 %), v porov-
nani se skupinou s malymi trombocyty (spodnich 20 %;
15,4 % proti 1,7 %, obr. 2). Ve skupiné ,velkych trombocy-
t0” byla v porovnani se skupinou ,malych trombocytd”
nalezena také vyssi exprese jak GPIIb/llla (5,7 oproti 2,1),
tak P-selektinu (7,8 oproti 4,6). Agregace trombocyt0
mé&fena metodou LTA (light transmission aggregome-
try) pfi reakci na 5-pmol/L adenosin difosfat (ADP),
1,5-mmol/L kyselinu arachidonovou (AA) nebo 1-pg/mL
kolagen byla v hornim tercilu vyznamné vyssi v porovnani
jak se stfednim, tak se spodnim tercilem (obr. 3) [6].

Hladina nezralych trombocytU je
prediktorem Uspésné antiagregacni léCby

Ischemicka choroba srdeéni a akutni koronarni syndromy
(ACS) jsou v zapadnim svété nejCastéjsimi pricinami
smrti. ACS jsou zpUsobeny tvorbou tromb0 v misté
aterosklerotického platu v koronarnich tepnach, které
zpUsobuji okluzi koronarniho obéhu krve. | kdyz jsou
provadény vyzkumy novych terapii aterosklerdzy, inhibice
trombocyt0 z0stava zakladnim kamenem Ié¢by ACS, pro-
toze existuje fada klinickych dUkaz0 o tom, Ze antiagre-
gacniléky snizuji kardiovaskularni rizika. Aspirin, samotny
nebo v kombinaci s inhibitory P2Y ., (dualni antiagregacni
|IéCba), je zakladem lé¢by a sekundarni prevence ACS.
Antiagregacni léky jsou zakladnim preventivnim nastro-
jem lé&by pacient0 s ischemickou chorobu srdeéni. Rada
studii ukazala variabilitu reakce v odpovédi na IéCbu
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Obr. 2 Procento nezralych trombocytd ve skupinach dolnich 20 %,
stfednich 60 % a hornich 20 %. Pfevzato od Guthikonda et al. [6].
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Obr. 3 Agregace trombocytU v reakci na kyselinu arachidonovou
(AA), adenosindifosfat (ADP) a kolagen. Tercily podle velikosti
trombocytd. Jak bylo popséano vyse, horni tercii odrazi vysokou
koncentraci nezralych trombocytd. Pfevzato od Guthikonda et al. [6].

aspirinem u jednotlivych pacientd. Zda se, ze podavani
aspirinu jednou denné je pro nékteré pacienty nedosta-
tecné [7], protoze funkce destiCek a syntéza tromboxanu
A2 se béhem 24 hodin mezi jednotlivymi davkami staci
obnovit [7-9].

Rizikovi pacienti (napfiklad diabetici), pacienti se silnou
aterosklerézou nebo vysokym obratem trombocytd
mohou vyZadovat jiny reZim antiagregacnilécby, aby jim
tato Iécba vUbec pfinasela prospéch [8, 10-12]. Zvysena
hladina nezralych trombocytU byla oznacena za klicovy
faktor spojeny s nedostatec¢nou inhibici aktivity trom-
bocytl v odpovédi na IéCbu aspirinem, klopidogrelem

a prasugrelem [7, 13-16].



Onemocnéni koronarnich arterii — Casna identifikace $patné odpovédi na antiagregaéni Iéébu

White Paper — Hematologie | Listopad 2023*

Nezralé trombocyty jsou vice rezistentni na funkéni
inhibici aspirinem a antagonisty receptor( P2Y.,.

Aspirin ma 170x vyssiinhibi¢ni potencial vici COX-1

nez COX-2. Ukazalo se, Ze jednim z moznych vysvétleni
rezistence vUCi aspirinu je rezidualni tvorba tromboxanu
prostiednictvim trombocytarniho COX-2. Nové vznika-
jici trombocyty produkuji COX-2 [18]. To znamen3, ze

za podminek spojenych se zvySenym obratem trombocy-
t0 vytvari velké mnoZstvi nezralych trombocytd zvysené
koncentrace COX-2, které mohou byt dostatecné pro
tvorbu detekovatelnych koncentraci tromboxanu, na-
vzdory |éCbé aspirinem. Nékolik studii také prokazalo, Zze
pacientum se zvySenou hladinou nezralych trombocytd
byla namérena vyssi rezidualni reaktivita trombocytd

v porovnani s pacienty s fyziologickou hladinou nezralych
trombocytl [6-7, 10, 13].

Studie autor® Guthikonda et al. (2007) hodnotila Glohu
nezralych trombocytU v antiagregacnich G¢incich aspiri-
nu. Reakce trombocyt0 pfed a 24 hodin po podani jedné
davky 325 mg aspirinu byla sledovana na Sedesati zdra-
vych dobrovolnicich. Subjekty byly rozdéleny do tercild
podle podilu nezralych trombocytd stanovenych z plné
krve imunofenotypizaci. Bylo zjisténo, Ze hladina nezra-
lych trombocytl je spojena se snizenym antiagregacnim
U¢inkem aspirinu a zvySenou rezistenci na aspirin z d0vo-
du zvySené reaktivity a neispésné inhibice aktivity COX-1
a COX-2. Vyskyt rezistence vUc¢i aspirinu byl vyznamné
vy$§Si v hornim tercilu (45 %) v porovnani se spodnim
tercilem (5 %) [13].

Potencialné zajimavym ddsledkem zjisténi snizeného
UCinku aspirinu u pacientU s vysokym obratem desticek
bylo, Ze pro tyto pacienty mUzZe byt GCinné&jsi kratsiinter-
val davkovani aspirinu, protoze pfitomnost davky aspiri-
nu, ktery ma kratky polocas, mUzZe pUsobit proti reaktivité
nezralych desticek. Pascale et al. (2012) dosli k zavéruy, ze
zvySena megakaryopoéza je vysvétlenim kratSiho antia-
gregacéniho G¢inku nizké davky aspirinu z ddvodu rychlejsi
obnovy COX-1a COX-2 destiCek. ZhorSenou inhibici
aktivity desticek Ize feSit Gpravou intervalu davkovani
aspirinu 1épe, nez zvySenim davky [14]. Tito autori zjistili,
Ze davkovani aspirinu dvakrat denné snizilo resistenci
vO¢i aspirinu v porovnani s podanim jednou denné.

Hladina nezralych trombocytU (IPF#) je biomarke-
rem rezidualni reaktivity trombocytU a prediktorem
Ucinnosti antiagregacni |éCby.

Tabulka 1 Antiagregacni G¢inek aspirinu byl snizen u pacient0

s ischemickou chorobou srdeéni a zvySenou hodnotou IPF#.

AA = kyselina arachidonova; ADP = adenosindifosfat;

RPR = rezidualni reaktivita desticek. Pfevzato od Grove et al. [10].

AA 1,0 mM bezRPR(n=58) +RPR(n=58) p-hodnota
PLT (10°/L) 205 (186-234) 254 (237-305) <0,0001
MPV (fL) 10,8 +0,9 11,0+0,8 0,038
IPF (%) 3,0(2,0-4,2) 3,4(2,3-4,9) 0,256
IPF# (10%/L) 6,0 (4,5-9,1) 8,4 (6,4-12,4) <0,001
Kolagen 1,0 pg/mL bezRPR(n=58) +RPR(n=61) p-hodnota
PLT (10°/L) 194 (178-234) 254 (237-305) 0,0001
MPV (fL) 10,8 +0,8 11,0+0,8 0,055
IPF (%) 3,1(2,1-4,3) 3,4(2,3-49) 0,207
IPF# (10°/L) 6,1(4,6-8,1) 8,4 (6,4-12,4) <0,0001
ADP 10 pM bezRPR(n=58) +RPR(n=61) p-hodnota
PLT (10°/L) 194 (176-215) 262 (234-320) <0,0001
MPV (fL) 10,9+£0,8 11,0 £1,0 0,746
IPF (%) 2,8(2,2-4,2) 3,4(2,0-4,8) 0,579
IPF# (10°/L) 5,6 (4,5-7,0) 8,4 (5,8-13,6) <0,0001
VerifyNow® Aspirin bezRPR(n=59) +RPR(n=58) p-hodnota
PLT (10°/L) 214 (192-267) 238(208-283) 0,055
MPV (fL) 11,0+ 0,9 11,0£0,9 0,860
IPF (%) 3,0 (2,1-4,3) 3,4 (2,5-4,7) 0,245
IPF# (10°/L) 6,6 (5,0-8,9) 8,2(5,4-1,7) 0,060

Autofi Grove et al. (2011) zkoumali vliv obratu trombocytd
na antiagregacni GCinky aspirinu u pacientU se stabili-
zovanou ischemickou chorobou srde¢ni (CAD). Obrat
trombocytd byl hodnocen mé&fenim hladiny nezralych
trombocytl u 177 pacientU se stabilizovanou CAD na mo-
noterapii aspirinem. Jak ukazuje tabulka 1, antiagregacni
UCinek aspirinu byl snizen u pacientU s ischemii, ktefi méli
zvySenou hodnotu IPF# [10].

Trombodza stentu je nebezpeénou komplikaci zavedeni
stentu do koronarnich tepen. Studie autor0 Wurtz et al.
(2010) zahrnuijici 117 pacient0 po perkutanni koronarni
intervenci zjistila, Ze u pacient0 s pfedchozi trombézou
stentu byl antiagregacni U¢inek aspirinu snizen z ddvodu
vy$Si rezidualni agregace trombocytu [7].

Studie autord Guthikonda et al. (2008) prokazala, Ze podil
nezralych trombocytd v krevnim obéhu silné koreluje

s odpovédi na antiagregacnilécbu pacientU se stabilizo-
vanou ischemickou chorobou srdeéni. 90 pacientl bylo
rozdéleno do tercild podle hladiny nezralych trombocytd
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Obr. 4 Procento pacient0 s nedostatecnou odpovédi na aspirin
(ASA-LR), klopidogrel (CLO-LR) a dualni lécbu aspirinem a klopido-
grelem (ASA+CLO-LR) podle tercild na zakladé hladin nezralych
trombocytU. Pfevzato od Guthikonda et al. [6].

(%) stanovené imunofenotypizaci. Jak ukazuje obrazek 4,
Cetnost snizené odpovédi na aspirin byla vyznamné vyssi
v hornim tercilu (53 %) v porovnani s prostfednim (10 %)

a spodnim (17 %) tercilem. Také Cetnost nedostatecné
odpovédi na klopidogrel byla vy$si v hornim tercilu (50 %)
ve srovnani s ostatnimi dvéma (20 % ve stfednima 13 %
ve spodnim tercilu) (obr. 4) [6].

Pro uréeni vlivu nezralych trombocytU na antiagregacni
UCinek klopidogrelu vyhodnotili autofi Ibrahim et al.
(2012) 29 zdravych dobrovolnikd pfed a jeden tyden

po podani denni davky 75 mg klopidogrelu. Tito dobro-
volnici byli rozdéleni do tercild podle hladiny nezralych
trombocytd stanovenych imunofenotypizaci. Vyssi
procento pacient0 s nedostateénou odpovédina 5 pM
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ADP po klopidogrelu bylo zjisténo v hornim tercilu podle
hladiny nezralych trombocyt0 v porovnani se spodnim
tercilem (54 % oproti 23 %) [15].

Cilem studie autorU Perl et al. (2014) bylo urcit, zda je od-
povéd na prasugrel spojena s podilem cirkulujicich nezra-
lych trombocytd v krevnim obé&hu u pacientU s infarktem
myokardu s elevaci segmentu ST (STEMI). Do studie bylo
zarazeno 62 pacient0. V rané fazi studie hladiny nezralych
cirkulujicich trombocytd stanovenych imunofenotypizaci
silné korelovaly s reaktivitou trombocytU, ktera byla sta-
novena analyzou P2Y , aimpedanéni agregometrii (Multi-
plate). U pacient0 v hornim tercilu podle poctu nezralych
trombocyt0 byla zjiSténa vyssi reaktivita trombocytd nez
ve stfednim a spodnim tercilu. Podobné vysledky se zjis-
ténim vyznamnych korelaci mezi hladinou nezralych
trombocytU a reaktivitou trombocytl byly zaznamenany
30 dni po primarni perkutanniintervenci (obr. 5) [16].

Nékolik dalSich studii ukazuje podobné vysokou korelaci
agregace trombocytl se zvySenymi hodnotami IPF
nebo IPF# u pacientU s ischemickou chorobou srdeéni
|IéCenych ticagrelorem, prasugrelem nebo dualni antia-
gregacnilécbou [4, 17-18].

Zvyseny pocet nezralych trombocytU

je spojen s rizikem vyskytu nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod

Mezi hlavni priciny arteridlni trombdzy patfi naruseni pri-
toku krve, poskozeni endotelidlnich bunék a hyperkoagula-
ce. Tyto faktory mohou také pfispét k prfechodu stabilizo-
vané CAD na ACS. Vyznamnym zakladnim mechanizmem
téchto chorob je ateroskleréza. Trombocyty jsou klicovymi
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Obr. 5 Hodnoceni reaktivity trombocyt0 podle tercild poctu nezralych destiCek bylo provedeno srovnanim vsech tfi tercild 2-4 dny
po perkutanniintervenci (A) a po 30 dnech po ni (B). VF: VerifyNow P2Y_, stanoveni funkce trombocyt0; PRU: P2Y_, reakéni jednotky;

MEA: impedancni agregometrie. Pfevzato od Perl et al. [16].
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Tabulka 2 V tercilu s vysokou hodnotou IPF# byl zjistén vyssi pocet zavaznych kardiovaskularnich pfihod
nez v prostfednim a spodnim tercilu. Pfevzato od Ibrahim et al. [22].

e Tercily IPF# (10°/L) —

spodni stiedni horni p-hodnota
(1,364-5,836) (5,836-9,272) (9,272-27,520)
(n=30) (GEP)) (n=30)
exitus 10 (11,2) 1(3,3) 3(10,3) 6 (20) 0,047
NSTEMI 11(12,4) 1(3,3) 3(10,3) 7(23,3) 0,023
hospitalizace pro anginu pectoris 7(7,9) 2(6,7) 1(3,4) 4 (13,3) 0,175
revaskularizace 6(6,7) 1(3,3) 1(3,4) 4 (13,3) 0,116
MACE (kombinovany) 30(33,7) 5(16,7) 7 (24,1) 18 (60) < 0,001
elementy u ACS, protoZe tvofi hlavni slozku tromb0 Casové zavisla charakteristika vysledkd analyzy ukazala,
U pacientl s ACS. Pri vzniku tromb0 se spotiebuje velké Ze hladina IPF# = 7,632 x 10°/L méla senzitivitu pro MACE
mnozstvi trombocytd. Nasledny nedostatek trombocytU 70,7 % a specificitu pro MACE 82,1%. U pacient0 s hla-
je kompenzovan jejich zvySenou produkci, a proto jsou dinou IPF# 2 7,632 x 10°/L byla vyssi pravdépodobnost

v periferni krvi nalézany vyssi pocty nezralych trombocytl. vyskytu MACE (pomér pravdépodobnosti: 4,65) (obr. 6).
Nékolik autord uvadi spojitost mezi zvySenou hladinou
nebo poctem nezralych trombocytl a zvySenym rizikem

zévaznych kardiovaskularnich pfihod [1-2, 19-21]. Zaveér

Vysledky publikované autory Ibrahim et al. (2014) uvadéji Hodnoceni G¢innosti farmakologické antiagregacni
silnou vazbu mezi hodnotami IPF# a vyskytem zavaznych lécby a progndza budoucich moznych kardiovasku-
kardiovaskularnich pfihod (MACE) [22]. V prospektivni larnich komplikaci jsou pro fadu pacientd velmi
studii skupiny pacientU s ischemickou chorobou srdeéni dulezité. Nezralé trombocyty jsou v porovnani
(CAD) byli pacienti sledovani z hlediska vysledného vy- se zralymi reaktivnéjsi a jejich protromboticky
skytu vSech druht MACE, definovaného jako kombinace potencial je vysSi. Spotfeba trombocytl pfi tvorbé
vSech dUsledkd véetné smrti, infarktu myokardu, nepla- trombu je kompenzovana vyplavovanim nezralych
nované revaskularizace, nebo hospitalizace pro anginu trombocytU s vy§sim agregacnim potencialem.
pectoris. Sledovano bylo 89 pacientd s prGmérnou dobou ZvySena reaktivita nezralych trombocytd redukuje
sledovani 31 mésicU. Rozdéleni na tercily podle hodnoty UCinnost antiagregacnich preparatg.

IPF# ukazalo, Ze nejvyssi pocet MACE se vyskytl v hornim

tercilu ve srovnani se stfednim a spodnim tercilem (60 % Stanoveni poctu nezralych trombocyt0 (IPF#) je
oproti 24 % a 17 %) (tabulka 2). hematologicky diagnosticky parametr, ktery je

k dispozici v ramci rutinniho laboratorniho testu pfi
vySetieni krevniho obrazu. Hodnota IPF# je biomar-

10T hladina IPF# kerem pro hodnoceni antiagregacni lécby z dGvodu
B >7,632x10°/L o 2 aon - o = =
B <7632 . wgfL rezidualni reaktivity mladych trombocytl a ma lepSi
osh prediktivni hodnotu ve srovnani s tradi¢nimi funkéni-
u mi testy trombocyt0 [23]. Hodnota poctu nezralych
g 06 trombocytd mize byt pouzita pro stanoveni rizika
g ' kardiovaskularnich pfihod.
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Obr. 6 Hladina IPF# 2 7,632 x 10%/L byla spojena se zvySenym rizikem
zavazné kardiovaskularni piihody. Pfevzato od Ibrahim et al. [22].
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