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¢ Hlavni stanovisko prace

i Zhodnotit laboratornf Ginnost nejéastéji
pouzivanych protidestickovych LéCiv. Posoudit
i efektivitu zménéné lécby u pacient(, u kterych
jsme zjistili rezistenci (HTPR - high on-tre-

: atment residual reactivity).

. SOUHRN

© Viglas P, CihlaF F, Bradacova P, Hejcl A,

i Cernik D, Raupach J, Lejnarova L. Testovani
: Gcinnosti protidestickové terapie - zkuse-

i nosti jednoho centra

Cil: Zhodnocenf laboratornf G¢innosti nami
¢ nejcastéji pouzivanych protidestickovych Léciv:

kyseliny acetylsalicylové (ASA), clopidogrelu

a ticagreloru. Posouzeni efektivity ticagreloru
i jako alternativn lécby u pacientd, kterym jsme
zjistili in vitro rezistenci, neboli HTPR (high on-
i -treatment platelet reactivity) na clopidogrel.

Metodika: V nasem souboru byla testovdna

i Geinnost protidestickovych Léciv metodou light
i transmission aggregometry (LTA) od 16. zafi

© 2020 do 5. prosince 2022. Byla sledovéna

i Gcinnost lécby u pacientl prevedenych na al-
ternativni lécivo a byla hodnocena tispésnost

¢ zmény terapie.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo otes-

tovano celkem 529 krevnich vzorkd, v piipadé

i clopidogrelu (n =216), ticagreloru (n =59)

i aASA (n=254). U&innost léeby clopidogre-

i lem byla 45,4 %, resp. ticagrelorem 93,2 %
(p<0,000). V piipadé pfevedeni z clopidogrelu
¢ naticagrelor byla lécba Gspésnd u 49 z 54

i pacientd (90,7 %).

Zavér: U testovanych protidestickovych

i LéGiv byly prokazané statisticky vyznamné
rozdily v dosazené Gcinnosti. V pfipadé clo-

: pidogrelu je ticagrelor vhodnou alternativou

© statisticky vyznamné redukujici vyskyt HTPR.

i ZaFazenim testovani G&nnosti protidestickové
i lécby do algoritmu endovaskuldrnich vykoni

¢ lze vyznamné snizit pocet pacienti s HTPR

Major statement

To evaluate the laboratory effectiveness of
the most used antiplatelet drugs To assess
the effectiveness of the changed treatmentin
patients in whom we found resistance (HTPR -
high on-treatment residual reactivity).

SUMMARY

Viglas P, Cihlar F, Bradacova P, Hejcl A,
Cernik D, Raupach J, Lejnarova L. Platelet
function testing - a single centre experience

Purpouse: Evaluation of the laboratory ef-
fectiveness of the antiplatelet drugs we use:
clopidogrel, ticagrelor, aspirin. Assessment of
the effectiveness of ticagrelor as an alternative
treatment in patients with in vitro resistance,
or HTPR (high on-treatment platelet reactivity)
to clopidogrel.

Methods: In our set of patients, the effec-
tiveness of antiplatelet drugs was tested using
the light transmission aggregometry (LTA)
method from 16. 9. 2020 to 5. 12. 2022. The
effectiveness of treatment in patients switched
to an alternative medicine was monitored
and the success of the change in therapy was
evaluated.

Results: In the monitored period, a total of
529 blood samples were tested for clopidogrel
(n=216), ticagrelor (n =59) and aspirin (n =
254). The efficacy of clopidogrel treatment
was 45.4%. On the other hand, the efficacy of
ticagrelor was 93.2 %, statistically significantly
higher (p <0.000). In case of conversion from
clopidogrel to ticagrelor, treatment was suc-
cessfulin 49 of 54 patients (90.7 %).

Conclusion: For the antiplatelet drugs
tested, statistically significant differences in
the effectiveness were demonstrated. In the
case of clopidogrel, ticagrelor is a suitable
alternative, significantly reducing incidence
of HTPR. The number of patients with HTPR
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i podstupujicich implantaci stent(i/flow-diver-
¢ ter(.

Klicova slova: ASA, clopidogrel, HTPR, proti-
destickova lécba, ticagrelor, tromboembolické
: komplikace.

UvoD

Trombocyty (krevni desticky) hraji vy-
znamnou roli ve fyziologické hemostaze
a formaci trombu. Agregace desticek je
hlavni patofyziologicky faktor vedouci
ke vzniku cerebrovaskularnich ischemic-
kych ptihod, akutniho koronarniho syn-
dromu ¢i jinych perifernich vaskularnich
onemocnéni. Protidestickova terapie
tedy hraje velice dllezitou dlohu v pre-
venci a lé¢hé téchto onemocnént (1).
Kyselina acetylsalicylova (ASA) je
nejcastéji pouzivané protidestickové
léCivo. Je toireverzibilniinhibitor
cyklooxygenazy 1, ktery inhibuje tvorbu
tromboxanu A2, podporujici agregaci
trombocytd (2). Je Siroce dostupna,
dobre tolerovana a jeji vyuziti je pod-
poreno rozsahlymi klinickymi studiemi.
Vzhledem k tomu, Ze ASA cili pouze
na COX-1 receptory a aktivace desticek
mize probihatijinymi cestami, vyzaduji
se (cinky dalsich éCiv k zajisténi plné
protidestickové funkce (3, 4). Dudlni
protidestickovd terapie (DAT) se sklada
z kyseliny acetylsalicylové a léCiva,
klasifikovaného jako antagonista P2Y ,
receptoru. P2Y , receptor je fyziolo-
gicky aktivovan adenosindifosfatem
(ADP) a po aktivaci psobi na stabilitu
a rist trombu (4). Nejrozsitenéjsi DAT
je kyselina acetylsalicylova a clopido-
grel. DAT se pouziva hlavné k prevenci
tromboembolickych pfihod, nicméné
i pres lécbu, riziko u nékterych pacient
pretrvavd. Béhem endovaskuldrnich
vykon( je zvysené riziko spojeno nejen
s rozdilnymi vlastnostmi pouzivaného
instrumentdria, ale i ve vyrazné interin-
dividualni variabilité odpovédi na pro-
tidestickovou lécbu, zejména v piipadé
clopidogrelu. Variabilita clopidogrelu je
podminéna hlavné genetickym polymor-
fismem a interakci s jingmi léCivy. Svoji
roli hrajii klinické faktory a komorbidi-
ty, které snizuji G¢innost l&chy (3, 4).
Vysledkem je fenomén, ktery se nazyva
high on-treatment platelet reactivi-
ty (HTPR) (1-3). Vysoka prevalence
HTPR u lécby clopidogrelem vedla

undergoing stent/flow diverter implanta-
tion can be significantly reduced by including
platelet function testing in the algorithm of
endovascular procedures.

Key words: aspirin, clopidogrel, HTPR, anti-
platelet therapy, ticagrelor, thromboembolic
complications.

k uvedeni novych oralné pouzivanym
antagonistim P2Y , receptoru: prasu-
grelu a ticagrerolu (2, 3). Ticagrelor

na rozdil od clopidogrelu a prasugrelu
nepotfebuje ke své Gc¢innosti metabo-
lickou aktivaci a jediny se reverzibilné
vaZe na receptor P2Y , (3, 4). Uzt
prasugrelu limituje kontraindikace

u pacientd s anamnézou cévni mozkové
pfihody a tranzitorniischemické ataky.
Pacienty s HTPR pfi protidestickové
(écbé mliZzeme téz oznacit jako non-/
low-responders neboli rezistentni. Tato
rezistence mdze byt klasifikovdna nejen
in vitro, ale i jako klinicky fenomén (5).
Klinicky lze rezistenci definovat jako
selhdni prevence tromboembolickych
pfihod, coz mizeme oznacit i za selhani
lécby (4, 6).

In vitro se funkce desticek stanovu-
je rznymi laboratornimi metodami,
nejcastéji pomoci light transmission
aggregometry (LTA), Multiplate® a Ve-
rifyNow®. Rutinni testovani G¢innosti
protidestickové lécby mdze byt ndpo-
mocné pfiidentifikaci pacientl s HTPR,
ktefijsou kandidaty pro zménu terapie
(7, 8). Bylo prokazano snizené riziko
tromboembolickych pfihod u testova-
nych pacient( s nekrvacejicim aneu-
rysmatem léCenym implantaci stentu
Ci flow-diverteru (9). Néktefi autofi
doporucuji testovani Gcinnosti proti-
destickové lécby pri kazdé implantaci
intrakranidlniho stentu ¢i flow-diverte-
ru (10).

Incidence rezistence na clopidogrel
se pohybuje od 21% do 53 % u pacienti
podstupujicich neurointervencni zakro-
ky (3). Rezistence na dal$i antagonisty
P2Y , receptory nepfesahuje 10% (11).
Studie popisujiciincidenci rezistence
na ASA jsou velmi heterogenni. Vliv
na predpoklddanou prevalenci ma kro-
mé davky i samotna definice rezistence,
resp. uréeni hrani¢nich hodnot (6, 12).
Incidence rezistence na ASA se pohybu-
jevrozmezi 5-45% (6, 13).

Cilem prace je zhodnoceni laborator-
ni G¢innosti nami pouzivanych proti-
destickovych léciv: ASA, clopidogrelu



a ticagreloru a posouzeni efektivity
zménéné lécby u pacientd, kterym jsme
zjistili rezistenci (HTPR - high on-tre-
atment platelet reactivity).

METODIKA

V nasi studii jsme retrospektivné hodno-
tili 7n vitro Gcinnost protidestickové léc-
by u pacientl Neurochirurgické kliniky
a Neurologického oddéleni Masarykovy
nemocnice, KZ a.s. od 16. zafi 2020

do 5. prosince 2022. Dominantnim dd-
vodem testovani byla indikace k endo-
vaskularnimu vykonu s implantaci sten-
tu ¢i flow-diverteru. Mezi dalsi ddvody
patfila napf. recidiva ischemické cévni
mozkové prihody na zavedené protides-
tickové terapii. Zahrnuti byli pacienti,
ktefi uzivali DAT ASA + clopidogrel i
ASA + ticagrelor, déle pacienti, u nichz
byl clopidogrel nahrazen ticagrelorem,
a pacienti pfipadné uzivajici ASA sa-
mostatné. Celkem bylo provedeno 529
testl. V pfipadé clopidogrelu pacienti
uzivali davku 75 mg/den, u ASA uzivali
davku 100 mg/den. Obvyklad doba lécby
pred testovanim byla 7 dnd. Vsichni
pacienti, ktefi uzivali lécbu méné nez

4 dny, byli vyfazeni. Ticagrelor slouzil
jako alternativa ke clopidogrelu v pfipa-
dé zjisténé HTPR. V ojedinélych pripa-
dech byla indikovana lécha ticagrelo-
rem primdrné (typicky uimplantace
flow-diverter(). Lécba byla zahdjena
sytici ddvkou 180 mg ticagreloru, ktera
byla poddvana 1 den pred testovanim

a nasledovala standardni [écha 90 mg
2krat denné. V piipadé zjisténé HTPR

u ASA jsme nepfistupovali k nasazeni
alternativniho léciva.

Méreni LTA bylo provedeno v plazmé
bohaté na desticky (PRP) za pouziti
turbidimetrické metody na agregome-
tru APACT 4004 (LABiTec, Ahrensburg,
Germany). Vzorek nesrazlivé krve byl
odebrdn do 0,109 M citratu sodného
v poméru 1:9 (jeden dil citratu +
devét dild krve). Nasledné byl vzorek
centrifugovan 10 minut pfi 1504g. Pro
pfipravu plazmy chudé na desticky
(PPP) pro blank byl vzorek centrifu-
govan 10 minut pfi 2500 g. Ze ziskané
PRP byl stanoven pocet trombocyti,
optimalni rozmezi pro pocet trombo-
cytl v PRP bylo stanoveno 150-600
x 10°/1. Pokud byl pocet trombocyti
> 600 x 10°/1, byla provedena Gpra-
va poctu trombocytd na 350 x 10°/L
pomoci fyziologického roztoku. Pokud
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byl vysledek vydan s komentdrem, ze
agregace trombocytl mize byt falesné
ovlivnénd nizkym poctem trombocytd.
Pro méfeni LTA byly pouzity induktory
adenosin difosfat v koncentraci v ky-
veté 4 pmol/L a kyselina arachidonova
(ACA) v koncentraci v kyveté 1 mmol/L
(Hyphen BioMed, Paris, France). PFi
samotném méfeni se pipetovalo 140 pl
citrdtové PRP do temperované mérici
kyvety na 37 °C s vlozenym magne-
tickym michadlem. Agregace byla
zahdjena ptridanim 20 ul ADP nebo ACA
za neustalého michani pfi 2504g. PFi
tvorbé destickovych agregatt dochazi
v kyveté k postupnému vycefeni PRP

a vzestupu svételné transmise, jejiz
zména je zaznamendvana do agregacni
kiivky. Agregace byla méfena 10 minut.
Vysledky agregace byly vydany jako
maximalni amplituda v %.

U&innost antiagregaéni l&chy pro
pacienty lécené kyselinou acetylsali-
cylovou pfi pouziti induktoru kyseliny
arachidonové (ACA) 1 mmol/L byla
stanovena v rozmezi 0-20 %. Lécha
clopidogrelem nebo ticagrelorem byla
hodnocend jako Gcinna pfi A pod
referencnim rozmezim pro nelécené
pacienty, které ¢ini pro ADP 60-104 %
(s davkou pouzitého ADP agonis-
ty 4 pmol/l). Hodnotili jsme zmény
pFi zméné hranic Gcéinnosti ze 60 %
na 70%, resp. 80 %. Ke statistické
analyze byl pouzit software STATISTICA.
Normalita dat byla testovana Kolmogo-
rovym-Smirnovovym testem normality.
Metrické veli¢iny vesmés nemaji normal-
ni rozdéleni a v dalsi statistické analyze
byl pouzit Manndv-Whitneyiv test. Pro
testovani zdvislosti nomindlnich veli¢in
byl pouzit Pearsontv x?-test.

Soubor tvofilo 529 test(, kde jsme
pomoci metody LTA hodnotili G¢in-
nost protidestickového léCiva. Soubor
tvorily testy od 336 muzi (63,5 %)

s medidnem véku 72 let. Zen bylo 137
(36,5 %) s medidnem véku 74 let.

Mezi obéma pohlavimi nenf statisticky
vyznamny rozdil ve vékové distribuci
(p=0,52).

Byla sledovana in vitro Gspésnost
protidestickové léchy clopidogrelem,
ticagrelolem a ASA. U¢innost ASA
byla hodnocena 254 testy a v 64,4 %
byla prokdzana Gcinnost. Provedeno
bylo 216 testl u lécby clopidogrelem.
In vitro dspésnost lécby byla prokazana
ve 45,4% test(. Ticagrelor byl testovdn
59krat. Uspésnost Lécby ticagrelorem
byla dosazena u 93,2 % pacientd. Pro-
kdzali jsme statisticky vyznamny rozdil
v (¢innosti ve prospéch ticagreloru proti
clopidogrelu (p <0,000). Rozlozeni
absolutnich hodnot je demonstrovano
v grafu 1.

Hodnotili jsme pfi testovani clopido-
grelu a ticagreloru vliv metodologické-
ho posunu hrani¢ni hodnoty Gcinnosti
260% na 70%, resp. 80 %. Ucinnost
clopidogrelu se v takové situaci zvysila
ze 45,4% na 64,4 %, resp. 81,9 % pa-
cient(. Stejny efekt byl pozorovan u ti-
cagreloru, kdy Géinnost stoupa z 93,2 %
na 96,6 %, resp. 98,3%. U obou testo-
vanych vyssich hodnot hranice G¢innos-
ti pretrvava vyznamny statisticky rozdil
mezi clopidogrelem a ticagrelorem
(p=0,000, resp. p=0,001).

Hodnotili jsme i Gspésnost prevedeni
u pacienta rezistentniho na clopidogrel
na alternativni lécbu ticagrelolem.
Uspésnost prevedent z clopidogrelu
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Tab. 1. Analyza dspésnosti Llécby pii plvodnich referencnich rozmezich tGcinnosti (ADP pod

60%A,, ACApod20%A )

Table 1. Analysis of treatment success at original efficacy reference ranges (ADP below

60%A, ACA20%A )

Lék LTA- LTA* N

clopidogrel 118 (54,6%) 98 (45,4 %) 216
ticagrelor 4 (6,8%) 55 (93,2%) 59
ASA 90 (35,4 %) 164 (64,6 %) 254

V zévorkach jsou uvedeny procenta tspésnosti léchy (%).
Treatment success percentages are given in parentheses (%).

LTA- - laboratorné nedicinna lécba/treatment failure, LTA+ - laboratorné Gi¢innd lécha/treatment success, N - celkovy pocet testi/total

number of tests, ASA - kyselina acetylsalicylova/aspirin

Tab. 2. Analyza tispésSnosti lécby pri alternativnim referenénim rozmezi Gcinnosti (ADP pod

70%A__)

Table 2. Analysis of treatment success at alternative efficacy reference ranges (ADP below
70%A )
Lék LTA- LTA* N
clopidogrel 77 (35,6 %) 139 (64,4 %) 216
ticagrelor 2(3,4%) 57 (96,6 %) 59

V zavorkach jsou uvedeny procenta tspésnosti léchy (%).
Treatment success percentages are given in parentheses (%).

LTA- - laboratorné nedcinnd lécba/treatment failure, LTA+ - laboratorné Gic¢inna lécha/treatment success, N - celkovy pocet testi/total

number of tests

Tab. 3. Analyza tispéSnosti lécby pri alternativnim referenénim rozmezi Gcinnosti (ADP pod

80%A..)

Table 3. Analysis of treatment success at alternative efficacy reference ranges (ADP below

80%A_)
Lék LTA- LTA* N
clopidogrel 39 (18,1%) 177 (81,9 %) 216
ticagrelor 1(1,7%) 58 (98,3 %) 59

V zavorkach jsou uvedeny procenta tspésnosti l&chy (%).
Treatment success percentages are given in parentheses (%).

LTA- - laboratorné nedi¢innd lécba/treatment failure, LTA* - laboratorné Gicinnd écha/treatment success, N - celkovy pocet testii/total

number of tests

na ticagrelor byla u 49 z 54 pacientl
(90,7 %).

DISKUSE

V nasi praci jsme prokazali statisticky
vyznamny rozdil v in vitro G¢innosti pro-
tidestickové lécby z pohledu pouzitého
léCiva. V pripadé lécby clopidogrelem se
vyskytuje vysoky pocet pacientl s HTPR.
U ticagreloru jsme potvrdili vyrazné
alternativou clopidogrelu. Vysledky
Gcinnosti lécby ASA potvrdily jiz zndmé
meze incidence.

K i¢inné prevenci tromboembolic-
kych pfihod béhem endovaskuldrnich
vykon( je potfebné spravné identifi-
kovat pacienty, kterym by nedcinna
protidestickova lécba mohla zpdsobit
napf. trombozu ¢i okluzi implantova-
ného stentu nebo ischemickou cévni
mozkovou piihodu. Mnozi autofi ozna-
Cuji LTA jako zlaty standard v hodnoceni
G¢innosti protidestickové L&chy (3, 5,

38

10, 14, 15). Divodem je, Ze poskytuje
komplexni hodnoceni funkce krevnich
desticek pfi diagnostice viceCetnych
onemocnéni spojenych s poruchou
desticek ¢i krvdcivych chorob (3).
Zaroven ale autofi pFipoustéji me-
todologické odlisnosti, které mohou
vést k riznym hodnotdm prevalence
Jrezistentnich” pacientl. Mezi hlavni
rozdily patfi ddvka pouzitého agonisty,
ktera je u ADP obvykle 5-20 pmol/L (16)
a uACA 1 mmol/L(6), druh antikoagu-
lancia (citrat nebo hirudin) a hraniéni
hodnota vysledku LTA v %, urcujici
hranici rezistence (16). Rizné studie
(pfi pouziti ADP agonisty) pouzivaji
jako hranici rezistence inhibice desticek
<80% Ci<70%. V nasi laboratofi byla
hranice nastavena na < 60 %, coZ pouzi-
valyijiné studie (17). Zvy$eni hranicni
hodnoty pro Gcinnost na 70 %, resp.

80 % by vedlo ke zvyseni poctu pacient(
s G¢innou lécbou. Uinnost clopido-
grelu by se v takové situaci posunula

ze 45,4% az na 81,9 %. Obdobné by to
bylo u ticagreloru, kdy Gc¢innost stoupd

293,2% azna 98,3 %. Pretrvava tedy
vyznamny statisticky rozdil mezi obéma
léky. Metoda LTA se pouziva i jako refe-
rencni k novéjsim metodam, jako jsou
napf. Multiplate (Roche Diagnostics),
Platelet Works (Helena Laboratories) ¢i
IMPACT-R (Daned SA) (3, 9, 10). Dalsi
autofi nedoporucuji pouzivat metodu
LTA pravé pro chybéjici standardizaci
mezi laboratoremi a ¢asové ndrocny
proces pFipravy (3). Idedlni testovani
by mélo byt rychlé, vyzadujici maly
objem krevniho vzorku, s jednoduchou
manipulaci a dobfe korelujici s LTA. Toto
muze spliovat semiautomaticky test
Multiplate, ktery je lépe reprodukova-
telny. Dals alternativou mUzZe byt auto-
matizovand metoda VerifyNow (3, 10).
Nicméné je tfeba zdlraznit, Ze v préci
Flechtenmachera porovnavajici vsechny
tri metody byla jejich shoda jen castec-
nd. Rezistence clopidogrelu dosahovala
okolo 50 % a vysledky LTA korelovaly

s tromboembolickymi komplikacemi vice
nez u VerifyNow a Multiplate (18).

Sledovali jsme ¢innost clopidogrelu
jako nejcastéji pouzivaného antago-
nisty P2Y , receptoru, u kterého se dle
literatury nejcastéji objevuje HTPR,
neboli rezistence (2, 3, 5, 7, 10, 11, 15,
19). V literature je popisovana Gc¢innost
lécby 47-79% (3, 11). V nasem soubo-
ru byla 7n vitro Gcinnost clopidogrelu
45,4%. Rada studif prokazala, ze indi-
vidudlni odpovéd na clopidogrel neni
uniformni u vSech pacient(, a podléha
inter- a intraindividudlni variabilité (15,
16, 20, 21). Pravé pro intraindividualni
variabilitu mdze byt hodnoceni Gcin-
nosti clopidogrelu na zékladé jednoho
testu nespolehlivé (16, 20). Nékolik
studii navic ukazuje, Ze mira Gcin-
nosti jeho lécby se v Case snizuje (16,
20, 21). Stejné jako ve vétsiné studii
jsmeivnasi praci hodnotili Géinnost
na zakladé jednoho testu. Zejména
pfi hranicnich hodnotach Gcinnosti je
vhodné test zopakovat. Nasimi vysledky
jsme potvrdili interindividualni variabi-
litu i vysokou prevalenci rezistentnich
pacient( u lécby clopidogrelem.

Pro ticagrelor, jako alternativu clopi-
dogrelu, je popisovana mensi variabilita
v odpovédi (2, 3, 21) a Gcinnost l&chy
nad 95% (11). Pomoci metody LTA jsme
potvrdili vysokou 93,2% Gcinnost lécby
ticagrelorem. PFi testovaniidentickou
metodou ve stejné skupiné pacientd
byla pfitom Gcinnost clopidogrelu pou-
ze 45,4%, coz je statisticky vyznamny
rozdil (p <0,000). To ukazuje vyrazné



lepsi schopnost ticagreloru dosahnout
in vitro adekvdtni odpovéd na léchu.
Ticagrelor je 7n vitro vyrazné G¢innéjsi
nez clopidogrel, s vyznamné nizsi mirou
HTPR bez ohledu na metodologickou
hranici G¢innosti. V piipadé zjisténé
rezistence na clopidogrel vede zména
[échy na ticagrelor ve vysokém procentu
k dcinné léché (90,7 % pFipadl). Limi-
taci pfi pouziti stejné jako u prasugrelu
mize byt jeho cena.

Vice studii ukazuje, Zze zména léchy
zin vitro rezistentniho léciva na alter-
nativni léCiva sniZuje riziko trombo-
embolickych komplikaci, zejména pfi
osetfeniintrakranialniho aneurysmatu
s pouzitim stentu a pfi karotickém sten-
tovani (9, 17). Za zménu léchy se pova-
Zuje nastaveni adekvatniho davkovani ¢i
pouziti alternativni léchy (9, 22). Velkd
randomizovand studie na korondrnich
vykonech u ,rezistentnich” pacientl
na clopidogrel neprokdzala snizené
riziko Gmrti pFi podavani vyssich davek
clopidogrelu proti normalnim davkam
(19). Pro oblast neurointervencnich
vykon( neexistuji doporucené postupy
a praxe na jednotlivych pracovistich se
lis7 (3, 6, 10). Nékteré poznatky lze cer-
pat z velkych soubor( pfi perkutannich
korondrnich intervenci (10, 12, 22).
Doporucené postupy European Society
of Cardiology (ESC) i American Heart As-
sociation (AHA) dnes jasné doporucuji

preferovat pfi lécbé akutniho korondr-
niho syndromu novéjsi, vice potent-

ni protidestickova léciva, jako jsou
ticagrelor a prasugrel. VyuzZiti clopido-
grelu pak limitovat pouze na situace,
kdy je jind lécba kontraindikovana nebo
nedostupna (2, 10). Recentni metaana-
lyza pacientd podstupujicich koronarni
intervenci prokazala lepsi vysledky

u pacientd s DAT nastavenou na zakladé
testovani funkce desticek ¢i genetickym
testem. Proti pacientdm se standardni
DAT zaroven nedoslo k zvysené cetnosti
krvaceni (23).

V souborech lé¢enych intrakranial-
nich aneurysmat a lécenych stendz
karotid nepozorovali autofi zvySenou
incidenci velkych, klinicky vyznam-
nych krvaceni (9, 17). V Korejském
narodnim registru lé¢enych elektivnich
aneurysmat bylo testovani G¢innos-
ti protidestickové lécby a nasledna
zména terapie spojeny s nizsim poctem
tromboembolickych pfihod a nizsim
poctem zhorSeni Rankinovy skaly
po vykonu (p =0,001). Naopak nebyl
prokdzan vyssi vyskyt krvaceni (p =
0,376) (24). Rutinniho testovani pred
kazdym pldnovanym vykonem s pou-
Zitim stentu ¢i flow-diverteru je tfeba
zvazovat. Dosud nejsou k dispozici
prospektivni randomizované studie,
které by byl dlivodem pro jeho jasné
doporuceni (2, 6, 7, 10).
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Nase studie ma nékolik limitaci,
zejména jde o retrospektivni formu
studie. Limitaci je i metodologické
stanoveni hranicnich hodnot, jelikoz
chybi standardizace mezi laboratoremi
a pouziti protidestickové [échy v ob-
lasti intervencni neuroradiologie se
mezi pracovisti vyrazné odlisuje. Dalsi
limitacije, ze v pfipadé clopidogrelu
jeden test velmi pravdépodobné neni
dostatecny k vyloucent vlivu intraindi-
vidudlniho kolisani hladiny Gc¢innosti.
Problematicka je zatim rovnéz korelace
mezi vysledky LTA a novéjsimi metodami
Multiplate® a VerifyNow®, coz kompli-
kuje snahu o dostupnéjsi, standardi-
zovanéjsi a rychlejsi zjisténi rezistence
na protidestickovou lécbu.

ZAVER

U testovanych protidestickovych L&Civ
(clopidogrel, ticagrelor) byly prokdzané
statisticky vyznamné rozdily v dosaze-
né Gcinnosti l&cby in vitro. V pfipadé
clopidogrelu je ticagrelor vhodnou
alternativou statisticky vyznamné redu-
kujici vyskyt HTPR. Zafazenim testovani
Gcinnosti protidestickové lécby do al-
goritmu endovaskuldrnich vykona lze
vyznamné sniZit pocet pacientl s HTPR
podstupujicich implantaci stent(/flow-
-diverterd. ®
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