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Úvod
Protidoštičková liečba patrí k  osved-
čeným postupom v  sekundárnej pre-
vencii aterotrombotických ocho-
rení, najmä pri koronárnej chorobe 
srdca, na prevenciu recidív ischemic-
kých mozgových príhod artériového 
pôvodu, ako aj pri ochoreniach peri-
férnych artérií. Hoci sa v tejto oblasti 
zaznamenali významné pokroky, kyse-
lina acetylsalicylová (ASA) zostáva do-
dnes liečbou „zlatého štandardu“ [1]. 

Riziko zvýšeného krvácania a  recidív 
artériovej/koronárnej trombózy vie-
dol k vývoju novšej generácie inhibíto-
rov krvných doštičiek, ktorých cieľom 
sú enzýmy (fosfodiesteráza, cykloo-
xygenáza), receptory (purinergické, 
prostaglandínové, pre tromboxan) 
a  glykoproteíny (integrín αIIbβ3 čiže 
GPIIbIIIa, GPVI, vWF, GPIb)  [1–3].  
Patria k nim predovšetkým tienopyri-
díny (starší tiklopidín, novší klopidog-
rel), ktoré inhibujú agregáciu krvných 

doštičiek indukovanú adenozín-difos-
fátom (ADP). Inou možnosťou je du-
álna protidoštičková liečba, napr. 
kombinácia ASA + klopidogrel, ktorá 
je v  súčasnosti základom liečby a  se-
kundárnej prevencie pri akútnych ko-
ronárnych syndrómoch a/alebo  per-
kutánnej koronárnej intervencii (PKI) 
a následnej implantácii stentu. Nevý-
hodou doteraz dostupných inhibítorov 
agregácie krvných doštičiek je ich va
riabilnosť v odpovedi na liečbu [1,4]. 
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Súhrn: Cieľ práce: Liečba kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a klopidogrelom (KLP) je spojená s vysokým stupňom variability v liečebnej od-
povedi a niektorí pacienti sú na liečbu rezistentní. Cieľom našej štúdie bolo posúdenie individuálnej odpovede na protidoštičkovú liečbu 
u pacientov s vysokým rizikom kardiovaskulárnych príhod liečených ASA (n = 131), KLP (n = 51) alebo ASA + KLP (n = 34). Materiál a me-
tódy: Vyšetrenia sa u nich uskutočnili svetelnou transmisnou agregometriou a u vybraných pacientov pri liečbe KLP aj VASP fosforyláciou. 
Výsledky: Dobrú odpoveď na liečbu ASA s inhibíciou agregácie krvných doštičiek po indukcii kyselinou arachidonovou < 20 % dosiahlo 
75 % pacientov, parciálnu odpoveď s 20–40% inhibíciou 12,9 % pacientov a nedostatočnú odpoveď s > 40% inhibíciou 12,1 % pacientov. 
Dobrú odpoveď na liečbu KLP s inhibíciou agregácie krvných doštičiek po indukcii 20 μmol/l ADP < 60 % dosiahlo 66,1 % pacientov, 
parciálnu odpoveď s 60–70% inhibíciou 13,9 % pacientov a nedostatočnú odpoveď > 70 % malo 20 % pacientov. U pacientov liečených 
KLP + ADP indukovaná agregácia krvných doštičiek korelovala s VASP fosforyláciou. Zistilo sa, že 50 % pacientov pri liečbe KLP a 44,4 % 
pri liečbe ASA dosiahlo primeranú odpoveď na liečbu až zlepšením kompliancie. U 80 % pacientov, ktorí opakovane neodpovedali na 
liečbu KLP v dávke 75 mg denne, došlo po zvýšení dávky na 150 mg denne k dosiahnutiu požadovanej odpovede na liečbu. Zvýšenie dávky 
ASA nad 100 mg denne neviedlo u našich pacientov k zlepšeniu odpovede na liečbu. U tých pacientov, ktorí nevykazovali dostatočnú od-
poveď na liečbu nízkou dávkou ASA (< 100 mg denne), však zvýšenie dávky na 100 mg denne viedlo k efektívnemu ovplyvneniu agregačnej 
odpovede. Záver: Laboratórne monitorovanie individuálnej odpovede umožňuje optimalizovať protidoštičkovú liečbu. Možno pritom 
selektovať pacientov, ktorí by mohli profitovať z iného typu protidoštičkovej liečby, akými sú napr. prasugrel a tikagrelor.

Kľúčové slová: kyselina acetylsalicylová – klopidogrel – protidoštičková liečba – svetelná transmisná agregometria (LTA)

Is antiplatelet therapy always effective?

Summary: Objective: Acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel (KLP) therapy is associated with the high degree of variability in response 
to the drug and some patients are drug-resistant. The aim of our study was to evaluate the individual response to antiplatelet therapy in 
patients at high risk of cardiovascular events treated with ASA (n = 131), KLP (n = 51) or ASA + KLP (n = 34). Subjects and methods: Investiga-
tions were performed in them by light transmission aggregometry and in selected patients by VASP fosforylation. Results: Good response 
to ASA treatment with arachidonic acid-induced platelet aggregation inhibition < 20% reached 75.0% of patients, partial response with 
20–40% inhibition 12.9% of patients and poor response with > 40 % inhibition 12.1 % of patients. Good response to KLP treatment 
with 20 µmol/l ADP-induced platelet aggregation inhibition < 60% reached 66.1% of patients, partial response with 60–70% inhibition 
13.9% of patients and poor response > 70% in 20% of patients. In patients treated by KLP + ADP induced platelet aggregation corre-
lated with VASP fosforylation. We found, that 50% of KLP-treated and 44.4% of ASA-treated patients obtained the adequate response 
to therapy by compliance improvement. In 80% of patients, which did not respond to KLP therapy in daily dose of 75 mg, the adequate 
response after the increase to daily dose of 150 mg was observed. The increase of ASA daily dose above 100 mg did not improve in our 
patients their response to therapy. However, in those patients without a good response to low-dose ASA (< 100 mg daily) the increase to 
daily dose of 100 mg effectively influenced the aggregatory response. Conclusion: Laboratory monitoring of individual response allows the 
optimalization of the antiplatelet therapy. The patients who could profit from other type of antiplatelet therapy, such as prasugrel and 
ticagrelor, can be selected by this method.
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Nedostatočná odpoveď na protido-
štičkovú liečbu je významným kardio-
vaskulárnym (KV) rizikovým faktorom 
recidív ischemických príhod [4,5].

Individuálnu odpoveď na liečbu ASA 
pravdepodobne podmieňujú > 3 gény, 
ktoré zatiaľ nie sú úplne prebádané. 
Prevalencia rezistencie sa udáva pri 
liečbe ASA (na základe stanovenia 
hladiny tromboxanu TXB2 v sére) asi 
1–5 %. Vysoká reaktivita krvných doš-
tičiek pri protidoštičkovej liečbe (HPR) 
sa pri použití ASA vyskytla v  jednej zo 
štúdií po PKI až v  19,2  %  [6]. Dote-
raz nie sú k dispozícii údaje o klinickej 
účinnosti liečby ASA „šitej na mieru“ 
podľa výsledkov funkčných testov krv-
ných doštičiek. Výskyt HPR alebo re-
zistencie na liečbu klopidogrelom 
je asi u  20–30  % pacientov. Jedinci, 
ktorí sú nositeľmi variantu alely génu 
CYP2C19 (približne 26  % belochov) 
tvoria len málo aktívneho metabolitu, 

ktorý je zodpovedný za inhibičný úči-
nok klopidogrelu na agregáciu krvných 
doštičiek [7–9]. 

Zatiaľ neexistuje konsenzus o  op-
timálnej metóde stanovujúcej reak-
tivitu krvných doštičiek pri protidoš-
tičkovej liečbe. Za referenčnú metódu 
sa považuje stále svetelná transmisná 
agregometria (LTA). Pri liečbe ASA sa 
používa ako induktor agregácie ky-
selina arachidonová (ale je citlivosť 
aj na ADP), pri liečbe tienopyridínmi 
je induktorom ADP. Pri porovnávaní 
4 metód pri liečbe ASA, t.j. LTA s po-
užitím kyseliny arachidonovej ako in-
duktora, VerifyNow® Aspirin Assay, 
IMPACT-R po stimulácii kyselinou ara-
chidonovou a PFA-100 v plnej krvi pri 
vysokom šmykovom napätí viedli k na-
jlepšej diskriminácii rizikových pacien-
tov prvé 2 metódy  [4]. Žiaľ, chýbajú  
údaje o TXB2 v sére, považovanom za 
najšpecif ickejšie stanovenie aktivity 

COX-1 v krvných doštičkách ako od-
poveď na ASA. Pri liečbe tienopyri-
dínmi (tiklopidín, klopidogrel, prasu-
grel) alebo tikagrelorom možno okrem 
LTA posudzovať HPR aj pomocou tzv. 
„vasodilator stimulated phosphopro-
tein“ (VASP) fosforylácie [4]. Ide o me-
tódu prietokovej cytometrie z  plnej 
krvi, ktorá špecificky hodnotí funkciu, 
resp. stupeň blokády receptora P2Y12 
pre ADP. Meria účinok ADP na ade-
nylcyklázu podľa stupňa fosforylácie 
intracelulárneho proteínu VASP. V zá-
vislosti od pomeru fosforylovaný/de-
fosforylovaný VASP sa pacienti klasifi-
kujú ako „dobrí respondenti“ s nízkym 
rizikom a ako HPR s vysokým rizikom 
post-PKI recidívy KV trombotických 
príhod. Ďalšou metódou je analýza 
v systéme VerifyNow® P2Y12 (Accumet-
rics Inc., San Diego, CA), trombelasto-
grafia, použitie IMPACT analyzátora, 
stanovenie expresie P-selektínu na po-

Tab. 1. Charakteristika súborov a použitá liečba.

Ukazovateľ Kontrolná skupina ASA primárna 
prevencia

ASA sekundárna 
prevencia

KLP ASA + KLP

počet 225 61 70 51 34
artériová hypertenzia 89 (39,6 %) 50 (82,0 %) 48 (68,6 %) 41 (80,4 %) 28 (82,4 %)
KCHS
 • CABG
 • IM
 • stenty

0 0 49 (70,0 %)
4 (8,2 %)

9 (18,4 %)
3 (6,1 %)

25 (49,0 %)
0

12 (48 %)
4 (16 %)

25 (73,5 %)
0

13 (52 %)
13 (52 %)

PAO
 • stenty

0 0 4 (5,7 %)
1 (25 %)

11 (21,6 %)
2 (18,2 %)

9 (26,5 %)
8 (88,9 %)

TIA 0 0 6 (8,6 %) 13 (25,5 %) 2 (5,9 %)
LIM 0 0 14 (20 %) 11 (21,6 %) 6 (17,7 %)
liečba ACEI 43 (19,1 %) 16 (26,2 %) 29 (41,4 %) 25 (49,0 %) 27 (79,4 %)
ARB 15 (6,7 %) 14 (23 %) 14 (20 %) 16 (31,4 %) 5 (14,7 %)
BB 44 (19,6 %) 26 (42,6 %) 38 (54,3 %) 22 (43,1 %) 23 (67,7 %)
CCB 42 (18,7 %) 23 (37,7 %) 12 (17,1 %) 20 (39,2 %) 14 (41,2 %)
D 32 (14,2 %) 22 (36 %) 19 (27,1 %) 12 (23,5 %) 16 (47,1 %)
centrálne AH 5 (2,2 %) 6 (9,8 %) 7 (10 %) 2 (3,9 %) 4 (11,8 %)
aliskiren 0 1 (1,6 %) 2 (2,9 %) 0 0
statíny 21 (9,3 %) 22 (36 %) 27 (38,6 %) 28 (54,9 %) 27 (79,4 %)
fibráty 5 (2,2 %) 6 (9,8 %) 6 (8,6 %) 4 (7,8 %) 4 (11,8 %)
PAD 7 (3,1 %) 9 (14,8 %) 11 (15,7 %) 4 (7,8 %) 9 (26,5 %)
inzulín 0 2 (3,3 %) 0 3 (5,9 %) 1 (2,9 %)
nitráty 0 0 11 (15,7 %) 5 (9,8 %) 4 (11,8 %)
iné antiarytmiká 0 0 5 (7,1 %) 5 (9,8 %) 3 (8,8 %)

ASA – kyselina acetylsalicylová, KLP – klopidogrel, KCHS – koronárna choroba srdca, CABG – aortokoronárny bypass, IM – infarkt 
myokardu, PAO – ochorenie periférnych artérií, TIA – tranzitórny ischemický atak, LIM – ložisková mozgová ischémia, ACEI – inhibí-
tory enzýmu konvertujúceho angiotenzín, ARB – blokátory receptora pre angiotenzín II, BB – beta-blokátory, CCB – blokátory kalcio
vého kanála, D – diuretiká, AH – antihypertenzíva, PAD – perorálne antidiabetiká
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podľa SCORE, priemer 8  %) vo veku 
56,1 ± 14,6 rokov. Ich body mass 
index (BMI) bol 23 (20,5–25,1)  
a 28 (25–30) kg/m2, s výskytom fajčenia 
0 (0–0), hladina cholesterolu 4,5 ± 0,5  
a 4,7 ± 0,5 mmol/l, LDL-cholesterolu 
3,4 ± 0,5 a 3,5 ± 0,6 mmol/l, HDL-cho-
lesterolu 1,8 ± 0,3 a 1,7 ± 0,4 mmol/l 
a  hladina triacylglycerolov 1,4 ± 0,4 
a 1,6 ± 0,4 mmol/l. Ich ďalšie charak-
teristiky a liečbu uvádza tab. 1.

Odpoveď na protidoštičkovú liečbu 
sme vyšetrili u 216 pacientov s ≥ 10% 
10-ročným rizikom fatálnej KV prí-
hody alebo so známym KV ochore-
ním. Odhad rizika sme uskutočnili 
podľa SCORE [10], t.j. podľa regiónu 

HPR stanovovala aj pomocou VASP 
fosforylácie, s  posúdením vzájomnej 
korelácie oboch vyšetrení. Hlavným 
cieľom bola optimalizácia protidoštič-
kovej liečby podľa individuálnej odpo-
vede pacientov vykazovanej v  labora-
tórnych testoch. 

Materiál a metódy
Agregáciu krvných doštičiek sme vyše-
trili v kontrolnej skupine u 225 jedin-
cov bez symptomatického KV ocho-
renia a  bez protidoštičkovej liečby: 
94 jedincov s  nižším KV rizikom  
(< 5  % podľa SCORE, priemer 3  %) 
vo veku 34 (28–48,5) rokov a 131 je-
dincov s  vyšším KV rizikom (≥ 5  % 

vrchu krvných doštičiek pomocou prie-
tokovej cytometrie a iné [4]. 

Cieľom našej prospektívnej, obser-
vačnej štúdie bolo porovnanie agre-
gability krvných doštičiek vyšetrenej 
pomocou LTA (s použitím 5 indukto-
rov) u pacientov s vysokým rizikom KV 
príhod liečených ASA, klopidogrelom 
alebo ASA + klopidogrelom v  rámci 
primárnej alebo sekundárnej preven-
cie s  pacientmi bez protidoštičkovej 
liečby. Na základe týchto laboratór-
nych vyšetrení sa posudzovala indivi-
duálna odpoveď na protidoštičkovú 
liečbu. U pacientov liečených klopido-
grelom, ktorí nevykázali primeranú in-
hibíciu agregácie krvných doštičiek, sa 

Tab. 2. Výsledky vyšetrení u jedincov bez protidoštičkovej liečby (s 2 stupňami odhadovaného 10-ročného rizika fatál-
nych kardiovaskulárnych príhod – podľa SCORE [8]).

Skupina n Vek (roky) PLT (× G/l) ADP  
20 μmol/l 

(%)

ARA  
0,5 mg/l 

(%)

KOL  
10 μmol/l 

(%)

ADR  
300 μmol/l 

(%)

RIS  
1,0 μmol/l 

(%)
SCORE < 5 % 94 34 

(28–48,5)
261,9 ± 84,2 83,3 

(77,4–86,8)
86,3 

(83,1–88,8)
84,8 

(80,8–87,7)
83,9 

(78,3–87,1)
89,8 

(86,7–93,5)
SCORE ≥ 5 % 131 56,1 ± 14,6 255 

(210–294)
83,7 

(79,5–87,3)
85,7 

(82,9–89,2)
83,7 

(79,7–87,7)
82,9 

(79,6–86,4)
90,3 

(87–94)
P Spolu 225 < 0,001 NS NS NS NS NS NS

PLT – počet trombocytov, ADP – agregácia krvných doštičiek po indukcii adenozín-difosfátom, ARA – po indukcii kyselinou arachido-
novou, KOL – po indukcii kolagénom, ADR – po indukcii adrenalínom, RIS – po indukcii ristocetínom
Udávajú sa výsledky porovnaní medzi skupinami s 2 stupňami – nižším a vyšším kardiovaskulárnym rizikom podľa SCORE. NS – šta-
tisticky nevýznamné rozdiely.

Tab. 3. Výsledky v kontrolnej skupine jedincov bez protidoštičkovej liečby a v súbore pacientov s protidoštičkovou 
liečbou – kyselinou acetylsalicylovou (ASA), klopidogrelom (KLP) a s kombinovanou liečbou (ASA + KLP).

Skupina n Vek (roky) PLT (× G/l) ADP 20 
μmol/l (%)

ARA 0,5 
mg/l (%)

KOL 10 
μmol/l (%)

ADR 300 
μmol/l (%)

RIS 1,0 
μmol/l (%)

bez protidoštičko-
vej liečby

225 52,0 
(34–61)

255 
(210–304,5)

83,70 
(79,4–87,2)

86,0 
(82,9–89,1)

84,4 
(80,2–87,7)

83,3 
(79,3–86,9)

90,2 
(87–93,8)

ASA 
primárna  
prevencia  
sekundárna 
prevencia

131  
61  
 

70

61,9 ± 12,1 
p < 0,001

246  
(217–312) 

NS

78,8  
(72,3–84,3)  
p < 0,001

15,1  
(8,2–25,5) 
p < 0,001

55,0  
(31,9–72,7) 
p < 0,001

56,1 ± 15,8 
p < 0,0001

78,2  
(66,7–87,9) 

p < 0,001

KLP sekundárna 
prevencia

51 65,8 ± 11  
p < 0,001

254,8 ± 63 
NS

52,3  
(24,8–72,3) 

p < 0,001

81,1  
(73,2–84) p 

< 0,001

74,6  
(63,8–81,2) 
p < 0,001

78,3  
(65,4–83) p 

< 0,001

86,3  
(82,1–89)  
p < 0,001

ASA + KLP  
sekundárna 
prevencia 

34 61,5  
(53–75,5) p 

< 0,001

250,5  
(212–310,5)  

NS

55,7 ± 20  
p < 0,001

18,9  
(14,9–31,6) 
p < 0,001

40,9 ± 22,3 
p < 0,001

55,6 ± 10,9 
p < 0,001

76,1  
(65,9–84,3)  
p < 0,001

PLT – počet trombocytov, ADP – agregácia krvných doštičiek po indukcii adenozín-difosfátom, ARA – po indukcii kyselinou arachido-
novou, KOL – po indukcii kolagénom, ADR – po indukcii adrenalínom, RIS – po indukcii ristocetínom
Udávajú sa výsledky porovnaní medzi kontrolnou skupinou a v skupinách pacientov s protidoštičkovou liečbou. NS – štatisticky ne-
významné rozdiely.



Vnitř Lék 2012; 58(12): 904– 914  Vnitř Lék 2012; 58(12): 904– 914 907

Je protidoštičková liečba vždy účinná?

ASA boli vo veku 61,9 ± 12,1 rokov, ich 
BMI bol 28 (24,5–31,1) kg/m2, s výsky-
tom fajčenia 0 (0–0), liečení klopidog-
relom vo veku 65,8 ± 11 rokov, s BMI  
26 (24–31) kg/m2 a s výskytom fajče-
nia 0 (0–0), liečení ASA + klopidog-
relom vo veku 61,5 (53–75,5) rokov, 
s BMI 28,5 ± 4,3 kg/m2, s výskytom faj-
čenia 0 (0–10). Liečbu ASA (v  dávke  
30–300 mg denne) malo celkovo 
165  pacientov, a  to v  dennej dávke  
100 mg 89,9  %, 150–300 mg 5,9  % 
a 30–50 mg 4,2 % pacientov. Liečbu 
klopidogrelom v  denne dávke 75 mg 
užívalo celkove 85 pacientov. Ďalšie 
charakteristiky pacientov a  ich liečbu 
uvádza tab. 1. Na sledovanie odpovede 
na protidoštičkovú liečbu sme použili 
metódu klasickej LTA a vo vybraných 
prípadoch VASP fosforyláciu. Od-
bery krvi sa uskutočnili ráno nalačno  
(8:00–9:30 hod), po poslednom užití 
lieku 12–24 hod pred odberom krvi. 
Krv na vyšetrenie agregácie krvných 
doštičiek a VASP fosforylácie sme odo-
berali hladkým vpichom do skúmaviek 
systému Vacuette® 5 ml 9NC Coagula-
tion sodium citrate 3,2 % a na vyšet-
renie počtu krvných doštičiek do skú-
maviek Vacuette® 3 ml K3E K3EDTA 
(Greiner Bio-One, Kremsmün-
ster, Rakúsko) s  použitím ihly Va-
cuette® 21Gx1 1/2“ (Greiner Bio-One, 
Kremsmünster, Rakúsko). Vzorky boli 
vyšetrené bezprostredne, t.j. najneskôr 
do 2 hod po odbere krvi. Skúmavky 
sa centrifugovali 10 min pri 100  g 
a  vo forme supernatantu sa odpipe-
tovala plazma bohatá na krvné doš-
tičky (PRP). Ďalšou centrifugáciou se-
dimentu pri 2 500 g počas 10 min sa 
získala plazma chudobná na doštičky 
(PPP). Vyšetrenia sa uskutočnili tur-
bidimetrickou metódou na koagulo-
metri BCT (Dade Behring, Nemecko) 
s  kanálom pre agregometriu. PRP sa 
upravovala pomocou PPP s  cieľom 
dosiahnuť počet krvných doštičiek  
200–250  ×  109/l. V  tejto vzorke sme 
potom merali maximálnu agregáciu 
krvných doštičiek (%) oproti plazme 
chudobnej na doštičky, ktorá slúžila 
ako „pozadie“. Na stimuláciu agregá-

cientov), klopidogrelom (51 pacien-
tov) alebo ASA + klopidogrel (34 pa- 
cientov) v rámci sekundárnej prevencie. 
Títo pacienti mali hladinu cholesterolu 
5,8  ± 1,3  mmol/l, LDL-cholesterolu 
4,3 ± 0,6 mmol/l, HDL-cholesterolu 
1,6 ± 0,2 mmol/l a  triacylglycero-
lov 1,5 ± 0,4 mmol/l. Pacienti liečení 

Európy s  vysokým rizikom (Sloven-
sko), pohlavia, veku, systolického 
tlaku krvi, hladiny cholesterolu a  faj-
čenia. Išlo teda o pacientov s vysokým 
KV rizikom liečených ASA v rámci pri-
márnej prevencie (61 pacientov) alebo 
so známym KV ochorením (celkovo 
155 pacientov) liečených ASA (70 pa-
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Graf 1. Agregácia krvných doštičiek po rôznych induktoroch v kontrolnej sku-
pine bez protidoštičkovej liečby.
ADP – adenozín-difosfát, ARA – kyselina arachidonová, COL – kolagén, EPI – adre-
nalín, RIPA – ristocetín. Uvedené sú mediány, minimálne a maximálne hodnoty.
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Graf 2. Agregácia krvných doštičiek po rôznych induktoroch u pacientov lieče-
ných kyselinou acetylsalicylovou.
AA – kyselina acetylsalicylová, ADP – adenozín-difosfát, ARA – kyselina arachi-
donová, COL – kolagén, EPI – adrenalín, RIPA – ristocetín. Uvedené sú mediány, 
minimálne a maximálne hodnoty.
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(SCORE < 5 %) v porovnaní s jedincami 
s vyšším rizikom (SCORE ≥ 5 %) zistil šta-
tisticky významne nižší vek (P < 0,001), 
nižší BMI (P < 0,001), ale bez význam-
ných rozdielov v hladine lipidov, vo vý-
skyte fajčenia, v počte krvných doštičiek 
a v ich agregácii po použití 5 induktorov. 

P < 0,05. Všetky analýzy sa uskutočnili 
pomocou počítačového programu Gra-
phPad Prism 5.04 (San Diego, USA).

Výsledky
V kontrolnej skupine bez protidoštičkovej 
liečby sa u jedincov s nižším KV rizikom 

cie krvných doštičiek sme použili 5 in-
duktorov v  týchto koncentráciách: 
kyselina arachidonová 0,5 mg/ml, ade-
nozín-difosfát (ADP) 20 µmol/l, kola-
gén 10 μmol/l, adrenalín 300 μmol/l, 
ristocetín 1,0 μmol/l. Na kontrolu in-
duktorov sme použili zmes plazmy zís-
kanej od 6 darcov krvi, spracovanej 
rovnako ako pri príprave vyšetrovanej 
vzorky. Za rozlišovacie „cut-off“ hod-
noty pre HPR sme považovali pri liečbe 
ASA > 20% agregáciu krvných doštičiek 
po indukcii kyselinou arachidonovou 
0,5 mg/l [11] a pri liečbe klopidogre-
lom > 59% agregáciu krvných doštičiek 
po indukcii 20 μmol/l ADP [12]. Kom-
plianciu k liečbe sme posudzovali cie-
lenou anamnézou pri kontrolnom vy-
šetrení. U  pacientov, ktorí pri liečbe 
klopidogrelom vykazovali hodnoty po-
ukazujúce na HPR, sme po dôraznom 
poučení o potrebe pravidelnosti liečby 
(v snahe minimalizovať non-komplian-
ciu) vyšetrenie reaktivity krvných do-
štičiek opakovali a  popri LTA sme ju 
posudzovali aj pomocou VASP fosfory-
lácie (16 pacientov). Výsledky sa hod-
notili ako index reaktivity krvných do-
štičiek (PRI) podľa návodu výrobcu:  
> 50 % svedčí pre HPR, < 50 % pre po-
zitívnu účinnosť tienopyridínov typu 
klopidogrelu. U  45 pacientov lie-
čených ASA, klopidogrelom alebo  
ASA + klopidogrel, ktorí pri 1. vyšetrení 
nedostatočne odpovedali na liečbu, 
sme vyšetrenia agregácie krvných doš-
tičiek opakovali (celkove 102 vyšetrení) 
a analyzovali sme dosiahnuté výsledky.

Štatistické hodnotenie
Výsledky sú udávané väčšinou ako me-
dián a 25–75% percentily, v prípade sú-
borov s  normálnym rozdelením ako 
priemer ± štandardná odchýlka (SD). 
Testovanie normality sa uskutočnilo 
pomocou D’Agostinovho a  Pearso-
novho testu. Na porovnanie rozdie-
lov hodnôt v jednotlivých súboroch sa 
použil neparametrický Mann-Whitney 
U test. Posúdenie korelácie medzi 2 la-
boratórnymi metódami sa uskutočnilo 
pomocou lineárnej regresie. Za štatis-
ticky významné sa považovali hodnoty 
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Graf 3. Agregácia krvných doštičiek po rôznych induktoroch u pacientov lieče-
ných klopidogrelom.
KLP – klopidogrel, ADP – adenozín-difosfát, ARA – kyselina arachidonová, 
COL – kolagén, EPI – adrenalín, RIPA – ristocetín. Uvedené sú mediány, mini-
málne a maximálne hodnoty.
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Graf 4. Agregácia krvných doštičiek po rôznych induktoroch u pacientov lieče-
ných kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelom.
AA – kyselina acetylsalicylová, KLP – klopidogrel, ADP – adenozín-difosfát, 
ARA – kyselina arachidonová, COL – kolagén, EPI – adrenalín, RIPA – ristocetín. 
Uvedené sú mediány, minimálne a maximálne hodnoty.
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Výsledky agregácie krvných doštičiek 
v kontrolnej skupine (podskupina s niž-
ším a vyšším KV rizikom) sú uvedené 
v tab. 2. Nezistili sa pritom štatisticky 
významné rozdiely v agregácii krvných 
doštičiek po jednotlivých induktoroch 
medzi oboma podskupinami.

Výsledky agregácie krvných došti-
čiek po jednotlivých induktoroch u pa-
cientov s  jednotlivými druhmi proti-
doštičkovej liečby a  ich porovnanie 
s  kontrolnou skupinou jedincov bez 
protidoštičkovej liečby uvádza tab. 3. 
Oproti kontrolnej skupine (graf  1) 
viedli všetky druhy protidoštičko-
vej liečby (ASA – graf 2, klopidogrel – 
graf  3, ASA + klopidogrel – graf  4) 
k  štatisticky významnému poklesu 
agregácie krvných doštičiek po všet-
kých 5 induktoroch (P < 0,001). Po-
rovnanie výsledkov agregácie krvných 
doštičiek po jednotlivých induktoroch 
medzi kontrolnou skupinou bez proti-
doštičkovej liečby a skupinami s proti-
doštičkovou liečbou ASA, klopidogre-
lom a ASA + klopidogrel možno vidieť 
na graf 5–9.

Dobrú odpoveď na liečbu ASA s in-
hibíciou agregácie krvných doštičiek 
po indukcii kyselinou arachidonovou  
< 20 % dosiahlo 75,0 % pacientov, par-
ciálnu odpoveď s  20–40% inhibíciou 
12,9 % pacientov a nedostatočnú od-
poveď s > 40% inhibíciou 12,1 % pa-
cientov (graf  10). Dobrú odpoveď 
na liečbu klopidogrelom s  inhibíciou 
agregácie krvných doštičiek po induk-
cii 20 µmol/l ADP < 60  % dosiahlo 
66,1 % pacientov, parciálnu odpoveď 
s 60–70% inhibíciou 13,9 % pacientov 
a nedostatočnú odpoveď > 70 % malo 
20  % pacientov (graf  11). U  pacien-
tov liečených klopidogrelom sme zistili 
štatisticky významnú pozitívnu korelá-
ciu medzi ADP-indukovanou agregá-
ciou krvných doštičiek a VASP fosfo-
ryláciou (P < 0,05, graf 12). Analýzou 
opakovaných vyšetrení u 24 pacientov, 
ktorí pri 1. vyšetrení nevykazovali pri 
liečbe klopidogrelom primeranú inhi-
bíciu ADP-indukovanej agregácie krv-
ných doštičiek, sa zistilo, že u 12 z nich 
(50 %) došlo po zlepšení kompliancie 

cientov liečených statínom (tab.  1), 
a skupina liečených ASA a ASA + klopi-
dogrel aj vyšším BMI (P < 0,001). Ne-
zistili sa rozdiely vo výskyte fajčenia. 
Ani v  jednej zo skupín sa nezistili šta-
tisticky významné rozdiely v počte krv-
ných doštičiek.

Oproti kontrolnej skupine sa všetky 
skupiny pacientov liečených protido-
štičkovou liečbou vyznačovali vyšším 
vekom (P < 0,001), vyššou hladinou 
cholesterolu (P < 0,05) a LDL-chole-
sterolu (P < 0,05), pričom so stúpaj-
úcim KV rizikom stúpal aj počet pa-
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Graf 5. Vplyv protidoštičkovej liečby na agregáciu krvných doštičiek po indukcii 
kyselinou arachidonovou.
K – kontrolná skupina bez liečby, ASA – liečba kyselinou acetylsalicylovou, KLP – 
liečba klopidogrelom, ASA + KLP – duálna protidoštičková liečba.
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Graf 6. Vplyv protidoštičkovej liečby na agregáciu krvných doštičiek po indukcii 
adenozín-difosfátom.
K – kontrolná skupina bez liečby, ASA – liečba kyselinou acetylsalicylovou, KLP – 
liečba klopidogrelom, ASA + KLP – duálna protidoštičková liečba.
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V našej práci v porovnaní s kontrol-
nou skupinou viedli všetky druhy pro-
tidoštičkovej liečby (ASA , klopidogrel, 
ASA + klopidogrel) k významnému po-
klesu agregácie krvných doštičiek po 
všetkých 5 induktoroch. Dobrú odpo-
veď na liečbu ASA s inhibíciou agregá-

nitorovanie individuálnej farmakody-
namickej odpovede na liek, čo môže 
mať významný klinický dopad [13]. Sú-
časný trend uniformnej protidoštičko-
vej liečby, ktorá „sedí každému“, vedie 
čoraz viac k individualizácii liečby, aby 
sa optimalizoval jej účinok.

k  dosiahnutiu primeranej odpovede 
na protidoštičkovú liečbu. U 4 z 5 pa-
cientov, ktorí opakovane neodpove-
dali na liečbu klopidogrelom v dávke 
75 mg denne (posudzované vyšetrením  
ADP-indukovanej agregácie kr v-
ných doštičiek aj VASP fosforyláciou), 
došlo po zvýšení dávky klopidogrelu 
na 150 mg denne k dosiahnutiu poža-
dovanej odpovede na liečbu. Pri opa-
kovanom vyšetrení agregácie krvných 
doštičiek po indukcii kyselinou ara-
chidonovou u 18 pacientov, ktorí pri 
liečbe ASA v dávke 100 mg denne ne-
dosiahli primeranú odpoveď, sa zis-
tilo, že po zlepšení kompliancie sa u 8 
z nich (44,4 %) dosiahla primeraná in-
hibícia agregácie krvných doštičiek. 
Ďalších 10 z týchto pacientov (55,6 %) 
nedosiahlo účinnú inhibíciu agregácie 
krvných doštičiek ani po zvýšení dávky 
ASA nad 100 mg denne. Naopak, 
u ďalších 3 pacientov, ktorí pri nízkej 
dávke ASA (< 100 mg denne) nevyka-
zovali primeranú agregačnú odpoveď, 
viedlo zvýšenie jej dávky na 100  mg 
denne k primeranej agregačnej odpo-
vedi na liečbu. Nedostatočnú odpo-
veď na duálnu protidoštičkovú liečbu 
(ASA  + klopidogrel) mali z  celého 
nášho súboru 2 pacienti.

Diskusia
Protidoštičková liečba ASA, ale najmä 
klopidogrelom môže byť spojená s vyso-
kou interindividuálnou variabilitou v od-
povedi na liečbu. V niekoľkých štúdiách 
sa u  pacientov liečených klopidogre-
lom zistilo, že významná časť (asi 1/3) 
vykazuje suboptimálnu inhibíciu funk-
cie krvných doštičiek [4,13]. Na tejto va
riabilite sa podieľajú genetické a envi-
ronmentálne faktory, ktoré ovplyvňujú 
absorpciu a/alebo rozsah metabolizmu 
klopidogrelu na jeho aktívny metabolit. 
Hlavné faktory ovplyvňujúce farmako-
dynamickú odpoveď na klopidogrel sú 
uvedené v tab. 4 [13]. Protidoštičková 
liečba preto nemusí byť vždy účinná. 
Na vyriešenie tohto problému sa na-
vrhla liečba „šitá na mieru“ – podľa vý-
sledkov laboratórnych testov funkcie 
krvných doštičiek, používaných na mo-
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Graf 7. Vplyv protidoštičkovej liečby na agregáciu krvných doštičiek po indukcii 
kolagénom.
K – kontrolná skupina bez liečby, ASA – liečba kyselinou acetylsalicylovou, KLP – 
liečba klopidogrelom, ASA + KLP – duálna protidoštičková liečba.
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Graf 8. Vplyv protidoštičkovej liečby na agregáciu krvných doštičiek po indukcii 
adrenalínom.
K – kontrolná skupina bez liečby, ASA – liečba kyselinou acetylsalicylovou, KLP – 
liečba klopidogrelom, ASA + KLP – duálna protidoštičková liečba.
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dávky ASA nad 100 mg denne neviedlo 
u našich pacientov k zlepšeniu odpo-
vede na liečbu. U tých pacientov, ktorí 
nevykazovali dostatočnú odpoveď na 
liečbu nízkou dávkou ASA (< 100 mg 
denne), však viedlo zvýšenie dávky na 
100 mg denne k efektívnemu ovplyvne-
niu agregačnej odpovede. Laboratórne 
monitorovanie umožnilo optimalizo-
vať protidoštičkovú liečbu podľa in-
dividuálnej odpovede. Možno pritom 
selektovať pacientov, ktorí by mohli 
profitovať aj z iného typu liečby.

Optimálnu inhibíciu reaktivity krv-
ných doštičiek možno pri HPR do-
siahnuť zvýšením dávky klopidog-
relu  [4,14]. Alternatívou je prechod 
na novšiu protidoštičkovú liečbu. Do-
stupné možnosti protidoštičkovej 
liečby sú zhrnuté v tab. 5 [1,4,13]. Vyvi-
nula sa „tretia generácia“ tienopyridí-
nových a nontienopyridínových anta-
gonistov receptora P2Y12. Tieto novšie 
lieky (ako je prasugrel a  tikagrelor) 
účinnejšie a  rýchlejšie inhibujú agre-
gáciu krvných doštičiek, nie sú spojené 
s genetickou interferenciou a odpoveď 
na ne sa dá lepšie predvídať. 

Na posúdenie inhibície funkcie krv-
ných doštičiek pri protidoštičkovej 
liečbe a v niektorých prípadoch aj na 
predpovedanie rizika závažných KV 
príhod sa používajú rôzne in vitro me-
tódy  [3,4,13]. V našej štúdii sme na 
posúdenie odpovede na protidoštič-
kovú liečbu použili konvenčnú LTA, 
ktorú sme vo vybraných prípadoch 
doplnili VASP fosforyláciou. Predtým 
než by sa malo odporúčať zavedenie 
liečby individualizovanej podľa labo-
ratórnych testov do klinickej praxe, 
je potrebné za týmto účelom identi-
fikovať a štandardizovať laboratórny 
test vhodný na klinické použitie. To 
znamená: 
1.	 identif ikáciu najsenzitívnejšieho 

a najšpecifickejšieho laboratórneho 
testu na odhalenie tých pacientov, 
ktorí vykazujú abnormálnu odpo-
veď na liek; 

2.	identifikáciu tzv. cut-off hodnôt pre 
riziko trombózy aj riziko krvácania 
(„terapeutické okno“), ktoré by boli 

a VASP fosforyláciou. Analýzou opa-
kovaných vyšetrení u pacientov s HPR 
sa zistilo, že 50 % pacientov pri liečbe 
klopidogrelom a 44,4 % pri liečbe ASA 
dosiahlo primeranú odpoveď na liečbu 
zlepšením kompliancie. U  80  %  pa-
cientov, ktorí opakovane neodpove-
dali na liečbu klopidogrelom v dávke 
75 mg denne, došlo po zvýšení dávky 
na 150 mg denne k dosiahnutiu poža-
dovanej odpovede na liečbu. Zvýšenie 

cie krvných doštičiek po indukcii kyse-
linou arachidonovou < 20 % dosiahlo 
75,0  % pacientov a  na liečbu klopi-
dogrelom s  inhibíciou agregácie krv-
ných doštičiek po indukcii 20 µmol/l 
ADP < 60 % dosiahlo 66,1 % pacientov. 
Tieto výsledky sú v súlade s inými úda-
jmi z  literatúry. U pacientov liečených 
klopidogrelom sa zistila významná po-
zitívna korelácia medzi ADP-induko-
vanou agregáciou krvných doštičiek 
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Graf 9. Vplyv protidoštičkovej liečby na agregáciu krvných doštičiek po indukcii 
ristocetínom.
K – kontrolná skupina bez liečby, ASA – liečba kyselinou acetylsalicylovou, KLP – 
liečba klopidogrelom, ASA + KLP – duálna protidoštičková liečba.
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Graf 10. Odpoveď na protidoštičkovú 
liečbu kyselinou acetylsalicylovou.
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Graf 11. Odpoveď na protidoštičkovú 
liečbu klopidogrelom. 
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ADP-indukovanou agregáciou krvných 
doštičiek > 46 % (37,3 %), pričom je 
medzi oboma metódami stredne tesná 
korelácia [17].

Americká Food and Drug Adminis-
tration (FDA) v marci roku 2010 upo-
zornila v prípade klopidogrelu na to, 
že priaznivý účinok tohto lieku sa ne-
musí v plnej miere prejaviť u tých pa-
cientov, ktorí ho pre svoje genetické 
danosti dostatočne nemetabolizujú. 
Napriek tomu však nepoukázala na to, 
ako ďalej manažovať týchto pacientov. 
Neskôr sa k tomuto problému vyjad-

sme preto pri hodnotení účinnosti pro-
tidoštičkovej liečby vychádzali z týchto 
publikovaných údajov. Hoci ide o vý-
znamný krok dopredu v stratégii per-
sonalizovanej protidoštičkovej liečby 
u pacientov s vysokým KV rizikom, ne-
musí byť vždy úplná zhoda pri stano-
vení HPR pomocou rôznych funkčných 
testov hodnotiacich odlišné aspekty 
biológie krvných doštičiek. Zistilo sa, 
že frekvencia HPR posudzovaná podľa 
konsenzom definovaných cut-off hod-
nôt je najvyššia pri VASP fosforylácii 
> 50 % (47,5 %) v porovnaní s 5 µmol/l 

univerzálne akceptovateľné všet-
kými laboratóriami; 

3.	štandardizáciu predanalytických aj 
analytických podmienok laboratór-
neho testu; 

4.	identif ikáciu účinnej, bezpečnej 
a ekonomicky výhodnej liečby u pa-
cientov, ktorých hodnoty vybočujú 
z „terapeutického okna“.

Viaceré štúdie ukázali, že funkcia krv-
ných doštičiek u  pacientov liečených 
klopidogrelom je dosť nestabilný uka-
zovateľ. Mnohí pacienti počas liečby 
prechádzajú v rôznych obdobiach od 
začiatku liečby z  kategórie „nedosta-
točne odpovedajúcich“ („poor respon-
ders“) medzi „dobre odpovedajúcich“ 
(„good responders“)  [13]. Táto va
riabilita vo výsledkoch funkcií krvných 
doštičiek poukazuje na potrebu opa-
kovaného testovania počas sledovania 
pacientov. Zatiaľ nie sú jasné informá-
cie o tom, ktorý z funkčných testov po-
skytuje najlepšiu predikciu klinických 
príhod. V  jednej z nedávnych prác sa 
ukázalo, že stanovenie reaktivity krv-
ných doštičiek za 30 dní od začiatku 
liečby dokáže najlepšie predpovedať is-
chemické aj krvácavé príhody [15]. Vý-
sledky pravdepodobne môže ovplyv-
niť aj časový interval medzi odberom 
krvi na vyšetrenie a  užitím poslednej 
dávky klopidogrelu, najmä u pacientov 
s koronárnou chorobou srdca, u kto-
rých zvýšený obrat krvných doštičiek 
urýchľuje vstup novovytvorených, nein-
hibovaných krvných doštičiek do krv-
ného obehu. Výsledky by mohol vý-
znamne ovplyvniť aj čas odberu vzorky 
krvi, keďže funkcie krvných doštičiek sa 
riadia cirkadiánnym rytmom, s vrcho-
lom aktivity v ranných hodinách [16]. 

Nedávny konsenzus pracovnej sku-
piny poskytol tzv. cut-off hodnoty HPR 
pre väčšinu bežne používaných funkč-
ných testov krvných doštičiek, vrátane 
LTA a VASP fosforylácie [5]. Doterajšie 
štúdie poukazujú na to, že pri sledo-
vaní vzťahu reaktivity krvných doštičiek 
k výskytu recidív ischemických príhod 
možno cut-off hodnoty pre HPR po-
užívať aj prenesene [17]. V našej práci 
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Graf 12. Korelácia medzi agregáciou krvných doštičiek po adenozín-difosfáte 
a VASP fosforyláciou pri liečbe klopidogrelom. 
VASP – vasodilator-stimulated phosphoprotein.

Tab. 4. Hlavné faktory ovplyvňujúce farmakodynamickú odpoveď na klopi-
dogrel [11].

Non-kompliancia
Znížená absorpcia (napr. u  nositeľov TT3435 mutácie ABCB1, kódujúcej 
P-glykoproteín)
Mutácie CYP2C19 (a iných CYP izoforiem) so stratou alebo nadobudnutím funkcie
Interakcia s inými liekmi (inhibítory protónovej pumpy, lipofilné statíny, blokátory 
kalciového kanála)
Pokročilý vek
Vysoký body mass index
Diabetes mellitus
Renálna insuficiencia pri diabetes mellitus
Pre-existujúca variabilita v odpovedi krvných doštičiek na ADP
Zvýšený obrat krvných doštičiek (teoreticky)
Fajčenie (zvýšená odpoveď)

ABCB1 – ATP-viažuci kazetový člen subfamílie B 1, CYP – cytochróm P450, ADP – ade-
nozín difosfát



Vnitř Lék 2012; 58(12): 904– 914  Vnitř Lék 2012; 58(12): 904– 914 913

Je protidoštičková liečba vždy účinná?

Literatúra
1. Yeung J, Holinstat M. Newer agents in anti-
platelet therapy: a review. J Blood Med 2012; 3: 
33–42.
2. Pecka M, Malý J. Metabolické a aktivační děje 
v krevních destičkách a možnosti jejich inhibice. 
Vnitř Lék 2009; 55: 263–266.
3. Pecka M (ed.). Praktická hematologie. Labo-
ratorní metody. Český Těšín: Infiniti art 2010: 
343 s. 
4. Remková A, Janušicová A, Šujanová Z et al. 
Máme monitorovať protidoštičkovú liečbu? Lek 
Obz 2011; 60: 131–135.
5. Bonello L, Tantry US, Marcucci R et al. Con-
sensus and future directions on the definition of 
high on-treatment platelet reactivity to adeno-
sine diphosphate. J Am Coll Cardiol 2010; 56: 
919–933.
6. Chen WH, Lee PY, Ng W, Tse HF, Lau CP. 
Aspirin resistance is associated with a high in-
cidence of myonecrosis after non-urgent per-
cutaneous coronary intervention despite clopi-
dogrel pretreatment. J Am Coll Cardiol 2004; 43:  
1122–1126.
7. Mega JL, Close SL, Wiviott SD et al. Cyto-
chrome P-450 Polymorphisms and Response 
to Clopidogrel. New Engl J Med 2009; 360:  
354–362.
8. Collet JP, Hulot JS, Pena A et al. Cytochrome 
P450 2C19 polymorphism in young patients tre-
ated with clopidogrel after myocardial infarc-
tion: a cohort study. Lancet 2009; 373: 309–317.
9. Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al. PLATO 
Investigators. Ticagrelor versus clopidogrel in 
patients with acute coronary syndromes. N Engl 
J Med 2009; 361: 1045–1057.
10. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K et al. Eu-
ropean Guidelines on Cardiovascular Disease 
Prevention: Fourth Joint European Societies´ 
Task Force on Cardiovascular Disease Preven-
tion in Clinical Practice. Executive Summary. Eur 
Heart J 2007; 28: 2375–2414.
11. Breet NJ, van Werkum JW, Bouman HJ et al. 
High on-aspirin platelet reactivity as measured 
with aggregation-based, cyclooxygenase-1 inhi-

vovanie funkčných testov krvných do-
štičiek na rutinné použitie v  starost-
livosti o pacientov s KV ochoreniami. 
Z výsledkov jednej z nich (štúdia GRA-
VITAS) sa zatiaľ nedajú vyvodzovať 
jednoznačné závery  [18]. V  súčas-
nosti prebiehajú viaceré klinické štúdie 
s liečbou klopidogrelom individualizo-
vanou podľa laboratórneho monitoro-
vania a ich výsledky sa očakávajú v blíz-
kej budúcnosti [5,13]. 

Záver
Záverom možno konštatovať, že labo-
ratórne monitorovanie individuálnej 
odpovede umožňuje zefektívniť proti-
doštičkovú liečbu. Možno pritom se-
lektovať pacientov, ktorí by mohli pro-
fitovať z  iného typu protidoštičkovej 
liečby, napr. novšími generáciami lie-
kov, akými sú prasugrel alebo  tikag-
relor. V  snahe optimalizovať súčasnú 
protidoštičkovú liečbu poskytla naša 
štúdia prvé výsledky v  domácich 
podmienkach.
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rili americké kardiologické autority vo 
forme konsenzu, podľa ktorého je po-
trebné stanoviť úlohu genetického tes-
tovania a jeho dopadu na klinické roz-
hodovanie. Ako efektívne by sa mohli 
ukázať ďalšie možné stratégie persona-
lizovanej liečby, napr. sériové testova-
nie, jeho kombinácia s vyšetrením ge-
notypu, ale aj použitie nových P2Y12 
inhibítorov namiesto vysokej dávky 
klopidogrelu u pacientov vykazujúcich 
nízku odpoveď na liečbu [13]. Použitie 
nových P2Y12 antagonistov typu prasu-
grelu alebo tikagreloru namiesto klo-
pidogrelu by mohlo značne znížiť pro-
blém hyporesponzívnosti. Tieto lieky 
účinne inhibujú funkcie krvných došti-
čiek u veľkej väčšiny pacientov, hoci aj 
pri nich sa pozoroval určitý stupeň va-
riability v odpovedi na liečbu [13]. Na 
druhej strane však prasugrel a tikagre-
lor môžu zvyšovať riziko krvácania. Vý-
skyt krvácavých komplikácií je pritom 
viac vo vzťahu k stupňu inhibície funk-
cie krvných doštičiek než k typu použi-
tého lieku.

Napokon, individualizovaný prístup 
v  protidoštičkovej liečbe je potrebné 
zvalidovať v  randomizovaných klinic-
kých štúdiách. Pokiaľ nebudú k dispo-
zícii výsledky veľkých klinických štúdií 
s  personalizovanou protidoštičkovou 
liečbou, nemožno odporúčať stano-

Tab. 5. Súčasnosť a budúcnosť protidoštičkovej liečby [2].

Názov lieku Mechanizmus účinku Spôsob použitia Dôležité vlastnosti Rezistencia na 
liečbu

kyselina acetylsalicylová irever zibilná inhibícia 
COX-1 (tvorby TXA2)

per os dlhotrvajúci účinok 0–5 %

tiklopidín, tienopyridín 1. 
generácie

irever zibilná inhibícia 
P2Y12 receptora pre ADP

per os toxicita (tiklopidín > klopidogrel) ?

klopidogrel, tienopyridín 
2. generácie

detto per os prodrug, biotransformácia v  pečeni, 
pomalý nástup účinku, dlhotrvajúci 
účinok

30 %

prasugrel, tienopyridín  
3. generácie

detto per os prodrug, menej závislý na biotrans-
formácii v  pečeni, účinnejší ako 
klopidogrel

nie

tikagrelor reverzibilná, priama inhi-
bícia P2Y12 receptora pre 
ADP, non-tienopyridín

per os priame pôsobenie, nevyžaduje bio
transformáciu v pečeni, rýchly nástup 
účinku, krátko pôsobiaci, reverzibilný 
účinok, vysoká účinnosť

nie

kangrelor detto intravenózne detto nie
SCH 035348 inhibícia PAR-1 receptora 

pre trombín
per os vo vývoji, predpokladaná vysoká 

účinnosť
nepredpokladá 
sa
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