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Úvod

Akutní infarkt myokardu (AIM) je ve vyspělých zemích
včetně České republiky stále jednou z hlavních příčin mor-
bidity a mortality. AIM je nejzávažnější akutní formou is-
chemické choroby srdeční (ICHS). V současné době stále
vzrůstá počet informací o příčinách a patogenetických me-
chanismech velmi časné manifestace ICHS ve formě akut-
ního infarktu myokardu v mladém věku – u mužů ve věku
18–45 let a u žen 18–55 let. AIM u mladých nemocných má
incidenci 8–9krát nižší než u starších osob a reprezentuje
pouze 2–6 % všech nemocných s AIM. Tato skupina mlad-

ších nemocných je v řadě aspektů odlišná od nemocných,
kteří prodělali svůj první AIM až ve věku nad 60 let. Z do-
posud publikovaných studií je známo, že nemocniční mor-
talita mladších nemocných s AIM se pohybuje mezi 2,9–5
% versus nemocniční mortalita starších nemocných s AIM,
která se pohybuje okolo 20 %. 

Klíčovou součástí sekundární prevence infarktu myokar-
du je duální protidestičková léčba kyselinou acetylosalicy-
lovou (ASA) a thienopyridinovými deriváty. Tato léčba však
může selhávat u 5–30 % pacientů z důvodu rezistence na
protidestičkové léky (1, 2). Nejprve byl tento fenomén po-
psán při podávání kyseliny acetylsalicylové a následně u thi-
enopyridinů. Příčiny rezistencí jsou multifaktoriální a jejich
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Souhrn
Vyšetřovaný soubor tvoří skupina 80 mladých pacientů s AIM na duální protidestičkové terapii kyselinou acetylsali-
cylovou (ASA) a thienopyridiny. Monitorování protidestičkové léčby bylo provedeno pomocí optické transmisní agre-
gometrie na analyzátoru APACT 4004 (Helena Laboratories, Rakousko) v plazmě bohaté na krevní destičky a sou-
časně impedanční agregometrií na analyzátoru Multiplate (Dynabyte, Německo) v plné krvi. Agregace krevních de-
stiček byla detekována po stimulaci kyselinou arachidonovou pro detekci aspirinové rezistence a ADP s prostaglan-
dinem E1 pro detekci thienopyridinové rezistence. Ke zjištění frekvence polymorfismů P2Y12 (i-744T > C; rs2046934),
P2Y12 (34C>T; rs6785930) a COX-1 (-842A>G; rs10306114) bylo u pacientů s AIM provedeno testování DNA pomo-
cí RT-PCR a analýzy křivky tání na analyzátoru LightCycler 480 (Roche Diagnostics, Německo). Cut-off pro paci-
enty na účinné léčbě ASA u agregace krevních destiček je 25 % na optickém agregometru (resp. 220 AUC/min –
Multiplate). Cut-off u pacientů na účinné léčbě thienopyridiny je 45 % na optickém agregometru (resp. 298 AUC/min
– Multiplate). Cílem naší práce bylo použít dvě výše zmíněné funkční laboratorní metodiky na stanovení aspirinové
i thienopyridinové rezistence a zjistit podíl genetických polymorfismů destičkových receptorů na výskytu rezistence
k protidestičkové léčbě u AIM. 
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The studied group comprises 80 young patients with AIM on dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA)
and thienopyridines. Antiplatelet therapy was monitored by platelet-rich plasma light transmittance aggregometry
using the APACT 4004 analyser (Helena Laboratories, Austria) and by whole blood impedance aggregometry using
the Multiplate analyser (Dynabyte, Germany). Platelet aggregation was detected after stimulation with arachidonic
acid for the detection of aspirin resistance and with ADP and prostaglandin E1 for the detection of thienopyridine
resistance. To determine the frequencies of P2Y12 (i-744T>C; rs2046934), P2Y12 (34C>T; rs6785930) and COX-1 (-
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using the LightCycler 480 analyser (Roche Diagnostics, Germany).The cut-offs for patients with effective ASA the-
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ve thienopyridine therapy are 45% of aggregated platelets or 298 AUC/min, respectively.The aim of our work was to
use the two aforementioned functional laboratory methods to assess both aspirin and thienopyridine resistance and
to determine the contribution of platelet receptor genetic polymorphisms to resistance to antiplatelet therapy in
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laboratorní stanovení využívá více možných detekčních
způsobů (3). V posledních letech probíhá vývoj nových la-
boratorních metod, které jsou využívány k monitorování se-
lhávání protidestičkové terapie. Nejčastěji užívanou meto-
dou pro vyšetření funkce krevních destiček je vyšetření je-
jich agregace. V dnešní době slouží jako tzv. „zlatý stan-
dard“ vyšetření agregace krevních destiček v plazmě bo-
haté na krevní destičky (PRP) pomocí optické transmisní
agregometrie (LTA) (4, 5). Jednou z nových možností jak
zjistit reziduální agregaci krevních destiček je použití více-
kanálové impedanční agregometrie (MEA), která je prová-
děna z plné krve (6, 7). Jedná se o měření elektrické impe-
dance mezi dvěma elektrodami v nesrážlivé (hirudinové) pl-
né krvi. Registruje se změna impedance, která vzniká vli-
vem narůstání agregátů krevních destiček na dvou nezávis-
lých elektrodách. 

Další možnou metodikou, která slouží pouze pro sta-
novení aspirinové rezistence, je detekce 11-dehydrotrom-
boxanu B2 (v séru nebo moči) – test je ale v porovnání
s výše zmíněnými agregačními metodikami časově nároč-
nější a může být ovlivněn výskytem tohoto metabolitu
z mimodestičkových zdrojů. Pro stanovení thienopyridi-
nové rezistence lze používat i průtokovou cytometrii  s va-
zodilatátor stimulačním fosfoprotein fosforylačním tes-
tem (VASP) (8).

S rizikem aterotrombogeneze jsou dnes spojovány i po-
lymorfismy genů receptorů povrchových glykoproteinů
krevních destiček nebo jejich enzymů. Jedná se o poly-
morfismy receptoru pro fibrinogen – integrin GP III
(HPA-1), receptoru pro ADP P2Y12 (haplotyp H1/H2
a také 34C > T), receptoru pro trombin PAR-1 (IVS -14A
> T), enzymu cyklooxygenázy 1 (-842A > G), receptor
pro kolagen GP Ia/IIa (807C > T) a také genu GP VI
(13254T > C), jenž nesouvisí pouze s vyšším výskytem
koronárních příhod, ale také s žilní trombózou (9, 10). De-
finitivní rozhodnutí o klinickém významu jednotlivých
polymorfismů genů destičkových receptorů zatím není
známo. U ADP receptoru P2Y12 jsou známy čtyři poly-
morfismy (i-139C > T, i-744T > C, i-ins801A a 52G > T),
které jsou ve vazebné nerovnováze a tvoří dva haploty-
py, které jsou označovány jako H1 a H2. Alela H2 bývá
označována jako možná příčina vyššího rizika aterotrom-
bogeneze. Zajímavý je výsledek studie GENDER, kdy
u nemocných nesoucích běžnou alelu H1 po perkutánní
koronární angioplastice a zavedení stentu byl zjištěn niž-
ší výskyt restenóz. Polymorfismus enzymu cyklooxyge-
názy 1 zřejmě ovlivňuje odpověď destiček na léčbu ky-
selinou acetylosalicylovou.

Je nutné si uvědomit, že mimo výše zmíněných gene-
tických příčin má na agregaci krevních destiček vliv řa-
da jiných faktorů. Jedná se o nedostatečnou biologickou
dostupnost (non compliance, nedostatečnou dávku, nedo-
statečnou absorpci, interferenci s jinými léky), zvýšenou
funkci destiček (neúplná tvorba TXA2, zvýšený obrat de-
stiček) či interakci krevních destiček s jinými krevními
buňkami. Existuje také velmi různorodá skupina získa-
ných faktorů jako např. kouření, hypercholesterolemie,
stres, zvýšená aktivita sympatiku, které mají vliv na agre-

gaci krevních destiček. Limitující je také počet krevních
destiček. Pro většinu metod stanovení agregace krevních
destiček je limitní hodnota 100 x 109/l.

Materiál a metody

Pacienti
Soubor tvořilo 80 mladých nemocných (46 mužů a 34

žen), kterým bylo provedeno protidestičkové vyšetření po
minimálně 7 dnech od stanovení diagnózy akutního in-
farktu myokardu a zahájení léčby 100 mg ASA a 75 mg
clopidogrelu denně. Medián u těchto mladých nemocných
byl 37,3 roků a průměrný věk byl 41,2 roků. Věkové roz-
mezí námi sledovaného souboru mladých nemocných
s diagnózou akutního infarktu myokardu bylo od 18 do
55 let. 

Odběr vzorků
K náběru vzorků krve byly použity odběrové zkumav-

ky a jehly VACUETTE® (Greiner Bio-One, Rakousko).
Odběrové zkumavky VACUETTE® pro koagulační vyšet-
ření optické transmisní agregometrie a také pro izolaci
DNA obsahovaly pufrovaný roztok citronanu sodného, je-
hož koncentrace byla 0,109 mol/l (3,2 %). Pro stanovení
impedanční agregometrie byly použity zkumavky stejné
firmy se stejnou technikou náběru protisrážlivým činid-
lem hirudinem (15 IU/ml), který je přímým inhibitorem
trombinu. Každý odebraný vzorek byl ihned šetrně promí-
chán a co nejrychleji transportován do laboratoře. Všech-
ny vzorky byly zpracovány do 2 hodin po odběru.

Pro veškerá stanovení byly náběry vzorků prováděny
stejným týmem zdravotního personálu a také za použití
stejné, výše zmíněné techniky náběru.

Optická transmisní agregometrie (LTA)
Stanovení bylo provedeno měřením agregace krevních

destiček, v plazmě bohaté na krevní destičky (PRP) (11),
pomocí turbidimetrické metody na analyzátoru APACT
4004 (LABiTec, Ahrensburg, Německo). Následovala
centrifugace při 150 g po dobu 10 minut a při pokojové
teplotě pro získání plazmy bohaté na destičky (PRP) resp.
centrifugace při 2000 g po dobu 10 minut opět při poko-
jové teplotě pro získání plazmy chudé na destičky (PPP)
(4). Výsledný počet destiček pro analýzu byl upraven na
250x1012/l (rozmezí 221–282 x 1012/l). 

Jako specifický induktor pro stanovení aspirinové re-
zistence (1) byla použita kyselina arachidonová (Helena
Biosciences, UK) v koncentraci 1 μmol/l. Pro stanovení
nedostatečného účinku terapie bylo použito u optické
transmisní agregometrie indukované AA cut-off 25 % (12,
13).

Pro detekci thienopyridinové rezistence (2) byla stimu-
lace agregace indukována ADP s prostaglandinem E1
v koncentraci 10 μmol/l. Finální koncentrace PGE1 byla
9,4 nmol/l. Pro stanovení nedostatečného účinku terapie
bylo použito u optické transmisní agregometrie induko-
vané ADP s PGE1 cut-off  45 % (12, 13).
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Impedanční agregometrie (MEA)
Agregace krevních destiček byla měřena v plné nesráž-

livé krvi pomocí impedanční metody na analyzátoru Mul-
tiplate (Dynabyte, Mnichov, Německo). Reakce je zahá-
jena naředěním hirudinové plné krve fyziologických roz-
tokem (0,9% NaCl) v poměru 1 : 2. Tato směs je tempe-
rována za míchání v měřící kyvetě po dobu 3 min na kon-
stantní teplotu 37 °C (6, 7). Agregační reakce byla zahá-
jena přidáním kyseliny arachidonové, pro stanovení aspi-
rinové rezistence, ve finální koncentraci 15 mM jako in-
duktoru. Pro detekci thienopyridinové rezistence bylo
použito specifické kombinace induktoru ADP s PGE1
v koncentraci 10 μmol/l. Finální koncentrace PGE1 byla
9,4 nmol/l. Residuální agregace krevních destiček byla
monitorována v podobě zvyšující se impedance a vyjá-
dřena v agregačních jednotkách za čas tj. AUC/min s cut-
off u ASPI testu v rozmezí 200 AUC/min resp. u ADPHS
testu 298 AUC/min (12, 13). 

Genotypizace
Izolace DNA byla provedena z leukocytů periferní krve

kitem Puregene (Minneapolis, USA) (14). V získaných
vzorcích DNA byly detekovány polymorfismy: haplotyp
H1/H2 genu destičkového receptoru pro ADP P2Y12, urče-
ný stanovením polymorfismu i-744T > C (rs2046934) a po-
lymorfismu 34C > T (rs6785930) ve stejném genu. Dále byl
vyšetřen polymorfismus -842A > G (rs10306114) genu pro
cyklooxygenázu. Stanovení bylo provedeno pomocí poly-
merázové řetězové reakce (PCR) v reálném čase s analýzou
křivek tání fluorescenčních sond, která je založena na po-
klesu fluorescence při uvolnění fluorescenční sondy z PCR
produktu. Výhodou této metody je možnost detekce přímo
v PCR zkumavce tzn. ihned po amplifikaci bez nutnosti ote-
vírat reakční zkumavku, což snižuje potřebu manipulace se
vzorkem a riziko kontaminace. Samotná analýza trvá pou-
ze několik minut a je časově úsporná. Detekce byla prove-
dena na analyzátoru LightCycler 480 za použití kitů Light-
Cycler 480 Genotyping Master® (Roche Diagnostics,
Mannheim, Německo) dle návodu výrobce. 

Princip metody spočívá v amplifikaci úseku pacientovy
DNA obsahující polymorfismus. Tato amplifikace je sle-
dována v reálném čase. Reakční směs pro PCR obsahuje

mimo obvyklých komponentů i 2 fluorescenční sondy. Jed-
na ze sond leží přímo v místě polymorfismu, druhá v blíz-
kosti konce první sondy. Sondy jsou na koncích přiléhají-
cích k sobě značeny odlišnými fluorescenčními barvami.
Při excitaci jednoho fluoroforu dochází k rezonančnímu
přenosu energie na druhý fluorofor, jehož záření detekuje-
me. Po amplifikaci je teplota snížena na úroveň, při níž
nasedají obě sondy a produkují fluorescenční signál. Při po-
stupném zahřívání dojde k uvolnění sondy specifické pro
polymorfismus a k poklesu fluorescence. V případě, že
DNA obsahuje variantu odlišnou od sekvence sondy, není
tato sonda plně komplementární a dojde k jejímu uvolně-
ní při nižší teplotě, než při úplné komplementaritě. Toto je
možné měřit jako rozdílné vrcholy fluorescence na teplot-
ní ose. V případě, že má pacient obě alely s jinou než stan-
dardní variantou, dojde k poklesu fluorescence například
pouze při nižší teplotě. V případě obou wild type alel, do-
jde k poklesu až při teplotě vyšší. Heterozygot bude mít
dva vrcholy při rozdílných teplotách. Sekvence použitých
primerů a sond jsou uvedeny v tabulce 1.

Výsledky

V pilotní studii bylo vyšetřeno 80 mladých pacientů
s akutním infarktem myokardu, kteří užívali 7 dnů 100 mg
ASA a 75 mg clopidogrelu denně. Zjištěná nedostatečná
účinnost aspirinové léčby byla u LTA i u MEA 18,5 %
resp. u thienopyridinové léčby byla u LTA i u MEA 17,5
%. Jedním z důležitých faktorů při selhání protidestičko-
vé terapie by mohla být genetická predispozice v poly-
morfismech destičkových receptorů. 

Zastoupení polymorfismů COX1_A1,-A842G (rs1030-
6114); P2RY12, C34T (rs6785930) a P2RY12, i-T744C
(rs2046934) ve vyšetřovaném souboru viz tabulka 2.

Ke statistické analýze dat byl použit software SPSS
verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Závislost mezi mu-
tačním stavem receptorů a odpovědí na léčbu byla posou-
zena pomocí Fisherova přesného testu (Fisher’s exact test).
Test byl hodnocen na hladině signifikance 0,05. Fisherův
přesný test neprokázal signifikantní závislost mezi mutač-
ním stavem receptoru COX-1 (wild type vs. heterozygot vs.

Název genu SNP Identifik. SNP Oligonukleotidy
P2RY12 i-T744C rs2046934 5’ATTTATCTAAATATCTTTTACACgAA

5‘AAATAAAATATAggTTATTACCACA
5‘AAAAgATTACAAACgTCATTTCAA—FL
5‘LC640-TTCCCAAgATgTAgATgCCATATAgCA—PH

P2RY12 C34T rs6785930 5’AAgTTACACACAgAgATAACAgC
5‘gAAgATCAgAAATgACTgTgTTC
5’CgCAgAggTgAgATTgTCg—FL
5’LC640-CggCTTgCATTTCTTgTTggTTACCTAgAg—PH

COX1_A1 -A842G rs10306114 5‘CCTTCCgATAACTgAgAACCT
5‘TTTCTAgCCCTCAgTATTCTCAT
5‘CAATgAgggAATgCACACAAATCTCCTgg—FL
5‘LC640-gCAgTgCCCAgCATgTAg—PH

Tab. 1. Názvy a sekvence použitých primerů a sond.
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homozygot) a odpovědí na léčbu (p = 0,292). Signifikant-
ní závislost nebyla prokázána ani mezi COX-1 (wild type
vs. heterozygot+homozygot) a odpovědí na léčbu (p =
0,209). Fisherův přesný test neprokázal signifikantní závis-
lost mezi mutačním stavem receptoru P2Y12 – C34T (wild
type vs. heterozygot vs. homozygot) a odpovědí na léčbu
(p = 0,360). Signifikantní závislost nebyla prokázána ani
mezi P2Y12 – C34T (wild type vs. heterozygot+homozy-
got) a odpovědí na léčbu (p = 0,248). Fisherův přesný test
také neprokázal signifikantní závislost mezi mutačním sta-
vem receptoru P2Y12 – T744C (wild type vs. heterozygot)
a odpovědí na léčbu (p = 1,000).

Diskuse

Monitorování účinnosti protidestičkové léčby se jeví
klíčovým faktorem ve vyšetřování sekundární prevence
IM, zejména u mladých pacientů v době příchodu nových
léčebných možností. 

Vysoké procento selhání této terapie – 18,5 % při léčbě
kyselinou acetylsalicylovou resp. 17,5 % při léčbě thieno-
pyridiny, ukazuje na závažnost tohoto problému. Zjišťová-
ní příčin selhání léčby je jedním z klíčových faktorů pro
racionalizaci a personalizaci protidestičkové terapie, ale ta-
ké pro další stratifikaci postupu zejména s ohledem na pre-
venci recidiv aterotrombotických příhod. V poslední době
byla identifikována celá řada endogenních (tab. 3) a exo-
genních (tab. 4) příčin selhání protidestičkové terapie.

Podíl jednotlivých endogenních a exogenních faktorů
ovlivňujících selhání terapie se liší s ohledem na použitý

protidestičkový lék, jeho metabolizaci a s ohledem na ge-
netické predispozice pacienta.  

Situace je relativně lépe dokumentována u kyseliny ace-
tylsalicylové, kde genetický polymorfismus COX-1 zvy-
šuje riziko předčasného infarktu myokardu. Alela COX-1
je nezávislým prediktorem pro sCD40L úrovně v akutní fá-
zi předčasné AIM, stejně jako jeden rok po události. Výs-
kyt polymorfismu COX-1 u 15 % pacientů s CAD je vyš-
ší než 7,5 % v naší skupině mladých nemocných s infark-
tem myokardu, což by nesvědčilo pro rizikovost této gene-
tické změny. Nicméně situace se značně změní, pokud zhod-
notíme výskyt mutace COX-1 ve skupině pacientů s nedo-
statečnou odpovědí na léčbu, kde představuje 20 %. 

Z tohoto pohledu je patrné, jak je důležité zařadit vy-
šetření reziduální agregace destiček i do stanovení gene-
tických změn destičkových receptorů. 

Komplikovanější situace se nachází u clopidogrelu,
který je složitě metabolizován, a pouze 15 % proléčiva
je v konečné fázi přeměněno na aktivní metabolit. Střev-
ní absorpce proléčiva je omezena efluxem pumpy P-gly-
koproteinu, jež je kódována genem ABCB1. Většina účin-
ného léku je metabolizována na neaktivní metabolity všu-
dypřítomnými esterázami. Vznik aktivních metabolitů je
pak ovlivněn celou řadou jednotlivých nukleotidových
polymorfismů (SNP) v CYP3A5, P2RY12 nebo ITGB3.
Jednotlivé frekvence variantních polymorfismů destičko-
vých receptorů spojených s vyšší reaktivitou destiček a re-
zistencí na léčbu clopidogrelem byly popsány u pacientů
s CAD v poměrně vysokém procentu (15). 

Výskyt klinicky závažných genetických polymorfismů
receptorů P2RY12; i-T744C (rs2046934) představuje

Celý soubor Rezistentní
Polymorfismus Typ mutace Počet % Počet %
P2RY12; i-T744C (rs2046934) Heterozygot 12 15,00 5 35,71

Homozygot 0 0 0 0
Wild type 68 85,00 9 64,28

P2RY12; C34T (rs6785930) Heterozygot 39 48,75 0 0
Homozygot 9 11,25 2 14,28
Wild type 32 40,00 12 85,71

COX1_A1;-A842G (rs10306114) Heterozygot 5 6,25 3 20
Homozygot 1 1,25 0 0
Wild type 74 92,50 11 78,57

Tab. 2. Zastoupení jednotlivých polymorfismů ve sledovaném souboru 80 mladých pacientů s AIM.

Endogenní příčiny ASA rezistence
Buněčné Genetické
cesty neblokované ASA (indukce agregace polymorfismus COX-1 (alteruje aktivní místo a brání acetylaci 
erytrocyty, trombinem, kolagenem, aspirinem), COX-2, TxA2
adrenalinem, ADP, cytokiny) syntetázy
senzitivita destiček na kolagen a ADP ADP polymorfismus GP Ia/IIa, Ib/V/IX, IIb/IIIa receptoru
„overexprese“ COX-2 (rychlá regenerace trombocytů) polymorfismus receptoru pro kolagen GP VI, vWf GP Ia
regenerovaná COX-1 (Mo, Ma, endotelie) polymorfismus f XIII (Val34Leu), který vede k inhibici aktivace 

faktoru XIII při léčbě ASA
resolviny
tvorba 8-iso-PGF

Tab. 3. Endogenní příčiny selhávání protidestičkové terapie ASA. 
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15 % a P2RY12; C34T (rs6785930) 11%. Při srovnání
s výskytem ve zdravé populaci je to méně v případě
P2Y12 (i-T744C) – 27,40 % heterozygotů a více u P2Y12
(C34T), kde je 2,63 % homozygotů. 

Pokud však hodnotíme opět pacienty s nedostatečnou
odpovědí na léčbu, je výskyt obou genetických změn
oproti zdravé populaci vyšší P2RY12; i-T744C
(rs2046934) 35,7 % a P2RY12; C34T (rs6785930) 14,3
%. Je zde patrný vliv selhání protidestičkové léčby. 

Variabilita účinku protidestičkových léků s ohledem na
složitý proces jejich působení a mnoho faktorů, které
ovlivňují jejich účinek, představuje velmi složitý problém
pro zajištění sekundární prevence ICHS (1). 

Rozdílné závěry prací týkající se významnosti vlivu ge-
netických změn destičkových glykoproteinů jsou dané
rozdíly ve velikosti souborů vyšetřovaných osob, v za-
stoupení různých etnik, ve výběru skupin pacientů, re-
spektive kontrol, v konečných cílech jednotlivých prací
a v obrovské variabilitě faktorů zevního prostředí, které
s genetickými vlivy různě interagují.

Závěr

Zjištění frekvencí variantních polymorfismů genů de-
stičkových receptorů by mohlo poskytnout informaci
o podílu pacientů, kde nelze očekávat odpověď na proti-
destičkovou terapii, jelikož polymorfismy mění vazebné
místo receptorů destiček a nedochází k inhibici těchto re-
ceptorů aktivními metabolity antiagregancií. Jedním z cí-
lů naší práce bylo získat údaje o frekvenci vybraných po-
lymorfismů spojovaných se zvýšenou aktivitou, respekti-
ve agregabilitou destiček a rezistencí na léčbu ASA nebo

clopidogrelem u mladých pacientů s AIM. Fisherův přes-
ný test neprokázal signifikantní závislost mezi mutační-
mi stavy receptorů COX-1, P2Y12 – C34T, P2Y12 –
T744C a odpovědí na protidestičkovou léčbu, ale tento
náš výsledek mohl být ovlivněn chybou malých čísel. Do-
stupná data z klinických studií zatím poskytují kontro-
verzní výsledky týkající se vlivu polymorfismů destič-
kových receptorů na účinnost protidestičkových léků. Ex-
perimentální modely a výsledky některých klinických stu-
dií však upozorňují na skutečnost, že tyto genetické va-
rianty mohou být u některých skupin pacientů za určitých
okolností významnými rizikovými faktory.
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Exogenní příčiny ASA rezistence
malabsorpce
lékové interakce (NSAID)
kouření
fyzická zátěž, posturální reakce, stres
věk, pohlaví
zvýšený obrat krevních destiček
hyperlipidemie, hyperglykemie
netrombotická etiologie cévního uzávěru 
(arteriitida, embolizace)
hyperkoagulační stav u akutních koronárních syndromů
dose dependence

Tab. 4. Exogenní příčiny selhávání protidestičkové terapie ASA.

Příčiny clopidogrelové rezistence
lékové interakce s CYP3A4
BMI, diabetes, inzulinorezistence, stres
interindividuální a intraindividuální variabilita v aktivitě CYP 45
akcelerovaný obrat krevních destiček
genové polymorfismy CYP 450
genové polymorfismy destičkových receptorů
noncompliance, poddávkování

Tab. 5. Příčiny clopidogrelové rezistence.
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