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Krevni desticky jsou klicovym elementem ve vzniku aterotrombézy jako podkladu akutniho koronarniho
syndromu. Znalost patofyziologie adheze, aktivace a agregace je nutna pro interpretaci terapeutickych
zésahU pfi prevenci vzniku a [éCby trombdzy. Funkéni testovani ucinnosti lécby protidestickovymi l€ky, byt
zatim neni rutinné provadéno, bude v budoucnu patrné cestou k dalSimu snizeni vyskytu trombotickych

komplikaci.
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Abstract

What is important for an interventional cardiologist to know about thrombocytes. Thrombocytes are
crucial elements in the development of arterial thrombosis as an underlying condition of the acute coronary
syndrome. Knowledge of the pathophysiology of adhesion, activation and aggregation of thrombocytes is
essential for the interpretation of therapeutic targets for thrombosis prevention and treatment. Functional
testing of the efficacy of antiplatelet drugs, though not yet routinely performed, is likely to bring further de-

cline in thrombotic complications in the near future.
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Uvod

Krevni desticky hraji klicovou dlohu ve vzniku
arteridlniho trombu nasedajiciho na ateroskle-
roticky plat, ktery je substratem vzniku akutniho
koronarniho syndromu. Znalost patofyziologie
aktivace, adheze a agregace krevnich desticek
je pro kardiologa nepostradatelna pro prevenci
a lécbutrombotickych komplikaci, véetné uplat-
néni doporuéenych postupd v praxi.

Patofyziologie aktivace, adheze

a agregace krevnich desticek
Trombocyty jsou nejmensi formované elementy
krve. Jsou to bezjaderné okrouhlé disky o pri-
méru 2-5 um a tloustce 0,5—1 pm. Tvar des-
ticek je udrzovan marginalnimi mikrotubuly,
které pIni funkci skeletu. V cytoplazmé je abun-
dantni mnozstvi kanalkl a vezikul, které jsou vy-
znamné pro sekrecnifunkci desticek. Vzhledem
k tomu, Ze trombocyty neobsahuiji jadro, nemaji
vlastni DNA a jejich schopnost syntetizovat
bilkoviny se donedavna povazovala za velmi
nizkou. Proto je pomérné prekvapivym nalezem
vysledek proteomické analyzy, ktera prokazala
schopnost desticek exprimovat po stimulaci

trombinem vice nez 300 proteind, které se ne-
vyskytovaly v klidovém stavu [ 1]. Hlavnim ener-
getickym zdrojem desticek je glukoéza ziskavana
zplazmy a nevelké zasoby glykogenu, coz svedci
pro intenzivni metabolizmus. Samy desticky ob-
sahuji tfi typy granul: a) denzni granula majici
skladovaci funkei pro serotonin, kalcium, ade-
nozindifosfat a adenozintrifosfat, b) alfa-granula
obsahujici smés proteinC (destickovy faktor 4,
ristovy faktor, fibrinogen, faktor V a beta-trom-
boglobulin) a c) lysozomy obsahujici enzymy
Stépici bilkoviny a sacharidové komplexy. Pocet
desticek je 200-400 x 10%/litr krve. Doba
Zivota desticek je 9—12 dnd, coz ma vyznam pro
reverzibilitu Gcinku protidestickovych 1ékd. Des-
ticky pochézeji z megakaryocytd kostni dfené.
Regulace jejich tvorby je fizena trombopoe-
tinem, ktery je tvofen v ledvinach.

Aktivace a adheze desticek

Desticky hraji klicovou roli v reakei cévy na jeji
poskozeni. Po inzultu dojde k uvolnéni destic-
kovych denznich granul, které obsahuji adeno-
zindifosfat (ADP), a tim se aktivuji okolni des-
ticky. Zaroven se uvolfiuji i alfa granula, ktera

obsahuji proteiny a proteinové mediétory, jenz
se UcCastni zanétlivych procest. Na povrchu
desticek je mnozstvi receptori pro ostatni
bunky, zahrnujici aktivované burky cévni stény
a proteiny extracelularni matrix. Desticky vy-
kazuji velkou schopnost adheze, zvlasté ke
strukturam poskozené cévni stény, kde uvol-
nuji obsah svych granul a dochazi k jejich agre-
gaci. Timto mechanizmem hraji klicovou tlohu
v mnoha procesech cévni stény, véetné vzniku
akutniho koronarniho syndromu (AKS).

Za normélnich okolnosti se desticky vy-
skytuji v klidovém stavu a k mistu posSko-
zeni se dostévaji pasivné krevnim proudem.
Inicialné adheruji k mistu poskozeni inter-
akci s von Willebrandovym faktorem (VWF),
ktery je proteinem extracelularni matrix produ-
kovanym endotelialnimi burikami. Desti¢kovy
glykoprotein Ib/IX/V se volnou vazbou véaze
s VWF a umoznuje ,rolovani* desti¢ek na posko-
zeném povrchu cévni stény. Desticky jsou poté
ukotveny vazbou s receptory pro kolagen (gly-
koprotein la/lla nebo integrin a231) a glykopro-
teinem VI, coZ vede k intracelularni signalizaci
a aktivaci desticek. Destickova aktivace je nasle-
dovana pevnou adhezi mezi dalsim integrinem —
glykoproteinovym receptorem llb/llla — mezi
destickami navzajem. Tato vazba vede k mezi-
destickové agregaci.

Agregace desticek

Destickovy fibrinogenovy receptor (glykopro-
tein lIb/Illa) je integrin, ktery se vaze na epitop
proteind arginin-glycin-kyselina asparagova
(RGD), jako je fibrinogen. Fibrinogen ma dvoj-
rozmérnou symetrii s RGD skupinou na obou
koncich molekuly, ¢imz se stava idealni mole-
kulou pro mezidesti¢kovou vazbu. V klidovém
stavu jsou destickové receptory Ilb/Illa neak-
tivni, exprimuji se na desti¢kovém povrchu po
aktivaci a vazbou s fibrinogenem umoznuji des-
tickovou agregaci (obr. 1).
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Aktivacni receptory

Na povrchu desti¢ek se nachazeji dalsi recep-
tory zodpovédné za jejich aktivaci. Jednim z nich
je skupina receptor(i pro ADP. Jakmile je ADP
uvolnén z desticky, mize dojit k aktivaci jinych
desticek vazbou na jejich ADP receptor. Sig-
nalizace z ADP receptoru P2Y  cestou G pro-
teinu je spojena s adenylatcyklazou, enzymem,
ktery katalyzuje konverzi adenozintrifosfatu na
cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP), jehoz
vysoké hladiny inhibuji destickovou funkci. Pfi
vazbé ADP na receptor P2Y . dojde za prvé
k blokadé adenylatcyklazy, tim k poklesu hla-
diny cAMP a v dlsledku toho k aktivaci des-
ticek [2,3] a za druhé dojde k aktivaci fosfoi-
nozitid 3-kinazy, coz ma za nasledek mohutnou
agregaci desticek [4,5].

Dalsi cestou zprostfedkovani aktivace
a agregace je fosfolipaza A, ktera uvolnuje
z povrchu desti¢ky kyselinu arachidonovou,
jez je dale metabolizovana cyklooxygenazou
a tromboxansyntetazou na tromboxan A, ktery
vede k uvolnéni destickovych granul a agregaci
dalsich desticek [6].

Vyznamnou mérou se na aktivaci desticek
podili trombin, ktery timto vytvafi spojnici mezi
koagula¢ni kaskadou a agregaci. Vechna antit-
rombotika (tedy i heparin) maji proto i antiagre-
gacni cinek cestou inhibice trombinem zpro-
stfedkované aktivace desticek [7] (obr. 2).

Vysetteni funkce krevnich
desticek

V souvislosti s extenzivni protidestickovou
[écbou u aterotrombdzy, individuélni odpovédi
na lécbu clopidogrelem a katastrofalnimi dd-
sledky tromboz stentd je velkéa snaha o rutinni
vySetfovani efektu protidestickové Iécby. Nic-
méné dosud ma tento postup velké limitace:
a) neni shoda na typu pouzivaného testu,
b) neni zadna shoda na definici ,non-respon-
derd”, c) nenf zadny velky klinicky dlkaz, Ze
|écba vedena na zakladé vysledku testl zlep-
Suje klinické cilové ukazatele, d) v soucas-
nosti je monitorovani lé¢by doporuc¢eno pouze
v ramci klinického vyzkumu, i kdyz studie pro-
vedené na malych souborech naznacuji pro-
spéch z takto vedené |€Cby; nicméné tato data
nemaji dostatecnou silu opraviaujici k rutin-
nimu pouzivani v denni praxi. Je nutno vyckat
na vysledky probihajicich studii s individua-
lizovanou léEbou ADP blokatory, jako jsou
studie GRAVITAS ¢i ARCTIC [8]. Tento zavér
se viak autordim jevi jako pfilis rigorézni a do-
mnivdme se, Ze je jiz shromaZzdéno dostate¢né
mnozstvi teoretickych i klinickych dat k tomu,
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Obr. 1. Schéma adheze, aktivace a agregace krevnich desticek. vVWF - von Wilebrand-
thv faktor, ADP - adenosindifosfat, TXA2 — tromboxan A2, cAMP - cyklicky adenosinmono-
fosfat, COX - cyklooxygenaza, PAF — desti¢kovy aktivacni faktor.
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Obr. 2. Aktivace krevnich desti¢ek. ADP - adenosindifosfat, AA - kyselina arachidonova,

TXA - tromboxan A.

aby se alespon u nemocnych s trombotic-
kymi komplikacemi po koronérnich interven-
cich dalsi protidestickova |écba (zvIaste [éEba
ADP blokatorem) fidila vysledkem vySetfeni
funkce desticek.

VerifyNow

Z potenciélnich kandidatd na monitorovani
funkce krevnich desti¢ek ve specifickych pod-
minkach kardiologie se nabizi metoda Veri-
fyNow, jejimiz vyhodami jsou moznost monito-
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race u ldzkanemocného a jednoduchost pouziti
(na rozdil od optické agregometrie se provadi
vySetfeni pfimo z pIné krve). Princip metody
je stejny jako u optické agregometrie — zména
priichodu svétla vzorkem po pfidani agonistd
agregace. Neagregovane desticky maji vétsi
soucet povrch(, a tudiz kladou prochazejicimu
svétlu vétsi prekazku nez agregované des-
ticky, kde je soucet povrchll vétsich agregova-
nych ¢éastic mensi, a tudiz je vétsi propustnost
pro svétlo. Cim vy3si je priichodnost pro svétlo,
tim v&tsi je mira agregace (po pridani agonisty
agregace, napt. ADP), a tim men&i je G¢innost
protidestickové lécby [9].

VASP index

Metoda VASP (vasodilator stimulated fosfopro-
tein) je metodou zalozenou na fosforylaci VASP,
ktery je intracelularnim destickovym proteinem.
Tato metoda je specifickd pro ADP stimulaci,
nebot jeho fosforylace je zavisla na stupni akti-
vace P2Y , receptoru. Pokud dojde ke stimu-
laci P2Y' receptoru ADP, dojde k jeho defosfo-
rylaci. Naopak inhibice receptoru clopidogrelem
vede k aktivaci kindzy, zvySeni hladin cAMP
a VASP fosforylaci. Uroveri fosforylace,/ defos-
forylace VASP tedy velmi citlivé odrézi aktivaci/
deaktivaci receptoru P2Y . Stuper VASP fos-
forylace Ize presné stanovit metodou pritokové
cytometrie. Tato metoda je vysoce specificka
i senzitivni pro |é¢bu thienopyridiny a obecné
jakymikoliv léky interagujicimi s receptorem

P2Y, [10]. Vyjadfenim miry blokady receptoru
je tzv. PRI — platelet reactivity index. Hodnota
tohoto indexu pod 50 % mé vysokou negativni
prediktivni hodnotu pro trombotické kompli-
kace po koronarnich intervencich [11] (obr. 3).

Shrnuti soucasnych doporuceni
protidestickové lécby [8]
Elektivni perkutanni koronarni
intervence
Aspirin: 2560 mg bolus s naslednou lé¢bou
75-100 mg p. 0. denné [12].

Clopidogrel: 600 mg nasycovaci dévka s na-
slednou IéEbou 75 mg p. o. denné [13].

GP llb/Illa inhibitory: podani pouze v situaci
,bail-out” (trombus, ,no reflow", vysoce kom-
plexniléze) [12].

Akutni korondrni syndrom bez ST
elevaci - NSTE AKS

Aspirin: 2560 mg bolus s néslednou lécbou
75-100 mg p. 0. denné [14].

Clopidogrel: 600 mg nasycovaci davka s na-
slednou lécbou 756 mg p. 0. denné.

Prasugrel (alternativa clopidogrelu): 60 mg
nasycovaci davka s naslednou lé¢bou 10 mg
p. o. denné (vyjimka u nemocnych s ana-
mnézou cévni mozkové prihody, starsich 75 let
a s vahou méné nez 60 kg) [15].

GP lIb/llla inhibitory: doporueny u vysoce
rizikovych PCl béhem intervence pfi casnémin-
vazivnim vySetreni do 24 hod od vzniku [ 16].
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Obr. 3. Vysledek vysetreni VASP. Trombocyty inkubujeme s PGE1 (A, B) a PGE1 + ADP
(C,D). Fosforylaci VASP detekujeme po permeabilizaci trombocytli neptimou fluorescenci

za pouziti monoklonalni protilatky -16C2. Stanovenim PRI (Platelet Reactivity Index) podle
vzorce PRI = [MFlc (PGE1) - MFlc (PGE1+ADP) / MFlc (PGE1)] x 100 hodnotime kapa-
citu ADP blokovat VASP fosforylaci.

Akutni infarkt myokardu s ST
elevacemi - STEMI

Aspirin: 260 mg bolus s naslednou Ié¢bou
75-100 mg p. 0. denné.

Clopidogrel: 600 mg nasycovaci davka s na-
slednou lécbou 76 mg p. o. denné.

Prasugrel (alternativa clopidogrelu): 60 mg
nasycovaci davka s naslednou lécbou 10 mg
p. 0. denné (vyjimka u nemocnych s ana-
mnézou cévni mozkové pfihody, starSich
75 let a s vahou méné nez 60 kg). Prasugrel
byl inkorporovan do soucasnych doporuceni
ACC/AHA pro STEMI [15,17].

GP lIb/Illa inhibitory: klinicka data jsou roz-
poruplng, prednemocni¢ni podani neni doporu-
ceno a béhem pfimé PCI je podani vyhrazeno
pro vysoce rizikovou intervenci s doporu¢enym
podanim intrakoronarné [ 18].

Zaveér

Znalost zakladnich patofyziologickych mecha-
nizmi aktivace, adheze a agregace jako zakladu
vzniku arteridlniho trombu je nutna ke spravné
vedené protidestickové Ié¢bé na zakladé dopo-
ru€enych postupl. Funkénitesty G¢innosti pro-
tidestickové lécby stéle jesté hledaji své misto,
nicméné v budoucnu jsou cestou k dalsimu sni-
zeni trombotickych komplikaci. Zaroven se vy-
vijeji nové protidestickové Iéky s pfiznivéjsim
farmakologickym profilem, jako je napf. tica-
grelor s reverzibilnim Uu¢inkem, s nimz jiz byla
Uspésné dokoncena studie PLATO [19]. Stale
jesté zGstava mnoho nezodpovézenych otazek:
doba trvani dudlni protidestickové 1écby, indivi-
dualizace na zakladé vysledkd funkénich vyset-
feni, postaveni novych protidestickovych 1éka,
postaveni blokatord lIb/Illa a jejich rutinni po-
davani a individuélni posouzeni rovnovahy mezi
protidesti¢kovou [écbou a rizikem krvaceni. Na
vétSinu z téchto otazek odpovi probihajici kli-
nické studie.
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