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Patogeneza choroby niedokrwiennej serca i chor6b naczyniowych mézgu wskazuje jednoznacznie, ze leki
przeciwpiytkowe odgrywajg niezwykle istotng role w zapobieganiu i leczeniu incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Obecnie do tej grupy lekéw zalicza si¢ kwas acetylosalicylowy, pochodne tienopirydyny oraz leki ha-
mujgce agregacje ptytek krwi (dozylne inhibitory receptora ptytkowego lib/llla).

Ponizszy artykut przedstawia najczestsze dziatania niepozgdane lekéw przeciwptytkowych, coraz powszech-
niej stosowanych we wspoéiczesnej farmakoterapii kardiologicznej, z uwzglednieniem srodkéw ostroznosci
przy stosowaniu poszczegolnych lekow z tej grupy, a takze ich skojarzen.

Do najczestszych i potencjalnie najgrozniejszych dziatan niepozgdanych, wtasciwych wszystkim lekom prze-
ciwptytkowym i przeciwzakrzepowym, wynikajacych bezposrednio zich mechanizmu dziatania, nalezg krwa-
wienia wewnatrz- i zewnatrzustrojowe. W pracy przedstawiono czestosé powiktan krwotocznych w trakcie
leczenia poszczeg6lnymi preparatami oraz mozliwosci im zapobiegania. Szeroko oméwiono takze reakcje
alergiczne i reakcje nadwrazliwosci zwigzane ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowego. Odrebnym, ale
bardzo istotnym klinicznie zagadnieniem, jest wptyw coraz powszechniej stosowanych lekéw, tiklopidyny
i lopidogrelu, na uktad krwiotwérczy. W artykule przedstawiono mechanizmy tych dziatan, ich czestos¢ na
podstawie duzych badan klinicznych oraz aktualnych zalecen dotyczgcych monitorowania morfologii i po-
ziomu ptytek krwi w trakcie leczenia. Znacznie wezszg grupe chorych poddaije si¢ terapii lekami z grupy inhi-
bitoréw llb/llla, niemniej jednak coraz czestsze ich stosowanie w terapii kardiologicznej wymaga znajomo-
$ci dziatan niepozadanych, ich mechanizméw oraz zalecen dotyczgcych monitorowania leczenia.

W pracy przedstawiono takze dziatania niepozgdane lekéw przeciwptytkowych na inne narzady oraz powi-
ktania rzadziej wystepujgce, a istotne klinicznie.
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WPROWADZENIE

Znaczenie plytek krwi i zakrzepicy w patofizjologii
choréb ukladu sercowo-naczyniowego jest dobrze ugrun-
towane. Uszkodzenie §ciany naczynia, na przyklad w wy-
niku pekniecia czy owrzodzenia blaszki miazdzycowej,
stwarza warunki sprzyjajace adhezji, aktywacji i agrega-
qji ptytek krwi, a w konsekwencji — powstaniu zakrzepu.
Agregacja plytek i powstanie zakrzepu sg wspélnymi ce-
chami niestabilnej choroby wieficowej, zawalu serca czy
udaru niedokrwiennego mézgu. Patogeneza choroby nie-
dokrwiennej serca i choréb naczyniowych mézgu wska-
zuje jednoznacznie, ze leki przeciwplytkowe odgrywaja
niezwykle istotng role w zapobieganiuileczeniu incyden-
téw sercowo-naczyniowych. Obecnie do tej grupy lekéw
zalicza sie preparaty hamujace aktywacje plytek krwi za-
lezng od tromboksanu, takie jak kwas acetylosalicylowy
(ASA, acetylsalicylic acid), aktywacje zalezng od difosfora-
nu adenozyny [ADP, adenosine diphosphate]) — pochodne
tienopirydyny (tiklopidyna i klopidogrel) oraz hamujace
agregacje plytek krwi (dozylne inhibitory receptora plyt-
kowego IIb/IIIa) [1].

Ponizsze opracowanie przedstawia najczestsze dzialania
niepozadane lekéw przeciwplytkowych, coraz powszechniej
stosowanych we wspélczesnej farmakoterapii kardiologicz-
nej, zuwzglednieniem Srodkéw ostroznosci przy stosowaniu
poszczegélnych lekéw z tej grupy, a takze ich skojarzen.

Do najczestszychipotencjalnie najgrozniejszych dzia-
tafi niepozadanych wlasciwych wszystkim lekom przeciw-
plytkowymi przeciwzakrzepowym, wynikajacych bezpo-
$rednio z ich mechanizmu dzialania, naleza krwawienia
wewnatrz- i zewnatrzustrojowe. Niezwykle istotne jest
wiec okreélenie czynnikéw ryzyka krwawienia oraz bez-
pieczenstwo leczenia skojarzonego kilkoma lekami dzia-
tajagcymi na réznych etapach proceséw krzepniecia krwi.

Warto takze przesledzi¢ dzialania niepozadane lekéw
przeciwplytkowych na inne narzady, jak réwniez powi-
klania rzadziej wystepujace, a istotne klinicznie.

Szerokie zastosowanie lekéw przeciwplytkowych
w terapii choréb ukladu sercowo-naczyniowego, a szcze-
golnie coraz powszechniejsze ich stosowanie w prewen-
cji pierwotnej, wiaze sie z koniecznoécig upowszechnienia
wiedzy na temat ich dzialah niepozadanych majacych
istotne znaczenie dla praktyki lekarskiej.

KWAS ACETYLOSALICYLOWY
Glowny mechanizm dzialania kwasu acetylosalicylo-
wego polega na hamowaniu biosyntezy prostanoidow

— tromboksanu A, (TXA,, thromboxane A,), prostacykliny
iinnych prostaglandyn (PG, prostaglandin). Zwiazki te sa
wytwarzane na drodze enzymatycznie katalizowanego
utleniania kwasu arachidonowego pochodzacego z fosfo-
lipidéw blony komdrkowej. Kwas arachidonowy jest prze-
ksztalcany przez syntaze PGH, enzym wykazujacy aktyw-
noé¢ cyklooksygenazy (COX, cyclooxygenase) i peroksyda-
zy, dzieki czemu powstaja odpowiednio: prostaglandyna
G, (PGG,) i prostaglandyna H, (PGH,). Nastepnie PGH,
podlega przemianom przez odpowiednie syntazy i po-
wstajg prostaglandyny D,, E,, F,a, 1, (prostacyklina) oraz
tromboksan A, [2]. Syntaza PGH, zwana takze cyklooksy-
genaza, wystepuje w dwoch izoformach —jakoizoenzym
stale obecny w komérkach, konstytutywny COX-1, oraz
izoenzym indukowalny — COX-2, pojawiajacy sie w od-
powiedzi na pobudzenie komérek przez bodzce zapalne
— endotoksyne bakteryjna czy cytokiny [3].

Kwas acetylosalicylowy dziala antyagregacyjnie po-
przez blokowanie COX (preferencyjnie COX-1) w sposéb
nieodwracalny, przez kowalencyjng modyfikacje czasteczki,
acetylujac seryne (w pozycji 530 w COX-11i 516 w COX-2).
Hamujacy wplyw kwasu acetylosalicylowego na COX-1
jest okolo 170 razy silniejszy niz na COX-2. W efekcie do-
chodzi do hamowania wytwarzania prostaglandyni trom-
boksanu A,

Tromboksan A, wytwarzany przez ptytki krwi pod
wplywem r6znych bodZcéw (m.in. kolagenu, trombiny
i ADP) powoduje nasilone zlepianie sie ptytek i skurcz na-
czyn. Warto jednak zaznaczy¢, ze ASA nie wplywa nainne
wlasciwodci plytek krwi, ktére nie zalezg od TXA, — takie
jak adhezja czy agregacja [4].

Kwas acetylosalicylowy szybko si¢ wchlania z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego i juz po uplywie
60 minut mozna wykry¢ zahamowanie czynnosci plytek
krwi. Ten efekt przeciwplytkowy wigze sie z wydluzeniem
czasu krwawienia i zablokowaniem zaleznej od TXA, agre-
gacji plytek krwi. Okres péttrwania ASA w osoczu wyno-
si okolo 20 minut, jednak poniewaz pozbawione jader ko-
morkowych ptytki krwi nie moga wytwarza¢ nowej COX,
czas dziatanialeku jest réwny czasowiich zycia (ok. 10 dni).
Po przyjeciu pojedynczej dawki ASA aktywnos¢ COX
w puli plytek krwi odnawia sie o blisko 10% dziennie
w wyniku ich wymiany [5].

W badaniach doswiadczalnych i klinicznych dowie-
dzionoistotnej roli plytek w patogenezie ostrych zespotow
wieficowych. Nieco pézniej, w duzym wieloo§rodkowym
randomizowanym badaniu klinicznym (ISIS-2, Internatio-
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nal Study of Infarct Survival 2) wykazano, ze leczenie zawa-
tu serca z uzyciem ASA (160 mg/d. przez 30 dni) powodo-
walo zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych 023%, natomiast ponownego zawatu serca—
o prawie 50% [6].

Na podstawie wynikow metaanalizy Anithrombotic and
Antiplatelets Trialists, w ktorej wykazano, ze mate dawki
ASA wydaja sie dziala¢ korzystniej niz wigksze dawki, ak-
tualnie obowiazujace standardy Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-
qV) zalecaja stosowanie kwasu acetylosalicylowego w daw-
kach 75-150 mg na dobe [7]. W standardach stosowania
ASA w chorobie niedokrwiennej serca, ktére ukazaly sie
niedawno, mowi sie juz tylko o rutynowej dawce ASA
75 mg na dobe.

Obecnie dlugotrwate stosowanie ASA nalezy do kano-
nu profilaktyki powiklan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentow po zawale serca. Bardziej kontrowersyjne opinie
dotycza natomiast zastosowania ASA w prewencji pier-
wotnej. Co prawda w badaniu Physicians’ Health Study ASA
istotnie zmniejszyl ryzyko wystapienia pierwszego zawalu
serca, ale jego wplyw na wystapienie udaru mézgu i cal-
kowitg $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa u oséb bez
wczesniejszych objawéw miazdzycy byt nieistotny [8].

Dziatania niepozadane ASA
ze strony przewodu pokarmowego

Dzialania niepozadane ASA najczesciej dotycza prze-
wodu pokarmowego. R6znego stopnia nietolerancja leku
ze strony przewodu pokarmowego, najczesciej pod posta-
cig objawow dyspeptycznych, nudnosci oraz rzadziej wy-
miotéw, dotyczy 5-40% pacjentow stosujacych tenlek[1].
Powazne dzialania niepozadane obejmuja krwawienie
z przewodu pokarmowego.

Mechanizm niekorzystnego dzialania ASA na blone $lu-
zowa przewodu pokarmowego wynika z bezposredniego
dzialania draznigcego, zwiekszonego zluszczania nabton-
ka przy uposledzonejjego odnowie. W kwasnym §rodowi-
sku zofadka ASA, ktéry jest stabym kwasem, wystepuje
glownie w postaci niezdysocjowanej, rozpuszczalnej
w ttuszczach. W zoladku niezdysocjowany kwas wnika do
komorek powierzchownej warstwy sluzéwki, hamuje wy-
dzielanie zotagdkowe oraz powoduje zmiane jakosci sluzu
ochronnego. Uszkodzenie bariery blony sluzowej powodu-
je wzrost zwrotnego wchlaniania ze $wiatta zotadka do krwi
jonéw wodorowych z réwnoczesng wymiana, do $wiatla
zofadka, jonéw sodowych i potasowych. Zwiekszone na tej

drodze uwalnianie histaminy prowadzi do zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn, przekrwienia, obrzeku blony
§luzowej i wzrostu wydzielania kwasu solnego [9].

Kontakt leku ze §luzéwka nie jest konieczny, aby pod
wplywem ASA rozwinelo sie owrzodzenie trawienne.
Wskazuje to na obecnos$¢ drugiego, ogdélnoustrojowego
mechanizmu uszkadzajacego, polegajacego na zahamo-
waniu syntezy cytoprotekcyjnych eikozanoidéw —PGE,
i PGJ, — zmniejszeniu przeptywu krwi, syntezy dwuwe-
glanéw i ochronnego $luzu. Zwiekszona aktywacja lipo-
oksygenazy poprzez nasilona produkcje leukotrienéw do-
datkowo uszkadza sluzéwke.

Tolerancje leku zwigksza przygotowanie farmaceu-
tyczne jego postaci mikronizowanej lub odpowiednio
powlekanej i buforowanej do wchtaniania w jelicie w $ro-
dowisku o pH wynoszacym 6-7. Warto takze zaznaczy¢,
ze mozliwo$¢ uszkodzenia zwigksza jednoczesne przyj-
mowanie innych preparatow przeciwzapalnych z grupy
lekéw niesteroidowych i spozywanie alkoholu.

Kwas acetylosalicylowy (podobnie jak inne niestero-
idowe leki przeciwzapalne [NLPZ]), powoduje zar6wno
ostre, jak i przewlekte zmiany w przewodzie pokarmo-
wym. Ostre powiklania w nastepstwie stosowania ASA sa
dobrze udokumentowane [10]. Zalicza sie do nich krwa-
wienia podsluzéwkowe i powierzchowne nadzerki po-
wstajace w ciggu 30 minut od zazycia leku. Zmiany te, po-
wstajace pod wplywem kontaktu blony sluzowej z lekiem,
okre$la sie mianem uszkodzen powierzchownych. Ostre
uszkodzenia powierzchowne (np. nadzerki) moga sie
z czasem goic, co jest wynikiem proceséw adaptacyjnych
zachodzacych w zoladku. Przewlekle uszkodzenia po-
wstale na skutek dzialania ASA to owrzodzenia, ktdre za-
czynaja sie tworzy¢ w ciagu tygodni lub miesiecy. Bardzo
istotne jest spostrzezenie, ze wiekszo$¢ wywolanych przez
ASA owrzodzen przebiega bezobjawowo, a czesto krwa-
wienie z przewodu pokarmowego jest ich pierwszym ob-
jawem [11].

Ryzyko wystepowania owrzodzen przy leczeniu ASA
oceniano w badaniach klinicznych (bez kontroli z uzyciem
placebo) z obserwacja endoskopowa (jednak stosowana
dawka ASA — 2,4 g na dobe — byla istotnie wyzsza niz
aktualnie zalecana w terapii kardiologicznej) [12, 13]. W cy-
towanych badaniach czesto$¢ wrzodéw zotadka oceniono
na 17-31%, a owrzodzeh dwunastnicy — na 4-30%.

Wiadomo takze, ze ASA istotnie zwieksza prawdopo-
dobiefistwo wystapienia powiklan tych owrzodzen.
W grupie pacjentéw przyjmowanych na oddzialy szpital-
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ne z powodu perforacji gérnego lub dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego regularne stosowanie ASA (potwier-
dzone takze za pomoca obiektywnego testu laboratoryjne-
go) deklarowato ponad 2/3 chorych. Ryzyko wzgledne
hospitalizacji zpowodu krwawienia z przewodu pokarmo-
wego w duzym dunskim badaniu przeprowadzonym
w grupie 27 694 pacjentéw regularnie stosujacych mate dawki
ASA (w poréwnaniu zryzykiem populacji oglnej) oszacowa-
no na 2,6% (95-procentowy przedzial ufnosci [CL, confidence
interval] 2,2-2,9) [14]. Ryzyko to wzrasta ponad 2-krotnie (do
5,6; CI: 44-7,0) przy jednoczesnym stosowaniu ASA z inny-
mi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Warto takze
zaznaczy¢, ze w tym badaniu nie wykazano przewagi ASA
w formie tabletek dojelitowych nad tabletkami niepowleka-
nymi w zapobieganiu incydentom krwawienia.

Wyniki najwiekszej metaanalizy Antithrombotic Tria-
lists” Collaboration, obejmujacej facznie ponad 200 000 pa-
cjentéw, wskazuja, ze wzgledne ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego u chorych stosujacych ASA
wynosi1,7% (0,8-3,3)1jest niezaleznie od dawki (w zakre-
sie dawek 75-325 mg) [7]. Inaczej jednak okre$lono czyn-
niki ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego przy
stosowaniu ASA w dawkach 75-325 mg w prospektywnym
badaniu Serrano i wsp. [15]. Ryzyko krwawienia z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego w grupie chorych
stosujacych ASA oszacowano na 4,5% w okresie prawie
4-letniej obserwagji (1,2/100 pacjentolat). Zwiekszone ry-
zyko krwawien wiazalo sie z dawka ASA (> 100 mg/d.)
(wspblczynnik szans [OR, odds ratio] 1,8 [1,5-2,9]), wcze-
$niejszym wywiadem choroby wrzodowej (3,1 [1,5-6,5]),
astosowanie lekéw antysekrecyjnych istotnie toryzykore-
dukowato (0,22 [0,07-0,75]). Podobne wyniki uzyskano
w dalszych badaniach epidemiologicznych [16], a takze
w badaniu Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-
rent Ischemic Events (CURE), w ktérym czestos¢ istotnych
powiktan krwotocznych zwiekszata sie wraz z dawka sto-
sowanego ASA (1,9% dladawki < 100 mg; 2,8% dla dawek
100—199 mg oraz 3,7% przy dawce 200-325 mg) [17].

W badaniu Ibaneza i wsp. [18] stwierdzono, ze stoso-
wanie ASA jest zwiagzane z 4-krotnym wzrostem ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego (OR 4,0 [3,2-4,9]).
Dla klopidogrelu ryzyko wzgledne krwawien z przewodu
pokarmowego bylo prawie 2-krotnie nizsze i wynosito
2,3% (0,9-6,0), a dla tiklopidyny — 3,1% (1,8-5,1). Najistot-
niejsza z klinicznego punktu widzenia obserwacja jest jed-
nak fakt istotnej redukcji ryzyka krwawienia z przewodu
pokarmowego przy jednoczesnym stosowaniu lekow

przeciwplytkowych z inhibitorem pompy protonowe;j.
Ryzyko wzgledne krwawienia z przewodu pokarmowe-
go przy lacznym stosowaniu ASA z inhibitorem pompy
protonowej wynosijuz tylko 1,1% (jest wiec nizsze niz przy
stosowaniu tienopirydyn). Podobne wyniki uzyskali tak-
ze inni autorzy: w badaniach z zastosowaniem endosko-
pii [19] oraz w bardziej wyselekcjonowanej grupie chorych
zkrwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie,
otrzymujacych (po wygojeniu wrzodu) ASA w skojarzeniu
z esmoprazolem lub klopidogrel [20]. Skumulowana cze-
sto$¢ nawrotéw krwawienia z przewodu pokarmowego
w czasie rocznej obserwacji byta istotnie wyzsza w grupie
otrzymujacej klopidogrel niz stosujacej ASA zinhibitorem
pompy protonowej (8,6% vs. 0,7%; p = 0,001).

Wiekszos$¢ wywolanych przez ASA owrzodzen goi sie
po odstawieniu wywotujacego czynnika. Mimo kontro-
wersyjnych opinii dotyczacych roli Helicobacter pyloriw po-
wstawaniu owrzodzen spowodowanych przez niestero-
idowe leki przeciwzapalne, w tym ASA, nie zaleca sie obec-
nie, by u kazdego pacjenta wymagajacego leczenia maty-
mi dawkami ASA wykonywac badanie na obecno$¢ H. py-
lori. Natomiast u pacjentéw z choroba wrzodowa lub krwa-
wieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie powin-
no sie takie badanie wykonaé z powodu zwiekszonego
ryzyka powiklan w przypadku pozytywnego wyniku. Je-
zeli wykryje sie zakazenie, nalezy przeprowadzi¢ erady-
kacje i kontynuowac leczenie inhibitorem pompy proto-
nowej. W profilaktyce owrzodzeni indukowanych przez
ASA oceniano takze skuteczno$¢ syntetycznego analogu
prostacykliny — mizoprostolu, ale jego tolerancja i sku-
teczno$c sa nizsze niz inhibitorow pompy protonowe;j [21].

Inne powiktania krwotoczne,
w tym krwawienia wewnatrzczaszkowe

Poza krwawieniami z przewodu pokarmowego, wéréd
powiklan krwotocznych leczenia ASA nalezy wymienic:
krwawienia z nosa, z dzigset, drég moczowych, po skalecze-
niach (czesto po goleniu) oraz zwiekszona skionnosé¢ do
wystepowania krwiakéw pourazowych. W literaturze opi-
sano takze przypadek spontanicznego krwiaka okotonerko-
wego u pacjenta dtugotrwale leczonego dawka 81 mg ASA
[22]. Ogdlnie jednakliczba krwawien wymagajacych trans-
fuzji krwiniejest znaczaco duza (1,6% wsréd chorychleczo-
nych ASA; 1,2% w grupie przyjmujacej placebo) [23].

Z praktycznego punktu widzenia zwiekszone krwa-
wienie zwigzane z dzialaniem ASA ma znaczenie w trak-
cie zabiegéw operacyjnych, przede wszystkim kardiochi-
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rurgicznych, poniewaz moze prowadzi¢ do wiekszej oko-
tooperacyjnej utraty krwi [24].

Jednym z najciezszych powiklai po ASA moze by¢
krwawienie do o§rodkowego uktadu nerwowego. Cze-
stos¢ tego dzialania niepozadanego szacuje sie na 1 przy-
padek krwawienia wewnatrzczaszkowego na 1000 pacjen-
téw leczonych ASA przez 3 lata [25].

Reakcje alergiczne i reakcje nadwrazliwo$ci na ASA
Odrebny rodzaj dzialan niepozadanych stanowia re-
akcje zwigzane z dzialaniem farmakologicznym leku oraz
prawdziwe reakcje alergiczne. Niektére sposrdd niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych, takze kwas acetylosa-
licylowy, u 0s6b wrazliwych moga wywola¢ napad astma-
tyczny, pokrzywke, a takze inne objawy — $wiad i prze-
krwienie spojowek, lzawienie, niezyt nosa, a nawet
wstrzas. Przyczyn rozwiniecia tych objawow po zazyciu
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych upatruje sie
w zjawiskach niealergicznych i tylko u nielicznych cho-
rych wykazano obecnoé¢ w surowicy IgE swoistego dla
danej substancji, ktéra dowodzi zaistnienia ,klasycznej”
alergii. Mechanizm nadwrazliwosci na ASA jest zwigzany
zjej dziataniem farmakologicznym — blokowaniem cyklo-
oksygenazy. Zablokowanie tej drogi metabolicznej powo-
duje przesuniecie rtéownowagina korzys¢ lipooksygenazy,
prowadzac do wzmozonej syntezy leukotrienéw LTC4,
LTD4iLTE4, ktére wykazuja silne dzialania kurczace mie-
$nidwke gladka oskrzeli i obrzekotworcze. Klasyfikacja
reakcji nadwrazliwoéci na ASA obejmuje trzy postaci kli-
niczne: nadwrazliwos¢ ze strony uktadu oddechowego
(astmalub alergiczny niezyt nosa), nadwrazliwo$¢ skérng
(pokrzywkii/lub obrzek naczynioruchowy) oraz nadwraz-
liwos¢ systemowa (wstrzas) [26, 27]. Wielu badaczy wyrdz-
nia cztery objawy kluczowe u chorych z pierwsza posta-
cig: nadwrazliwo$¢ na aspiryne, astme, polipy nosa oraz
zapalenie zatok. U tych pacjentéw reakcja pojawia sie
w czasie od 30 minut do 3 godzin od podania leku jako na-
pad astmy, przekrwienie blony sluzowej nosa, wydzieli-
naznosaizapalenie spojowek. Opisywany zespot wyste-
puje u okolo 10% dorostych z astma i u okoto 40% astma-
tykéw z polipami nosa i zapaleniem zatok, czesciej u ko-
biet, i rozpoczyna sie w 3. dekadzie Zycia, czesto zapale-
niem blony §luzowej nosa, po przebyciu wirusowego
zakazenia drég oddechowych. Nastepnie rozwijaja sie
przewlekle przekrwienie blony $luzowej nosa, utrata we-
chu, staly wyciek tresci z nosa, pojawiaja sie polipy nosa,
a nastepnie rozwijaja sie astma i wrazliwos¢ na ASA.

Zwiekszona eozynofilia wystepuje we krwi oraz w wy-
dzielinie z nosa i oskrzeli. Reakcje skdrne zwigzane z nie-
steroidowymilekami przeciwzapalnymi, w tym ASA, obej-
muja pokrzywke oraz obrzek naczynioruchowy. Pojawiaja
sie u chorych z przewlekla pokrzywka lub u wezesniej cal-
kowicie zdrowych. U 2/3 chorych z przewlekla pokrzywka
wystepuje zaostrzenie objawow skornych po przyjeciu
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu ASA nie od-
biegaja od klasycznego obrazu wstrzasu, obejmuja objawy
skérne — zaczerwienienie, $wiad, pokrzywke oraz obni-
zenie ci$nienia tetniczego; ich leczenie powinno sie odby-
wac zgodnie z obowigzujacymi zasadami. Udokumento-
wana nadwrazliwos¢ na ASA stanowi przeciwwskazanie
dojego stosowania. Niemniej jednak unikanie stosowania
tego leku we wtérnej prewencji choréb uktadu krazenia
moze by¢ bardzo niekorzystne. Istotna jest wiec wlasciwa
klasyfikacja pacjentdw i odréznienie reakcjialergicznych od
pozostatych reakcji nadwrazliwosci. W przypadku tych
ostatnich nalezy rozwazy¢ mozliwosci terapii polegajacej na
,odczulaniu” [28]. U pacjentéw z nadwrazliwoscig na ASA,
ktérzy wymagaja jej podawania, szybka procedura odczu-
lania przez kilka godzin pozwala na dlugotrwalg terapie
standardowymi dawkami 75 lub 100 mg [26, 28].

Hepatotoksycznosé

Dtugotrwale stosowanie ASA, szczeg6lnie duzych da-
wek, moze by¢ przyczyna odwracalnego podwyzszenia
aktywnosci aminotransferaz w surowicy [29].

Brakjest danych dotyczacych hepatotoksycznosci ASA
w dawkach stosowanych w profilaktyce choréb ukladu
krazenia.

Nefrotoksycznosé

W nerkach konstytutywnie sa obecne obie izoformy
COX, awytwarzane przy ich udziale PGE,, PGI, i TXA, re-
guluja przeptyw krwi, filtracje kiebuszkowq oraz cewkowy
transport sodu i potasu. Zahamowanie ich syntezy przez
ASA (i inne NLPZ), szczegélnie w sytuacji zmniejszonego
ukrwienia nerek (stres, hipowolemia, chorzy w wieku po-
deszlym, przewlekta niewydolnos¢ nerek), zwieksza ryzy-
ko uposledzenia funkcji tego narzadu i moze prowadzic¢ do
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwiekszonej reten-
cji sodu, powstawania obrzekéw i wzrostu ci$nienia tetni-
czego [30]. Mate dawki ASA wydawaly sie pozbawione tego
efektu [7]. Jednak w dalszych badaniach u pacjentéw w po-
deszlym wieku (cho¢ ograniczonych niewielka liczba
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uczestnikéw i krétkim okresem obserwacji) wykazanoistot-
ny, ale odwracalny wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
oraz obnizenie jej klirensu podczas terapii malymi dawka-
mi ASA [31].

Dziatania niepozadane ze strony krwi

Kwas acetylosalicylowy wymienia sie wiréd lekow,
ktére moga wywoltywac maloplytkowosé (na tleimmuno-
logicznym), niedokrwisto$¢ hemolityczna w przebiegu
zakazenia u 0s6b z niedoborem dehydrogenazy glukozo-
-6-fosforanowej w krwinkach czerwonych i rzadko uszko-
dzenie erytropoezy szpikowej, z nastepowa niedokrwisto-
$cig i retikulocytopenia. Lek ten uposledza rowniez, po-
dobnie jak inne NLPZ, chemotaksje granulocytéw [32].

Metaholizm

Kwas acetylosalicylowy, poprzez dziatanie konkuren-
cyjne w stosunku do organicznego transportera, ingeruje
w metabolizm kwasu moczowego. Duze dawki (> 3 g)
dzialajg urykozurycznie, natomiast mate dawki ASA ha-
muja wydalanie cewkowe kwasu moczowego i moga pro-
wadzi¢ do hiperurykemii [33]. Czynnikami zwiekszajacy-
mi ryzyko wzrostu stezenia kwasu moczowego w trakcie
terapii ASA sg stosowanie diuretykéw tiazydowych oraz
wspolistniejaca hipoalbuminemia [33].

Zatrucie

Zatrucie ASA iinnymi salicylanami, zwykle przypad-
kowe, opisywane u dzieci lub czesciej wynikajace z prze-
dawkowania w czasie dtugotrwalej terapii, objawia sie za-
burzeniami— od fagodnych do cigzkich, wymagajacychin-
tensywnego leczenia szpitalnego. Wczesnymi symptoma-
mi zatrucia s3 nudnosci i wymioty, hiperwentylacja, pobu-
dzenie ruchowe, hipertermia, niekiedy drgawkiiniewydol-
nos¢ oddechowa. Rozwijaja sie zaburzenia metaboliczne
i elektrolitowe (hiponatremiaihipokaliemia), a takze, wsku-
tek duzej utraty wody przez skére, drogi oddechowe i diu-
reze, moze dochodzi¢ do odwodnienia [34].

TIENOPIRYDYNY

Tienopirydyny to grupa lekéw przeciwplytkowych,
z ktérych najbardziej sa znane tiklopidyna i klopidogrel.
Mechanizm ich dzialania polega na blokowaniu zaleznej
od ADP agregaciji plytek krwi bez bezposredniego wply-
wu na metabolizm kwasu arachidonowego. Tienopirydy-
ny sa metabolizowane w watrobie do aktywnych metabo-
litéw, ktére indukuja nieodwracalng zmiane ksztaltu re-

ceptora o nazwie P2Y12 obecnego na blonie komérkowej
plytek. Fizjologicznie receptor P2Y12 jest stymulowany
przez ADPipoprzez dzialanie cyklazy adenylowej rozpo-
czyna kaskade przemian biochemicznych prowadzacych
do pelnej aktywacjiiagregacji plytek zaleznej od ADP. Mu-
tacje receptora P2Y12 s3 zwigzane z niektérymi genetycz-
nie uwarunkowanymi zaburzeniami hemostazy ptytko-
wej [5, 35].

Tiklopidyna wykazuje stosunkowo p6ézny poczatek
dzialania i wymaga podawania doustnego przez 3-5 dni
aby osiagnac znaczacg blokade agregacji plytek. Ze wzgle-
du na to, ze dziatanie tiklopidyny jest nieodwracalne, jej
aktywnos¢ przeciwplytkowa zanika dopiero po 10 dniach
od odstawienia leku, co odpowiada czasowi zycia ptytek.

Zazwyczaj stosowana dawka wysycajaca klopidogre-
lu (,loading dose”), wynoszaca 300-600 mg, powoduje inhi-
bicje ADP-zaleznej agregacji plytek juz po 2, a maksymal-
nie po 6 godzinach. Ponadto codzienne stosowanie klopi-
dogrelu w jednorazowej dawce 75 mg na dobe zapewnia
stala maksymalna inhibicje plytek, co jest poréwnywalne
do dziatania tiklopidyny w dawce 2 X 250 mg na dobe.

Ogolnie, w poréwnaniu z ASA, stosowanie tienopiry-
dyn jest zwigzane z mniejszym ryzykiem powikian krwo-
tocznych w zakresie ukladu pokarmowego, a takze zrzad-
szym wystepowaniem innych objawéw z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Jednak w przypadku tiklo-
pidyny 2 razy, a klopidogrelu 1/3 razy czesciej w poréw-
naniu z ASA mozna sie spodziewac biegunki czy wysypki
skornej [36]. Ponadto stosowanie tiklopidyny wiaze sie
z dzialaniami niepozadanymi ze strony ukiadu krwio-
tworczego. Pod wzgledem czestosciiznaczenia kliniczne-
go najwazniejsze z tych efektéw obejmuja: neutropenie
oraz plamice matoplytkowa zakrzepowa (TTP, thrombotic
thrombocytopenic purpura). Klopidogrel wykazuje wieksze
bezpieczenstwo w tym zakresie. Wéréd dziatan niepoza-
danych wywolanych tym lekiem dominuja krwawienia,
dzialania niepozadane ze strony uktadéw krwiotwoércze-
go i pokarmowego oraz skory.

Krwawienia

Dane z przeprowadzonych wlatach 80. badan klinicz-
nych, takich jak Canadian American Ticlopidine Study (CATS)
[37] czy Ticlopidine Aspirin Stroke Study (TASS) [38], porow-
nujacych dzialanie tiklopidyny i kwasu acetylosalicylowe-
go w prewencji naczyniowych epizodéw mézgowych,
oraz z pdzniejszych badan dotyczacych stosowania lekow
przeciwplytkowych po pierwotnych angioplastykach
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wienicowych z implantacja stentu, takich jak Stent Antico-
agulation Restenosis Study Investigators (STARS) czy Intraco-
ronary Stenting and Antithrombotic Regimen (ISAR) [39,40], wy-
kazaly, ze nie ma istotnej r6znicy miedzy nimi w aspekcie
wystepowania ciezkich krwawieh wewnatrz- i zewnatrz-
czaszkowych (OR 3,06 [1,57-5,97]) [39]. Ponadto wystepo-
wanie lekkich powikian krwotocznych bylo réwniez po-
dobne jak w przypadku ASA (9% vs. 10%) [38].

Zaobserwowano jednak, ze tiklopidyna rzadziejniz ASA
powoduje krwawienia do przewodu pokarmowego (0,5%
vs. 1,4%) [38]. W niedawno opublikowanej pracy Ibaneza
i wsp. [18] potwierdzono te obserwacje. Oceniano w niej
czesto$¢ krwawien do przewodu pokarmowego zwigza-
nych z réznymi lekami przeciwptytkowymi u 2813 pacjen-
tow. Ryzyko wzgledne dla tiklopidyny wynosito 3,1%
(1,8-5,1), a wiec bylo nizsze niz dla ASA —4,0% (3,2-4,9).

Do poznania dzialan niepozadanych klopidogrelu
przyczynily sie trzy duze, wieloosrodkowe randomizo-
wane badania kliniczne: Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE, 1999) [41], CURE
(2003) [17]1 CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischaemic Stabilization, Management and Avo-
idance Trial) [42].

W badaniu CAPRIE oceniono, ze czestos¢ wszystkich
powiklan krwotocznych niezaleznie od ich ciezkosci pod-
czas leczenia klopidogrelem wynosi ponad 9% (podob-
nie jak podczas leczenia ASA). W badaniu CHARISMA
ciezkie krwawienia wystapily u1,7% przyjmujacych klo-
pidogrel (n = 7802). Osoby te stosowaly réwniez mata
(75-162mg/d.) dawke kwasu acetylosalicylowego. W ba-
daniu CURE ciezkie krwawienia opisano u 3,7% leczo-
nych, a dotyczyly one gtéwnie przewodu pokarmowego
i miejsc wkiu¢. Warto zwréci¢ uwage, ze wystepowanie
tych incydentéw zalezalo od dawki ASA przyjmowane;
rownoczesnie z klopidogrelem oraz od wieku pacjenta.
Przy dawce ASA ponizej 100 mg ciezkie krwawienia wy-
stepowaly w 2,6% przypadkéw, a kiedy wynosita ona
ponad 200 mg, ryzyko krwawienia wzrastato prawie do
5%. Podobnie, jesli brano pod uwage pacjentéw miod-
szych (< 65 rz.), epizody ciezkich krwawiefi opisano
w 2,5% przypadkow, natomiast u chorych powyzej
75. roku zycia — w niemal 6% przypadkéw, niezaleznie
od dawki ASA.

W badaniu CAPRIE zwr6cono uwage na incydenty
ciezkich krwawiefn wewnatrzczaszkowych. W trakcie le-
czenia klopidogrelem moga wystapi¢ one u okoto 0,4%
pacjentéw, co nie rozni sie od liczby tego typu przypadkow

przy stosowaniu ASA. Polowa tych epizodéw byla zakon-
czona zgonem. Laczne stosowanie klopidogrelu i ASA
w poréwnaniu z leczeniem samym ASA nie powoduje
réwniez zwiekszonej czestosci mézgowych powiklan
krwotocznych (CURE). Potwierdza to takze badanie CHA-
RISMA, w ktérym udar krwotoczny wystapit u 0,3% pa-
cjentow leczonych zaréwno klopidogrelem, jak i ASA.

Zgony pacjentéw z powodu ciezkich krwawieh wywo-
tanych klopidogrelem wystepuja stosunkowo rzadko
— 0,3% w badaniu CHARISMA i 0,2% w badaniu CURE.
Zaréwno ciezkie krwawienia, jakizgony zich powodu nie
wystepuja czesciej niz przy stosowaniu wylacznie ASA
w mniejszej czy wiekszej dawce.

Waznym aspektem praktycznym jest rtéwniez bezpie-
czenstwo klopidogrelu w aspekcie krwawienia do przewo-
du pokarmowego. W badaniu CAPRIE oceniano takie ob-
jawy, jak: krwawienia ze sluzéwek jamy ustnej, krwawie-
nie z wrzodu przetyku, zoladka i dwunastnicy, krwotocz-
ne zapalenie zoladka, krwawe wymioty, krwawienie z od-
bytu, smolowate stolce czy krwawa biegunka. Okazalo sie,
ze klopidogrel rzadziej powoduje wyzej wymienione ob-
jawy niz ASA, a jesli wystapia, rzadziej wymagajq hospi-
talizacji. Najczesciej mozna sie spodziewaé objawéw w po-
staci smotowatych stolcow i krwawienia z odbytu.

Jednakze stwierdzono, ze klopidogrel czeéciej wywo-
tuje krwawienia lekkie (CURE) czy umiarkowane (CHA-
RISMA) niz ASA.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotwérczego

Dzialania niepozadane tiklopidyny ze strony ukladu
krwiotwoérczego obejmuja przede wszystkim negatywne
efekty zwigzane z uktadem biatokrwinkowym.

Z najnowszych analiz baz dzialan niepozadanych le-
kéw wynika, ze tiklopidyna jest lekiem najczesciej wywo-
tujagcym agranulocytoze (ryzyko agranulocytozy jest
100-krotnie wyzsze przy stosowaniu tiklopidyny w poréw-
naniu z osobami niestosujacymi tego leku), wyprzedza
pod tym wzgledem dobesilat wapnia (78-krotny wzrost ry-
zyka) i metamizol (ok. 26-krotny wzrost ryzyka).

Neutropenia (ANC, absolute neutrophil count < 1200 neu-
trofili/mm?)jest taczona z podawaniem tiklopidyny w 2,4%
przypadkoéw. Jej ciezka postac (ANC < 450 neutrofili) oraz
agranulocytoze opisywanow 0,8% przypadkow. Niejedno-
krotnie donoszono o zgonach i ciezkich powiklaniach indu-
kowanej tiklopidyna agranulocytozy, takich jak sepsa czy
inwazyjna aspergiloza z zajeciem pluc [43]. Proponowanym
mechanizmem wywolanej tiklopidyna neutropenii jest
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odwracalne blokowanie rozwoju prekursoréw biatokrwin-
kowych w szpiku. Powikianie to wystepuje najczesciej
w pierwszych miesigcach terapii, a zwykle miedzy 2. a 3. ty-
godniem przyjmowania tiklopidyny. W zwigzku z tym, aby
prowadzi¢ bezpieczna terapie tym lekim, nalezy kontrolo-
wa¢é morfologie krwi co 2 tygodnie w ciggu pierwszych
3 miesiecy leczenia. Gdy ANC maleje ponizej 30% wartosci
wyjsciowej, morfologie krwi powinno sie monitorowac cze-
$ciej. Tiklopidyne nalezy odstawic, gdy ANC wynosi mniej
niz 1200 komorek/mm3. Ponadto, jedli u pacjenta leczone-
go tiklopidyna pojawia sie objawy infekcji, kontrole morfo-
logii trzeba wykonac¢ natychmiast [44]. Po odstawieniu leku
liczba neutrofili wraca do normy w ciggu 3 tygodni.

Podczas terapii tiklopidyng opisywano takze pojedyn-
cze przypadki anemii aplastycznej. Schorzenie to charak-
teryzuje sie pancytopenia przy ubogokomdérkowym szpi-
ku kostnym. Taki efekt hematologiczny opisywano mie-
dzy 3,5. a 5. tygodniem leczenia. Proponowany mecha-
nizm tego dzialania to reakcja idiosynkrazji lub bezposred-
nie toksyczne dzialanie leku. Donoszono o przypadkach
sepsy czy ciezkich krwawiefh w przebiegu anemii apla-
stycznej wywolanej tiklopidyna [45].

Ze stosowaniem tiklopidyny moze sie wigza¢ réwniez
trombocytopenia i plamica matoplytkowa zakrzepowa
(TTP). Mechanizm tej choroby jest prawdopodobnie zwia-
zany z reakcja immunologiczng, w ktérej powstaja niepra-
widlowe multimetry czynnika von Willebranda (vWEF, von
Willebrand factor), odpowiedzialne za tworzenie sie mikro-
zakrzep6éw plytkowych w TTP. Powstawanie nieprawidlo-
wych multimetréw wynika z braku aktywnosci metalopro-
teaz, przeciwko ktérym s wytwarzane autoprzeciwciala
typu IgG (Tsai 2000). Czas od rozpoczecia podawania tiklo-
pidyny do pojawienia sie objawéw wynosi 2,5-8 tygodni
(nie wczesniej niz po 2 tyg. leczenia). W trakcie terapii zale-
ca sie wiec monitorowanie liczby ptytek [46]. Szacowana
czesto$¢ TTP u pacjentéw leczonych tiklopidyna to 1 na
1600-5000, a srednia $miertelnos¢ wynosi 33% [47-50]. Pod-
stawowym sposobem leczenia TTP jest plazmafereza. Nie
u wszystkich pacjentéw z wywolana tiklopidyna plamica
zakrzepowg, raportowanych w badaniach klinicznych,
przeprowadzono plazmafereze — u nich $miertelnos¢ wy-
nosila az 57,9%. Chorzy leczeni plazmafereza umierali rza-
dziej —w 18,3% przypadkow (p < 0,001) [49].

Podsumowujac, obecnos¢ u pacjenta zaburzen zwigza-
nych zhematopoezg (neutropenia, trombocytopenia) stano-
wi przeciwwskazanie do podawania tiklopidyny. Ze wzgle-
dunapowazne dziatania niepozadane tiklopidyne powinno

sie wlacza¢ do leczenia $ciéle wedlug wskazan, a kazdy cho-
ry powinien by¢ pouczony o mozliwych zagrozeniach.

Doniesienia w literaturze wskazuja, ze klopidogrel w po-
réwnaniu z tiklopidyna jest mniej toksyczny w stosunku do
ukfadu krwiotwoérczego, dlatego jego znaczenie wzrasta.
Oceniassie, ze ciezkie powiklania zwigzane z supresja szpiku
w zakresie ukladu biatlokrwinkowego, takie jak neutropenia/
/agranulocytoza, moga wystapic podczas leczenia klopido-
grelem, cho¢ zdarza sie to rzadko. Wsréd 9599 pacjentéw
przebadanych w badaniu CAPRIE neutropenia wystapita
u 6 pacjentéw, w tym u 2 z nich nie stwierdzono neutrofili
(jednego pacjenta jednoczesnie leczono chemioterapig).

Choc¢ ryzyko uszkodzenia szpiku w trakcie stosowania
klopidogrelu wydaje sie niskie, to jednak te mozliwo$¢
nalezy rozwazy¢, gdy pacjent goraczkuje lub ma inne ob-
jawy infekcji.

Ze stosowaniem klopidogrelu, cho¢ nie w takim stopniu
jak tiklopidyny, moze sie wigza¢ rdwniez trombocytopenia
i TTP (zespét Moschcowitza). Plamica matoptytkowa zakrze-
powa to zagrazajacy zyciu zesp6t objawoéw, takich jak trom-
bocytopenia, mikroangiopatyczna anemia hemolityczna,
objawy neurologiczne (symptomy ubytkowe, drgawki,
$piaczka), goraczka, a u polowy chorych — ostra niewydol-
nos¢ nerek [1]. Spoérod 6259 os6b leczonych klopidogrelem
i ASA w badaniu CURE u 19 wystapila trombocytopenia,
identycznie jak u pacjentéw leczonych samym kwasem ace-
tylosalicylowym. W badaniu CAPRIE matoplytkowos¢ wysta-
pitau 0,26% leczonych, a ciezka jej posta¢ — 1 0,19%. Plami-
ca maloplytkowa zakrzepowa wystapita u 1 pacjenta w ba-
daniu CHARISMA, cho¢ w pi$miennictwie pojawiaja sie do-
niesienia 0 mozliwosci czestszego wystepowania tego zespo-
tu u pacjentéw leczonych klopidogrelem.

Biorac pod uwage powyzsze fakty, nie ma konieczno-
$ci rutynowego monitorowania morfologii krwi w trakcie
terapii klopidogrelem [41].

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Niekorzystne dzialanie tiklopidyny na przewdd pokar-
mowy moze sie objawia¢ przede wszystkim biegunka.
Wedlugbadania TASS [38] wystepuje ona az w 20% przy-
padkow, a ma to miejsce najczesciej miedzy 2. a 3. tygo-
dniem leczenia. Ciezkie postacie biegunek wymagajace
przerwania leczenia obejmuja 2% tych pacjentéw. Cho-
rychnalezy pouczy¢ o koniecznosci zglaszania cigzkiej lub
przewleklej biegunki przy leczeniu tiklopidyna. Prawdo-
podobienstwo wystapienia biegunki moze by¢ zmniejszo-
ne, gdy lek jest przyjmowany podczas positku.
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Tiklopidyna ma jednak przewage nad kwasem acety-
losalicylowym ze wzgledu na wieksza tagodnos$¢ w aspek-
cie podraznien gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go —rzadziej wywoluje béle w nadbrzuszu czy zapalenie
zoladka. Wystepowanie zaburzen zolagdkowo-jelitowych,
takich jak dyspepsja, nudnosci czy anoreksja, opisywano
umniej niz 10% chorych [38].

Istnieja nieliczne doniesienia o kilku przypadkach zapa-
lenia watroby z z6ltaczka cholestatyczna w pierwszych mie-
sigcach leczenia. Niejasne mechanizmy tego zjawiska moga
by¢ zwiazane ze stymulacja limfocytow T [51]. Opisywano
réwniez przejéciowy wzrost wartoéci transaminaz, fosfata-
zy alkalicznej i stezenia bilirubiny w osoczu.

Wéréd dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokar-
mowego wystepujacych u pacjentéw przyjmujacych klopi-
dogrel opisywano béle brzucha, nudnosci, zapalenie zolad-
ka, wrzody zoladkaidwunastnicy, biegunkiizaparcia. Przy-
najmniej jednego z tych objawéw mozna sie spodziewac
u ponad 1/4 pacjentéw przyjmujacych klopidogrel. Stanowi
to ogdlem mniejszy odsetek niz w przypadku ASA. Jedynie
biegunki wystepuja czeSciej przy terapii klopidogrelem niz
ASA, czyliu ponad 4% pacjentow [52]. Klopidogrel wykazu-
jejednak znaczna przewage nad tiklopidyna (20%). Biegun-
ka moze sie pojawic rednio po 78 dniach stosowania klopi-
dogrelu i trwa $rednio 10 dni. Rzadko jednak mozna méwic¢
o ciezkim charakterze tych zaburzen (0,23% leczonych). Nie-
korzystne efekty dzialania klopidogrelu na przewdd pokar-
mowy zmusily badaczy pracujacych przy badaniu CAPRIE
dowycofania 3,2% pacjentow uczestniczacych w nim,aw ba-
dania CURE —4% pacjentéw zglaszajacych tego typu dole-
gliwosci. Wrzody zoladka i dwunastnicy pojawiajg sie w trak-
cie terapii klopidogrelem w okoto 0,68% przypadkow.

Donoszono o rzadkich przypadkach zaburzen czynno-
$ci watroby; w 0,03% przypadkéw moze dojs¢ do znacza-
cego wzrostu stezen enzymow watrobowych i bilirubiny.

Dziatania niepozadane ze strony skory i przydatkow

Oprocz niekorzystnych dziatan ze strony uktadu po-
karmowego przy leczeniu tiklopidyna niemal réwnie cze-
sto mozna sie spodziewa¢ §wiadu i wysypek skérnych.
Wystepuja u 5-15% leczonych [46], a u 1-2% sposréd nich
opisywano ciezkie uogélnione postacie zmian skérnych,
ustepujace zazwyczaj po odstawieniu leku bez konieczno-
$ci dodatkowej terapii.

Réwniez w trakcie leczenia klopidogrelem stosunko-
wo czesto mozna sie spodziewac reakcji ubocznych ze stro-
ny skoryijej przydatkéw, z ktdrych najczestsze to wysypki

czy $wiad skéry. Dochodzi do nich u okoto 16% leczonych
(czesciej niz przy podawaniu ASA); $rednio po 77 dniach
terapii. Czas trwania wysypki oceniono na okoto 3 tygo-
dnie. Jednak w tych przypadkach rzadko dochodzido ciez-
kich uogélnionych reakgji [52]. Wéréd zmian skérnych
donoszono o przypadkach wyprysku, owrzodzen skéry
oraz wystepowaniu zmian o typie liszaja ptaskiego [53].

Dziatanie toczniogenne tiklopidyny

Tiklopidyne wymienia sie wérdd lekéw, ktére moga
indukowa¢ wystgpienie tocznia rumieniowatego trzewne-
go (SLE, systemic lupus erythematosus). Toczeh wywolany
lekami ma nieco inng charakterystyke kliniczng niz idio-
patyczna posta¢ choroby — zwykle dotyczy osdb star-
szych, istnieje predyspozycja do arthtitis i pleuropericardi-
tis, natomiast rzadziej wystepuja zaburzenia hematolo-
giczne oraz dysfunkcja nerek [54]. Istnieja nieliczne donie-
sienia o tym ciezkim powiklaniu stosowania tiklopidyny.
Taka mozliwos¢ nalezy rozpatrywac u kazdego starszego
pacjenta z nowo wykrytym SLE leczonego tiklopidyna.
U jednego z opisywanych chorych objawy cofnetly sie po
odstawieniu leku. Wiaczenie klopidogrelu zamiast tiklo-
pidyny nie powodowalo zaostrzenia objawéw tocznia. Po-
dobnie jak w przypadku TTP, w ktérym tiklopidyna indu-
kuje produkcje autoprzeciwciat typu IgG przeciwko me-
taloproteinazom osocza, tak i w przypadku SLE indukcja
autoprzeciwcial przez tiklopidyne moze by¢ potencjalnym
mechanizmem wywolywania tej choroby [55].

Niekorzystny wptyw tienopirydyn na metaholizm lipidowy

U niektérych chorych po rozpoczeciu leczenia tiklopi-
dyna opisywano zwiekszenie stezei cholesterolu calkowi-
tego1itriglicerydéw w osoczu. Taki efekt stwierdzonou7%
sposrod 1529 pacjentéw przyjmujacych tiklopidyne w ba-
daniu TASS.

W zwiazku z podobienstwem strukturalnym do tiklo-
pidyny, oczekiwano, ze klopidogrel moze wplywa¢ na
podwyzszenie stezenia cholesterolu. Jednak nie potwier-
dzono tego przypuszczenia w badaniach klinicznych [52].

W nielicznych przypadkach obserwowano natomiast
hiperurykemie oraz napady dny moczanowej podczas sto-
sowania klopidogrelu.

Dziatania niepozadane
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane klopidogrelu mogg obejmowac
obrzeki obwodowe i nadci$nienie tetnicze. W badaniu
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CAPRIE objawy tego typu rejestrowano u okolo 4% pacjen-
téw (podobnie jak w przypadku ASA). Stosowanie klopido-
grelu nie wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobiefistwem
zaburzen rytmu serca, cho¢ donoszono orzadkich przypad-
kach wystepowania omdlen czy kolatan serca [52].

Dziatania niepozadane ze strony

osrodkowego i obwodowego

ukiadu nerwowego oraz narzadow zmystow
Donoszono o czestym — u ponad 20% leczonych —

wystepowaniu boléw i zawrotéw glowy podczas terapii

klopidogrelem. W 1-2,5% przypadkéw pacjenci zglaszali

niepokdj i bezsennos¢. Rzadko obserwowano skurcze mie-

$nikonczyn dolnych, parestezje, hipoastezje czy neuralgie.

Zglaszanoréwniez przypadki pojawienia sie za¢my i zapa-

lenia spojéwek w trakcie leczenia klopidogrelem [52].

Dziatania niepozadane ze strony
ukfadu kostno-szkieletowego

Istnieja nieliczne obserwacje dotyczace wystepowania
boléw stawowych czy zapalen stawdw zwigzanych z le-
czeniem klopidogrelem [17, 52].

Dziatania niepozadane ze strony ukiadu moczowego
Pogorszenie wydolnoéci nerek opisywano rzadko, czy-

li u okoto 1,9% pacjentéw, z czego zaledwie 0,2% kwalifi-

kowano jako ciezka niewydolnoé¢ nerek [17, 42, 52].

Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane

Klopidogrel moze wywolywac takze reakcje dotycza-
ce catego organizmu. Opisywano na przyklad zespoly gry-
popodobne, zmeczenie, béle, a takze béle w klatce pier-
siowej. W badaniach CAPRIE i CURE zarejestrowano kaz-
dy z tych objawéw w kilku procentach przypadkéw.

INHIBITORY RECEPTOROW PLYTKOWYCH Ilb/llla
Zlozone mechanizmy aktywacji plytek krwiiich wielo-
kierunkowy udzial w patogenezie choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego powoduje, ze dziatanie ASA i pochodnych
tienopirydynowych tylko czeSciowo zabezpiecza przed in-
cydentami niedokrwiennymi [56]. Wobec powyzszego, in-
gerencja w procesy agregacji plytek krwi przez wprowadze-
nie preparatéw blokujacych receptory glikoproteinowe ITb/
/la (GP IIb/1lla, glycoprotein IIb/I1la) na powierzchni ptytek
krwi stworzyla nowe mozliwosci terapii przeciwplytkowe;.
Aktywacja receptora IIb/1lla jest koncowym etapem pobu-
dzenia plytki, niezaleznie od czynnika stymulujacego. Na

tym etapie plytki uwalniajg z ziarnistosci aktywne substan-
cje powodujace nasilenie agregacji, zapoczatkowanie kaska-
dy krzepniecia, odpowiedzi zapalnej oraz skurczu tetnicy
[57].

Pierwszym lekiem antagonizujacym receptor IIb/Illa za-
stosowanym w klinice byl abciximab. Jest to fragment wigza-
cy antygen (Fab) chimerycznego przeciwciata monoklonal-
nego 7E3, skierowanego przeciw receptorowi lIb/Illa. Wigza-
nie z tym receptorem determinuja w czasteczce abciximabu
dwie sekwencje aminokwaséw — RGD oraz KQAGDV.

Lek ten blokuje takze receptor dla witronektyny a3,
i Mac-1na powierzchni makrofagéw. Abciximab trwale wia-
ze sie z plytkami krwi. Podany dozylnie w bolusie w dawce
0,25 mg/kg mc., anastepnie we wlewie ciaglym przez 12 go-
dzin w dawce maksymalnej 10 ug/min powoduje zabloko-
wanie ponad 80% receptoréw IIb/Illa, co praktycznie elimi-
nuje udzial ptytek w tworzeniu skrzepliny. Powrét funkcji
plytek nastepuje po okolo 12-36 godzinach [58].

Kolejno wprowadzane do leczenia preparaty to tiro-
fiban i eptifibatid. Tirofiban jest niepeptydowym, mato-
czasteczkowym antagonista receptora GP IIb/I1la, zawie-
rajacym sekwencje RGD. Hakowanie agregacji plytek
krwi uzyskuje sie juz po 5 minutach od jego podania. Ti-
rofiban, w przeciwiefistwie do abciximabu, jest szybko
eliminowany z krazenia. Okres péitrwania leku wynosi
1,5 godziny, a juz po 4 godzinach od odstawienia efekt
przeciwplytkowy jest zniesiony. Eptifibatid natomiast to
syntetyczny, cykliczny heptapeptyd, ktéry zalicza sie do
grupy mimetykéw RGD. Lek ten hamuje w sposéb od-
wracalny agregacje plytek, nie dopuszczajac do przyla-
czenia sie ligandéw do receptora GP IIb/IlIa. Eliminowa-
ny jest gldwnie przez nerki. Dzialanie eptifibatidu obser-
wuje sie prawie natychmiast po podaniu dozylnym. Po-
woduje on wydluzenie czasu krwawienia, nie zmienia-
jac praktycznie czasu protrombinowego ani aktywowa-
nego czasu czesciowej tromboplastyny (APTT, activated
partial thrombin time) [59].

Inhibitory receptoréw IIb/Illa stosuje sie u znacznie
mniejszej grupy chorych niz ASA czy pochodne tienopiry-
dynowe i wykorzystuje w leczeniu skojarzonym — z ASA,
klopidogrelem oraz heparyna.

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi [60] podaje sie
je chorym ze stabilng dlawica piersiowa, poddawanym
przezskérnym interwencjom wieticowym (PCI, percutane-
ous coronary intervention), ze zZtozonymi zmianami, z zagra-
zajacym lub obecnym zamknieciem naczynia, widocznym
zakrzepem, brakiem powrotu przeptywu lub wolnym
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przeplywem (zalecenia klasy IIA, poziom wiarygodnosci
C); chorym z ostrymi zespolami wieficowymi bez uniesie-
nia odcinka ST: abciximab lub eptifibatid — bezposrednio
przed interwencja wieficowa u chorych obcigzonych du-
zym ryzykiem (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci C),
a tirofiban lub eptifibatid — jako leczenie wstepne przed
diagnostyczng angiografig i mozliwg angioplastyka w cia-
gu 48 godzin — pacjentom obcigzonym duzym ryzykiem
(klasa zalece I, poziom wiarygodnosci C) oraz abciximab
—jakoleczenie wspomagajace przed kazdg angioplastyka
w ostrym zespole wieficowym z uniesieniem odcinka ST,
zwlaszcza u chorych obcigzonych duzym ryzykiem (zale-
cenia klasy IIA, poziom wiarygodnosci A).

Dzialania niepozadane lekéw dzialajacych antagoni-
stycznie do receptora GP IIb/Illa mozna ujaé w trzy grupy
efektéw — krwawienia, efekty hematologiczne, matoplyt-
kowos¢ i neutropenia oraz reakgje alergiczne. Te ostatnie
dotycza gtéwnie abciximabu w zwigzku z jego wlasciwo-
$ciami immunogennymi.

Powiktania krwotoczne

Biorac pod uwage stosowanie lekéw hamujacych recep-
tory IIb/Illa w skojarzeniach z innymi lekami ingerujacymi
w hemostaze, mozna oczekiwad, ze przy takim ich stosowa-
niu znamiennie wzrasta ryzyko wystapienia krwawien.

W probie Evaluation of Platelet 11b/I11a Inhibition for Pre-
vention of Ischemic Complication (EPIC), pierwszym duzym
badaniu analizujacym wplyw abciximabu (w skojarzeniu
zASAiheparyng) na przebieg interwencji naczyniowych,
powazne powiklania krwotoczne (udar krwotoczny lub
obnizenie wartoéci hemoglobiny < 5 mg/dl) wystepowa-
ly istotnie czesciej u chorych leczonych abciximabem
(11-14% odpowiednio dla grupy otrzymujacej tylko bolus
abciximabu i ciagly wlew placebo oraz bolusi ciagly wlew
abciximabu) niz w grupie przyjmujacej placebo — 7%
(p < 0,001) [61]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ponad 50%
krwawiefi wymagajacych przetoczenia krwi dotyczyto
miejsca dostepu naczyniowego w trakcie zabiegu angio-
plastyki, pozostale to krwawienia zaotrzewnowe (3-12%
vs. 3%) i z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (5-
-11% vs. 0%). Natomiast czesto$¢ udaréw krwotocznych
byta podobna w grupie przyjmujacej placebo (2%)iwsréd
pacjentéw leczonych abciximabem (1-3%).

Dlatego w kolejnych prébach (Evaluation in PTCA to im-
prove long-term outcomewith Abciximab GP IIb/Illa blockade [EPI-
LOG], Evaluation of Platelet IIb/Illa Inhibitor for Stenting Trial
[EPISTENT], Programming in Logic [PROLOG]) [62-64] zasto-

sowano mniejsze dawki heparyny obliczane w przeliczeniu
na jednostke masy, zmniejszono docelowa warto$¢ czasu
krzepniecia, podawanie heparyny przerywano po zakonicze-
niu zabiegu i przyspieszono moment usuniecia dostepu na-
czyniowego. Powyzsze zmiany w protokole badania spowo-
dowaly zmniejszenie czestosci powaznych powiklan krwo-
tocznych do 1,5-3,5%. Zaobserwowano, ze usuwanie doste-
poéw naczyniowych podczas wlewu antagonistéw receptora
GP IIb/Illa nie powodowalo zwiekszenia czestosci powikian
krwotocznych. W badaniu PROLOG wykazano, ze wczesne
usuniecie dostepu naczyniowego wiazalo sie zrzadszymi po-
wiklaniami niz pozostawienie wklucia przez 6 godzin po za-
konczeniu wlewu abciximabu i 4 godziny po odstawieniu
heparyny (7,6% vs. 22%; p = 0,04).

W badaniu Randomized Efficacy Study of Tirofiban for
Outcomes and Restenosis (RESTORE) z zastosowaniem tiro-
fibanu czestos¢ powiktan krwotocznych wymagajacych
przetoczenia krwi w grupie leczonej aktywnie wynosita
5,3% ibyla nieznacznie wyzsza niz w grupie przyjmujacej
placebo—3,7% (p = 0,1) [65]. Eptifibatid charakteryzowat
sie podobna czestoscia istotnych powiktan krwotocznych
(5,1%) w badaniu Integrilin to Minimize Platelet Aggregation
and Coronary Thrombosis Il (IMPACT II) [66].

Trombocytopenia

Wyniki duzych badan klinicznych wskazujg, ze pozaje-
litowe podawanie antagonistéw receptora GP IIb/Illa wigze
sie z wystapieniem matoplytkowosci u 1,1-5,6% badanych.

Powiklanie to wystepuje rzadko, ale moze wystapic
nagle, ze znacznym nasileniem. Maloplytkowos¢ wyste-
puje czesciej w przypadku leczenia abciximabem niz tiro-
fibanem czy eptifibatidem [67, 68].

Nieznany jest patofizjologiczny mechanizm wywoly-
wania matoptytkowosci przez antagonistow receptora GP
IIb/Illa. Wedlug jednej z hipotez powiklanie wiaze sie
z wystepowaniem przeciwcial skierowanych przeciw
antygenom powierzchniowym plytek krwi, dziatajacych
w obecnosci czasteczek leku [69]. Pofaczenie receptora GP
[Ib/1l1a z ligandem (tj. lekiem przeciwptytkowym) moze
indukowa¢ zmiane konformacji tego receptora, prowa-
dzac do ekspozycji ukrytych dotychczas neoepitopéw. Po
zwigzaniu receptora z ligandem moze réwniez dojé¢ do
ekspresji miejsc wigzania indukowanych przez ligand
(LIBS, ligand induced binding sites), rozpoznawanych przez
obecne w krazeniu przeciwciala. Powstale kompleksy sa
wigzane przez obecne na makrofagach receptory fragmen-
téw Fc, co prowadzi do niszczenia plytek krwi [69].
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Istotne zmniejszenie liczby ptytek krwi wystepuje
w pierwszej dobie stosowania abciximabu, dlatego w tym
czasie nalezy monitorowac ich stezenie. Wystapienie trom-
bocytopenii (zdefiniowanej jako poziom ptytek krwi <
< 100 ks 10%/1) zaobserwowano w badaniach klinicznych
u2,5-6% chorych otrzymujacych lek, a ciezka ostra trombo-
cytopenie (poziom plytek krwi < 20 ks 10%1) — u 0,4-1,6%
pacjentéw [61, 62, 70, 71]. Mimo doniesien na temat wiek-
szego niebezpieczefistwa wystapienia tego powiklania
w czasie powtdrnego stosowania abciximabu, dane z Reo-
ProReadministration Registry [72] wskazujg, Ze ryzyko rozwo-
ju trombocytopenii po ponownym podaniu leku nie r6zni
sie od ryzyka przy pierwszym podaniu i wynosi4,6%.

Ryzyko trombocytopenii dla eptifibatidu, na podsta-
wie dostepnych danych, miesci sie w zakresie 1,2-6,8%,
a w ciezkiej trombocytopenii wynosi 0,2% [73, 74]. Wérod
pacjentéw leczonych tirofibanem trombocytopenia wyste-
puje u 1,1-1,9%, a ciezka trombocytopenia — u 0,2-0,5%
[65,75,76].

Niewatpliwie najistotniejsze jest monitorowanie pozio-
mu plytek krwi, zalecane po okoto 2—4 godzinach od rozpo-
czecia terapii inhibitorami receptora [Ib/I1la, w celu szybkiej
identyfikacji chorych, u ktérych rozwija sie trombocytope-
nia. Uwiekszosci pacjentow ze stwierdzong matoptytkowo-
$cig odstawienie leku i dalsze monitorowanie poziomu ply-
tek krwi jest wystarczajacym postepowaniem [69].

W ciezkiej matoplytkowosci dodatkowo nalezy przeto-
czy¢ mase plytkowa. Ograniczone dane kliniczne i kontro-
wersyjne wyniki dotycza skutecznoéci podawania chorym
z maloplytkowoscig kortykosteroidéw i gammaglobulin [77].

Wiekszo$¢ przypadkéw maloplytkosci zwiazanej zin-
hibitorami receptoréw ptytkowych IIb/Illa wystepuje
w pierwszej dobie ich stosowania, opisano jednak takze
przypadki opéznionych trombocytopenii, niemniej jed-
nak ich znaczenie kliniczne jest nieznane [78, 79].

Z praktycznego punktu widzeniaistotne jest stwierdze-
nie trombocytopenii rzekomej (psudotrombocytopenii)
w trakcie leczenia inhibitorami IIb/IIla. Jest ona wynikiem
bledu przedlaboratoryjnego — zlepianie sie ptytek krwi in
vitro poich pobraniu daje w rezultacie falszywy wynik. Od-
réznienie trombocytopenii rzekomej od rzeczywistej ma
istotne implikacje kliniczne. Odstawienie leku czy nawet
podanie plytek krwi w tej grupie chorych moze zwieksza¢
ryzyko zakrzepicy. W celu unikniecia takiej sytuacji zaleca
sie pobranie trzech oddzielnych prébek krwi: do probéwki
heparynizowanej, zawierajacej cytrynian oraz wersenian
sodowy (EDTA, kwas etylenodiaminotetraoctowy) [80].

Reakcje alergiczne

Rzadkim, ale nawet Smiertelnym powiklaniem zwia-
zanym ze stosowaniem abciximabu sa reakcje alergiczne
i wstrzas anafilaktyczny [81].

Inne, rzadkie dziatania niepozadane

Opisano takze inne, rzadkie dzialania niepozadane
inhibitoréw Ilb/Illa, ktérych bezposredni zwigzek z dzia-
taniem leku nie jest jednoznacznie udokumentowany.
Naleza do nich: kolatania serca (0,5%), zaburzenia rytmu
iprzewodnictwa (1,9%), objawy dyspeptyczne (2,1%), bie-
gunki (1,1%), zawroty glowy (2,9%), niepokdj (1,7%), sta-
ny pobudzenia (0,7%), skurcze miesni (0,4%) i bole mies-
niowe (0,2%), zapalenie pluc (0,4%), stany skurczowe
oskrzeli (0,3%) iinne [82].

PODSUMOWANIE

Leki przeciwplytkowe o udokumentowanym dziata-
niu na redukcje liczby incydentéw sercowo-naczynio-
wych zmienity oblicze wspodlczesnej farmakoterapii kar-
diologicznej. Ich coraz powszechniejsze stosowanie jest
jednak ograniczone przez wystepowanie dziatan niepo-
zadanych oraz powiktan. Gléwnymi powiklaniami, typo-
wymi dla wszystkich lekéw z tej grupy, jest zwiekszone
ryzyko krwawief. W tym aspekcie trudno jednak odréz-
ni¢ rzeczywiste dzialanie ,niepozadane” od zamierzone-
go, farmakologicznie uzasadnionego efektu hamowania
funkcji plytek. Skutecznoééibezpieczenstwo lekéw prze-
ciwplytkowych w zapobieganiu i leczeniu jest wypad-
kowa ich dzialania przeciwkrzepliwego oraz ryzyka
krwawienia. Dlatego tez w przypadku najszerzej stoso-
wanego ASA jego korzystne dzialania (przewyzszajace
ryzyko jego dlugotrwalego stosowania) ujawniaja sie
w grupie pacjentéw charakteryzujacych sie wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym.

Stosujac leki przeciwplytkowe, nalezy takze pamietac
o podstawowych, zalecanych $rodkach ostroznosci,
uwzgledniajacych ryzyko powiktan krwotocznychiopty-
malizacje dawki leku. Dolaczenie inhibitoréw pompy pro-
tonowej do ASA w przypadku wspdlistnienia czynnikow
ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego moze przy-
nie$¢ dodatkowe korzysci. Monitorowanie morfologiii po-
ziomu plytek krwi w przypadku terapii pochodnymi tie-
nopirydynowymi i poziomu plytek krwi w trakcie lecze-
nia inhibitorami IIb/Illa pozwala na wczesne wykrycie
i wdrozenie odpowiedniego postepowania zapobiegajace-
go rozwojowi powiklan.
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