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Miejsce testow funkgji plytek krwi
w kardiologii inwazyjnej — zakrzepica w stencie

i powiklania krwotoczne
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Wstep

Zjawisko miedzyosobniczej zmiennosci odpowie-
dzi na klopidogrel opisali po raz pierwszy Jaremo
i wsp. w 2002 roku [1]. Tym niemniej szerokie zain-
teresowanie tym zagadnieniem wzbudzita opubliko-
wana rok pézniej praca Gurbelaiwsp. z2003 roku [2].
Wyznaczona przez autoréw krzywa odpowiedzi na
klopidogrel u pacjentéw leczonych przezskérng in-
terwencja wieicowa (PCI, percutaneous coronary inte-
rvention) miala ksztalt krzywej rozktadu normalnego.
Zmienno$¢ aktywnosci plytek krwi opisano takze
w przypadku terapii kwasem acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) i prasugrelem.

Zréznicowanie aktywnosci ptytek krwiodgrywa
szczego6lna role u pacjentéw poddanych PCIL. Zjednej
strony uraz $ciany naczynia zwiazany z zabiegiem
i wszczepienie trombogennego stentu potencjalnie
groza katastrofalng w skutkach zakrzepicg w stencie,
a z drugiej — towarzyszaca terapia parenteralnymi
antykoagulantami, czeste podanie inhibitoréw plyt-
kowej glikoproteiny IIb/Illa oraz konieczno$¢ uzyska-
nia dostepu naczyniowego wiaza sie ze zwiekszonym
ryzykiem powiklan krwotocznych.

Nazewnictwo
Brakuje jednolitego nazewnictwa zjawiska prze-
trwalej reaktywnosci ptytek krwi w trakcie terapii

*Uwaga! Wydawnictwo Via Medica przygotowato dwutomowa
monografig¢ z wszystkimi publikowanymi odpowiedziami na pytania.
Oba tomy tej monografii s dostepne w ksiggarni internetowej:
www.ikamed.pl

przeciwplytkowej wraz z towarzyszacym zwiek-
szonym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych. Tym
niemniej w ostatnio opublikowanym stanowisku eks-
perci preferuja pojecie wysokiej reaktywnosci ptytek
krwi w czasie leczenia przeciwplytkowego [3]. Inne
spotykane w literaturze okreslenia obejmuja: brak
adekwatnego zahamowania funkgji plytek i niesku-
tecznos¢ leku przeciwplytkowego (opornosc) rozu-
miang jako wystapienie zdarzenia sercowo-naczy-
niowego u chorego w czasie terapii przeciwptytko-
wej. Eksperci podkredlaja, ze istota zjawiska wysokiej
reaktywnosci plytek w czasie terapii polega na braku
skutecznego zablokowania przez lek przeciwptytko-
wy jego punktu uchwytu w mechanizmie dziatania.

Mechanizm zjawiska

Nalezy podkredli¢, ze czesta przyczyne wysokiej
reaktywnosci plytek krwi stanowi niestosowanie le-
kéw przeciwplytkowych przez pacjenta. W przypad-
kuwysokiej reaktywnosci plytek krwi w czasie terapii
ASAjest to prawdopodobnie mechanizm dominujacy.

W patomechanizmie zréznicowanej reaktywnosci
plytek podczas terapii klopidogrelem bierze udziat
wiele czynnikéw, w tym stopiefn wyjéciowej reak-
tywnosci plytek, charakterystyka kliniczna pacjenta
(zwiekszona reaktywnos¢ u osé6b w podesztym wie-
ku, u chorych z cukrzyca, pacjentéw z otyltoscia, osob
zprzewlekla choroba nerek, chorych z niewydolnoscia
serca i pacjentéw z ostrymi zespolami wiehcowymi),
uwarunkowania genetyczne zwigzane z biotransfor-
macja klopidogrelu przez watrobowy cytochrom P450
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(allel CYP2C19*2 hamuje, a allel CYP2C19*17 nasila
przeksztalcanie klopidogrelu do aktywnego metaboli-
tu, sprzeczne wyniki dotyczace wptywu polimorfizmu
kodowanej przez gen ABCBI glikoproteiny P) oraz
interakcje lekowe (obserwowane w badaniach ex vivo
oslabienie dzialania klopidogrelu pod wptywem ome-
prazolu, atorwastatyny, antagonistéw wapnia, nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych, erytromycyny
i ketokonazolu oraz nasilenie przeciwplytkowego
efektu klopidogrelu w czasie terapii rifampicyna) [4].
Mimo generalnie silniejszego i mniej zmiennego
miedzyosobniczo zahamowania plytek krwi przez
prasugrel obserwuje sie przypadki wysokiej reak-
tywnosci plytek krwi w czasie terapii tym lekiem,
a takze bardzo silnego zahamowania plytek krwi
przez prasugrel. Za przyczyne tych zjawisk uwaza
sie polimorfizm watrobowego enzymu CYP2C19.
Najlepiej udokumentowany mechanizm zwigza-
ny z klinicznie istotnym ostabieniem dziatania ASA
stanowi jego interakcja z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym gldwnie z ibuprofenem.

Wptyw na rokowanie

Niezwtlocznie po publikacjach badah wskazu-
jacych na zréznicowana odpowiedzZ na klopidogrel
pojawily sie sugestie, ze pacjenci z wysoka reaktyw-
noscia plytek krwiw czasie terapii przeciwplytkowej
moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zdarzen
zakrzepowych, podczas gdy osoby, u ktérych leki
przeciwplytkowe silnie blokuja ptytki krwi, moga
charakteryzowac sie duzym ryzykiem krwawien
(tzw. koncepcja okna terapeutycznego).

Aradiiwsp. [5], w metaanalizie 20 badan obserwa-
cyjnych obejmujacej 9187 pacjentéw poddanych PCI,
stwierdzilisilny zwiazek miedzy wysoka reaktywnos-
cig plytek krwi w czasie terapii klopidogrelem oraz
wystepowaniem zgon6éw sercowo-naczyniowych
(iloraz szans [OR, odds ratio] 3,35; 95-proc. przedziat
ufnosci [CI, confidence interval] 2,39-4,70), zawaléw
serca (OR 3,00; 95% CI 2,26-3,99) i przypadkéw za-
krzepicy w stencie (OR 4,14; 95% CI 2,74-6,25). Ist-
niejg takze dane wskazujace na zwiekszona czestosé
zdarzen niedokrwiennych u chorych leczonych ASA
z wysoka reaktywnoscia plytek krwi oraz na zwiek-
szoneryzyko krwawien i zdarzen niedokrwiennych
u pacjentéw z odpowiednio bardzo silnym i bardzo
slabym zahamowaniem plytek przez prasugrel.

Dlaczego rutynowa labhoratoryjna ocena funkcji ptytek
krwi u chorych poddanych terapii przeciwptytkowej
nie jest zalecana w praktyce klinicznej?

Mimo potwierdzenia znaczenia klinicznego zjawi-
ska zréznicowanej odpowiedzi na leki przeciwplytko-
we, istnieje kilka powoddéw niezalecania w praktyce
klinicznej rutynowej laboratoryjnej oceny funkcji
plytek krwi [6]. Dodatkowo rekomendacja: ,u niekt6-
rych chorych stosujacych klopidogrel mozna rozwa-
zy¢ genotypowanie i/lub oceng czynnoéci ptytek krwi
(klasa zalecen IIb, poziom wiarygodnoéci B)”, obecna
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczacych ostrych zespoléw wieficowych
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST z 2011 roku
[7], nie znalazla si¢ w aktualnej wersji wytycznych.

Metody oceny funkcji plytek krwi sa réznorodne
i nie ma ,zlotego standardu” oceny funkcji plytek
krwi w czasie terapii przeciwplytkowej. Najszerzej
stosowane metody oceny funkcji plytek obejmuja:

° agregometri¢ optyczng;

¢ zastosowanie aparatu VerifyNow®;

* agregometrie impedancyjna;

¢ cytometrie przeplywowa z oceng markeréw ak-
tywacjina ptytkach krwilub uzyciem testu VASP

(vasodilator-stimulated phosphoprotein);

* zastosowanie analizatora PFA-100;
* oznaczanie stezen stabilnych metabolitéw trom-

boksanu A,;

* zastosowanie analizatora typu stozek—plytka;
* tromboelastrografie;
¢ zastosowanie aparatu Plateletworks®.

Do pomiaréw wykorzystane sa: osocze bogato-
plytkowe, krew pelna, osocze, surowica lub mocz.
Dodatkowo w przypadku testow z uzyciem agoni-
stow, stezenie agonisty ma istotny wplyw na uzy-
skany wynik. Nalezy podkresli¢, Ze rézne powyzej
przedstawione metody oceniajg odmienne aspekty
funkcji ptytek krwiiw zwigzku z tym wyniki pomia-
row uzyskanych r6znymi metodami stabo ze soba
koreluja lub nie koreluja w ogdle.

Nieliczne sa bezposrednie por6wnania wartosci
predykcyjnej r6znych metod.

Brakuje powszechnie akceptowanych punktéw
odciecia zwiazanych z podwyzszonym ryzykiem
zakrzepicy lub krwawien dla okreslonych testow
oraz brak danych odnoénie do optymalnego punktu
czasowego wykonania badan.
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Do tej pory u chorych leczonych przezskdérna an-
gioplastyka wieficowg zaproponowano kilka punk-
tow odciecia wigzacych wysoka reaktywnosc ptytek
krwi podczas terapii klopidogrelem ze zwiekszonym
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych (agregometr
Multiplate®: > 46,81> 54 j.; agregometria optyczna:
> 42,91 > 46% maksymalnej agregacji pod wpltywem
difosforanu adenozyny [ADD adenosine diphosphate)
o stezeniu 5 mmol/l, > 64,5% maksymalnej agrega-
¢ji pod wplywem ADP o stezeniu 20 mmol/l; aparat
Verinyow®: > 230-240, > 2081 > 170 j.; test VASP:
wskaznik reaktywnoéci plytek krwi > 50%) oraz ze
wzrostem ryzyka krwawien (agregometr Multipla-
te®: < 18,8j.; aparat VerifyNow®: <178j.).

Innymi czynnikami zakldcajacymi sg czas miedzy
podaniem dawki leku przeciwplytkowego a pomia-
rem, aktywacja plytek krwi zwigzana z implantacjq
stentu oraz zmienno$¢ w ciggu dnia zahamowania
plytek krwi przez klopidogrel.

Brakuje przekonujacych danych wskazujacych
na korzystny klinicznie wplyw modyfikacjileczenia
na podstawie wyniku testéw funkcji plytek krwi.

Mimo wstepnego entuzjazmu, wyniki 3 ostat-
nich duzych, randomizowanych préb klinicznych
(GRAVITAS, TRIGGER-PCI, ARCTIC) dotyczacych
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modyfikacji terapii przeciwplytkowej u pacjentéw
z wysoka reaktywnoscia plytek podczas terapii klo-
pidogrelem poddanych angioplastyce wiehcowe;
okazaly sie negatywne.
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Wstep

Wrodzone anomalie tetnic wieicowych wyste-
puja z czestoscia 0,6-1,2% w populacji [1]. Wiekszos¢
znich to anomalie fagodne bez znaczenia kliniczne-
go. Anomalie zloéliwe mogg jednak prowadzi¢ do
niedokrwienia mie$nia sercowego i nagtej $mierci
sercowo-naczyniowej (tab. 1) [2]. Do nieinwazyjnych
technik obrazowania anomalii tetnic wieficowych

o0 znaczeniu praktycznym naleza: badanie echokar-
diograficzne, rezonans magnetyczny serca oraz to-
mografia komputerowa (CT, computed tomography)
tetnic wieicowych [3].

Badanie echokardiograficzne
Ze wzgledu na szerokg dostepnos¢, niski koszt
oraz duza warto$¢ w diagnostyce réznicowej cho-
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