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Niepelna odpowiedz na podwojne leczenie przeciwplytkowe
u kobiety uczulonej na klopidogrel

Dual antiplatelet drug resistance in a patient allergic to clopidogrel: a case report
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Abstract

In the present report we describe a 70-year-old woman after antimitotic stent implantation who developed an allergy to clopidogrel.
We monitored her platelet activity while on different drug regimes and at different time points during the allergic reaction. Tests
showed incomplete platelet inhibition by acetylsalicylic acid and clopidogrel (dual antiplatelet drug resistance) during the acute
allergic reaction with gradual improvement together with patient clinical status.
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Wstep

Monitorowanie leczenia przeciwptytkowego wciaz jest
nierozwigzanym zagadnieniem wspétczesnej kardiologii.
Na rynku dostepnych jest wiele aparatéw, ktére oceniaja
funkcje ptytek krwi in vitro najczesciej przez wywotanie
agregacji z wykorzystaniem réznych substancji pobudzaja-
cych, imitujac w ten sposéb potencjalne zjawiska in vivo.
Niestety, ze wzgledu na to, ze kazda metoda pomiarowa
i kazdy aparat oceniajg inny aspekt pobudzenia ptytek, wy-
niki uzyskane za ich pomocg czesto nie koreluja ze sobg [1].
Z tych miedzy innymi powodéw Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne nie zaleca rutynowego monitorowania efek-
toéw leczenia przeciwptytkowego [2], a towarzystwa ame-
rykanskie (AHA, ACC) w swoich najnowszych wytycznych
uwzgledniaja takg mozliwos¢ jedynie w odniesieniu do oce-
ny efektu dziatania klopidogrelu u chorych po implantacji
stentu do niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wienco-
wej, miejsca podziatu pnia i jedynego pozostatego naczy-
nia wiencowego [3].

Z drugiej strony od kilku lat duzym zainteresowaniem
cieszy sie koncepcja laboratoryjnej opornosci na kwas ace-
tylosalicylowy (ASA) i klopidogrel, definiowanej jako nie-
petne zablokowanie funkcji ptytek ocenianej in vitro pomi-
mo stosowania lekdéw przeciwptytkowych [4]. Istnieja
rowniez doniesienia naukowe wskazujgce na gorsze roko-
wanie u 0séb z chorobg niedokrwienng serca i laborato-
ryjng opornoscia na leki przeciwptytkowe [5].
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Kardiolodzy stoja obecnie wobec dylematu: czy —a je-
sli tak, to w jaki sposéb — monitorowac efekty dziatania le-
kéw przeciwptytkowych.

Opis przypadku

Kobieta 70-letnia, z pierwotnym nadcisnieniem tetni-
czym, otytoscig (BMI 32) i cukrzycg typu 2 zostata przyjeta
do Kliniki w celu diagnostyki i leczenia choroby wiefcowe;j.
Chora zgtaszata dolegliwosci stenokardialne od 3 lat, ze
szczegblnym nasileniem od kilku miesiecy. W wykonanej ko-
ronarografii stwierdzono krytyczne przewezenie gatezi zste-
pujacej przedniej lewej tetnicy wieficowej w segmencie 7.
Po predylatacji balonowej w miejscu zmiany implantowano
stent powlekany CYPHER 2,5 x 25 mm. Chora bezposrednio
przed zabiegiem otrzymata 300 mg klopidogrelu, z zalece-
niem statego przyjmowania leku w dawce 75 mg przez ko-
lejne 12 mies. oraz kwasu acetylosalicylowego (ASA) w daw-
ce 75 mg. Leczenie obejmowato takze: bisoprolol, ramipryl,
indapamid, amlodypine, atorwastatyne oraz metformine.

Po 5 dniach od wypisania do domu wystapity objawy
reakcji alergicznej z pokrzywka skérna, obrzekiem warg
i jezyka. Chorg ponownie hospitalizowano. Konsultujacy
dermatolog rozpoznat polekowe alergiczne zapalenie
skory i zalecit klemastyne doustnie i deksametazon do-
miesniowo oraz zewnetrznie hydrokortyzon i flutikazon.
Ze wzgledu na to, ze jedynym nowym lekiem zastosowa-
nym ostatnio u kobiety byt klopidogrel, przyjeto, ze wy-
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Tabela. Wyniki badan ptytkowych

Wktad Col/Epi  Agregacja metoda Agregacja metoda Maksymalna Maksymalna Liczba ptytek
(PFA-100 [s]) impedancyjna impedancyjna z ADP agregacja agregacja [mm3]
z kwasem (Multiplate ADP optyczna optyczna z ADP / MPV [fl]
arachidonowym test (AUMIN)) z kwasem (Chronolog [%))
(Multiplate ASPI arachidonowym
test (AUMIN)) (Chronolog [%)])
Pierwszy pomiar 95 260 51 77 202 000/13
ASA1x75mg
i klopidogrel
1x75mg
Drugi pomiar 123 135 40 52 234 000/11
ASA 1 x 150 mg
i tiklopidyna
2 x 250 mg
Trzeci pomiar >300 47 10 40 240 000/10
ASA 1 x 150 mg
i tiklopidyna
2 x250mg
Normy 85-165 745-1361 534-1220 >70% >70% 150 000 -
dla oséb 400 000/8-11
niestosujacych
lekow
Wyniki typowe  >165 dla ASA 0-300 dla ASA 0-500 <20% dla ASA <70%

dla oséb
stosujacych leki
przeciwptytkowe

ASA - kwas acetylosalicylowy

stapienie reakcji alergicznej byto zwigzane z jego zazywa-
niem.

W zwigzku z niedawnym wszczepieniem stentu uwal-
niajacego lek antymitotyczny w obrebie tetnicy przed-
niej zstepujacej oraz potrzebg zamiany stosowanego le-
ku na tiklopidyne, ktéra swoje maksymalne dziatanie
uzyskuje dopiero po kilku dniach, zdecydowano o wyko-
naniu badania funkcji ptytek krwi (zgodnie z prowadzo-
nym protokotem badawczym) w celu oceny odpowiedzi
na dotychczasowe leczenie przeciwptytkowe. Zastoso-
wano aparat PFA-100 (DadeBehring) z wykorzystaniem
wktadu Kolagen/Epinefryna (Col/Epi), agregometr impe-
dancyjny Multiplate (Dynabyte) i optyczny Chronolog 550
(Chronolog) z wykorzystaniem jako agonistéw kwasu ara-
chidonowego i ADP. Stezenia agonistéw w przypadku
aparatu Multiplate wyniosty: kwasu arachidonowego
—0,5 mM, ADP — 6,4 uM, w przypadku agregometru Chro-
nolog, odpowiednio: 0,5 mM i 20 pM. OdpowiedzZ na le-
czenie ASA oceniano za pomoca agregacji z kwasem ara-
chidonowym i testu Col/Epi, a odpowiedZ na leczenie
klopidogrelem — za pomoca agregacji z ADP. Normy pra-
widtowej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe opar-
to na danych producentéw aparatéw i doswiadczeniach
wiasnych (Tabela) [6].

Pierwszy wyjsciowy pomiar funkcji ptytek wykonano
w dniu przyjecia do szpitala w czasie stosowania 75 mg
ASA oraz 75 mg klopidogrelu (z wywiadu wynikato, ze cho-
ra nie odstawita leku przed przyjeciem); wykazano niepet-

dla tienopirydyn

dla tienopirydyn

na odpowiedZ na leczenie ASA w tescie Col/Epi i agrega-
cji optycznej oraz graniczng odpowiedz w agregacji impe-
dancyjnej. Nie wykazano réwniez wystarczajacej odpowie-
dzi na leczenie klopidogrelem w agregacji optycznej
i impedancyjnej. Wobec catosci obrazu klinicznego zwiek-
szono dawke ASA do 1 x 150 mg, odstawiono klopidogrel
i wtaczono do leczenia tiklopidyne w jednorazowej daw-
ce poczatkowej 500 mg, a nastepnie 2 x 250 mg. Ze wzgle-
du na niepetng odpowiedZ na leczenie klopidogrelem
w dwbch testach agregacji oraz oczekiwany kilkudniowy
okres do uzyskania petnego dziatania tiklopidyny, do cza-
su kolejnego badania wtaczono heparyne frakcjonowana
w petnej dawce leczniczej, podskérnie.

Kolejny pomiar funkcji ptytek krwi wykonano po tygo-
dniu, przy wypisie chorej do domu. Ponownie stwierdzo-
no brak odpowiedzi na leczenie ASA w tescie Col/Epi, po-
prawe odpowiedzi na leczenie ASA w agregacji optycznej
i impedancyjnej. OdpowiedzZ na leczenie tiklopidyna byta
obecna w agregacji metoda optyczng i impedancyjna. Cho-
ra wypisano do domu w stanie ogélnym dobrym, z catko-
witym ustapieniem dolegliwosci skérnych, z zaleceniami
stosowania ASA w dawce 150 mg bezterminowo i tiklopi-
dyny w dawce 2 x 250 mg dziennie przez 12 mies.

Ostatnig kontrole przeprowadzono ambulatoryjnie po
2 tygodniach. W badaniach laboratoryjnych wykazano do-
bra odpowied? na leczenie dwoma lekami przeciwptytko-
wymi we wszystkich trzech metodach badawczych. Nie ob-
serwowano objawéw uczuleniowych.
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Dyskusja

Brak petnej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe,
okreslany réwniez jako laboratoryjna opornos¢ na ASA lub
klopidogrel, jest zjawiskiem opisywanym czesto od kilku
lat, jednak nie ma zgody co do jednoznacznej definicji i me-
tody oceny tego zjawiska [7]. W opisywanym przypadku
funkcje ptytek oceniano z powodu uczulenia na klopidogrel
z zastosowaniem trzech r6znych metod pomiarowych — apa-
ratem przytézkowym oraz agregometrem optycznym i im-
pedancyjnym. W dostepnej literaturze istnieja sprzeczne
dane co do korelacji wynikéw uzyskanych tymi metodami
[1]; w opisywanym przypadku mozna jednak zauwazy¢ pe-
wien wspdlny trend. Na szczycie reakcji alergicznej zauwa-
zono staba lub wrecz brak odpowiedzi na leczenie ASA i klo-
pidogrelem. W kolejnych pomiarach wraz z ustepowaniem
objawoéw alergicznych, zamiana klopidogrelu na tiklopidy-
ne i zwiekszeniem dawki ASA obserwowano poprawe od-
powiedzi na leczenie przeciwptytkowe, az do uzyskania war-
tosci pozadanych po ponad 3 tygodniach leczenia.

W omawianym przypadku ocena ptytek krwi byta czescia
projektu naukowego. W innej sytuacji nalezy pamietad, ze
ocena funkgji ptytek krwi i ewentualna modyfikacja leczenia
nie jest zalecana rutynowo. Tym niemniej zwiekszona daw-
ka ASA zastosowana w omawianym przypadku miesci sie
w zakresie zalecanym u 0s6b z chorobg niedokrwienng ser-
ca. Podanie heparyny frakcjonowanej do czasu uzyskania pet-
nego efektu przeciwptytkowego tiklopidyny wydaje sie row-
niez uzasadnione, szczeg6lnie po niedawnych doniesieniach
na temat niebezpieczenstwa zbyt szybkiego odstawienia le-
koéw przeciwptytkowych po wszczepieniu stentow, szczegol-
nie stentéw antymitotycznych [8].

Wiekszoé¢ badaczy ocenia funkcje ptytek w jednym
punkcie czasowym. Na podstawie przedstawionego przy-
padku wydaje sie jednak, Ze istotniejsza jest obserwacja
zmiennosci w czasie funkcji ptytek, podobnie jak ocena
zmiennosci w czasie odpowiedzi na leczenie heparyna nie-
frakcjonowana za pomoca APTT czy ACT i leczenie aceno-
kumarolem za pomocg INR. Niewiele jest prac opisujacych
zmienna w czasie odpowiedzZ na leczenie przeciwptytko-
we, jednak zjawisko to jest faktem, cho¢ nie wiadomo do-
ktadnie, jaka jest jego przyczyna. W naszym przypadku,
oprocz znacznie nasilonej reakcji alergicznej, obserwowa-
lismy zwiekszong $rednig objetos¢ ptytki w czasie stabsze]
odpowiedzi na stosowane leczenie. Wraz z polepszeniem
sie ocenianych parametréw zmniejszata sie réwniez obje-
tosc¢ ptytki. ,Wieksze” ptytki to ptytki mtodsze, wykazuja-
ce aktywnos¢ COX-2, trudniej hamowanej przez ASA [9].
Jaki mechanizm i wptyw na leczenie przeciwptytkowe mo-
ze mie€ sama reakcja alergiczna, nie wiadomo.

Osobnym zagadnieniem jest wybér metody monitoro-
wania dziatania ASA i klopidogrelu. W warunkach klinicznych
w celu szybkiego uzyskania wyniku optymalne wydaja sie
aparaty przytdézkowe, jak PFA-100 (do monitorowania ASA)
czy VerifyNow (do monitorowania ASA i klopidogrelu). Agre-
gometry optyczne i impedancyjne wymagaja wiekszego na-
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ktadu pracy, pozwalaja jednak na doktadniejsza analize funk-
cji ptytek. Najbardziej czasochtonna i skomplikowana jest
metoda cytofluorymetrii, stosowana gtéwnie w monitoro-
waniu efektéw dziatania klopidogrelu (aktywno$¢ biatka
VASP) [10]. Z wyborem metody pomiarowe] wiaze sie tez wy-
bor punktu odciecia, ktéry miesci sie najczesciej powyzej lub
ponizej dwoch odchylen standardowych od Sredniej dla ba-
danej populacji lub jest przyjmowany arbitralnie. Jak mozna
zauwazy¢, zarbwno wybor aparatu, jak i metody czy punktu
odciecia wptywa na wynik i jego interpretacje, co z kolei ogra-
nicza przydatnos¢ kliniczng omawianych badan.

Wsréd wielu proponowanych przyczyn laboratoryjnej
opornosci na leczenie przeciwptytkowe nalezy pamietaé
0 najczestszej i najprostszej przyczynie, tzn. niestosowaniu
sie chorego do zalecen i niezazywaniu leku. Scista kontrola
przyjmowania leku zmniejszata czestos¢ ,,opornosci” do war-
tosci ponizej 1% [7]. Omawiana chora zaprzeczata, ze odsta-
wita lek, jednak pewnos¢ mogtoby daé jedynie drogie
i skomplikowane badanie metabolitéw klopidogrelu we krwi.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze mimo braku petnej bloka-
dy ptytek krwi przez stosowane leki w okresie szpitalnym
nie obserwowano u chorej zaostrzenia objawéw dtawico-
wych, wiec otwarte pozostaje kolejne pytanie: jakie jest zna-
czenie kliniczne uzyskanych wynikéw monitorowania lecze-
nia przeciwptytkowego w codziennej praktyce lekarskiej.
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