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Doustne leki przeciwptytkowe s3 jedna z podstaw
wspdtczesnej farmakoterapii schorzen sercowo-naczynio-
wych. Liczne badania z randomizacja udowodnity skutecz-
nosc¢ zaréwno kwasu acetylosalicylowego (ASA), jak i klo-
pidogrelu w zmniejszaniu ryzyka zdarzeh niepozadanych
w chorobie niedokrwiennej serca [1-4].

Kwas acetylosalicylowy jest nieselektywnym inhibito-
rem cyklooksygenaz. W dawkach stosowanych u pacjentéw
kardiologicznych blokuje skutecznie cyklooksygenze pierw-
szg (COX-1) obecng w ptytkach krwi. Acetyluje seryne w tan-
cuchu aminokwasowym enzymu w okolicy miejsca aktyw-
nego, blokujac do niego dostep kwasowi arachidonowemu
i hamujac powstawanie tromboksanu A,. Dziatanie ASA jest
nieodwracalne przez caty czas zycia ptytki w krwiobiegu, czy-
li 7-10 dni. Po podaniu doustnym ASA jest wchtaniany gtow-
nie w zotadku i osigga szczytowe stezenie we krwi po
ok. 30 min. Metabolizowany jest przez esterazy obecne we
krwi i w watrobie, a jego okres péttrwania to ok. 15 min [5].
Z tego powodu ASA oddziatuje gtéwnie w krazeniu wrot-
nym. Niedawno udowodniono, ze postac dojelitowa leku
ulega stabszemu wchtanianiu w lekko kwasnym srodowisku
jelitowym i przez to wywotuje mniejsze dziatanie przeciw-
ptytkowe niz forma bezposrednia [6].
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Drugi z doustnych lekéw przeciwptytkowych, klopido-
grel, jest prolekiem. Postaé aktywna, pochodna tiolowa, po-
wstaje poprzez utlenowanie klopidogrelu do 2-oksy-klopi-
dogrelu i jego hydrolize. Proces te przebiega gtownie
z udziatem dwéch izoenzyméw cytochromu P450 — CYP3A4
i CYP2B6. Aktywna postac leku wigze sie selektywnie i nie-
odwracalnie z receptorem P2Y;, na btonie ptytkowej, blo-
kujac jego aktywacje po przytaczeniu ADP. Podobnie jak
w wypadku ASA, zablokowanie funkcji ptytek przez klopi-
dogrel trwa cate zycie ptytki, czyli 7-10 dni [7].

Stosowanie doustnych lekéw przeciwptytkowych w pre-
wencji wtornej zmniejsza ryzyko ponownego zawatu ser-
ca o ok. 25%, a zgonu o ok. 20% [8]. U ok. 15% pacjentéw
ze zdiagnozowang chorobg niedokrwienna serca stosuja-
cych leczenie przeciwptytkowe w ciggu roku dochodzi jed-
nak do ponownej hospitalizacji z powodu zaostrzenia cho-
roby, zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu lub
do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Odsetek ten
roénie do blisko 27%, jesli u tego samego pacjenta wyste-
puje istotna miazdzyca naczyh wiencowych, tetnic szyj-
nych i tetnic konczyn dolnych [9].

Nalezy zaznaczy¢, ze proces miazdzycowo-zakrzepowy
jest wysoce ztozony i blokada zaledwie jednego z jego szla-
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kéw nie moze catkowicie znies¢ ryzyka z nim zwigzanego.
Dlatego tez nie nalezy sie spodziewa¢, ze zgodne z zalece-
niami regularne stosowanie ASA lub klopidogrelu w prewen-
cji wtoérnej uchroni chorego przed wszystkimi mozliwymi po-
wiktaniami miazdzycy. To samo dotyczy réwniez lekow
obnizajacych stezenie cholesterolu czy lekéw hipotensyjnych.

Efekty dziatania dwéch ostatnich grup lekéw mozemy
jednak tatwo zbadac poprzez pomiar stezenia cholestero-
lu czy ci$nienia tetniczego i odpowiednio modyfikowaé
dawke, aby uzyskac¢ okreslony cel terapeutyczny. Ocena
dziatania lekéw przeciwptytkowych nie doczekata sie do-
tychczas odpowiedniej standaryzacji (chociaz ASA znany
jest juz od ponad 100 lat) i pozostaje gtéwnie w sferze ba-
dan naukowych, prowadzonych od lat 90. ubiegtego wie-
ku réwniez u 0séb ze schorzeniami uktadu krazenia [10].
Stosowane metody laboratoryjne, jakkolwiek r6zne i nie-
poréwnywalne ze sobga, pokazaty, ze u czesci pacjentéw,
pomimo stosowania standardowych dawek lekéw, nie do-
chodzi do uzyskania zatozonego (réznego w zaleznosci
od badaczy) poziomu inhibicji ptytek krwi.

Wynik ten wydaje sie zrozumiaty. Odpowiedz na sto-
sowanie wiekszosci lekéw przyjmuje bowiem w danej
populacji rozktad normalny, tzn. Zze przy danej dawce wiek-
sz05¢ 0s6b odpowiada na leczenie, pewien odsetek (naj-
czesciej niewielki) odpowiada nadmiernie, a pozostali od-
powiadaja w stopniu niedostatecznym. Przy zwiekszeniu
dawki leku zmniejsza sie zazwyczaj odsetek 0séb stabo re-
agujacych przy wzroscie dziatan niepozadanych u oséb
nadmiernie odpowiadajacych na lek [11].

Efekt przeciwptytkowy po ASA wymaga zablokowania
ok. 95% aktywnosci ptytkowej cyklooksygenazy-1. Udaje
sie to juz przy dawce 30 mg leku stosowanej przewlekle
[5]. Dawki przyjmowane przez pacjentdw s3 zazwyczaj dwa
i wiecej razy wyzsze i dlatego odsetek niepetnej odpowie-
dzi na leczenie ASA — jak pokazemy to dalej — jest raczej
znikomy. W wypadku klopidogrelu krzywa odpowiedzi
na lek ma wszystkie cechy rozktadu normalnego [12], z po-
prawa efektu przeciwptytkowego wraz ze zwiekszaniem
dawki nasycajacej do 600 mg i dawki podtrzymujacej
do 150 mg dziennie [13].

Omawiane zjawisko niepetnej blokady reaktywnosci pty-
tek krwi zaczeto okreslaé jako ,,opornosé” na ASA lub klopi-
dogrel (ang. aspirin/clopidogrel resistance) [14]. Od samego
poczatku (i do chwili obecnej) problemem byt brak jasnej
definicji zjawiska wynikajacy z tego, ze nie ma wystandary-
zowanej metody oceny funkcji ptytek krwi oraz jasnych
i przyjmowanych przez wszystkich punktéw odciecia klasy-
fikujacych dang osobe do grupy ,,opornych” lub ,wrazliwych”.

W toku dalszych badah podzielono ,,opornos¢” na kli-
niczng i laboratoryjna.

Kliniczna opornos¢ na doustne leki przeciwptytkowe
moze mie€ miejsce, gdy u danego chorego dochodzi do in-
cydentu niedokrwiennego w czasie stosowania doustnych
lekéw przeciwptytkowych.

Laboratoryjna opornos¢ na doustne leki przeciwptyt-
kowe moze mie¢ miejsce, gdy pomimo stosowania lekow

przeciwptytkowych nie uzyskuje sie spodziewanego stop-
nia zahamowania reaktywnosci ptytek w badaniach labo-
ratoryjnych.

Nalezy zaznaczyt, ze te dwie ,definicje” nie sg tozsame,
tzn. stwierdzenie laboratoryjnej opornosci na leki przeciwptyt-
kowe nie musi sie wigza¢ z wystapieniem incydentu zakrze-
powego, a wystapienie incydentu niedokrwiennego podczas
stosowania lekdw przeciwptytkowych nie musi sie przekta-
da¢ na stwierdzenie laboratoryjnej opornosci na nie, cho¢
u czesci chorych te zjawiska wystepuja jednoczesnie [15].

W ostatnich publikacjach prébuje sie zastapi¢ okreslenie
wkliniczna opornos¢” (ang. clinical resistance) okresleniem
Lnieskuteczna terapia przeciwptytkowa” (ang. treatment
failure), nawigzujac do nieskutecznej terapii hipotensyjnej
czy hipolipemizujacej [16]. Jakkolwiek dwie ostatnie sytuacje
kliniczne tatwo zmierzy¢, to w wypadku ,,nieskutecznej te-
rapii przeciwptytkowej” nie jest to na obecnym etapie badan
mozliwe. Ze wzgledu na ztozonos¢ proceséw miazdzycowo-
-zakrzepowych nie mozna uznawac kazdego incydentu nie-
dokrwiennego za ,nieskuteczna terapie przeciwptytkowa”
lub ,,opornosé kliniczng”.

Stanowisko Grupy Roboczej

Definicja klinicznej opornosci na doustne leki przeciw-
ptytkowe (ang. clinical resistance) lub nieskutecznej te-
rapii przeciwptytkowej (ang. treatment failure) w spo-
s6b mato precyzyjny i zbyt szeroki wigze wystapienie
incydentéw niedokrwiennych z brakiem odpowiedzi
na leki przeciwptytkowe. Wobec tego proponujemy za-
niechaé stosowania tych okresleri w stosunku do zda-
rzen klinicznych.

Laboratoryjna opornos¢ na doustne
leki przeciwplytkowe

Omoéwienie wszystkich stosowanych metod laborato-
ryjnej oceny reaktywnosci ptytek krwi oraz zasad ich dzia-
tania wykracza poza cel niniejszego artykutu. Zostaty one
przedstawione szczegdtowo w innych publikacjach [17-20].
W tym miejscu przedstawimy, ktére z dostepnych metod,
wedtug cztonkéw Grupy Roboczej, pozwalaja najdoktad-
niej oceni¢ dziatanie doustnych lekéw przeciwptytkowych.
Jest to jedynie propozycja, ktéra moze ulec zmianie wraz
z pojawianiem sie nowych lub poprawa powtarzalnosci juz
istniejacych testow.

O skali problemu metodyki badan reaktywnosci ptytek
krwi w warunkach laboratoryjnych niech swiadczg wyniki
jednej z ostatnich prac, w ktérej poréwnano w grupie oséb
ze stabilng chorobg wieficowg szes¢ testow, ,,diagnozujac”
zupetnie rézne czestosci wystepowania ,,aspirynooporno-
Sci” w zaleznosci od zastosowanej metody (od ok. 6 do 60%
badanych ,,opornych”) [21]. Wyniki uzyskane w poréwny-
wanych metodach bardzo stabo korelowaty ze soba. Wska-
zana jest zatem szczegoélna ostroznos¢ w ocenie metod
monitorowania efektéw leczenia przeciwptytkowego.

Kardiologia Polska 2008; 66: 4



482

Wiktor Kuliczkowski et al.

Ocena dzialania ASA

A) Proponowanym specyficznym testem oceniajgcym efekt
dziatania ASA na funkcje ptytek krwi jest agregacja in-
dukowana kwasem arachidonowym, substratem bloko-
wanej przez ASA cyklooksygenazy-1. Mozna ja wykony-
waé we krwi petnej z zastosowaniem agregometru
impedancyjnego lub aparatu przytdézkowego VerifyNow®
lub w osoczu bogatoptytkowym z zastosowaniem tech-
niki agregacji optyczne;.

B) Dla omawianych metod badacze lub producent sprzetu
ustalili pewne punkty odciecia, ktére pozwalaja klasyfi-
kowac chorych jako prawidtowo lub nieprawidtowo od-
powiadajgcych na ASA. Dotychczas najwiecej doniesieh
dotyczy agregacji optycznej wywotanej kwasem arachi-
donowym w stezeniu 0,5 mg/ml [22], mozna zastoso-
wac réwniez agregacje impedancyjna we krwi petnej
z tym samym agonistg [23]. Za brak odpowiedzi na ASA
zazwyczaj przyjmuje sie wartosci agregacji optycznej
>10-20% [24, 25] lub agregacji impedancyjnej >0 Q [23].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze do tej pory nie udowodnio-
no jednoznacznie, ze dany punkt odciecia wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem powiktah sercowo-naczyniowych
w ocenie prospektywnej, a wyznaczanie takich ,zakre-
séw norm” jest w fazie badan.

C) Najdoktadniejszym testem oceniajgcym biochemiczny
efekt dziatania ASA wydaje sie oznaczenie stezenia
tromboksanu B, (metabolitu tromboksanu A,) w suro-
wicy uzyskanej po godzinnym pozostawieniu krwi pet-
nej bez antykoagulanta w temperaturze 37°C. Inne te-
sty wydaja sie zbyt mato czute w ocenie ptytkowej
produkcji tromboksanu (stezenie 11-dihydro-trombok-
sanu B, w moczu) lub trudne do wykonania z powodéw
analitycznych (stezenie tromboksanu B, w osoczu) [26,
27]. Dla omawianej metody nie dysponujemy réwniez
jednoznacznym punktem odciecia.

Ocena dzialania klopidogrelu

A) Proponowanym specyficznym testem oceniajgcym efekt
dziatania klopidogrelu na funkcje ptytek krwi jest agre-
gacja indukowana ADP. Mozna ja wykonywaé we krwi
petnej z zastosowaniem agregometru impedancyjnego
lub aparatu przytézkowego VerifyNow® lub w osoczu bo-
gatoptytkowym z zastosowaniem techniki agregacji
optycznej.

B) Wydaje sie, ze zwiekszone ryzyko incydentow zakrze-
powych podczas stosowania klopidogrelu stwierdza sie
przy agregacji optycznej wynoszacej >60% (wywotanej
ADP w stezeniu 20 pM) i/lub przy agregacji optycznej
wynoszacej >50% (wywotanej ADP w stezeniu 5 uM),
przy czym nie jest wymagana ocena zmiany agregacji
przed i po zastosowaniu leku [28]. Wstepnie mozna
przyjac te wartosci za punkt odciecia do dalszej weryfi-
kacji w duzych badaniach klinicznych.

C) Inna metoda oceniajaca dziatanie klopidogrelu jest cy-
tofluorymetryczna ocena fosforylacji biatka VASP [29].
Jest to metoda droga i wymagajaca specjalistycznego
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sprzetu, wydaje sie jednak doktadniejsza, jesli chodzi
o przesledzenie blokowania catego szlaku pobudzenia
receptora P2Y;,. Przy tej metodzie punkt odciecia poda-
wany przez niektorych autorow to PRI (ang. platelet re-
activity index) »53 [30]. Wymaga on rowniez weryfika-
cji w dalszych badaniach.

Niespecyficzne metody oceny funkcji plytek

Inne metody oceniajace efekt przeciwptytkowy lekéw
sa niespecyficzne. Nalezy wsrod nich wymieni¢ aparaty
przytdzkowe, jak PFA-100®, Impact cone and plat (elet)®
oraz metody agregacji optycznej lub impedancyjnej z za-
stosowaniem innych agonistéw niz kwas arachidonowy
i ADP (kolagen, aktywator receptora trombiny, trombina
i inne). Mozna przyja¢, ze okreslajg one reaktywnos¢ pty-
tek krwi podczas leczenia, a ich wyniki jedynie z duzym
przyblizeniem mozna odnosi¢ do blokady specyficznych
szlakéw blokowanych przez ASA i klopidogrel [16].

Opornoéé¢ farmakodynamiczna a opornosé
farmakokinetyczna

Z braku standardu laboratoryjnej oceny funkgcji ptytek
wynika brak definicji catego zjawiska ,,opornosci”. Od pew-
nego czasu prébuje sie jednak uscisli¢ definicje tego
zjawiska w odniesieniu do ASA. Proponuje sie wyrdznie-
nie opornosci farmakodynamicznej, farmakokinetycznej
i pseudoopornosci [31, 32]. Zasadg w ocenie ,,opornosci”
na ASA jest wykonanie badania czynnosciowego (agrega-
cji) oraz biochemicznego (poziomu tromboksanu B, w su-
rowicy czy supernatancie uzyskanym po agregacji). W wy-
padku klopidogrelu nie ma jednoznacznych zalecen.

Opornos¢ farmakodynamiczna na ASA. Ma by¢ spowo-
dowana zmiana w obrebie docelowego miejsca dziatania
leku, w tym wypadku cyklooksygenazy-1. Moze wynikac¢ ze
zmiany konformacji przestrzennej enzymu (polimorfizm ge-
nu cyklooksygenazy-1) [33, 34] lub jego okresowe] niedo-
stepnosci na skutek przejsciowego blokowania miejsca ak-
tywnego przez niesteroidowy lek przeciwzapalny (ibuprofen)
[35]. W tej sytuacji dodanie in vitro ASA do prébki krwi nie
powinno zmniejszy¢ istotnie poziomu agregacji, jak row-
niez powstajacego w tym czasie tromboksanu [31, 32].

Opornos¢ farmakodynamiczna na klopidogrel. Moze
wynikac¢ ze zmiany konformacji receptora P2Y,, (polimor-
fizm genetyczny), cho¢ doniesienia co do znanych polimor-
fizmoéw nie potwierdzaja tej hipotezy [30]. W wypadku klo-
pidogrelu trudniej jest przeprowadzi¢ podobny eksperyment
in vitro jak z ASA z powodu ograniczonej dostepnosci do ak-
tywnej postaci leku, cho¢ mozna zastosowac inhibitor re-
ceptora P2Y;, o podobnym jak klopidogrel dziataniu [36].
Dla petnej , diagnozy” nalezy rowniez rozwazyc¢ (choc jest
to skomplikowane z punktu widzenia analitycznego) ozna-
czenie aktywnej postaci klopidogrelu we krwi w celu okre-
Slenia jego biodostepnosci.

Opornoé¢ farmakokinetyczna na ASA. Przyczyng jest
zbyt mata biodostepnos¢ leku. Dodanie in vitro ASA do préb-
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ki krwi powinno zahamowac lub zmniejszy¢ agregacje oraz
poziom powstajacego pod jej wptywem tromboksanu [31,
32]. Jej przyczyna moze by¢ zbyt mata dawka leku, zmiany
w jego wchtanianiu, transporcie osoczowym, stosowanie
preparatow powlekanych (stabiej wchtaniajacych sie w je-
litach). Nalezy réwniez rozwazy¢ zwiekszone powstawanie
mtodych ptytek krwi, ktérych nie udaje sie zablokowaé po-
daniem relatywnie niewielkiej dawki leku raz na dobe [37].

Opornos¢ farmakokinetyczna na klopidogrel. Za przy-
czyne tego zjawiska mozna uznaé zbyt mata dawke leku,
zmiany w jego wchtanianiu, konwersji do postaci aktyw-
nej w watrobie (polimorfizmy genéw kodujgcych poszcze-
gbélne enzymy biorace udziat w powstawaniu postaci ak-
tywnej leku) [38]. Przyczyng moze by¢, tak jak w wypadku
ASA, zwiekszone powstawanie nowych ptytek krwi czy
wieksza ,,gestos¢” receptoréw P2Y;, na btonie ptytek.

Z przedstawionej powyzej propozycji usystematyzo-
wania zjawiska ,,opornosci” wymykaja sie sytuacje, w kt6-
rych przyczyna nie jest zwigzana z docelowym miejscem
dziatania leku (,pseudoopornosc”), takie jak: przejsciowa
ekspresja cyklooksygenazy-2 w mtodych ptytkach krwi,
pozaptytkowe powstawanie tromboksanu czy dostarczanie
do ptytek substratéow do produkcji tromboksanu wytworzo-
nych przez niezablokowang przez ASA cyklooksygenaze-1
obecng w komérkach srédbtonka czy monocytach, szcze-
golnie w sytuacjach pobudzenia procesu zapalnego [39].

W opinii Grupy Roboczej pojecie laboratoryjnej opor-
nosci na doustne leki przeciwptytkowe powinno by¢ toz-
same z opornoscig farmakodynamiczna. Nalezy ja zdecy-
dowanie odr6zni¢ od braku zahamowania reaktywnosci
ptytek krwi pomimo stosowania lekéw przeciwptytkowych,
wynikajacego z innych przyczyn (wysoka reaktywnosé pty-
tek krwi pomimo osiagniecia celu terapii na poziomie mo-
lekularnym: zablokowania receptora lub zahamowania klu-
czowych ogniw transdukgji sygnatu aktywacji).

Stanowisko Grupy Roboczej
— jedynie co do metodologii badar naukowych

1. Laboratoryjna definicja opornosci na leki przeciwptyt-
kowe powinna odnosic sie do sytuacji braku spodzie-
wanego efektu dziatania leku z powodu zmian
w docelowym miejscu dziatania (opornos¢ farmako-
dynamiczna). W wypadku ASA i klopidogrelu mozli-
we jest wykrycie jej z pewnym marginesem btedu
w warunkach in vitro.

2. Winnych przypadkach proponujemy uzywaé okreslef:
»hiepetna odpowiedz na leczenie przeciwptytkowe” lub
»podwyzszona reaktywnos¢ ptytek pomimo leczenia”.

3. Dla oceny efektu dziatania ASA zaleca sie wykonanie
agregacji wywotanej kwasem arachidonowym i oceny
stezenia tromboksanu B, w surowicy lub w superna-
tancie po agregacji z mozliwoscig dodania ASA in vitro.

4. Dla oceny efektu dziatania klopidogrelu zaleca sie wy-
konanie pomiaru agregacji wywotanej ADP (z mozli-
woscig dodania in vitro antagonisty receptora P2Y;,)

lub oceny biatka VASP metoda cytofluorymetrii prze-
ptywowej.

5. W razie stwierdzenia nieprawidtowosci w wynikach
testéw niespecyficznych mozna jedynie méwic o ,,pod-
wyzszonej reaktywnosci ptytek krwi pomimo lecze-
nia”. W celu ustalenia, czy wynika on z braku efektéw
dziatania ASA, klopidogrelu, czy z innych przyczyn na-
lezy rozwazy¢ wykonanie testéw specyficznych dla
danego leku.

Skala zjawiska opornosci

Czestos¢ opornosci na klopidogrel, oceniana zazwyczaj
za pomoca metody agregacji optycznej wywotanej ADP,
waha sie w dostepnych badaniach od 5 do 44% [40, 41].
Ta rozbieznos¢ pokazuje niedoskonatosci obecnie dostep-
nych testéw oceny ptytek krwi, ich nieporéwnywalnosg,
mozliwe btedy laboratoryjne, réznice dotyczace grup ba-
danych oraz protokotéw badawczych i przyjetych punktow
odciecia.

Podobnie jest z opornoscig na ASA, ktorej czestos¢ we-
dtug ostatniej metaanalizy wynosi Srednio 27,1% (i zawie-
ra sie w 95% Cl 21,5-32,6%), przy czym dotychczasowe do-
niesienia méwia o czestosci wystepowania od 0%
do nawet 57% [42]. Stwierdzane réznice moga wynikac ze
stosowania réznych agonistoéw, r6znych metod badaw-
czych, przyjmowania odmiennych definicji opornosci
na ASA. Zaleza réwniez od dawki leku. | tak przy dawce do-
bowej 300 mg czestos¢ opornosci zdecydowanie spada, co
potwierdza ewentualng przyczyne farmakokinetyczna
w niektorych przypadkach.

Powyzsze dane co do czestosci zjawiska ,,opornosci”
na ASA odnoszg sie do réznych kryteriéw laboratoryjnych.
Jesli z prac wybierzemy te, ktére oceniaja jedynie agrega-
cje wywotang kwasem arachidonowym i/lub stezenie trom-
boksanu w surowicy, to odsetek opornosci na ASA wyno-
si ok. 6% (95% Cl 0-12%) [42].

Stanowisko Grupy Roboczej

Doktadne okreslenie skali problemu niepetnej odpo-
wiedzi ptytek krwi na leczenie antyagregacyjne jest
przy obecnym stanie wiedzy trudne. W znacznej mie-
rze wynika to z braku odpowiednich definicji i ustalo-
nej metody laboratoryjnej, a co za tym idzie — powta-
rzalnosci i poréwnywalnosci wynikéw uzyskanych
r6znymi metodami przez réznych badaczy.

Monitorowanie leczenia przeciwplytkowego

Lekarz praktyk styka sie na co dzier z chorymi, ktérych
dolegliwosci wynikaja z postepu miazdzycy i pobudzenia
uktadu krzepniecia. Szczegblnym problemem sa grozne,
cho¢ rzadkie przypadki zakrzepicy w stencie, czestsze, jak
sie wydaje, po wszczepieniu stentéw powlekanych [43].
Nalezy podkresli¢, ze incydenty te moga wynikaé réwniez
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z innych przyczyn niz nadmiernie pobudzone lub niedosta-
tecznie zahamowane ptytki krwi [44, 45].

Problemy metodologiczne zwigzane z oceng laborato-
ryjna reaktywnosci ptytek krwi powoduja, ze za wczesnie
jeszcze na rutynowe monitorowanie odpowiedzi na leki
przeciwptytkowe, a co za tym idzie — ewentualne modyfi-
kowanie ich dawek. Stanowisko to znajduje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego, ktére odradzaja rutynowe monitorowanie
efektow leczenia przeciwptytkowego [46].

Towarzystwa amerykanskie (AHA/ACC) poszty o krok
dalej [47], stwierdzajac, ze monitorowanie efektow lecze-
nia klopidogrelem mozna rozwazy¢ u 0séb, u ktérych wy-
stapienie zakrzepicy w stencie mogtoby doprowadzi¢
do szczegélnie powaznych powiktan. Chodzi o chorych,
u ktérych wykonano angioplastyke niezabezpieczonego
pomostem pnia lewej tetnicy wieficowej, podziatu pnia lub
angioplastyke ostatniej droznej tetnicy (klasa zalecen Ilb).
Wedtug zalecen AHA/ACC nalezy rozwazy¢ podawanie
150 mg klopidogrelu jako dawki podtrzymujacej osobom
z rozpoznana niepetng odpowiedzig na leczenie (zahamo-
wanie agregacji ptytek krwi <50%). Nie ma zalecern AHA/ACC
odnosnie do metody wykrywania i postepowania w wy-
padku opornosci na ASA.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze zalecenia amerykanskie sa
mato precyzyjne z punktu widzenia metodyki oceny funk-
cji ptytek i przez to trudne do zastosowania. Nie podano
w nich metody wywotania agregacji, agonisty i jego steze-
nia, nie zaznaczono tez, czy wartos¢ 50% odnosi sie
do wartosci bezwzglednej agregacji, czy wzglednej, np.
w odniesieniu do wyniku sprzed podania leku.

Stanowisko Grupy Roboczej

Obecnie nie ma danych opartych na dowodach klinicz-
nych, ktére dokumentowatyby celowos¢ wykonywania
rutynowych badar w kierunku opornosci na leczenie
przeciwptytkowe w codziennej praktyce kliniczne;j.

Postepowanie w razie wykrycia niepelnej
odpowiedzi na leczenie przeciwplytkowe

Podobnie jak nie ma jednoznacznych zalecef co do mo-
nitorowania efektow leczenia przeciwptytkowego, tak i nie
ma obecnie danych opartych na badaniach klinicznych, kté-
re pozwolityby na sformutowanie jednoznacznych zalecen
dotyczacych postepowania u 0séb ze stwierdzong oporno-
scia na leczenie przeciwptytkowe lub niepetng odpowiedzig
na leczenie przeciwptytkowe. Niektérzy badacze proponuja
rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw GP IIb/llla jako uzupet-
nienia planowego zabiegu [48], inni wskazuja na potencjal-
ne mozliwosci przetamania opornosci na klopidogrel poprzez
podawanie 150 mg jako dawki podtrzymujacej [49]. Mozna
rowniez dotaczy¢ do stosowanego leczenia cilostazol [50].
Trwaja badania kliniczne nad nowymi lekami, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w omawianej grupie chorych. Dane

Kardiologia Polska 2008; 66: 4

z niedawno opublikowanych badan posrednio wskazuja, ze
nowa pochodna tienopirydyny (prasugrel) wykazuje wiek-
sza aktywnos¢ przeciwptytkowa niz klopidogrel i wigze sie
z mniejszym ryzykiem zakrzepu w stencie [51].

Stwierdzana ,,zwiekszona aktywnosé ptytek” nie mo-
Ze by¢ jednak ignorowana, gdyz w okreslonych sytuacjach
i okreslonych grupach chorych wiaze sie z pogorszeniem
odlegtego rokowania [52]. Wykazano to dla 0séb nieodpo-
wiadajacych na leczenie ASA i klopidogrelem, i to testami
zaréwno specyficznymi, jak i okreslajacymi ogélna reak-
tywnos¢ ptytek testami przytézkowymi [53-58].

Warto pamietac rowniez, ze niepetng odpowiedz? na le-
czenie przeciwptytkowe stwierdzano czesciej u chorych
na cukrzyce [59], otytych [60, 61], z dyslipidemia [62] i pa-
lacych papierosy [63]. Biorac to pod uwage, warto mody-
fikowac intensywnie te czynniki ryzyka, ktére moga wpty-
wac réwniez na odpowied? na leczenie przeciwptytkowe.

Na wyniki badan ptytkowych ma oczywiscie wptyw
przestrzeganie przez pacjenta zalecen lekarskich. Odsetek
chorych niestosujacych przewlekle lekéw przeciwptytko-
wych pomimo zalecen wynosi ok. 18% [64]. W kazdej sy-
tuacji nalezy pamieta¢ o sprawdzeniu i przypomnieniu
choremu o stosowaniu lekéw, paradoksalnie bowiem naj-
czestsza przyczyna ,,opornosci” moze okazac sie niestoso-
wanie ASA i/lub klopidogrelu.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca, aby
w przewlektym leczeniu stosowac dawke 75-150 mg ASA,
a w potaczeniu z klopidogrelem — dawke 75-100 mg. Wyni-
ka to miedzy innymi z analizy wynikéw badania CURE [65]
i metaanalizy Antiplatelet Trialists Collaboration [8], gdzie po-
kazano, ze takie dawki ASA przynosza najwieksze korzysci
przy najmniejszym ryzyku powiktan krwotocznych. Z dru-
giej strony z dostepnej literatury wynika, ze odsetek nie-
petnej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe jest mniej-
szy w grupie 0séb stosujacych wyzsze dawki leku [42].
Dlatego obecnie w badaniach klinicznych testuje sie wyz-
sze dawki ASA i klopidogrelu, zaréwno bez oceny, jak i z oce-
na funkgji ptytek, z zamiarem wykazania, ze silniejsza blo-
kada ptytek krwi przyniesie istotne korzysci przy braku
istotnego wzrostu ryzyka krwawien, szczegélnie w grupie
0s6b z niepetng odpowiedzig na dawki standardowe (ba-
dania ASCET [66], GRAVITAS, CURRENT, RESISTOR).

Stanowisko Grupy Roboczej

1. Obecnie nie ma wskazafh do rekomendowania prze-
wlektego monitorowania efektéw leczenia przeciw-
ptytkowego w praktyce klinicznej oraz do modyfika-
cji leczenia, jesli ich wartosci sa ,,nieprawidtowe”.

2. Zawsze w razie podejrzenia ,,opornosci” na leczenie
przeciwptytkowe nalezy sie upewnic, ze chory stoso-
wat sie do zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw.

3. W odrodkach klinicznych majacych duze doswiadcze-
nie z okreslong metoda stwierdzania ,.zwiekszonej
reaktywnosci ptytek pomimo leczenia” mozna podej-
mowac préby indywidualizowania terapii przeciw-
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ptytkowej w uzasadnionych sytuacjach. Powinno to
jednak dotyczy¢ wytacznie chorych ze stwierdzana
zwiekszong reaktywnoscig ptytek, obcigzonych du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych po-
mimo standardowego leczenia przeciwptytkowego
doszto do ponownych incydentéw sercowo-naczy-
niowych (np. zakrzepicy w stencie). Nawet u takich
chorych modyfikacja leczenia przeciwptytkowego po-
winna mie¢ charakter kazuistyczny, bowiem nadal
nie jest umocowana w aktualnych standardach le-
czenia przeciwptytkowego.

4. Osrodki takie, prowadzace wtasne badania nad za-
gadnieniem opornosci na leki przeciwptytkowe i/lub
niepetnej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe,
z reguty s3 to kardiologiczne osrodki najwyzszego
— trzeciego stopnia referencyjnosci w danym woje-
wodztwie (lista referencyjnosci osrodkéw kardiolo-
gicznych w Polsce — strona internetowa Krajowego
Zespotu Nadzoru Specjalistycznego w dziedzinie kar-
diologii: www.amwaw.edu.pl/kkk), powinny stuzyé
jako jednostki konsultujace w przypadkach okreslo-
nych w punkcie poprzednim.

Perspektywy — punkt widzenia autoréow

Na obecnym etapie badah naukowych wydaje sie, ze
istotniejsze od klasyfikacji danego pacjenta jako ,,oporne-
go” lub ,wrazliwego” jest ustalanie pozioméw pobudzenia
ptytek krwi, réwniez podczas leczenia, ktére maja zwiazek
z rokowaniem i ryzykiem zdarzeh sercowo-naczyniowych.
Takie dziatanie pozwoli rowniez okresli¢ czutosé i specy-
ficznos¢ ocenianych metod analitycznych, co jest kolejnym
krokiem do zastosowania tych metod w codziennej dia-
gnostyce klinicznej.

Prowadzone badania, oprécz okreslenia punktéw odcie-
cia dla zwiekszonego/zmniejszonego ryzyka incydentéw
niedokrwiennych, powinny ustali¢ te grupy chorych, ktére
moga odnies¢ najwieksze korzysci z monitorowania efek-
tow leczenia przeciwptytkowego. Wynika to ze znacznych
kosztéw takich badan. Wydaje sie, Ze moze to dotyczyé
w szczegblnosci 0séb z cukrzyca, po incydentach niedo-
krwiennych sercowo-mézgowych, z objawami miazdzycy
w tetnicach szyjnych i obwodowych, po zabiegach rewa-
skularyzacji wiencowe;.

Pismiennictwo — patrz wersja angielska, s. 474
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