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Badanie odpowiedzi plytek krwi na leki antyagregacyjne.
Wazny drogowskaz dla kardiologa i kardiochirurga.
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Skojarzone leczenie antyagregacyjne z uzyciem kwasu
acetylosalicylowego (ASA) i klopidogrelu zalecane jest przez
amerykanskie i europejskie towarzystwa kardiologiczne
w ostrych zespotach wieficowych (OZW) oraz w przewlektej
chorobie wiefcowej, przede wszystkim dla zapobiegania
zakrzepicy w implantowanym stencie, a takze dla poprawy
odlegtego rokowania. Zmienng osobniczo odpowiedz? na le-
czenie ASA opisano w pierwszej potowie lat 90. [1].

Obecnie coraz czesciej dyskutowanym problemem
jest wystepowanie ,,opornosci na klopidogrel”. Uwaza
sie, Ze stuszniejsze jest pojecie osobniczo zmiennej odpo-
wiedzi na lek. Matetzky i wsp. wykazali, ze problem doty-
czy nawet 25% chorych z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) leczonych pierwotng interwencja we-
wnatrzwieficowg (PCl) [2]. Geisler i wsp. stwierdzili nato-
miast, ze u chorych z implantowanym stentem i ,,obnizo-
na” odpowiedzig na klopidogrel czesciej wystepowaty in-
cydenty naczyniowe i zgony [3]. Zwrdcili uwage na po-
trzebe identyfikacji tej grupy chorych i ewentualnej inten-
syfikacji farmakoterapii.

Przedstawiamy opis chorego z nawracajaca zakrzepi-
ca w implantowanych stentach.
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Chorego w wieku 70 lat przyjeto do | Kliniki Kardiolo-
gii w trybie nagtym z rozpoznaniem STEMI éciany dolnej.

Kardiol Pol 2007; 65: 1266-1269

Okazato sie, ze jest to trzecia hospitalizacja z rozpozna-
niem OZW w okresie ostatniego miesiaca.

Hospitalizacje:

1. Miesigc wczesniej chory, obcigzony dodatkowo miazdzy-
3 tetnic obwodowych, trafit na terenowy oddziat kardio-
logii z powodu zawatu Sciany dolnej (STEMI). Wykonana
woéwczas koronarografia wykazata istotne 70% zwezenie
pnia lewej tetnicy wiencowej i amputacje prawej tetnicy
w segmencie 3. Naczynie udrozniono, implantujac 2 sten-
ty typu Coroflex (2,5 x 16 mm i 2,5 x 8 mm); uzyskano bar-
dzo dobry efekt angiograficzny. Zastosowano nasycajaca
dawke klopidogrelu (300 mg), ASA (300 mg). Po 2 godz.
wystapit silny b6l zamostkowy, z odSwiezeniem obrazu
EKG. W kontrolnej koronarografii stwierdzono ostra
zakrzepice w stencie. Naczynie ponownie udrozniono,
zastosowano ostone inhibitora receptora ptytkowego
lIb/Illa (GP lIb/llla), a z uwagi na cechy dyssekcji — proksy-
malnie do stentéw implantowano 2 kolejne stenty (Inva-
stent 3,0 x 19 mm i Driver 3,0 x 15 mm) i uzyskano po-
nownie dobry efekt angiograficzny. W 7. dobie hospitali-
zacji chorego w stanie dobrym wypisano do domu,
zalecajac nastepujaca farmakoterapie: klopidogrel 75 mg,
ASA 150 mg, metoprolol 25 mg, atorwastatyna 40 mg,
ramipryl 2,5 mg.

2. Nastepnego dnia z powodu silnego bélu zamostkowego
chorego ponownie przyjeto na ten sam rejonowy oddziat
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kardiologii, gdzie ponownie rozpoznano zawat sciany dol-
nej miesnia sercowego. Koronarografia wykazata znowu
podostra zakrzepice w stentach w zakresie prawej tetni-
cy wiencowej (RCA). Wykonano kolejng interwencje PCl
z implantacja stentu Invastent (3,7 x 7 mm) w odcinku
medialnym RCA, jednoczesnie stosujgc w trakcie zabiegu
bloker GP IIb/llla = abciksimab. Ze wzgledu na nawraca-
jaca zakrzepice, przy wypisie zalecono stosowanie eno-
ksaparyny w dawce 60 mg 1 raz dziennie podskoérnie,
z kontynuacja ASA 150 mg i klopidogrelu 75 mg.

3. Po czterech kolejnych dniach wystapit b6l zamostkowy
i chorego przyjeto do | Kliniki Kardiologii z kolejnym
ostrym zespotem wiencowym. Z wywiadu wynikato, iz
chory do tej pory stosowat sie scisle do zalecen lekarzy.
Wykonana w trybie natychmiastowym koronarografia
ujawnita 70% zwezenie pnia lewej tetnicy wiehcowej
i krytyczne zwezenie RCA w 2. segmencie pomiedzy
stentami (Rycina 1). Implantowano stent Chopin
3,5 x 18 mm i uzyskano przeptyw TIMI 3.

Wobec uporczywie nawracajacych zakrzepic w sten-
tach zdecydowano sie na oznaczenie odpowiedzi ptytek
krwi na leczenie ASA i klopidogrelem.

Do oznaczenia reaktywnosci ptytek na ASA wykorzy-
stano analizator typu point-of care PFA-100, natomiast
do oceny odpowiedzi ptytek na klopidogrel wykorzystano
nowoczesny agregometr impedancyjny Multiplate firmy
Dynabate.

Pomiary analizatorem PFA-100 wykonywano 2-krot-
nie w tym samym czasie, a nastepnie kalkulowano sred-
ni czas zamkniecia dla kuwety kolagen/epinefryna (CT-

-CEPI), ktéry wyniost 144 s (norma 85-165 s). Wynik ten
oceniono jako brak odpowiedzi na dawke 150 mg ASA.
Podobny brak odpowiedzi — na klopidogrel — uzyskano
w badaniu agregometrycznym z krwi petnej dla ADP,
aparatem Multiplate na dwoch elektrodach: aggregation-
-154 AU, predkos¢ — 22,5 AU/min, AUC - 1857 AU/min.
Podjeto decyzje o utrzymaniu dotychczasowej (150 mg)
dawki ASA, natomiast zwiekszono dawke klopidogrelu
do 150 mg dziennnie, co jednak nie zapobiegto kolejnej
juz, piatej zakrzepicy w stencie (Rycina 2.) w 5. dobie ho-
spitalizacji — wykonano interwencje wewnatrzwieficowa
(POBA), bez implantacji kolejnego stentu.

Wobec potwierdzonej laboratoryjnie opornosci na leki
antyagregacyjne (w szczegélnosci na klopidogrel), upor-
czywie nawracajacej zakrzepicy w stentach w zakresie
RCA i obecnosci 70% zmiany w pniu lewej tetnicy, wspol-
nie z kardiochirurgami podjeto decyzje o leczeniu opera-
cyjnym chorego. Zabieg pomostowania aortalno-wienco-
wego (CABG) poprzedzono 48-godzinnym wlewem dozyl-
nym blokera GP lIb/llla — eptifibatydu, w celu poprawy
perfuzji mikrokrazenia wieficowego oraz zabezpieczenia
przed wystapieniem zjawiska no-reflow bezposrednio
po operacji. Procedura przedoperacyjna z uzyciem
eptifibatydu jest obecnie standardem postepowania
w | Klinice Kardiochirurgii u chorych z grupy wysokiego
ryzyka z NSTEMI na 48 godz. przed zabiegiem. W kraze-
niu pozaustrojowym wykonano pomost tetniczy
LIMA-LAD oraz dwa pomosty zylne do tetnicy okalajacej
i RCA z jednoczesnym jej podwigzaniem w miejscu
wykrzepionego stentu, tuz powyzej wykonanego zespo-
lenia. Przebieg pooperacyjny byt niepowiktany, chorego

Rycina 1. Podostra zakrzepica na granicy 1. i 2.
stentu implantowanego w czesci Srodkowej pra-
wej tetnicy wiencowej. Widoczne ubytki wypet-
nienia kontrastem odpowiadajace skrzeplinom

Rycina 2. Masywna zakrzepica w czesci srodkowej
prawej tetnicy wiencowej—w Swietle naczynia wi-
doczny prowadnik wiefcowy
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Rycina 3. Badanie 64-rzedowym tomografem kom-
puterowym. Widoczny drozny pomost LIMA-LAD

wypisano w 7. dobie do domu z zaleceniem zazywania
ASA w dawce 300 mg i jednoczesnie klopidogrelu w daw-
ce 150 mg dziennie, wobec dos¢ dobrej odpowiedzi
na wysoka dawke ASA i nadal staba na klopidogrel w te-
stach PFA-100 i Multiplate.

Kontrola w | Klinice Kardiologii po 30 dniach od daty
wypisu z oddziatu kardiochirurgii wykazata brak nawrotu
dolegliwosci dtawicowych. Chory swoje samopoczucie
okreslat jako dobre.

Badanie echokardiograficzne wykazato frakcje wyrzu-
towa ok. 45% oraz hipokineze Sciany dolnej miesnia
sercowego.

W 64-rzedowym badaniu angio-CT pomostéw oraz
naczynh wiencowych wykazano dobrg droznos¢ wszyst-
kich trzech bypasséw z szerokim droznym pomostem
Ao-RCA (Ryciny 3.1 4.).

Dyskusja

Jednym z pionierskich doniesien na temat odpowiedzi
na leczenie klopidogrelem byta praca z 2002 r., w ktorej
u 18 0séb poddanych PCl oceniano aktywnosé trombocy-
téw metoda cytometrii przeptywowej. Udowodniono, ze
u niektérych oséb dochodzi do silnego zahamowania
ptytek, a u czesci odpowiedz na lek byta staba [4]. Dalsze
badania wykazaty, ze u chorych opornych na klopidogrel
zwiekszone jest ryzyko zdarzeh naczyniowych, szczeg6l-
nie podostrej zakrzepicy w stencie. Jednak powiktanie to
wystepuje z czestoscig 1-2%, gdy tymczasem w bada-
niach laboratoryjnych opornosé na klopidogrel stwierdza-
no u 5-60% chorych [5].

Termin ,,opornos¢ na klopidogrel” wzbudza wsréd ba-
daczy kontrowersje. Fitzgerald twierdzi, ze koncepcja
opornosci moze byé mylaca i lepiej jest jg zastapic termi-
nem ,zmienna odpowied?” na lek przeciwptytkowy.
Do gtéwnych mechanizméw warunkujacych te zmien-
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Rycina 4. W tym samym badaniu widoczny drozny
pomost do Ao-RCA

nos¢ zalicza: r6zng biodostepnosé, polimorfizm receptora
P2Y12, aktywnos¢ innych receptoréw: ADP (P2Y1, P2X1)
oraz zmienng odpowiedz na enzym CYP3A4 [6].

Nalezy pamietac¢ takze o innych czynnikach mogacych
przyczyniac sie do braku efektu klinicznego klopidogrelu,
takich jak: nieregularne przyjmowanie leku, suboptymal-
ne zatozenie stentu lub uzycie stentu uwalniajacego lek
antymitotyczny [7].

Opisany przez nas chory jest bez watpienia osobg
oporna na leczenie przeciwptytkowe. Potwierdzeniem ob-
razu klinicznego byta laboratoryjna opornos¢ na leki anty-
agregacyjne wykazana w badaniach z uzyciem dwdch
roznych testéw: analizatora PFA-100 oraz agregometru
impedancyjnego Multiplate.

Mozliwosé oceny stopnia zahamowania agregacji pty-
tek w testach laboratoryjnych przed operacja pozwala kar-
diochirurgowi przewidzie¢ strategie dziatah w celu utrzyma-
nia prawidtowej hemostazy w trakcie i po zabiegu, takich
jak uzycie aprotyniny lub przetoczenie masy ptytkowe;j.

Gurbel i Tantry uwazaja, ze brak odpowiedzi na klopi-
dogrel mozna rozpozna¢, gdy réznica miedzy agregacja
ptytek wyjsciowa i po leku jest <10% [8]. Dotychczas nie
opracowano doskonatego testu, ktéry przektadatby bada-
nie opornosci ex vivo na realng odpowiedz kliniczna.
Badania Labarthe’a dowodza, ze ocena odpowiedzi
na klopidogrel w duzej mierze zalezy od uzytego testu [9].

Do tej pory testy z uzyciem analizatora PFA-100 sa
uznawane za przydatne do laboratoryjnej oceny oporno-
Sci na ASA, chot zalecane jest wykonywanie przynajmniej
dwu oznaczen ze wzgledu na stabg powtarzalnosé wyni-
kow w tym aparacie. Do oceny reaktywnosci ptytek
na klopidogrel zalecana jest natomiast agregacja impe-
dancyjna z krwi petnej lub testy na analizatorze typu
point-of-care Ultegra (VerifyNow) firmy Accumetrics.

Nie dysponujemy nadal optymalnym algorytmem po-
stepowania zalecanym przez towarzystwa kardiologiczne
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w wypadku obnizonej odpowiedzi na lek przeciwptytko-
wy w badaniach laboratoryjnych.

Co nalezy uczynic po stwierdzeniu ,,opornosci”, szczeg6l-
nie u chorego z tak dramatycznym przebiegiem klinicznym?

Zamiana klopidogrelu na tiklopidyne u niektérych
chorych daje rezultaty, cho¢ oba te leki maja duze podo-
bieAstwo strukturalne. Gurbel i Tantry zalecajg stosowa-
nie wyzszych dawek klopidogrelu. Dlatego wazne i coraz
powszechniej zalecane jest zastosowanie jako dawki
wstepnej 600 mg klopidogrelu zamiast 300 mg. Von
Beckerath natomiast wykazat, ze dawka przewlekta klo-
pidogrelu 75 mg 2 razy dziennie w wigekszym stopniu ha-
muje agregacje ptytek niz dawka standardowa [10]. Inni
autorzy zalecajg takze dodatkowe stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej lub doustnych antykoagulantow.
Niemniej takie postepowanie (zwiekszano dawke klopi-
dogrelu, dotaczano enoksaparyne) w opisanym przez nas
przypadku okazato sie niewystarczajace. Dopiero wsp6l-
na decyzja kardiologéw i kardiochirurgéw o leczeniu
chirurgicznym pozwolita przerwac to btedne koto choroby.

By¢ moze nadzieja na przysztos¢ sa nowe, obecnie
badane leki przeciwptytkowe, m.in. prasugrel, kangrelor,
AZD6140.

OdpowiedZ na leczenie przeciwptytkowe stata sie
jednym z kluczowych probleméw klinicznych kardiologii
interwencyjnej. Nalezy postawi¢ pytanie, czy badanie
opornosci ptytek na leczenie tienopirydynami i ASA nie
powinno sie sta¢ standardem? Istnieje jeszcze wiele wat-
pliwosci klinicznych, a przede wszystkim nie dysponujemy
dobrg i taniag metoda laboratoryjnej oceny przytézkowe;.

Z tych powod6éw w najnowszych wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego poswieconych
postepowaniu w ostrych zespotach wiefcowych bez unie-
sienia odcinka ST (NSTE-ACS) nie zaleca sie rutynowe;j

oceny hamowania agregacji ptytek u chorych leczonych
ASA lub/i klopidogrelem.

Na razie przydatnos¢ oceny reaktywnosci ptytek jest
potwierdzana w badaniach naukowych w laboratoriach
i prospektywnych badaniach klinicznych.
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