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Wprowadzenie

Aktywacja ptytek krwi — tak jak funkcja catego uktadu krzepniecia — odgrywa bardzo waz-
n3 role w patogenezie ostrych i przewlekltych choréb uktadu krazenia. Dazenie do zablo-
kowania tego mechanizmu ma zatem bardzo racjonalne podstawy, w szczegdlnosci jako
element leczenia chordb rozwijajgcych si¢ na podiozu miazdzycy, takich jak zawal mig$nia
serca, udar mézgu czy choroba te¢tnic obwodowych. Skutecznosé przede wszystkim kwasu
acetylosalicylowego (ASA) oraz klopidogrelu zostala udowodniona w wielu randomizowa-
nych badaniach klinicznych. Co najwazniejsze, wykazano, ze stosowanie ASA zmniejsza
czestos¢ zawalow serca (0 26%), udarow mozgu (o 25%) oraz zgondw z jakiejkolwiek przy-
czyny (0 13%) [1]. Klopidogrel, ktéry w podwojnej terapii przeciwplytkowej zajat w ostat-
nich latach miejsce tiklopidyny, zastosowany na przykiad u chorych z zakrzepicg, do ktorej
dochodzi w przebiegu objawowej miazdzycy (w Swiezym zawale serca, ostrym udarze nie-
dokrwiennym lub w chorobie tetnic obwodowych), zmniejsza czestosé nowych incydentéw
niedokrwiennych, takich jak zawat serca, udar niedokrwienny mézgu czy zgon z przyczyn
naczyniowych [2]. Potaczywszy klopidogrel z ASA u chorych z ostrym zespotem wienco-
wym (OZW) bez przetrwalego uniesienia odcinka ST, mozemy liczy¢ na 20% zmniejsze-
nie ryzyka wzglednego wystapienia zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca czy udaru
mozgu w poréwnaniu z leczeniem wytacznie ASA [3]. Sa zatem podstawy, by podwdjna te-
rapia przeciwplytkowa byla jednym z filaréw farmakoterapii choroby wienicowej, zwlasz-
cza jej ostrych postaci. Mimo duzej skutecznoSci duza grupa pacjentéw stosujagcych ASA
i klopidogrel nadal jest zagrozona nawrotami epizodow sercowo-naczyniowych. Zjawisko
to nie jest jeszcze do konca wyjasnione, ale w wigkszosci przypadkéw moze wynikac z opor-
nosci na zastosowane leki przeciwptytkowe. Czgsto$¢ wystgpowania opornosci szacuje si¢
Srednio na 27,1% dla ASA i 5-44% dla klopidogrelu [4]. Znaczne r6znice w publikowanych
ocenach opornosci na doustne leki przeciwptytkowe wynikajg z braku uzgodnionej defini-
cji 1 z nieustalonej dotychczas zalecanej metody laboratoryjnej jej potwierdzania. Celem
tej pracy jest omowienie dostepnych metod oceny opornosci ptytek oraz praktycznego zna-
czenia tej oceny.
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Aktywacja pgltek krwi i miejsca
dziatania podstawowych lekéw
przeciwptytkowych

Ptytki krwi sg elementami morfotycznymi krwi biorgcy-
mi udzial w hemostazie. Odpowiadajg za powstanie
czopu hemostatycznego w uszkodzonym Sréodblonku
iuczestniczg w krzepnigciu. Plytki krwi powstajg w szpi-
ku kostnym z megakariocytow, a eliminowane sg z krwi
przez uklad siateczkowo-Srodbtonkowy. Te najmniejsze
sktadniki morfotyczne krwi zyjg 8-12 dni. Majg trojwar-
stwowg blone komoérkowsg, ktorej zewnetrzng czeSé
stanowi otoczka bogata w glikoproteiny o charakterze
receptorow. Wewnatrz ptytek zgromadzone sg ziarnisto-
sci uwalniane podczas ich aktywacji. ZawartoSc¢ ziarnisto-
Sci stanowig przede wszystkim biatka adhezyjne, czynniki
wzrostu, a takze czynniki krzepniegcia i fibrynolizy [5,6].
W hemostazie pierwotnej, a wigc w tworzeniu czopu plyt-
kowego, na przykiad na peknigtej blaszce miazdzycowe;j,
dochodzi do odstonigcia kolagenu i czynnika tkankowe-
go. Krazace we krwi plytki za poSrednictwem swoistych
receptorow dla kolagenu ulegajg adhezji. Kolejnym eta-
pem jest aktywacja plytek, w przebiegu ktorej dochodzi
do uwolnienia z ziarnistosci m.in. tromboksanu A, oraz
do przemieszczenia sie z wnetrza komorki receptorow gli-
koproteinowych GP IIb/IIIa o duzym powinowactwie dla
fibrynogenu i czynnika von Willebranda. Aktywowane
plytki krwi ulegaja agregacji, polegajgcej na taczeniu si¢
ze sobg (przez receptor GP IIb/IIla) za posSrednictwem
fibrynogenu. W procesie tym uczestniczy rowniez recep-
tor purynergiczny P2Y,,. Rownoczesnie z aktywacja
i agregacjg plytek krwi dochodzi do aktywacji ukiadu
krzepnigcia pod wptywem uwolnionego z pgknigtej blasz-
ki miazdzycowej czynnika tkankowego. Rezultatem jest
powstanie trombiny (czynnik Ila), ktora przeksztalca
fibrynogen w fibryne, wzmacniajac i stabilizujac czop
plytkowy. Trombina stanowi takze silny czynnik aktywu-
jacy agregacje plytek krwi [5,6]. Poszczegdlne leki prze-
ciwplytkowe r6znig si¢ mechanizmem dzialania.
Inhibitory receptora glikoproteinowego GP IIb/IIla ha-
mujg ostatni etap hemostazy pierwotnej — agregacje ply-
tek krwi, a ASA 1 klopidogrel blokuja etap pierwszy —
aktywacje ptytek. Kwas acetylosalicylowy hamuje akty-
wacje plytek krwi, nieodwracalnie, przez caly pozostaly
czas zycia plytki blokujac cyklooksygenazg 1 (COX-1),
bedacg enzymem szlaku przemian kwasu arachidonowe-
go. Rezultatem dziatania ASA jest zatem niedopuszcze-
nie do powstania prostaglandyn, szczegolnie PGE,,
oraz uwolnienia tromboksanu A, i kwasu adenozynodwu-
fosforowego (ADP). Drugim najwazniejszym lekiem
wchodzacym w sktad wspoiczesnej terapii przeciwplyt-
kowej jest klopidogrel. W przeciwienstwie do ASA ma on
postaé proleku — 85% podanej dawki jest inaktywowane
przez esterazy 0socza, a jedynie 15% podlega w watrobie
zlozonej przemianie do postaci aktywnej. Klopidogrel
wymaga dwoch etapow utleniania za poSrednictwem cy-
tochromu P450. Aktywna posta¢ klopidogrelu swoiScie
i nieodwracalnie hamuje purynergiczny receptor plytko-
wy P2Y,. Dzialanie to nie pozwala na aktywacj¢ przez
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ADP receptora ptytek krwi, czego wynikiem jest zahamo-
wanie aktywacji i agregacji ptytek krwi [5,6].

Opornosc¢ farmakokinetyczna
i farmakodynamiczna

Nieskuteczno$¢ doustnych lekow przeciwplytkowych mo-
ze by¢ spowodowana przyczynami farmakokinetycznymi
lub farmakodynamicznymi. Opornos$¢ farmakokinetyczna
przejawia si¢ brakiem skutecznoSci leku in vivo, przy pra-
widlowym hamowaniu agregacji plytek w testach in vitro.
Opornos¢ farmakokinetyczna na ASA moze wynikac ze
stosowania niewlasciwej dawki leku, nieprzestrzegania
przez pacjenta zalecen lekarskich lub z interakcji z innymi
lekami dziatajgcymi na COX-1 [7]. Szacuje sig, ze zjawisko
nieprzestrzegania zalecen lekarskich (non-compliance)
wystepuje u ponad 10% pacjentow stosujacych ASA po
angioplastyce wiencowej z implantacjg stentu i to juz
W pierwszym miesigcu po zabiegu [8].

Oporno$¢ farmakodynamiczna na ASA jest wynikiem
zmian konformacyjnych zachodzacych w COX-1. Ta for-
ma opornosci powoduje niepelng odpowiedZz na ASA mi-
mo prawidlowego stezenia leku we krwi [7]. Moze by¢
spowodowana zwiekszonym obrotem plytek krwi, typo-
wym dla zakazen, ale stwierdzanym takze w miazdzycy.
Kolejng przyczyna opornosci na ASA moze by¢ oddzia-
Iywanie na COX-1 innych lekéw stosowanych réwnocze-
§-nie z ASA. Szczegodlnie czgsto uposledzong odpowiedz
na ASA obserwowano u pacjentéw otrzymujacych nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak na-
proksen, ibuprofen czy indometacyna [7]. Ich obecno§é
we krwi moze uniemozliwia¢ acetylacje COX-1 przez
ASA. Nieprawidtowa odpowiedzZ ptytek krwi na ASA mo-
ze by¢ rowniez wynikiem polimorfizmu genetycznego do-
tyczacego COX-1 lub genu receptora glikoproteinowego
GP IIb/IIIa i GP Ia [9]. Nieprawidtows odpowiedZ na
ASA stwierdzano u 28% badanych i w przebadanej popu-
lacji czgsciej dotyczyta ona kobiet oraz pacjentéw z wcze-
$niejszymi zaburzeniami czynno$ci nerek. W grupie
pacjentéw opornych na ASA u 41% doszlo do incydentu
sercowo-naczyniowego (u 39,4% OZW), a 5,7 % zmarto
[10].

W przypadku klopidogrelu opornosé farmakodyna-
miczna moze wynikaé z polimorfizmu genowego, a opor-
no$¢ farmakokinetyczna jest przypuszczalnie wynikiem
zbyt malej dawki leku, zaburzen biodostepnosci lub nie-
prawidlowosci zachodzacych w watrobie podczas prze-
miany proleku do postaci aktywnej. Zaburzenie
konwersji do postaci aktywnej leku moze z kolei wynikac
z polimorfizmu genéw kodujacych poszczegdlne enzymy
biorace udzial w tej reakeji. Obecnie zidentyfikowano po-
limorfizm genéw odpowiedzialnych za absorpcj¢ klopi-
dogrelu (ABCBI), jego aktywacje (CYP3AS5 1 CYP2C19)
oraz aktywnos¢ (PZRY;, i ITGB3). Gdy oceniano wplyw
czynnikow genetycznych na skutecznos¢ leczenia klopi-
dogrelem oraz ich zwiazek z wystapieniem niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych w ciagu 12 miesigcy
obserwacji, potwierdzono zmniejszenie skutecznosci tera-
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peutycznej klopidogrelu u pacjentéw z odmiang allei
dwoch gendéw — odpowiedzialnego za absorpcje (ABCBI)
i metabolizm (CYP2C19), co wigzalo si¢ z wystapieniem
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Stwier-
dzono réwniez, ze rOwnoczesne wystepowanie dwoch de-
ficytowych alleli CYP2C19 oraz jednego lub dwoch
niekorzystnych alleli ABCBI zwigksza pigciokrotnie ry-
zyko wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych [11]. Podobne obserwacje dotyczg polimorfizmu
genu MDR-1 (gen opornosci wielolekowej), odpowie-
dzialnego za kodowanie glikoproteiny P, ktérej dziatanie
polega na usuwaniu obcych substancji z organizmu,
w tym lekow. Glikoproteina P m.in. zaburza wchianianie
klopidogrelu z przewodu pokarmowego. Zaobserwowa-
no, ze u pacjentow z zawalem serca stosujgcych klopido-
grel obecnosé dwoch alleli T wigzata si¢ z wigkszym
ryzykiem wystgpienia niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych [12]. Niepelna odpowiedz na doustne le-
ki przeciwplytkowe moze takze wynika¢ z uczulenia na
nie [13]. Opisano mi¢dzy innymi przypadek kobiety,
u ktorej po implantacji stentu zastosowano rutynowo po-
dwodjna terapie przeciwplytkows, jednak po podaniu klo-
pidogrelu wystgpily objawy alergicznego zapalenia skory.
W badaniach laboratoryjnych kilkukrotnie oceniano
u chorej odpowiedz na doustne leki przeciwplytkowe.
Szczyt reakcji alergicznej wigzal sie jednoznacznie z bra-
kiem badZz staba odpowiedzig na leki [13]. Cukrzyca
1 przewlekla niewydolnos¢ nerek stanowig kolejne istot-
ne czynniki ryzyka niepelnej odpowiedzi na leczenie klo-
pidogrelem. Wsrdd pacjentéw z niewydolnoScia nerek
zaobserwowano, ze reaktywnos¢ ptytek podczas stosowa-
nia standardowej dawki klopidogrelu (75 mg na dobe) nie
r6zni sie od ich reaktywnoSci podczas stosowania dawki
podwodjnej, jednak w obu przypadkach jest mniejsza w po-
rownaniu z grupa kontrolng z prawidlowa czynnoscig
nerek [14].

Wraz z podwdjna terapig przeciwplytkowa w ramach
prewencji krwawien z przewodu pokarmowego bardzo
czesto stosowane sg inhibitory pompy protonowej (IPP),
ktorych skutecznos¢ zostala dowiedziona ponad wszelka
watpliwo$¢. Przedmiotem kontrowers;ji jest jedynie ob-
serwowana interakcja migdzy klopidogrelem a omepra-
zolem, ktorej skutkiem jest zahamowanie aktywnoSci
przeciwptytkowej klopidogrelu wobec receptora P2Y ,
[15]. Podobnej interakcji nie zaobserwowano przy jed-
noczesnym stosowaniu z klopidogrelem esomeprazolu
lub pantoprazolu. W Polsce Grupa Robocza powotana
przez konsultantéw krajowych w celu opracowania wy-
tycznych prewencji powiklan zoladkowo-jelitowych
w trakcie leczenia przeciwplytkowego zaleca stosowanie
rownoczes$nie z klopidogrelem pantoprazolu lub esome-
prazolu [16]. Nierzadkie w piSmiennictwie sg jednak glo-
sy, kwestionujgce przekiadanie si¢ opisywanej interakcji
na efekt kliniczny. Za przyklad stuzy¢ moze publikowa-
na analiza francuskiego rejestru ostrych zespotéw wien-
cowych, dowodzaca na grupie 3670 pacjentéw, ze
stosowanie IPP (w tym takze omeprazolu) razem z klopi-
dogrelem nie zwigksza ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych [17].
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Monitorowanie czynnosci ptytek
krwi

Obecnie istnieje kilka metod stuzacych monitorowaniu
funkgji ptytek krwi (tab. 1). Za tzw. zloty standard oceny
przeciwplytkowego dziatania ASA uwaza si¢ badanie agre-
gacji optycznej wywolanej kwasem arachidonowym [7].
O braku odpowiedzi ptytek krwi na ASA §wiadcza warto-
Sci powyzej 10-20%. Zjawisko agregacji indukowanej kwa-
sem arachidonowym wykorzystywane jest z powodzeniem
w aparatach przytozkowych VeryfiNow. Precyzyjng ocene
dzialania ASA na ptytki krwi gwarantuje jednak dopiero
bezposrednia ocena stezenia tromboksanu B,, bedacego
produktem metabolizmu tromboksanu A,. Obie metody
sg zalecane przez Grupe Roboczg do oceny dziatania ASA
na trombocyty.

W celu oceny wplywu klopidogrelu na czynno$¢ pty-
tek krwi zaleca si¢ wykorzystanie agregacji indukowanej
ADP. Badanie to mozemy wykonac z zastosowaniem agre-
gometru impedancyjnego lub za pomocg aparatu przytoz-
kowego VerifyNow. Wynik powyzej 60% przy zastosowaniu
ADP o stezeniu 20 uM lub powyzej 50%, gdy wykorzystu-
je sie ADP o stezeniu 5 uM, swiadczy o zwigkszonym ry-
zyku wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych
mimo stosowania klopidogrelu [4]. Do alternatywnych me-
tod oceniajacych dzialanie klopidogrelu na plytki nalezy
fosforylacja biatka VASP (fosfoproteiny stymulowanej
przez zwigzki rozszerzajace naczynia).

W praktyce wykorzystuje si¢ rowniez testy nieswoiste,
ktore pozwalaja oceni reaktywnosc¢ ptytek krwi podczas
stosowania doustnych lekéw przeciwptytkowych. Opiera
sie na nich na przyklad dziatanie aparatu PFA-100.

Poszukujac najskuteczniejszego narzedzia dla przewi-
dywania ryzyka epizodéw zakrzepicy i krwawien u cho-
rych stosujacych leki przeciwptytkowe, poréwnano siedem
dostepnych w czasie badania testow oceniajacych funkcje
plytek krwi, a mianowicie: agregometri¢ Swietlng (LTA),
VerifyNow P2Y ,,, Plateletworks, IMPACT-R, IMPACT-R
ADD, PFA-100, oraz INNOVANCE PFA P2Y [18]. W cia-
gu roku u 1069 pacjentéw poddawanych angioplastyce
wienicowej wykonywano wymienione testy. Zaden nie byt
w stanie zidentyfikowac grupy chorych o zwigkszonym
ryzyku krwawienia. Za pomocg agregometrii §wietlnej,
VerifyNow P2Y,, oraz Plateletworks mozna byfo jednak
przewidzie¢ zgon, zawal serca, zakrzepice w stencie i udar
moézgu, a wiec zdarzenia zwigzane z nieprawidlows odpo-
wiedzig ptytek krwi na leczenie klopidogrelem. Wsréd wy-
mienionych tylko Plateletworks i VerifyNow sg badaniami
przytézkowymi, przy czym istotnym ograniczeniem pierw-
szego z wymienionych jest konieczno$¢ wykonania testu
w ciggu 10 minut od pobrania krwi. Rutynowa ocena funk-
¢cji ptytek krwi, chociaz technicznie mozliwa, nadal nie jest
zalecana przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne.
Amerykanskie towarzystwa AHA/ACC dopuszczaja ozna-
czenie dziatania doustnych lekéw przeciwplytkowych tyl-
ko w trzech przypadkach klinicznych: po angioplastyce
niezabezpieczonego pomostem pnia lewej tgtnicy wienco-
wej, miejsca podziatu pnia lub ostatniego droznego naczy-
nia wiencowego [19].
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TABELA 1 Ocena dziatania lekéw przeciwptytkowych — poréwnanie dostepnych metod i badan

[4,7,13,18,29-31]

Charakterystyka testu

Interpretacja

Agregacja ptytek
krwi

Agregacja z ADP (ASA) lub kwasem
arachidonowym (klopidogrel)

Zalety: najlepiej przebadana metoda monitorujaca
dziatanie lekéw przeciwptytkowych, dobra
dostepnos¢, przystepny koszt oznaczenia —

ASA - agregacja optyczna >10-20% lub agregacja
impedancyjna >0 Q — brak odpowiedzi ptytek
na ASA

Klopidogrel — agregacja optyczna >60% (dla ADP
o stezeniu 20 uM) lub >50% (dla ADP o stezeniu

obecnie ztoty standard

5 uM) — wzrost ryzyka incydentow zakrzepowych

Ograniczenia: skomplikowana i czasochtonna

metoda laboratoryjna

Materiat badany: osocze bogatoptytkowe

(agregacja optyczna), krew petna (agregacja

impedancyjna)

Agregacja z ADP (ASA) lub kwasem
arachidonowym (klopidogrel)

VerifyNow

Zalety: badanie przyt6zkowe, szybkie i tatwe

Materiat badany: krew petna

Plateletworks Agregacja z ADP (ASA) lub kwasem
arachidonowym (klopidogrel)

Zalety: badanie przytézkowe

Duza korelacja z wynikami otrzymanymi przy
zastosowaniu agregometrii optycznej

350-549 ARU - przedziat terapeutyczny dla ASA,
550-700 ARU - opornos¢ na ASA

<194 PRU - wartosci terapeutyczne dla klopidogrelu
(inhibitoréw P2Y,,), 194-418 PRU (Base PRU) —
prawidtowa reaktywnos¢ ptytek krwi; im mniejsza
wartos¢ PRU jako odsetek Base PRU, tym efekt
przeciwptytkowy silniejszy

Niezbyt dobrze przebadane
Ocenia stopien agregacji ptytek krwi, wyrazajac
go w procentach

Ograniczenia: badanie musi by¢ wykonane do

10 minut od pobrania krwi
Materiat badany: krew petna

Cytofluorymetryczna Zalety: ocena catego szlaku pobudzenia

ocena fosforylacji
biatka VASP

receptora P2Y,,

wysokospecjalistyczny sprzet
Materiat badany: krew petna

Oznaczenie stezenia Zalety: najdoktadniejszy test oceniajacy dziatanie

tromboksanu B, ASA na ptytki krwi

Materiat badany: surowica, mocz

PFA-100 Zalety: test tatwy i szybki

Ograniczenia: test nieswoisty i mato czuty,

zalezny od AWF i hematokrytu
Materiat badany: krew petna

Ograniczenia: duzy koszt badania, konieczny

Stuzy do monitorowania dziatania klopidogrelu

Okresla ilosciowo VASP z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych, jako miare niezablokowanych
receptorow P2Y,,

Stuzy do monitorowania dziatania ASA

Nadaje sie do przesiewowej oceny odpowiedzi
ptytek krwi na ASA

CEPI-CT <150 s — prawidtowe krzepniecie
(opornos¢ na ASA), 150-250 s — czeSciowa
wrazliwos¢, >250 s — wrazliwos¢

CADP-CT <73 s — opornos¢ na ASA

ADP - adenozynodifosforan, ASA — kwas acetylosalicylowy, ARU — jednostka reaktywnosci, PRU — jednostka reaktywnosci P2Y,,, PFA - platelet
function analyzer, CEPI-CT — czas okluzji badany z wykorzystaniem wktadow testowych kolagen/epinefryna, CADP-CT - czas okluzji badany
z wykorzystaniem wktadéw kolagen/ADP, VASP — fosfoproteina stymulowana przez zwiazki rozszerzajace naczynia.

Postepowanie w przypadku
opornosci na leki przeciwptytkowe

W przypadku podejrzenia u pacjenta leczonego lekami
przeciwplytkowymi zachowanej reaktywnosci piytek,
a wigc przede wszystkim w przypadku nawracajacych epi-
zod6éw niedokrwiennych, nalezy najpierw upewnic si¢, ze
chory stosuje si¢ do zalecen lekarskich (rycina). Strategia
postepowania powinna obejmowac poza tym modyfika-
cje potencjalnie odwracalnych czynnikéw ryzyka opor-
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nosci, do ktérych w przypadku ASA zalicza si¢: cukrzy-
cg, otytos¢, nikotynizm, nadciS$nienie tetnicze, niewydol-
no$¢ serca i hipercholesterolemi¢ [7]. U pacjentow
z licznymi czynnikami ryzyka opornosci na ASA, u kté-
rych doszto do zakrzepicy w stencie lub wczesnej resteno-
zy, uzasadnione jest wykonanie testu przesiewowego
PFA-100 w celu oceny reaktywnosci plytek krwi na za-
stosowane leczenie, a dopiero p6zniej wykonanie testu
agregacji optycznej badZ impedancyjnej z zastosowaniem
kwasu arachidonowego oraz okreslenie stezenia trombok-
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ASA 75 mg na dobe + klopidogrel 75 mg na dobe

Upewnic sig, ze pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich

Modyfikacja potencjalnych czynnikéw ryzyka opornosci
(dla ASA: cukrzyca, otytos¢, nikotynizm, nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos¢ serca, hipercholesterolemia)

' '

Zwiekszenie dawki
klopidogrelu dwukrotnie
(w OZW leczonym PCl
— pierwsze 7 dni)

Dodanie tirofibanu

(inhibitora receptora

glikoproteinowego
GP llb/llla)

' '

Dodanie cilostazolu
(inhibitora
fosfodiesterazy typu 3)

Prasugrel (nowa pochodna
tienopirydyny) lub tikagrelor
zamiast klopidogrelu

Mozliwosci terapeutyczne u chorych podejrzanych o opornosc na doustne leki przeciwptytkowe [7,21,23-26]. ASA - kwas acetylosalicylowy,

OZW — ostry zesp6t wiencowy, PCl — przezskérna interwencja wieficowa.

sanu B, [7]. Aby przetama¢ oporno$¢ na doustne leki
przeciwplytkowe, mozna zwigkszy¢ dawki stosowanych
lekow przeciwplytkowych. W przypadku ASA do zablo-
kowania COX-1 w 95% wystarczy dawka 80-325 mg na
dobe, natomiast wigksze dawki, zwlaszcza powyzej
500 mg, hamujg réowniez COX-2, co wiaze si¢ z dodatko-
wym dziataniem przeciwplytkowym i zmniejszeniem
opornosci, kosztem niestety znacznie gorszego profilu
bezpieczenstwa. Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne zaleca standardowo stosowanie ASA i klopidogrelu
w dawkach odpowiednio 75-150 mg i 75 mg. Sg to dawki
lekow pozwalajace zwykle na uzyskanie wystarczajacej
blokady funkcji plytek przy minimalnym ryzyku powi-
kian krwotocznych [20]. W badaniu OASIS 7 udowod-
niono co prawda, ze u chorych z OZW poddanych
angioplastyce wiencowej dwukrotne zwigkszenie dawki
klopidogrelu (150 vs 75 mg przez 7 dni) zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia zakrzepicy w stencie nawet o 42%, a zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia
serca lub udaru mézgu o 15% [21]. Jednak u wielu cho-
rych zwigkszanie dawek nie przynosi pozadanego efektu
terapeutycznego, nie
moze wigc by¢ traktowane jako ostateczne rozwigzanie
problemu. Szczegblnie po zaprezentowaniu wynikow
badania GRAVITAS, wskazujacych, ze u pacjentow opor-
nych na dziatanie klopidogrelu, ktérym wszczepiono
stent uwalniajacy lek, dwukrotne zwiekszenie dawki klo-
pidogrelu nie przynosi spodziewanego efektu w postaci
zmniejszenia ryzyka zgonu, zawalu serca i zakrzepicy
w stencie (liczonych 1acznie) w szeSciomiesi¢cznej obser-
wacji [22]. Kolejnym sposobem pozwalajacym przezwy-
ciezy¢ opornos¢ na leki przeciwplytkowe jest dodanie
do terapii inhibitora GP IIb/IIIa [23]. Zaobserwowano,
ze intensyfikacja hamowania funkcji ptytek krwi za
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pomocy tirofibanu u 0séb z rozpoznaniem diawicy pier-
siowej (stabilnej lub niestabilnej o malym ryzyku) i pod-
dawanych angioplastyce wiencowej, a jednocze$nie stabo
odpowiadajacych na leczenie ASA, klopidogrelem lub
oboma lekami zmniejsza ryzyko zawalu serca po inter-
wencji wiencowej. Ryzyko krwawienia u pacjentoéw otrzy-
mujacych dodatkowo tirofiban byto mate i nie r6znito si¢
znaczgco od grupy otrzymujgcej placebo. W przypadku
opornosci na doustne leki przeciwptytkowe mozna réw-
niez dolaczy¢ do terapii cilostazol [24]. Lek ten odwra-
calnie hamuje agregacje ptytek krwi dzigki selektywnemu
hamowaniu fosfodiesterazy typu 3, zwigkszajgc stezenie
cAMP w ptytkach krwi. Dodany do standardowe;j terapii
przeciwplytkowej cilostazol u 0s6b poddanych stentowa-
niu tetnic wiencowych skuteczniej niz klopidogrel
w dawce podtrzymujacej 150 mg zmniejsza wzmozong ak-
tywnos¢ plytek.

Zmniejszenia opornosci na doustne leki przeciwptyt-
kowe mozemy oczekiwa¢ wraz z wprowadzaniem no-
wych lekéw: pochodnej tienopirydyny — prasugrelu, oraz
nietienopirydynowych, odwracalnych, kompetycyjnych an-
tagonistow receptora P2Y | ,: tikagreloru, kangreloru i elino-
grelu (tab. 2). Z wymienionych lekéw na rynku dostgpny
jest na razie tylko prasugrel. Istniejg dowody, ze leczenie
prasugrelem wigze si¢ ze zmniejszeniem odsetka niepozada-
nych incydentéw niedokrwiennych w poréwnaniu z grupg
leczong klopidogrelem [25]. Okupione jest to jednak wzro-
stem ryzyka powaznych powiktan krwotocznych. Zacheca-
jace sa pod tym wzgledem wyniki poréwnania klopidogrelu
z tikagrelorem [26]. Zastosowanie podczas leczenia OZW
tikagreloru zamiast klopidogrelu zmniejsza ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego, udaru moézgu i zawatu migsnia ser-
ca, bez istotnego wplywu na czgsto$¢ powaznych krwawien.
Niestety w grupie otrzymujgcej tikagrelor czgSciej obser-
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TABELA2 Poréwnanie nowych lekow przeciwptytkowych [25-27,31-32]

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor Kangrelor Elinogrel
Pochodna Pochodna Nietienopirydynowy  Nietienopirydynowy Nietienopirydynowy
tienopirydyny tienopirydyny inhibitor inhibitor inhibitor
Il generacji Il generacji receptora P2Y,, receptora P2Y,, receptora P2Y,,
Postac leku Doustna Doustna Doustna Dozylna Dozylna i doustna
Biotransformacja  Dwa etapy Jeden etap Brak Brak Brak
w watrobie utleniania utleniania
Wiazanie Nieodwracalne Nieodwracalne Odwracalne Odwracalne, powr6t ~ Odwracalne
z receptorem funkdji ptytek krwi
P2Y,, po 60 minutach od
zaprzestania wlewu
leku
Poczatek Po 2 godzinach od Dwukrotnie Szybszy od Natychmiastowe po Po 15 minutach
dziatania podania 600 mg szybszy od klopidogrelu, rozpoczeciu infuzji
leku klopidogrelu maksymalne stezenie
po 1,5-3 godzinach
Czas poftrwania  5-7 dni 5-7 dni 7-8 godzin 3-5 min -
Odstawienie leku 5 dni 7 dni 24-72 godzin Nie badano -
przed CABG
Akronimy CAPRIE, CARESS, TRITON-TIMI 38,  DISPERSE-2, PLATO,  CHAMPION PCl, INNOVATE PCI*
wybranych CHARISMA, CHAMPION
badan CLARITY-TIMI 28, PLATFORM
klinicznych CLASSICS, CREDO,
CURE,
CURRENT-OASIS 7,
PCI-CLARITY,
PCI-CURE
Dawka nasycajgca 300 mg, 600 mg dla 60 mg 180 mg 30 ug/kg 120 mg i.v.
osiggniecia szybszego
poczatku dziatania
Dawka 150 mg przez 7 dni, 10 mg/24 h 90 mg 2 razy 4 ug/kg/min, 2 x 100 lub
podtrzymujaca a nastepnie 75 mg 12 miesiecy na dobe wlew przez 150 mg p.o.
po PCI [1], 2-4 godziny
5mg/24 h
>75 r.z. lub
masa <60 kg
Whioski Rzadsza zakrzepica Rzadsze Rzadsze Podawany przed Wydaje sie
z najnowszych w stencie, mniej wystepowanie wystepowanie PCl: brak korzysci skuteczng
badan zgonoéw z przyczyn zfozonego zgonéw z przyczyn  w poréwnaniu alternatywa dla
sercowo-naczyniowych, gtéwnego Sercowo- Z nasycajacq dawka klopidogrelu
zawafoéw i udaréw punktu -naczyniowych, klopidogrelu przy w grupie
mozgu po 2-krotnym  koncowego zawatow serca wiekszym ryzyku pacjentow
zwiekszeniu dawki (zgon z przyczyn i udaréw mézgu, tagodnych krwawienr,  opornych

klopidogrelu przez
pierwsze 7 dni
w grupie OZW
poddanych PCl

* Badanie kliniczne drugiej fazy
OZW - ostry zespot wiencowy, PCl — przezskdrna interwencja wiencowa, STEMI — zawat z uniesieniem odcinka ST, CABG — pomostowanie naczyn wiencowych.

Sercowo-
-naczyniowych,
zawat serca,
udar mozgu),
najwigksze
korzysci w STEMI
z cukrzycg lub
PCl, wiecej
powaznych
krwawien

w grupie
prasugrelu
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poréwnujac

z klopidogrelem,
mniejsza
Smiertelnos¢
catkowita w grupie
tikagreloru,
poréwnywalna
liczba powaznych
krwawien,

mniej w grupie
CABG

podawany w trakcie
PCl: poréwnujac

z placebo mniej
zgondw i zakrzepicy
w stencie, bez
wplywu na zawaty

i ponowne
rewaskularyzacje
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wuje si¢ dusznos$C, bradyarytmie, a takze zwigkszenie
stezenia w surowicy kreatyniny i kwasu moczowego. Alter-
natywe dla doustnych lekow przeciwplytkowych moze sta-
nowié¢ kangrelor, ktéry jest dozylnym odwracalnym
inhibitorem receptora P2Y , [27]. Kangrelor, bedacy ana-
logiem ATP ma krotki okres péttrwania wynoszacy 3-6 mi-
nut, dzigki czemu normalizacja funkcji piytek krwi
nastepuje juz po 30-60 minutach od zaprzestania podawania
leku. Kwestig wymagajacg dalszych badan jest sposob za-
konczenia podwdjnego leczenia przeciwplytkowego. Zwra-
cano uwageg, ze czeS¢ ostrych epizodow wiencowych
pozostaje w czasowym zwigzku z odstawieniem klopidogre-
lu. Obecnie nie wydaje sie, by stopniowe zmniejszanie daw-
ki klopidogrelu mialo przewage nad zdecydowanym
zakonczeniem podawania leku [28].

Podsumowanie

Mimo znacznego postgpu, jaki dokonatl sie w ostatnim
czasie w zakresie rozpoznawania i zwalczania nieprawi-
dtowej odpowiedzi na doustne leki przeciwptytkowe, na-
dal nie wiadomo, dlaczego niektorzy pacjenci stosujacy
podwojng terapie przeciwplytkowg nie odnoszg spodzie-
wanych korzysci terapeutycznych. Mimo wielu lat stoso-
wania ASA i klopidogrelu nadal brakuje odpowiedzi na
czes$¢ pytan dotyczacych opornosci na te leki. Czy to ozna-
cza, ze jesteSmy calkowicie bezradni wobec tego zjawiska?
Chyba jednak nie. Swiadcza o tym chociazby liczne pu-
blikacje opisujgce postepowanie z pacjentem, u ktorego
podejrzewa si¢ oporno$¢ na leki przeciwplytkowe. Zna-
nych jest wiele metod pozwalajacych ocenié stopien od-
dziatywania ASA i klopidogrelu na funkcje ptytek, choé
wiekszoS§¢ z nich to wcigz skomplikowane, pracochionne
badania laboratoryjne niedost¢pne w codziennej praktyce
lekarskiej. Nadziej¢ wigza¢ mozna natomiast z coraz do-
ktadniejszymi testami przyt6zkowymi. Nalezy si¢ obecnie
skupi¢ na identyfikacji chorych, u ktérych monitorowanie
funkcji ptytek krwi mogloby przynie$¢ realne korzysci kli-
niczne. Na pewno nie jesteSmy bezradni wobec opornosci
na ASA i klopidogrel, jednak mamy jeszcze za malg wie-
dze, by kusic si¢ na opracowanie oficjalnych zalecen, a do-
piero to ulatwitoby praktyke kliniczng.
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Odpowiedz ze str. 40

Odpowiedz:

Wada wrodzona w opisanym przypadku ma charakter
zlozony. Jej elementy to ubytek czgsci bloniastej prze-
grody miedzykomorowej (ryc. 1) oraz dwujamowa pra-
wa komora, ktorej $wiatlo jest przedzielone przerosnigta
wigzka poSrednig (moderator band) lub przero$nigtymi
wigzkami Scienno-przegrodowymi (ryc. 2 i 3). Umiejsco-
wienie przerostu bywa rézne, wigzka moze przebiegac
przez wrota odptywu prawej komory lub by¢ polozona
przykoniuszkowo. Jama prawej komory podzielona jest
na czg§¢ proksymalng — wysokociSnieniows — oraz czes¢
za zwezeniem — dystalng, w ktorej ciSnienie jest niskie.
Chociaz przewaznie ubytek przegrody mi¢dzykomoro-
wej polaczony jest z czeScig naplywows (wysokocisnie-
niowg), zdarzajg si¢ rowniez jego polaczenia z jamg
niskoci$nieniowg komory. Przecieki moga by¢ wiec cal-
kowicie lewo-prawe, dwukierunkowe lub prawo-lewe, za-
leznie od lokalizacji ubytku i gradientéw ci$nien.
W przedstawionej sytuacji obserwujemy niewielki prze-
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ciek lewo-prawy do jamy wysokocisnieniowej (ryc. 1),
stad cechy hipoperfuzji ptucnej, a nie spodziewanego,
wtoérnie do izolowanego ubytku przegrody miedzykomo-
rowej, zwiekszonego przeplywu w tozysku naczyn ptuc-
nych. Przerost mieSnia prawej komory utrudnia czasami
uwidocznienie wigzki poSredniej i konieczne bywa za-
stosowanie wielu projekcji badania dwuwymiarowego.
Szczegblnie przydatna moze by¢ metoda kolorowego do-
plera (ryc. 2, 3), pozwalajaca na identyfikacje turbulencji
w jamie prawej komory. Do pomiaru stopnia obstrukcji
mozna wykorzystaé dowolng projekcje, w ktorej prze-
plyw w jamie prawej komory jest rownolegly do wigzki
ultradzwigkow (ryc. 4). Diagnozujac chorego, warto pa-
mietac o wykluczeniu innych wad wspoitowarzyszacych,
jak stenoza plucna, atrezja ptucna, zastawkowa stenoza
aortalna. Chory z dwujamowsg prawa komorg, istotnym
gradientem zawezania Srodkomorowego (60 mm Hg
w przedstawionym przypadku) oraz wspolistniejacym
ubytkiem przegrody miedzykomorowej powinien by¢ za-
kwalifikowany do leczenia operacyjnego.
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