
PRACA ORYGINALNA

Katedra i Klinika Neurologii SUM w Zabrzu 
Kierownik Kliniki: 

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Pierzchała 

A D R E S 
D O  KO R E S P O N D E N C J I :

Dr n. med. Beata Łabuz-Roszak
Klinika Neurologii 

Śląski Uniwersytet Medyczny
ul. 3 Maja 13/15

41-800 Zabrze
tel. +48 32 370 45 84

e-mail: beatamaria.pl@hoga.pl

Ann.Acad.Med.Siles. 2010, 64, 5-6, 54-63

Copyright © Śląski Uniwersytet Medyczny 

w Katowicach

ISSN 0208-5607

Ocena funkcji płytek krwi u chorych 
zażywających kwas acetylosalicylowy 

w prewencji wtórnej udaru mózgu
 

Evaluation of platelet functions in patients taking 
acetylsalicylic acid as a secondary stroke prevention

Beata Łabuz-Roszak, Krystyna Pierzchała, Agnieszka Machowska-Majchrzak, 
Aleksandra Porosińska, Maciej Wawrzyńczyk

S T R E S Z C Z E N I E 

C E L  P R AC Y

U części osób regularnie zażywających kwas acetylosalicylowy (ASA) nie 
uzyskuje się stanu antyagregacyjnego. Zjawisko to nazwano „opornością 
na aspirynę”. Aktualnie brak jednoznacznych danych dotyczących często-
ści tego zjawiska oraz jego przyczyn u chorych zażywających ASA w pre-
wencji wtórnej udaru mózgu. Celem przeprowadzonych badań była oce-
na funkcji płytek krwi z uwzględnieniem zjawiska oporności na aspiry-
nę u chorych z rozpoznanym przejściowym niedokrwieniem mózgu (TIA) 
lub udarem niedokrwiennym mózgu w fazie ostrej, u których zastosowa-
no ASA. 

M AT E R I A Ł  I  M E T O DY

Badaniami objęto 70 chorych hospitalizowanych w Klinice Neurolo-
gii w Zabrzu z powodu TIA lub udaru niedokrwiennego w średnim wie-
ku  68,7±11 lat zażywających ASA w dawce 75–150 mg na dobę. Badanie 
funkcji płytek krwi przeprowadzono przy pomocy wielokanałowego ana-
lizatora czynności płytek krwi wykorzystującego metodę agregometrii im-
pedancyjnej we krwi pełnej.

W Y N I K I

Oporność na ASA stwierdzono u 6 chorych (8,6%). Nie wykazano związ-
ku między parametrami agregacji a dawką, wiekiem, płcią, czasem prze-
prowadzenia badania, typem udaru, stopniem sprawności, nadciśnieniem 
tętniczym, chorobą wieńcową, migotaniem przedsionków, paleniem pa-
pierosów, przebytym zawałem mięśnia sercowego. Zaobserwowano nato-
miast korelację pomiędzy parametrami agregacji a poziomem cholesterolu 
LDL, BMI oraz równoczesnym zażywaniem statyn. Nie odnotowano ko-
relacji z poziomem pozostałych parametrów biochemicznych ani innymi 
zażywanymi lekami. 
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W P R OWA D Z E N I E 

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest powszech-
nie stosowanym lekiem w profi laktyce pier-

W N I O S K I

Zastosowana metoda pozwoliła na wykrycie zjawiska oporności na aspirynę u części chorych 
z udarem niedokrwiennym, u których w okresie ostrym zastosowano ASA. Wykazano związek 
między efektem stosowania aspiryny a niektórymi czynnikami ryzyka chorób naczyniowych oraz 
zażywaniem statyn. Zastosowanie  wielokanałowego analizatora czynności płytek krwi w celu mo-
nitorowania efektu przeciwpłytkowego ASA w prewencji wtórnej udaru wymaga dalszych badań. 

S Ł O WA  K L U C Z O W E

oporność na kwas acetylosalicylowy, przejściowe niedokrwienie mózgu, udar mózgu niedo-
krwienny, agregometria impedancyjna, wielokanałowy analizator czynności płytek krwi

A B S T R AC T 

B AC K G R O U N D

In some patients taking acetylsalicylic acid (ASA) regularly no anti-aggregative eff ect is achieved. 
This phenomenon is called “aspirin resistance”. Until now, there are no unequivocal data con-
cerning frequency and causes of aspirin resistance in patients taking ASA as secondary stroke 
prevention. The purpose of the study was to examine platelet functions in patients with diagnosed 
transient ischemic attack (TIA) or ischemic stroke in the acute phase whom ASA was applied. 

M AT E R I A L  A N D  M E T H O D S

We examined 70 patients with TIA or stroke treated in the Department of Neurology in Zabrze 
taking 75–150 mg ASA daily (mean age 68.7±11 years). The assessment of platelet function was 
performed by multiple platelet function analyzer using the method of  impedance aggregometry 
in the whole blood.

R E S U LT S

Aspirin resistance was observed in 6 patients (8.6%). We found no correlation between platelet 
aggregation and dose, age, sex, time of examination, degree of motor incapability, hypertension, 
coronary disease, atrial fi brillation, old myocardial infarction. However, we observed correlation 
between presence of aspirin resistance and high LDL-cholesterol, high BMI and statin intake. No 
correlation was noted with other biochemical parameters and other drugs. 

C O N C L U S I O N S

The applied method allowed to detect phenomenon of aspirin resistance in some patients with 
stroke, who were taking ASA in the acute phase. The correlation between antiplatelet eff ect of 
ASA and either some stroke risk factors (high LDL-level and high BMI) or statin therapy was 
observed. The usage of multiple platelet function analyzer to monitor antiplatelet eff ect of ASA 
should be further examined. 

K E Y  W O R D S

resistance to aspirin, stroke, transient ischemic attack, impedance aggregometry, multiple platelet 
function analyzer

wotnej i wtórnej chorób sercowo-naczynio-
wych. U osób regularnie zażywających ASA 
stwierdzono redukcję o jedną czwartą czę-
stości występowania zawałów serca i udarów 
mózgu [1, 2]. Pomimo udowodnionych ko-
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rzyści ok. 10–20% pacjentów przyjmujących 
ASA jest narażonych na wystąpienie ponow-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego, mimo 
jego przyjmowania w ciągu kolejnych 5 lat 
od ostatniego incydentu [3, 4]. Powyższą sy-
tuację nazwano opornością na ASA. Obecnie 
często używa się terminu oporności prawdzi-
wej i pozornej. Prawdziwa oporność na ASA 
jest opornością farmakodynamiczną, wynika-
jącą ze zmiany w obrębie docelowego miejsca 
działania leku. Może być spowodowana zmia-
ną konformacji przestrzennej COX-1 na sku-
tek polimorfi zmu genetycznego lub przejścio-
wym zablokowaniem miejsca aktywnego en-
zymu przez inny lek [5, 6]. Przyczyną oporno-
ści pozornej (czyli odwracalnej) może być brak 
współpracy z pacjentem (zaprzestanie przyj-
mowania leku), zbyt mała dawka lub niewła-
ściwa postać ASA, interakcje z innymi lekami 
i substancjami.  
Oporność na ASA rozpoznaje się wówczas, gdy 
u osoby regularnie zażywającej aspirynę wy-
stąpi nowy epizod sercowo-naczyniowy (tzw. 
oporność kliniczna) lub też na podstawie wy-
ników badań laboratoryjnych (tzw. oporność 
laboratoryjna) [5].
Istnieje wiele metod laboratoryjnych pozwa-
lających ocenić efektywność terapii przeciw-
płytkowej. Najczęściej stosowane są: agrega-
cja płytek krwi metodą impedancyjną lub 
fotometryczną, Platelet Function Analyzer 
(PFA – 100), Verify-Now Aspirin Assay, cy-
tometria przepływowa oraz oznaczanie stę-
żenia metabolitu kwasu arachidonowego, 
11-dehydrotromboksanu B2 w surowicy krwi 
i w moczu.  
Mimo licznych prowadzonych badań, do tej 
pory brak jednoznacznych danych dotyczą-
cych częstości zjawiska oporności na ASA oraz 
jego przyczyn u chorych zażywających ASA 
w okresie ostrym udaru mózgu.
W związku z powyższym, podjęto badanie do-
tyczące oceny funkcji płytek krwi z uwzględ-
nieniem zjawiska oporności laboratoryjnej na 
ASA u chorych z rozpoznanym przejściowym 
niedokrwieniem mózgu (TIA – ang. transient 
ischemic attack) lub udarem niedokrwiennym 
mózgu w fazie ostrej, u których zastosowano 
ASA. Przeprowadzono ponadto analizę zależ-
ności pomiędzy zjawiskiem oporności na ASA 
a dawką leku, wiekiem, płcią, typem udaru, 
czasem badania, stanem klinicznym i funkcjo-
nalnym chorych, obecnością czynników ryzy-
ka, stosowaniem innych leków oraz parame-
trami biochemicznymi.

M A T E R I A Ł  I  M E T O DY 

Badania prowadzono wśród chorych hospi-
talizowanych w Klinice Neurologii w Zabrzu 
w okresie od 1 lutego do 30 czerwca 2010 roku, 
u których rozpoznano TIA lub udar niedo-
krwienny mózgu. U wszystkich badanych od 
pierwszej doby hospitalizacji stosowano ASA 
w dawce 75–150 mg/dobę. Przed obecnym za-
chorowaniem badani nie zażywali ASA.
Kryteria włączenia do badania były następu-
jące: pierwszy w życiu epizod ostrego niedo-
krwienia mózgu (TIA lub udar niedokrwien-
ny), stosowanie ASA w dawce 75–150 mg/
dobę, niestosowanie innych leków przeciw-
płytkowych, świadoma zgoda chorego na 
udział w badaniu. 
Kryteria wyłączenia: przebyty udar krwotocz-
ny, stosowanie innych leków przeciwpłytko-
wych (tiklopidyny, klopidogrelu, dipirydamolu 
itd.), stosowanie heparyny lub heparyn drob-
nocząsteczkowych, liczba płytek krwi poni-
żej 150x103/uL lub powyżej 450x103/uL, wy-
stępowanie krwawienia w wywiadzie, stężenie 
hemoglobiny poniżej 10 mg/dl, brak zgody na 
udział w badaniu. 
Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej 
przy Śląskim Uniwersytecie Medycznym w Ka-
towicach. 
U wszystkich chorych przeprowadzono bada-
nie internistyczne i neurologiczne, następnie 
pobrano łącznie 10 ml krwi celem przeprowa-
dzenia badania funkcji płytek oraz wykonania 
dodatkowych oznaczeń (morfologia, glukoza, 
cholesterol całkowity, LDL, HDL i trójglicery-
dy, HbA1C, CRP, kreatynina, transaminazy, bi-
lirubina).
Badanie funkcji płytek krwi przeprowadzo-
no przy pomocy wielokanałowego analizato-
ra czynności płytek krwi (ang. multiple plate-
let function analyzer, Multiplate) fi rmy Dyna-
byte. System Multiplate bazuje na metodzie 
agregometrii impedancyjnej we krwi pełnej. 
Wykorzystuje tzw. wielokrotną agregację elek-
trodową, tj. podczas każdego pomiaru wyko-
nywane jest podwójne oznaczenie. Dwie elek-
trody są zanurzane w próbce krwi z miesza-
dłem. Podczas agregacji płytki gromadzą się na 
elektrodach, co powoduje zmianę oporu elek-
trycznego (impedancji) pomiędzy nimi. Aparat 
ten umożliwia wykonanie pięciu testów z za-
stosowaniem różnych aktywatorów agregacji 
płytek krwi: ASPItest (agregacja zależna od cy-
klooksygenazy wykorzystująca kwas arachido-
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nowy), ADPtest (aktywacja płytek krwi przez 
ADP), COLtest (globalna diagnostyka płytek 
krwi z wykorzystaniem kolagenu), TRAPtest 
(agregacja płytek krwi poprzez receptor trom-
biny z wykorzystaniem białka aktywującego 
receptor trombiny – TRAP-6), RISTOtest (agre-
gacja zależna od czynnika von Willebrandta, 
z wykorzystaniem ristocetyny jako aktywato-
ra) [7–11]. 
W celu określenia funkcji płytek krwi u ba-
danych chorych przeprowadzono cztery te-
sty: ASPItest, ADPtest, COLtest oraz TRAP-
test. Badanie wykonywano zgodnie z nastę-
pującym protokołem: U każdego chorego po-
brano 2,6 ml krwi do probówki typu Sarstedt 
r-hirudin. Po pobraniu krew stała co najmniej 
30 min, lecz nie więcej niż 2 h. Następnie prze-
prowadzono oznaczenie przy pomocy aparatu 
Multiplate, zgodnie z instrukcjami pojawiają-
cymi się na ekranie. Początkowo umieszczono 
po 300 ul chlorku sodu ogrzanego do tempe-
ratury 37º C oraz po 300 ul krwi pełnej w spe-
cjalnych komorach testowych jednorazowego 

użytku fi rmy Dynabyte z mieszadłem magne-
tycznym, uprzednio umieszczonych w 4 ko-
lejnych stanowiskach pomiarowych i podłą-
czonych do urządzenia. Następnie, po 3 min 
inkubacji, dodawano po 20 ul odpowiednie-
go odczynnika – ADP (do pierwszej komory), 
kwasu arachidonowego (do drugiej komory), 
kolagenu (do trzeciej komory) oraz TRAP-6 
(do czwartej komory). Wyniki agregacji uzy-
skano po kolejnych 6 min, dla każdego testu 
jako średnia dwóch pomiarów w postaci krzy-
wej, na podstawie której wyznaczono nastę-
pujące parametry: agregacja (ang. aggregation, 
A) – czyli wzrost impedancji w czasie analizy; 
szybkość (ang. velocity, V) – czyli maksymal-
ne nachylenie krzywej agregacji; obszar pod 
krzywą (ang. area under curve, AUC). Parametr 
AUC zależy zarówno od całkowitego zwiększe-
nia impedancji, jak i od kinetyki procesu agre-
gacji, dlatego też najlepiej charakteryzuje pro-
ces agregacji w urządzeniu Multiplate i jest 
podawany jako ostateczny wynik oznaczenia 
(ryc. 1 oraz ryc. 2). 

Ryc. 1. Przykładowy zapis badania funkcji płytek krwi (ASPI test) przy pomocy wielokanałowego analizatora czynności płytek krwi (Multi-
plate). U badanej osoby stwierdzono oporność na ASA.

Fig. 1. An example of platelet function analysis (ASPI test) with usage of multiple platelet function analyzer (Multiplate). Aspirin resistance was 
recognized in examined patient.

Ryc. 2. Przykładowy zapis badania funkcji płytek krwi (ASPI test) przy pomocy wielokanałowego analizatora czynności płytek krwi (Multiplate). 
U badanej osoby stwierdzono właściwą odpowiedź na ASA.

Fig. 2. An example of platelet function analysis (ASPI test) with usage of multiple platelet function analyzer (Multiplate). Proper aspirin re-
sponse was recognized in examined patient.
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Zgodnie z zaleceniami producenta, wartości 
referencyjne AUC dla poszczególnych testów 
wynoszą odpowiednio: ASPItest – 691-1294, 
ADPtest – 475–1076, COLtest – 459–1166 
oraz TRAPtest – 834-1294 [AU*min]. Warto-
ści te uzyskano w laboratorium Kliniki Hemo-
stazy i Transfuzjologii Uniwersytetu w Mo-
nachium, dokonując pomiaru funkcji płytek 
krwi przy pomocy aparatu Multiplate u 66 
zdrowych ochotników, nie zażywających żad-
nych leków [10, 11]. 
W celach porównawczych, w badaniu doko-
nano również pomiaru funkcji płytek krwi u 
18 zdrowych ochotników, nie zażywających 
żadnych leków. 
Zjawisko oporności na ASA oceniono na pod-
stawie wyniku testu z zastosowaniem kwa-
su arachidonowego (ASPItest). Zgodnie z da-
nymi literaturowymi uznano, iż u osób zaży-
wających ASA wartość AUC<300 świadczy 
o pełnej wrażliwości na aspirynę, wartość 
AUC mieszcząca się w przedziale 300–690 – 
o niepełnej wrażliwości na aspirynę, zaś 
u osób, u których AUC wynosiło powyżej 690 
– rozpoznano oporność na aspirynę [10].
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej przy pomocy programu komputerowego 
Statistica v.6 oraz Microsoft Offi  ce Excel 2007. 
Wynik badania uznano za istotny statystycz-
nie, jeżeli uzyskany poziom istotności p był 
mniejszy lub równy 0,05. W opisie wielkości 
liczbowych podano standardowe parametry 
statystyczne: liczebność, średnią arytmetyczną 
oraz odchylenie standardowe. Zastosowano 
następujące testy: test Shapiro-Wilka normal-
ności rozkładu, test U Mann-Whitneya, test 
Kruskala-Wallisa, test CH2, test T-Studenta, 
test Spearmana korelacji rangowej.

W Y N I K I

Badaniami objęto 70 chorych (30 kobiet, 40 
mężczyzn) hospitalizowanych w Klinice Neu-
rologii z powodu TIA (8 osób) lub udaru nie-
dokrwiennego mózgu (62 osoby) w wieku od 
45 do 95 lat, średnio  68,7±11 lat. U 6 cho-
rych stosowano 75 mg ASA, u 64 chorych – 
150 mg ASA na dobę.  Badania przeprowadzo-
no w czasie od 2 do 14 dnia od przyjęcia cho-
rego, średnio 5,4±4,5 dnia. 
Na podstawie klasyfi kacji TOAST, u 26 cho-
rych stwierdzono udar spowodowany zmiana-
mi w dużych tętnicach (ang. large-artery athe-

rosclerosis, LAA), u 27 chorych – udar spowo-
dowany zmianami w małych tętnicach (ang. 
small-artery occlusion, SAO), u 9 osób – udar 
o nieustalonej etiologii (ang. stroke of undeter-
mined cause, UND). Wg Oxfordshire Classifi -
cation u 30 chorych rozpoznano częściowy za-
wał mózgu z zakresu przedniego unaczynienia 
(ang. partial anterior circulation infarct, PACI), 
u 11 chorych – całkowity zawał mózgu z za-
kresu przedniego unaczynienia (ang. total an-
terior circulation infarct, TACI), u 12 chorych 
– zawał zatokowy (ang. lacunar infarct, LACI), 
a u 9 chorych – zawał mózgu z zakresu tylnego 

Tab. I. Wyniki badań laboratoryjnych w grupie badanej.

Tab. I. Laboratory results in the examined group

Parametr badany
Examined parameter

Wartość 
średnia, X
Mean, X

Odchylenie standar-
dowe, SD
Standard 
deviation, SD

Erytrocyty, 106/ul
Erythrocytes, 106/uL

4,49 0,56

Hematokryt, %
Haematocrit, %

39,7 4,11

Hemoglobina, g/dl
Hemoglobin, g/dl

13,8 1,52

Leukocyty, 103/ul
Leukocytes, 103/ul

9,5 11

Płytki krwi, 103/ul
Plateles, 103/ul

235 79,9

APTT, sec 29,1 3,37
INR 1,1 0,2
Cholesterol całkowi-
ty, mmol/l
Total cholesterol, 
mmol/l

5,3 1,35

Cholesterol LDL, 
mmol/l

3,2 1,1

Cholesterol HDL, 
mmol/l

1,5 0,5

Trójglicerydy, mmol/l
Triglycerides, mmol/l

1,58 1,45

Glukoza na czczo, 
mg/dl
Fasting glucose, 
mg/dl

125 53,4

HBA1C, % 6,02 1,02
CRP, mg/l, 13,7 18,8
AlAT, U/l 29 35
AspAT, U/l 31 25,7
Bilirubina, mg/l
Bilirubin, mg/l

13,7 6,55

Kreatynina, mg/l
Creatinine, mg/l

88,6 33
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unaczynienia (ang. posterior circulation infarct, 
POCI). U 29 chorych stwierdzono niedowład 
połowiczy lewostronny, u 24 osób – niedowład 
połowiczy prawostronny, u 6 osób – zespół 
móżdżkowy, zaś u 1 osoby – niedowidzenie po-
łowicze. U 2 osób z rozpoznanym udarem mó-
zgu oraz u wszystkich osób z TIA nie stwierdzo-
no odchyleń w badaniu neurologicznym (bada-
nie to przeprowadzono w dniu oceny funkcji 
płytek krwi). Stan neurologiczny chorych został 
oceniony na podstawie skali NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale) i wynosił od 0 
do 27 pkt (średnia: 7,2±1,7). Sprawność cho-
rych oceniona za pomocą skali Barthel wyno-
siła od 0 do 100 pkt (średnia:  60±40 pkt), na 
podstawie zmodyfi kowanej skali Rankin – od 0 
do 5 pkt (średnia: 2,5±1,4). 
W badanej grupie stwierdzono występowanie 
następujących czynników ryzyka chorób na-
czyniowych mózgu: cukrzyca (18 osób), cho-
roba wieńcowa (18 osób), przebyty zawał mię-
śnia sercowego (8 osób), nadciśnienie tętnicze 
(57 osób), hipercholesterolemia (29 osób), hi-
pertrójglicerydemia (7 osób), migotanie przed-
sionków (14 osoby), nikotynizm (20 osób). 
BMI (Body Mass Index) w badanej grupie cho-
rych wynosił średnio 27,5±5,8 kg/m2. U 18 
osób stwierdzono nadwagę, zaś u 15 – otyłość.
Wyniki badań laboratoryjnych przedstawiono 
w tabeli I. 
Poza ASA chorzy przyjmowali następujące 
leki: hipotensyjne – 57 chorych (diuretyki – 
25 osób, ACE inhibitory – 39 osób, antagoni-
ści receptora angiotensyny – 4 osoby, bloke-
ry kanałów wapniowych – 19 osób, beta-blo-
kery – 27 osób, nitraty – 11 osób), statyny 
(40 osób), inhibitory pompy protonowej 
(omeprazol, pantoprazol) (11 osób), leki anty-
depresyjne (5 osób), winpocetynę (10 osób), 
piracetam (14 osób), niesterydowe leki prze-
ciwzapalne – NLPZ (5 osób).
Wyniki badań funkcji płytek krwi przedsta-
wiono w tabeli II.

Wszystkie wykonane testy wykazały obniżoną 
reaktywność płytek krwi u chorych zażywają-
cych ASA w odniesieniu do grupy kontrolnej. 
Oporność na ASA (ASPItest: AUC>690) stwier-
dzono u 6 osób (8,6%), obniżoną wrażliwość 
na ASA (ASPItest: AUC 300 i 690) u 19 osób 
(27,1%), u pozostałych 45 chorych (64,3%) – 
wrażliwość na ASA była właściwa (ASPItest: 
AUC<300). 
Oporność na ASA występowała jedynie u cho-
rych z udarem mózgu. U żadnego z badanych 
chorych po epizodzie przejściowego niedo-
krwienia mózgu nie stwierdzono oporności na 
ASA, u 1 osoby występowała obniżona wraż-
liwość na ASA.  
Następnie przeprowadzono analizę zależno-
ści pomiędzy zjawiskiem oporności na ASA 
a dawką stosowanego kwasu acetylosalicylo-
wego (75 mg vs 150 mg), czasem przeprowa-
dzenia badania, wiekiem i płcią chorych, sta-
nem klinicznym (typ udaru, NIHSS, BI, Ran-
kin, BMI), obecnością czynników ryzyka (nad-
ciśnienie tętnicze, cukrzyca, choroba wieńco-
wa, nikotynizm, migotanie przedsionków, 
przebyty zawał mięśnia sercowego), stosowa-
niem innych leków oraz parametrami bioche-
micznymi (cholesterol, HDL, LDL, glukoza, 
trójglicerydy, HBA1C, CRP, kreatynina, AspAT, 
AlAT, bilirubina). 
Nie stwierdzono związku między dawką leku  
a zjawiskiem oporności na ASA. Nie wyka-
zano również korelacji pomiędzy reaktyw-
nością płytek a wiekiem chorych, płcią, cza-
sem przeprowadzenia badania, typem udaru 
określonym na podstawie klasyfi kacji TOAST 
oraz Oxfordshire, wynikiem w skali NIHSS, BI 
oraz Rankin. Nie stwierdzono również związ-
ku między zjawiskiem oporności na ASA u ba-
danych chorych a nadciśnieniem tętniczym, 
chorobą wieńcową, migotaniem przedsion-
ków, paleniem papierosów, przebytym zawa-
łem mięśnia sercowego. Zaobserwowano na-
tomiast korelację pomiędzy agregacją płytek 

AUC [AU*min]

Test Grupa badana, X±SD
Examined group, X±SD

Grupa kontrolna, X±SD
Control group, X±SD p

ASPI test 348,1 ± 265,2 1105,6 ± 174 <0,000001
ADP test 761,4 ± 278,6 1019,6 ±  222,6 <0,001
Col test 591,1 ± 263,9 1090,5 ± 146,1 <0,000001
TRAP test 1090 ± 323,8 1388,6 ± 142,5 <0,000001

Tab. II. Wyniki badań funkcji płytek krwi w grupie badanej i kontrolnej.

Tab. II. Results of platelet function tests in the examined and control group.
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krwi indukowaną kwasem arachidonowym 
(ASPItest) a BMI. Chorzy, u których stwier-
dzono oporność na ASA, mieli znamiennie 
wyższą wagę (84,2±4,6 kg) (p=0,008) oraz 
BMI (30,6±4,6kg/m2) (p=0,03) w odniesieniu 
do osób „aspirynowrażliwych” (odpowied-
nio: 74,8±16,8 kg; 26,9±5,9 kg/m2). Zaobser-
wowano również wpływ cukrzycy na wyniki 
badań funkcji płytek krwi. U chorych na cu-
krzycę wartość AUC w ASPI-teście była wyż-
sza (374±354 AU*min), choć nie znamien-
nie, w porównaniu z osobami nie chorujący-
mi na cukrzycę (339±229 AU*min). Ponadto 
u osób „opornych na ASA” stwierdziliśmy nie-
znamiennie wyższą wartość glukozy na czczo 
(133±30 mg/l) w odniesieniu do osób „wraż-
liwych na ASA” (123±43 mg/l). Zaobserwo-
wano również znamienną korelację pomię-
dzy wynikiem agregacji w COL-teście a war-
tością glikemii na czczo (p=0,04). Nie odnoto-
wano natomiast korelacji pomiędzy wynikami 
agregacji a wartością HbA1C. Wykazano rów-
nież związek między poziomem cholesterolu 
LDL a wynikami agregacji w testach z zasto-
sowaniem ADP oraz kolagenu, osoby „opor-
ne na ASA” miały znamiennie wyższy poziom 
LDL (3,96±1,1 mmol/l) w odniesieniu do 
osób „wrażliwych na ASA” (3,18±1,1 mmol/l) 
(p=0,03). Nie odnotowano natomiast związku 
pomiędzy parametrami agregacji a cholestero-
lem całkowitym, HDL, poziomem trójglicery-
dów, a także pozostałymi parametrami bio-
chemicznymi (CRP, kreatynina, AspAT, AlAT, 
bilirubina).
Przeprowadzona analiza zależności pomiędzy 
wynikami agregacji a zażywaniem innych le-
ków przez osoby badane wykazała jedynie 
związek pomiędzy zjawiskiem oporności na 
ASA a stosowaniem statyn. Wśród 6 chorych, 
u których stwierdzono laboratoryjną oporność 
na ASA, 5 osób zażywało simwastatynę (wszy-
scy chorzy w dawce 20 mg/dobę). Nie stwier-
dzono zależności pomiędzy stosowaniem in-
nych leków a wynikami agregacji. 

DY S K U S J A

Częstość występowania oporności na ASA nie 
została jak do tej pory jednoznacznie określo-
na. W zależności od zastosowanej metody la-
boratoryjnej, zjawisko oporności na działanie 
aspiryny opisywano u chorych po udarze mó-
zgu (do 60% badanych), w miażdżycy kończyn 

dolnych (do 60%), w stabilnej chorobie wień-
cowej (do 70%) oraz u chorych bezpośred-
nio po zawale mięśnia sercowego (do 80%) 
[12–15]. W przeprowadzonym przez nas bada-
niu funkcji płytek krwi przy pomocy wieloka-
nałowego analizatora wykorzystującego me-
todę agregometrii impedancyjnej, stwierdzili-
śmy występowanie oporności na ASA u 6 osób 
(8,6%) w okresie ostrym udaru mózgu. Wynik 
ten jest porównywalny do danych prezentowa-
nych przez Berrouschot i wsp. [16] oraz Seok 
i wsp. [17], zaś niższy niż w doniesieniach kil-
ku innych badaczy [15, 18–20], aczkolwiek 
stosowali oni odmienne metody laboratoryj-
nej oceny funkcji płytek krwi (agregometrię 
optyczną wg Borna, PFA-100, Rapid Function 
Assay-Aspirin: RPFA-ASA, poziom trombok-
sanu B2 w moczu). Jak do tej pory, brak do-
niesień dotyczących częstości występowania 
oporności na ASA u chorych po udarze mó-
zgu lub TIA, określonych przy pomocy meto-
dy i aparatury zastosowanej w niniejszej pra-
cy. Jest to związane z tym, iż została ona sto-
sunkowo niedawno opracowana przez bada-
czy z Monachium, a następnie wprowadzo-
na do użytku laboratoryjnego, głównie w od-
działach kardiologicznych i kardiochirurgicz-
nych [7]. Liczne przeprowadzone badania po-
twierdzają wysoką zgodność wyników agrega-
cji płytek krwi uzyskanych metodą tradycyjną 
(agregometria optyczna wg Borna) oraz przy 
pomocy aparatu Multilplate [8, 9, 21], jednak-
że ta ostatnia jest znacznie szybsza, mniej pra-
cochłonna, nie wymaga specjalnego przygoto-
wania próbki krwi, tym samym zmniejsza ry-
zyko błędu laboratoryjnego, dlatego też zosta-
ła wybrana do oceny funkcji płytek krwi w ni-
niejszym badaniu.
W przeprowadzonym przez nas badaniu nie 
stwierdziliśmy korelacji pomiędzy reaktyw-
nością płytek krwi a dawką ASA, wszyscy 
chorzy zażywali jednakże niskie dawki ASA 
(75 mg lub 150 mg). Dane literaturowe doty-
czące związku oporności na ASA z dawką leku 
są niejednoznaczne. W dużych randomizowa-
nych próbach nie znaleziono przekonujących 
dowodów na istnienie takiej korelacji [4, 22]. 
Niektórzy badacze jednakże odnotowali częst-
sze występowanie oporności na ASA u osób 
zażywających niższe dawki leku ( 150 mg) 
[23–25].
Podobnie jak Berrouschot i wsp. [16] oraz Żyt-
kiewicz i wsp. [18], nie odnotowaliśmy korela-
cji pomiędzy reaktywnością płytek krwi a wie-
kiem oraz płcią badanych. Wg niektórych ba-
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daczy pacjenci starsi częściej wykazują brak 
odpowiedzi na aspirynę i wymagają stosowa-
nia większych dawek dla jej efektywnego dzia-
łania [17, 26, 27]. W nielicznych doniesie-
niach oporność na ASA częściej odnotowywa-
na była u kobiet [26, 28]. 
Nie wykazaliśmy również związku między 
opornością na ASA a rodzajem udaru oraz sta-
nem funkcjonalnym chorych. Podobną obser-
wację poczynili również inni badacze [16]. 
Ponadto nie stwierdziliśmy związku między re-
aktywnością płytek krwi a niektórymi wystę-
pującymi u badanych pacjentów czynnikami 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (nadci-
śnienie tętnicze, choroba wieńcowa, migota-
nie przedsionków, palenie papierosów, prze-
byty zawał mięśnia sercowego). Jak do tej 
pory, żaden z autorów nie odnotował wpływu 
nadciśnienia tętniczego na zjawisko oporności 
na ASA [16, 18]. Nie opisano też, aby współ-
istniejąca przewlekła choroba wieńcowa czy 
zawał mięśnia sercowego w wywiadzie u cho-
rych po przebytym incydencie naczyniowym 
mózgu wpływały na funkcję płytek krwi pod-
danych działaniu ASA [16, 18]. W kilku ba-
daniach natomiast zaobserwowano zwiększo-
ną agregację płytkową u osób palących papie-
rosy pomimo stosowania preparatów ASA [29, 
30]. U palaczy papierosów występuje zjawisko 
stresu oksydacyjnego, obserwuje się zwiększo-
ny poziom 8-izo-PGF2 , prostaglandyny syn-
tetyzowanej z kwasu arachidonowego w nie-
enzymatycznym procesie katalizowanym przez 
wolne rodniki. Jej działanie to wzmocnienie 
odpowiedzi płytkowej na działanie agonistów 
stosowanych w testach „in vitro” [31, 32].
Zaobserwowaliśmy natomiast korelację po-
między wyższą wartością cholesterolu frak-
cji LDL a występowaniem zjawiska oporności 
na ASA, co znajduje potwierdzenie w dostęp-
nym piśmiennictwie. W badaniu Friend i wsp. 
u 69% pacjentów z hiperlipidemią stwierdzo-
no zmniejszoną odpowiedź płytkową na ASA 
znajdując korelację pomiędzy stężeniem cho-
lesterolu całkowitego i jego frakcji LDL [33]. 
Według Jastrzębskiej i wsp. stan ten może być 
tłumaczony aktywacją płytek przez oksydowa-
ny LDL [34]. Karepov i wsp. stwierdzili zwią-
zek między występowaniem oporności na ASA 
a trójglicerydemią, tej zależności jednakże nie 
potwierdziliśmy naszym badaniem [20]. Tak-
że inne badania oceniające korelację pomię-
dzy podwyższonymi parametrami lipidowy-
mi a zwiększoną agregacją płytkową dostar-

czają dowodów na istnienie takiego związku 
[35, 36]. 
W przeciwieństwie do Żytkiewicza i wsp. [18], 
zaobserwowaliśmy korelację pomiędzy agre-
gacją płytek krwi indukowaną kwasem ara-
chidonowym a BMI. Chorzy, u których stwier-
dzono oporność na ASA, mieli znamiennie 
wyższą wagę oraz BMI w odniesieniu do osób 
„aspirynowrażliwych”. U wielu osób otyłych 
dochodzi bowiem do zniesienia przeciwpłyt-
kowego działania insuliny, która w warunkach 
fi zjologicznych hamuje agregację płytek krwi 
[37, 38]. Być może zastosowana dawka ASA u 
chorych tych była niewystarczająca. Obserwa-
cja ta wymaga dalszych badań. 
Odnotowaliśmy również – wprawdzie niezna-
mienny - wpływ cukrzycy oraz poziomu gli-
kemii na wyniki badań funkcji płytek krwi. 
Dane literaturowe potwierdzają naszą obser-
wację [17, 18, 39].
Przeprowadzona analiza zależności pomiędzy 
wynikami agregacji a równoczesnym zażywa-
niem innych leków wykazała jedynie zwią-
zek pomiędzy zjawiskiem oporności na ASA 
a stosowaniem statyn. Jednakże wszyscy cho-
rzy „oporni na ASA” zażywający statynę mie-
li równocześnie wysoki BMI. W związku z po-
wyższym obserwacja ta wymaga dalszych ba-
dań. 
Nie odnotowaliśmy natomiast istotnego wpły-
wu na aktywność płytek krwi żadnego z in-
nych dodatkowo zażywanych leków. W do-
stępnym piśmiennictwie istnieją doniesienia 
na temat interakcji lekowych pomiędzy ASA 
a innymi NLPZ. Podawanie równocześnie 
z aspiryną innych NLPZ, a zwłaszcza ibupro-
fenu, miałoby zmniejszać jej działanie prze-
ciwpłytkowe. Taki efekt daje stosowanie NLPZ 
niebędących wybiórczymi inhibitorami COX2 
[5, 40, 41]. Niektórzy badacze zaobserwowa-
li również związek między zażywaniem inhi-
bitorów pompy protonowej oraz blokerów ka-
nałów wapniowych a efektem terapii przeciw-
płytkowej [42–44]. Istnieje również doniesie-
nie o wpływie równoczesnego zażywania aspi-
ryny oraz ACE inhibitorów i/lub beta-bloke-
rów na występowanie zjawiska oporności na 
ASA [17]. 
Jak wynika z danych literaturowych, istotnym 
czynnikiem ograniczającym efekt ASA jest 
brak współpracy z pacjentem [5].  Czynnik ten 
został wyeliminowany w niniejszym badaniu, 
gdyż wszyscy pacjenci zażywali ASA podczas 
pobytu w szpitalu pod kontrolą pielęgniarki.
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W literaturze opisywano także zmiany opor-
ności na ASA w zależności od czasu stosowa-
nia leku. W pracy Berrouschot i wsp. badano 
funkcję płytek krwi u 291 chorych po udarze 
mózgu, zażywających ASA w dawce 300 mg. 
Stwierdzono pierwotną oporność na ASA 
u 7,2% chorych (początkowa niewystarczająca 
inhibicja płytek), zaś 4,1% uznano za wtórnie 
opornych (niewystarczająca inhibicja płytek, 
która pojawiła się w czasie rocznej obserwa-
cji) [16]. W niniejszej pracy dokonano oceny 
częstości występowania zjawiska oporności na 
ASA u chorych w okresie ostrym udaru mó-
zgu, stąd badano jedynie pierwotną oporność 
na lek. 
Do tej pory nie opracowano jednoznacznych 
wytycznych dotyczących laboratoryjnego mo-
nitorowania efektu terapii przeciwpłytko-
wej, jak również postępowania w przypadku 
stwierdzenia oporności laboratoryjnej na lek. 
Najczęściej poleca się wówczas zwiększenie 
dawki lub zmianę na inny lek przeciwpłytko-
wy. U wszystkich chorych poddanych niniej-
szemu badaniu, u których stwierdzono labora-
toryjną oporność na ASA, dokonano zmiany 
ASA na klopidogrel.
Wyniki większości badań oraz metaanaliz 
wskazują na związek między opornością la-
boratoryjną a kliniczną, czyli częstszym wy-
stępowaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych 
u osób ze stwierdzoną opornością na ASA 
w testach laboratoryjnych. Gum i wsp. doko-
nali prospektywnej oceny 326 chorych ze sta-
bilną chorobą wieńcową. Stwierdzili, iż w gru-

pie chorych opornych na ASA występowała 
wyższa śmiertelność oraz częstsze epizody za-
wału serca i udaru mózgu [28]. Krasopoulos 
i wsp. dokonali metaanalizy 20 badań (2930 
chorych zażywających aspirynę 75-325 dzien-
nie) i stwierdzili, że pacjenci oporni na ASA 
mają większe ryzyko śmierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych niż „aspirynowrażliwi” 
[45]. Podobne wnioski wyciągnęli również 
inni badacze [46].

P O D S U M OWA N I E

Zastosowana metoda pozwoliła na wykry-
cie zjawiska oporności na aspirynę u części 
chorych z udarem niedokrwiennym mózgu, 
u których w okresie ostrym zastosowano ASA. 
Wykazano związek między efektem stosowa-
nia aspiryny a niektórymi czynnikami ryzyka 
udaru oraz zażywaniem statyn. Zastosowanie 
wielokanałowego analizatora czynności pły-
tek krwi wykorzystującego metodę agregome-
trii impedancyjnej we krwi pełnej w celu mo-
nitorowania efektu przeciwpłytkowego ASA 
w prewencji wtórnej udaru mózgu wymaga 
dalszych badań. 

Badanie było fi nansowane ze środków przy-
znanych na cele statutowe w ramach projektu 
KNW-1-052/09.
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