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PRACA ORYGINALNA

Ocena funkgji ptytek krwi u chorych
zazywajacych kwas acetylosalicylowy
w prewencji wtornej udaru mozgu

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

Beata tabuz-Roszak, Krystyna Pierzchata, Agnieszka Machowska-Majchrzak,
Aleksandra Porosifiska, Maciej Wawrzyiczyk

STRESZCZENIE

CEL PRACY

U czesci oséb regularnie zazywajacych kwas acetylosalicylowy (ASA) nie
uzyskuje si¢ stanu antyagregacyjnego. Zjawisko to nazwano ,,0pornoscia
na aspiryne”. Aktualnie brak jednoznacznych danych dotyczacych czesto-
Sci tego zjawiska oraz jego przyczyn u chorych zazywajacych ASA w pre-
wencji wtornej udaru mozgu. Celem przeprowadzonych badan byta oce-
na funkgcji ptytek krwi z uwzglednieniem zjawiska opornosci na aspiry-
ne u chorych z rozpoznanym przejSciowym niedokrwieniem mozgu (TIA)
lub udarem niedokrwiennym mozgu w fazie ostrej, u ktorych zastosowa-
no ASA.

MATERIAL | METODY
Badaniami objeto 70 chorych hospitalizowanych w Klinice Neurolo-
gii w Zabrzu z powodu TIA lub udaru niedokrwiennego w $rednim wie-
ku 68,7+11 lat zazywajacych ASA w dawce 75-150 mg na dobe. Badanie
funkcji ptytek krwi przeprowadzono przy pomocy wielokanatowego ana-
lizatora czynnosci ptytek krwi wykorzystujacego metode agregometrii im-
pedancyjnej we krwi petnej.

WYNIKI
Opornos¢ na ASA stwierdzono u 6 chorych (8,6%). Nie wykazano zwigz-
ku miedzy parametrami agregacji a dawka, wiekiem, picia, czasem prze-
prowadzenia badania, typem udaru, stopniem sprawnosci, nadcisnieniem
tetniczym, choroba wiencowa, migotaniem przedsionkéw, paleniem pa-
pieros6w, przebytym zawatem mig$nia sercowego. Zaobserwowano nato-
miast korelacje pomiedzy parametrami agregacji a poziomem cholesterolu
LDL, BMI oraz rownoczesnym zazywaniem statyn. Nie odnotowano ko-
relacji z poziomem pozostatych parametréw biochemicznych ani innymi
zazywanymi lekami.
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WNIOSKI

Zastosowana metoda pozwolita na wykrycie zjawiska opornosci na aspiryne u czeSci chorych
z udarem niedokrwiennym, u ktérych w okresie ostrym zastosowano ASA. Wykazano zwigzek
miedzy efektem stosowania aspiryny a niektérymi czynnikami ryzyka choréb naczyniowych oraz
zazywaniem statyn. Zastosowanie wielokanatowego analizatora czynnosci ptytek krwi w celu mo-
nitorowania efektu przeciwptytkowego ASA w prewencji wtornej udaru wymaga dalszych badan.

SEOWA KLUCZOWE
opornos$¢ na kwas acetylosalicylowy, przejsciowe niedokrwienie mézgu, udar mézgu niedo-
krwienny, agregometria impedancyjna, wielokanatowy analizator czynnosci ptytek krwi

ABSTRACT

BACKGROUND
In some patients taking acetylsalicylic acid (ASA) regularly no anti-aggregative effect 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.

MATERIAL AND METHODS
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.

RESULTS

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 fibrillation, 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.

CONCLUSIONS

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 effect 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 effect of ASA
should be further examined.

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

wotnej i wtérnej choréb sercowo-naczynio-
wych. U oséb regularnie zazywajacych ASA
stwierdzono redukcje o jedng czwartg cze-
Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest powszech-  stosci wystepowania zawalow serca i udarow
nie stosowanym lekiem w profilaktyce pier- mozgu [1, 2]. Pomimo udowodnionych ko-

WPROWADZENIE
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rzysci ok. 10-20% pacjentow przyjmujacych
ASA jest narazonych na wystgpienie ponow-
nego zdarzenia sercowo-naczyniowego, mimo
jego przyjmowania w ciagu kolejnych 5 lat
od ostatniego incydentu [3, 4|. Powyzszg sy-
tuacje nazwano opornosciag na ASA. Obecnie
czesto uzywa sie terminu opornosci prawdzi-
wej i pozornej. Prawdziwa opornos$¢ na ASA
jest opornoscig farmakodynamiczng, wynika-
jaca ze zmiany w obrebie docelowego miejsca
dziatania leku. Moze by¢ spowodowana zmia-
ng konformacji przestrzennej COX-1 na sku-
tek polimorfizmu genetycznego lub przejscio-
wym zablokowaniem miejsca aktywnego en-
zymu przez inny lek [5, 6]. Przyczyng oporno-
Sci pozornej (czyli odwracalnej) moze by¢ brak
wspoltpracy z pacjentem (zaprzestanie przyij-
mowania leku), zbyt mata dawka lub niewta-
Sciwa posta¢ ASA, interakcje z innymi lekami
i substancjami.

Opornos¢ na ASA rozpoznaje sie wowczas, gdy
u osoby regularnie zazywajgcej aspiryne wy-
stapi nowy epizod sercowo-naczyniowy (tzw.
opornos¢ kliniczna) lub tez na podstawie wy-
nikéw badan laboratoryjnych (tzw. opornos¢
laboratoryjna) [5].

Istnieje wiele metod laboratoryjnych pozwa-
lajacych oceni¢ efektywno$¢ terapii przeciw-
plytkowej. Najczesciej stosowane sg: agrega-
cja ptytek krwi metoda impedancyjna lub
fotometryczng, Platelet Function Analyzer
(PFA - 100), Verify-Now Aspirin Assay, cy-
tometria przeptywowa oraz oznaczanie ste-
zenia metabolitu kwasu arachidonowego,
11-dehydrotromboksanu B2 w surowicy krwi
1w moczu.

Mimo licznych prowadzonych badan, do tej
pory brak jednoznacznych danych dotycza-
cych czestosci zjawiska opornosci na ASA oraz
jego przyczyn u chorych zazywajacych ASA
w okresie ostrym udaru mézgu.

W zwiazku z powyzszym, podjeto badanie do-
tyczace oceny funkcji plytek krwi z uwzgled-
nieniem zjawiska opornosci laboratoryjnej na
ASA u chorych z rozpoznanym przejsciowym
niedokrwieniem moézgu (TIA — ang. transient
ischemic attack) lub udarem niedokrwiennym
moézgu w fazie ostrej, u ktorych zastosowano
ASA. Przeprowadzono ponadto analize zalez-
nosci pomiedzy zjawiskiem opornosci na ASA
a dawka leku, wiekiem, ptcia, typem udaru,
czasem badania, stanem klinicznym i funkcjo-
nalnym chorych, obecnoscig czynnikéw ryzy-
ka, stosowaniem innych lekoéw oraz parame-
trami biochemicznymi.

MATERIAE I METODY

Badania prowadzono wsréd chorych hospi-
talizowanych w Klinice Neurologii w Zabrzu
w okresie od 1 lutego do 30 czerwca 2010 roku,
u ktoérych rozpoznano TIA lub udar niedo-
krwienny mézgu. U wszystkich badanych od
pierwszej doby hospitalizacji stosowano ASA
w dawce 75-150 mg/dobe. Przed obecnym za-
chorowaniem badani nie zazywali ASA.
Kryteria wtaczenia do badania byly nastepu-
jace: pierwszy w zyciu epizod ostrego niedo-
krwienia moézgu (TIA lub udar niedokrwien-
ny), stosowanie ASA w dawce 75-150 mg/
dobe, niestosowanie innych lekéw przeciw-
ptytkowych, swiadoma zgoda chorego na
udziat w badaniu.

Kryteria wytaczenia: przebyty udar krwotocz-
ny, stosowanie innych lekow przeciwptytko-
wych (tiklopidyny, klopidogrelu, dipirydamolu
itd.), stosowanie heparyny lub heparyn drob-
noczasteczkowych, liczba ptytek krwi poni-
zej 150x10%/uL lub powyzej 450x103/uL, wy-
stepowanie krwawienia w wywiadzie, stezenie
hemoglobiny ponizej 10 mg/dl, brak zgody na
udziat w badaniu.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej
przy Slaskim Uniwersytecie Medycznym w Ka-
towicach.

U wszystkich chorych przeprowadzono bada-
nie internistyczne i neurologiczne, nastepnie
pobrano tacznie 10 ml krwi celem przeprowa-
dzenia badania funkgcji ptytek oraz wykonania
dodatkowych oznaczen (morfologia, glukoza,
cholesterol catkowity, LDL, HDL i trojglicery-
dy, HbA C CRP, kreatynina, transaminazy, bi-
lirubina).

Badanie funkcji ptytek krwi przeprowadzo-
no przy pomocy wielokanatowego analizato-
ra czynnosci ptytek krwi (ang. multiple plate-
let function analyzer, Multiplate) firmy Dyna-
byte. System Multiplate bazuje na metodzie
agregometrii impedancyjnej we krwi pelnej.
Wykorzystuje tzw. wielokrotng agregacje elek-
trodowa, tj. podczas kazdego pomiaru wyko-
nywane jest podwojne oznaczenie. Dwie elek-
trody sa zanurzane w probce krwi z miesza-
dtem. Podczas agregacji ptytki gromadzg si¢ na
elektrodach, co powoduje zmiang oporu elek-
trycznego (impedancji) pomiedzy nimi. Aparat
ten umozliwia wykonanie pieciu testow z za-
stosowaniem rbéznych aktywatorow agregacji
plytek krwi: ASPItest (agregacja zalezna od cy-
klooksygenazy wykorzystujaca kwas arachido-
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nowy), ADPtest (aktywacja plytek krwi przez
ADP), COLtest (globalna diagnostyka ptytek
krwi z wykorzystaniem kolagenu), TRAPtest
(agregacja ptytek krwi poprzez receptor trom-
biny z wykorzystaniem biatka aktywujgcego
receptor trombiny — TRAP-6), RISTOtest (agre-
gacja zalezna od czynnika von Willebrandta,
z wykorzystaniem ristocetyny jako aktywato-
ra) [7-11].

W celu okreslenia funkcji ptytek krwi u ba-
danych chorych przeprowadzono cztery te-
sty: ASPItest, ADPtest, COLtest oraz TRAP-
test. Badanie wykonywano zgodnie z naste-
pujacym protokotem: U kazdego chorego po-
brano 2,6 ml krwi do probéwki typu Sarstedt
r-hirudin. Po pobraniu krew stata co najmniej
30 min, lecz nie wiecej niz 2 h. Nastepnie prze-
prowadzono oznaczenie przy pomocy aparatu
Multiplate, zgodnie z instrukcjami pojawiaja-
cymi sie na ekranie. Poczatkowo umieszczono
po 300 ul chlorku sodu ogrzanego do tempe-
ratury 37° C oraz po 300 ul krwi petnej w spe-
cjalnych komorach testowych jednorazowego

Analiza czynnogci prytek ko wzpstemie Multiplate® -42.03.11

uzytku firmy Dynabyte z mieszadtem magne-
tycznym, uprzednio umieszczonych w 4 ko-
lejnych stanowiskach pomiarowych i podis-
czonych do urzadzenia. Nastepnie, 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 kazdego testu
jako Srednia dwdch pomiardw w postaci krzy-
wej, na podstawie ktorej wyznaczono naste-
pujace parametry: agregacja (ang. aggregation,
A) — czyli wzrost impedancji w czasie analizy;
szybkos¢ (ang. velocity, V) — czyli maksymal-
ne nachylenie krzywej agregacji; obszar pod
krzywa (ang. area under curve, AUC). Parametr
AUC zalezy zaréwno od catkowitego zwigksze-
nia impedancji, jak i od kinetyki procesu agre-
gacji, dlatego tez najlepiej charakteryzuje pro-
ces agregacji w urzadzeniu Multiplate i jest
podawany jako ostateczny wynik oznaczenia
(ryc. 1 oraz ryc. 2).

|0 pacienta :
M azwa testu : ASPltest [Hirudin blood), W1
Start bestu 20, 07, 2010, 12:22:20 [Czaz porniaruy 6:00 min)

Obzzar pod krzwwa : 1132 AL min. (697 - 1294]

Agregacia: R0 210.0 AL
Szubkodc  RUO: 25.8 ALL/min.

Odchylenie od fredniej: 1.413 %
W spdbczynnik korelaci - 0,993

plate). U badanej osoby stwierdzono opornos¢ na ASA.

recognized in examined patient.

Ryc. 1. Przyktadowy zapis badania funkgji ptytek krwi (ASPI test) przy pomocy wielokanatowego analizatora czynnosci ptytek krwi (Multi-

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

Analiza czynnodci phytek ko w o systernie Multiplate® - 42,0311
I"T:.'"I".'"I':I':'!"I':":E 20040

Agregacja

1D pacienta
Mazwa testu ; ASPltest [Hirudin blood), Y1
Start testu : 20, 07, 2010, 11:52:39 [Czas pomiaru §:00 min)
Obzzar pod krzywa © 238 AL min. (631 - 1294)
Aaqreqacia : RUO: 51.0 AL
Szybkaodd : RUO: 5.4 AL /min.
Odchylenie od frednie] : 3.782 %
Wapdkczunnik korelacii | 0,933

U badanej osoby stwierdzono wtasciwg odpowiedZ na ASA.

sponse was recognized in examined patient.

Ryc. 2. Przyktadowy zapis badania funkgji ptytek krwi (ASPI test) przy pomocy wielokanatowego analizatora czynnosci ptytek krwi (Multiplate).

Fig. 2. An example of platelet function analysis (ASPI test) with usage of multiple platelet function analyzer (Multiplate). Proper aspirin re-
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Zgodnie z zaleceniami producenta, wartosci
referencyjne AUC dla poszczegdlnych testow
wynosza odpowiednio: ASPItest — 691-1294,
ADPtest — 475-1076, COLtest — 459-1166
oraz TRAPtest — 834-1294 [AU*min]. Warto-
Sci te uzyskano w laboratorium Kliniki Hemo-
stazy i Transfuzjologii Uniwersytetu w Mo-
nachium, dokonujgc pomiaru funkcji plytek
krwi przy pomocy aparatu Multiplate u 66
zdrowych ochotnikéw, nie zazywajacych zad-
nych lekow [10, 11].

W celach poréwnawczych, w badaniu doko-
nano rowniez pomiaru funkcji ptytek krwi u
18 zdrowych ochotnikéw, nie zazywajacych
zadnych lekow.

Zjawisko opornosci na ASA oceniono na pod-
stawie wyniku testu z zastosowaniem kwa-
su arachidonowego (ASPItest). Zgodnie z da-
nymi literaturowymi uznano, iz u oséb zazy-
wajacych ASA warto$¢ AUC<300 Swiadczy
o peilnej wrazliwosci na aspiryne, wartoS¢
AUC mieszczaca sie w przedziale 300-690 —
o niepetnej wrazliwosci na aspiryne, za$
u 0s6b, u ktérych AUC wynosito powyzej 690
— rozpoznano oporno$¢ na aspiryne [10].
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej przy pomocy programu komputerowego
Statistica v.6 oraz Microsoft Office Excel 2007.
Wynik badania uznano za istotny statystycz-
nie, jezeli uzyskany poziom istotnosci p byt
mniejszy lub réwny 0,05. W opisie wielkosci
liczbowych podano standardowe parametry
statystyczne: liczebnos¢, srednig arytmetyczng
oraz odchylenie standardowe. Zastosowano
nastepujace testy: test Shapiro-Wilka normal-
nosci rozktadu, test U Mann-Whitneya, test
Kruskala-Wallisa, test CH?, test T-Studenta,
test Spearmana korelacji rangowe;j.

WYNIKI

Badaniami objeto 70 chorych (30 kobiet, 40
mezczyzn) hospitalizowanych w Klinice Neu-
rologii z powodu TIA (8 os6b) lub udaru nie-
dokrwiennego moézgu (62 osoby) w wieku od
45 do 95 lat, Srednio 68,7+11 lat. U 6 cho-
rych stosowano 75 mg ASA, u 64 chorych -
150 mg ASA na dobe. Badania przeprowadzo-
no w czasie od 2 do 14 dnia od przyjecia cho-
rego, Srednio 5,4+4,5 dnia.

Na podstawie klasyfikacji TOAST, u 26 cho-
rych stwierdzono udar spowodowany zmiana-
mi w duzych tetnicach (ang. large-artery athe-

rosclerosis, LAA), u 27 chorych — udar spowo-
dowany zmianami w matych tetnicach (ang.
small-artery occlusion, SAO), u 9 os6b — udar
o nieustalonej etiologii (ang. stroke of undeter-
mined cause, UND). Wg Oxfordshire Classifi-
cation u 30 chorych rozpoznano cz¢sciowy za-
wat mozgu z zakresu przedniego unaczynienia
(ang. partial anterior circulation infarct, PACI),
u 11 chorych - catkowity zawat mézgu z za-
kresu przedniego unaczynienia (ang. total an-
terior circulation infarct, TACI), u 12 chorych
— zawat zatokowy (ang. lacunar infarct, LACI),
a u 9 chorych - zawal moézgu z zakresu tylnego

Tab. I. Wyniki badan laboratoryjnych w grupie badanej.

Tab. I. Laboratory results in the examined group

Wartosé Odchylenie standar-
Parametr badany e dowe, SD
: Srednia, X
Examined parameter Standard
Mean, X L
deviation, SD
Erytrocyty, 10°/ul 4,49 0,56
Erythrocytes, 10°/uL
Hematokryt, % 39,7 41
Haematocrit, %
Hemoglobina, g/dl 13,8 1,52
Hemoglobin, g/dl
Leukocyty, 10°/ul 9,5 n
Leukocytes, 10°/ul
Pytki krwi, 103/ul 235 79,9
Plateles, 10°/ul
APTT, sec 291 3,37
INR 11 0,2
Cholesterol catkowi- 5,3 1,35
ty, mmol/I
Total cholesterol,
mmol/|
Cholesterol LDL, 3.2 11
mmol/I|
Cholesterol HDL, 1,5 0,5
mmol/|
Trojglicerydy, mmol/I 1,58 1,45
Triglycerides, mmol /I
Glukoza na czczo, 125 53,4
mg/dl
Fasting glucose,
mg/dl
HBAC, % 6,02 1,02
CRP mg/I, 13,7 18,8
AIAT, U/ 29 35
AspAT, U/ 31 25,7
Bilirubina, mg/I 13,7 6,55
Bilirubin, mg/I
Kreatynina, mg/! 88,6 33

Creatinine, mg/I
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unaczynienia (ang. posterior circulation infarct,
POCI). U 29 chorych stwierdzono niedowtad
potowiczy lewostronny, u 24 os6b — niedowtad
potowiczy prawostronny, u 6 o0séb — zesp6t
mozdzkowy, za$ u 1 osoby — niedowidzenie po-
towicze. U 2 0s6b z rozpoznanym udarem mo-
zgu oraz u wszystkich os6b z TIA nie stwierdzo-
no odchylen w badaniu neurologicznym (bada-
nie to przeprowadzono w dniu oceny funkcji
ptytek krwi). Stan neurologiczny chorych zostat
oceniony na podstawie skali NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) i wynosit od 0
do 27 pkt (Srednia: 7,2+1,7). Sprawnos¢ cho-
rych oceniona za pomoca skali Barthel wyno-
sita od 0 do 100 pkt (Srednia: 60+40 pkt), na
podstawie zmodyfikowanej skali Rankin — od 0
do 5 pkt (Srednia: 2,5+1,4).

W badanej grupie stwierdzono wystepowanie
nastepujacych czynnikéw ryzyka choréb na-
czyniowych moézgu: cukrzyca (18 oséb), cho-
roba wieficowa (18 oséb), przebyty zawat mie-
$nia sercowego (8 0sob), nadcisnienie tetnicze
(57 0s6b), hipercholesterolemia (29 oséb), hi-
pertrojglicerydemia (7 os6b), migotanie przed-
sionkéw (14 osoby), nikotynizm (20 oséb).
BMI (Body Mass Index) w badanej grupie cho-
rych wynosit $rednio 27,5+5,8 kg/m?. U 18
0s6b stwierdzono nadwage, zas u 15 — otytosc.
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono
w tabeli I.

Poza ASA chorzy przyjmowali nastepujace
leki: hipotensyjne — 57 chorych (diuretyki —
25 o0s6b, ACE inhibitory — 39 os6b, antagoni-
Sci receptora angiotensyny — 4 osoby, bloke-
ry kanatow wapniowych — 19 os6b, beta-blo-
kery — 27 os6b, nitraty — 11 os6b), statyny
(40 o0s6b), inhibitory pompy protonowej
(omeprazol, pantoprazol) (11 oséb), leki anty-
depresyjne (5 oséb), winpocetyne (10 osob),
piracetam (14 oséb), niesterydowe leki prze-
ciwzapalne — NLPZ (5 os6b).

Wyniki badan funkcji plytek krwi przedsta-
wiono w tabeli II.

Wszystkie wykonane testy wykazaty obnizong
reaktywnos¢ plytek krwi u chorych zazywaja-
cych ASA w odniesieniu do grupy kontrolne;j.

Opornos¢ na ASA (ASPItest: AUC>690) stwier-
dzono u 6 0séb (8,6%), obnizong wrazliwos¢
na ASA (ASPItest: AUC>300 i <690) u 19 o0s6b
(27,1%), u pozostatych 45 chorych (64,3%) —
wrazliwo$¢ na ASA byta wtasciwa (ASPItest:
AUC<300).

Opornos¢ na ASA wystepowata jedynie u cho-
rych z udarem moézgu. U zadnego z badanych
chorych po epizodzie przejsciowego niedo-
krwienia mézgu nie stwierdzono opornosci na
ASA, u 1 osoby wystepowata obnizona wraz-
liwos¢ na ASA.

Nastepnie przeprowadzono analize zalezno-
Sci pomiedzy zjawiskiem opornosci na ASA
a dawka stosowanego kwasu acetylosalicylo-
wego (75 mg vs 150 mg), czasem przeprowa-
dzenia badania, wiekiem i ptcig chorych, sta-
nem klinicznym (typ udaru, NIHSS, BI, Ran-
kin, BMI), obecnoscig czynnikoéw ryzyka (nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, choroba wienco-
wa, nikotynizm, migotanie przedsionkow,
przebyty zawal mig$nia sercowego), stosowa-
niem innych lekéw oraz parametrami bioche-
micznymi (cholesterol, HDL, LDL, glukoza,
trojglicerydy, HBA C, CRP, kreatynina, AspAT,
AlAT, bilirubina).

Nie stwierdzono zwiazku miedzy dawka leku
a zjawiskiem opornosci na ASA. Nie wyka-
zano rowniez korelacji pomiedzy reaktyw-
noscig ptytek a wiekiem chorych, ptcia, cza-
sem przeprowadzenia badania, typem udaru
okreslonym na podstawie klasyfikacji TOAST
oraz Oxfordshire, wynikiem w skali NIHSS, BI
oraz Rankin. Nie stwierdzono réwniez zwigz-
ku miedzy zjawiskiem opornosci na ASA u ba-
danych chorych a nadciSnieniem tetniczym,
chorobg wiencows, migotaniem przedsion-
kow, paleniem papieroséw, przebytym zawa-
fem mieg$nia sercowego. Zaobserwowano na-
tomiast korelacje pomiedzy agregacja plytek

Tab. II. Wyniki badan funkcji ptytek krwi w grupie badanej i kontrolnej.
Tab. I1. Results of platelet function tests in the examined and control group.

AUC [AU*min]
Tost Grupa badana, X+SD Grupa kontrolna, X+SD
Examined group, 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
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krwi indukowang kwasem arachidonowym
(ASPItest) a BMI. Chorzy, u ktérych stwier-
dzono opornos$¢ na ASA, mieli znamiennie
wyzsza wage (84,2+4,6 kg) (p=0,008) oraz
BMI (30,6+4,6kg/m?) (p=0,03) w odniesieniu
do o0s6b ,aspirynowrazliwych” (odpowied-
nio: 74,8+16,8 kg; 26,9+5,9 kg/m?). Zaobser-
wowano réwniez wpltyw cukrzycy na wyniki
badan funkcji ptytek krwi. U chorych na cu-
krzyce wartos¢ AUC w ASPI-teicie byta wyz-
sza (374+354 AU*min), cho¢ nie znamien-
nie, w pordwnaniu z osobami nie chorujgcy-
mi na cukrzyce (339+229 AU*min). Ponadto
u 0s6b ,,opornych na ASA” stwierdziliSmy nie-
znamiennie wyzsza wartos¢ glukozy na czczo
(133430 mg/l) w odniesieniu do oséb ,,wraz-
liwych na ASA” (123+43 mg/l). Zaobserwo-
wano roéwniez znamienna korelacje pomie-
dzy wynikiem agregacji w COL-teScie a war-
toscig glikemii na czczo (p=0,04). Nie odnoto-
wano natomiast korelacji pomiedzy wynikami
agregacji a wartosciag HbA C. Wykazano row-
niez zwigzek miedzy poziomem cholesterolu
LDL a wynikami agregacji w testach z zasto-
sowaniem ADP oraz kolagenu, osoby ,,opor-
ne na ASA” miaty znamiennie wyzszy poziom
LDL (3,96+1,1 mmol/l) w odniesieniu do
0s6b ,,wrazliwych na ASA” (3,18+1,1 mmol/l)
(p=0,03). Nie odnotowano natomiast zwigzku
pomiedzy parametrami agregacji a cholestero-
lem catkowitym, HDL, poziomem tréjglicery-
dow, a takze pozostalymi parametrami bio-
chemicznymi (CRP, kreatynina, AspAT, AlAT,
bilirubina).

Przeprowadzona analiza zaleznosci pomigdzy
wynikami agregacji a zazywaniem innych le-
kow przez osoby badane wykazata jedynie
zwigzek pomiedzy zjawiskiem opornosci na
ASA a stosowaniem statyn. Wsr6d 6 chorych,
u ktoérych stwierdzono laboratoryjng opornos¢
na ASA, 5 oséb zazywato simwastatyne (wszy-
scy chorzy w dawce 20 mg/dobg). Nie stwier-
dzono zaleznosci pomiedzy stosowaniem in-
nych lekéw a wynikami agregacji.

DYSKUSJA

Czesto$¢ wystepowania opornosci na ASA nie
zostata jak do tej pory jednoznacznie okreslo-
na. W zaleznosci od zastosowanej metody la-
boratoryjnej, zjawisko opornosci na dziatanie
aspiryny opisywano u chorych po udarze mé-
zgu (do 60% badanych), w miazdzycy konczyn

dolnych (do 60%), w stabilnej chorobie wien-
cowej (do 70%) oraz u chorych bezposred-
nio po zawale mig$nia sercowego (do 80%)
[12-15]. W przeprowadzonym przez nas bada-
niu funkgcji ptytek krwi przy pomocy wieloka-
natowego analizatora wykorzystujacego me-
tode agregometrii impedancyjnej, stwierdzili-
$my wystepowanie opornosci na ASA u 6 os6b
(8,6%) w okresie ostrym udaru mézgu. Wynik
ten jest porownywalny do danych prezentowa-
nych przez Berrouschot i wsp. [16] oraz Seok
i wsp. [17], za$ nizszy niz w doniesieniach kil-
ku innych badaczy [15, 18-20], aczkolwiek
stosowali oni odmienne metody laboratoryj-
nej oceny funkcji ptytek krwi (agregometrie
optyczng wg Borna, PFA-100, Rapid Function
Assay-Aspirin: RPFA-ASA, poziom trombok-
sanu B2 w moczu). Jak do tej pory, brak do-
niesien dotyczacych czestoSci wystepowania
opornosci na ASA u chorych po udarze moé-
zgu lub TIA, okreslonych przy pomocy meto-
dy i aparatury zastosowanej w niniejszej pra-
cy. Jest to zwiagzane z tym, iz zostata ona sto-
sunkowo niedawno opracowana przez bada-
czy z Monachium, a nastgpnie wprowadzo-
na do uzytku laboratoryjnego, gtéwnie w od-
dziatach kardiologicznych i kardiochirurgicz-
nych [7]. Liczne przeprowadzone badania po-
twierdzaja wysokg zgodnos¢ wynikoéw agrega-
¢ji ptytek krwi uzyskanych metodg tradycyjng
(agregometria optyczna wg Borna) oraz przy
pomocy aparatu Multilplate [8, 9, 21], jednak-
Ze ta ostatnia jest znacznie szybsza, mniej pra-
cochtonna, nie wymaga specjalnego przygoto-
wania probki krwi, tym samym zmniejsza ry-
zyko btedu laboratoryjnego, dlatego tez zosta-
ta wybrana do oceny funkgji ptytek krwi w ni-
niejszym badaniu.

W przeprowadzonym przez nas badaniu nie
stwierdziliSmy korelacji pomiedzy reaktyw-
noScig ptytek krwi a dawka ASA, wszyscy
chorzy zazywali jednakze niskie dawki ASA
(75 mg lub 150 mg). Dane literaturowe doty-
czace zwigzku opornosci na ASA z dawka leku
s3 niejednoznaczne. W duzych randomizowa-
nych prébach nie znaleziono przekonujacych
dowodoéw na istnienie takiej korelacji [4, 22].
Niektoérzy badacze jednakze odnotowali czest-
sze wystepowanie opornosci na ASA u os6b
zazywajacych nizsze dawki leku (<150 mg)
[23-25].

Podobnie jak Berrouschot i wsp. [16] oraz Zyt-
kiewicz i wsp. [18], nie odnotowalismy korela-
¢ji pomiedzy reaktywnoscig ptytek krwi a wie-
kiem oraz ptcig badanych. Wg niektérych ba-



OCENA FUNKCJI PLYTEK KRWI U CHORYCH ZAZYWAJACYCH KWAS ACETYLOSALICYLOWY....

daczy pacjenci starsi czg$ciej wykazujg brak
odpowiedzi na aspiryne i wymagajg stosowa-
nia wiekszych dawek dla jej efektywnego dzia-
tania [17, 26, 27]. W nielicznych doniesie-
niach opornos¢ na ASA czesciej odnotowywa-
na byta u kobiet [26, 28].

Nie wykazaliSmy roéwniez zwigzku miedzy
opornoscig na ASA a rodzajem udaru oraz sta-
nem funkcjonalnym chorych. Podobng obser-
wacje poczynili rtowniez inni badacze [16].
Ponadto nie stwierdziliSmy zwigzku miedzy re-
aktywnoscig ptytek krwi a niektorymi wyste-
pujacymi u badanych pacjentéw czynnikami
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych (nadci-
Snienie tetnicze, choroba wienicowa, migota-
nie przedsionkéw, palenie papieroséw, prze-
byty zawal miesnia sercowego). Jak do tej
pory, zaden z autoréw nie odnotowat wptywu
nadci$nienia tetniczego na zjawisko opornosci
na ASA [16, 18]. Nie opisano tez, aby wspot-
istniejaca przewlekta choroba wiencowa czy
zawat mig$nia sercowego w wywiadzie u cho-
rych po przebytym incydencie naczyniowym
moézgu wplywaty na funkcje ptytek krwi pod-
danych dziataniu ASA [16, 18]. W kilku ba-
daniach natomiast zaobserwowano zwiekszo-
ng agregacje plytkowa u oséb palacych papie-
rosy pomimo stosowania preparatow ASA [29,
30]. U palaczy papieroséw wystepuje zjawisko
stresu oksydacyjnego, obserwuje sie zwiekszo-
ny poziom 8-izo-PGF2a, prostaglandyny syn-
tetyzowanej z kwasu arachidonowego w nie-
enzymatycznym procesie katalizowanym przez
wolne rodniki. Jej dziatanie to wzmocnienie
odpowiedzi ptytkowej na dziatanie agonistow
stosowanych w testach ,,in vitro” [31, 32].
ZaobserwowaliSmy natomiast korelacje po-
miedzy wyzsza wartoscia cholesterolu frak-
¢ji LDL a wystgpowaniem zjawiska opornosci
na ASA, co znajduje potwierdzenie w dostep-
nym piSmiennictwie. W badaniu Friend i wsp.
u 69% pacjentow z hiperlipidemia stwierdzo-
no zmniejszong odpowiedz ptytkowa na ASA
znajdujac korelacje pomiedzy stezeniem cho-
lesterolu catkowitego i jego frakcji LDL [33].
Wedtug Jastrzebskiej i wsp. stan ten moze by¢
ttumaczony aktywacja ptytek przez oksydowa-
ny LDL [34]. Karepov i wsp. stwierdzili zwig-
zek miedzy wystepowaniem opornosci na ASA
a trojglicerydemia, tej zaleznosci jednakze nie
potwierdziliSmy naszym badaniem [20]. Tak-
ze inne badania oceniajace korelacje pomie-
dzy podwyzszonymi parametrami lipidowy-
mi a zwiekszong agregacja plytkowa dostar-

czajag dowodow na istnienie takiego zwiazku
[35, 36].

W przeciwienstwie do Zytkiewicza iwsp. [18],
zaobserwowalismy korelacje pomiedzy agre-
gacja ptytek krwi indukowang kwasem ara-
chidonowym a BMI. Chorzy, u ktérych stwier-
dzono oporno$¢ na ASA, mieli znamiennie
wyzszg wage oraz BMI w odniesieniu do oséb
naspirynowrazliwych”. U wielu oséb otylych
dochodzi bowiem do zniesienia przeciwptyt-
kowego dziatania insuliny, ktéra w warunkach
fizjologicznych hamuje agregacje ptytek krwi
[37, 38]. By¢ moze zastosowana dawka ASA u
chorych tych byta niewystarczajaca. Obserwa-
cja ta wymaga dalszych badan.
OdnotowaliSmy réwniez — wprawdzie niezna-
mienny - wplyw cukrzycy oraz poziomu gli-
kemii na wyniki badan funkcji ptytek krwi.
Dane literaturowe potwierdzaja nasza obser-
wacje [17, 18, 39].

Przeprowadzona analiza zaleznosci pomiedzy
wynikami agregacji a rbwnoczesnym zazywa-
niem innych lekow wykazata jedynie zwia-
zek pomiedzy zjawiskiem opornosci na ASA
a stosowaniem statyn. Jednakze wszyscy cho-
rzy ,,oporni na ASA” zazywajacy statyne mie-
li rownoczesnie wysoki BMI. W zwigzku z po-
wyzszym obserwacja ta wymaga dalszych ba-
dan.

Nie odnotowalismy natomiast istotnego wpty-
wu na aktywnos¢ ptytek krwi zadnego z in-
nych dodatkowo zazywanych lekéw. W do-
stepnym piSmiennictwie istniejg doniesienia
na temat interakcji lekowych pomiedzy ASA
a innymi NLPZ. Podawanie réwnoczes$nie
z aspiryng innych NLPZ, a zwtaszcza ibupro-
fenu, miatoby zmniejsza¢ jej dziatanie prze-
ciwptytkowe. Taki efekt daje stosowanie NLPZ
niebedacych wybiérczymi inhibitorami COX2
[5, 40, 41]. Niektoérzy badacze zaobserwowa-
li rowniez zwigzek miedzy zazywaniem inhi-
bitorbw pompy protonowej oraz blokeroéw ka-
naléw wapniowych a efektem terapii przeciw-
plytkowej [42-44]. Istnieje rowniez doniesie-
nie o wptywie rownoczesnego zazywania aspi-
ryny oraz ACE inhibitoréow i/lub beta-bloke-
ro6w na wystepowanie zjawiska opornosci na
ASA [17].

Jak wynika z danych literaturowych, istotnym
czynnikiem ograniczajagcym efekt ASA jest
brak wspotpracy z pacjentem [5]. Czynnik ten
zostat wyeliminowany w niniejszym badaniu,
gdyz wszyscy pacjenci zazywali ASA podczas
pobytu w szpitalu pod kontrola pielegniarki.
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W literaturze opisywano takze zmiany opor-
nosSci na ASA w zaleznosci od czasu stosowa-
nia leku. W pracy Berrouschot i wsp. badano
funkcje ptytek krwi u 291 chorych po udarze
mozgu, zazywajacych ASA w dawce 300 mg.
Stwierdzono pierwotna oporno$¢ na ASA
u 7,2% chorych (poczatkowa niewystarczajaca
inhibicja plytek), za$ 4,1% uznano za wtérnie
opornych (niewystarczajaca inhibicja plytek,
ktéra pojawila si¢ w czasie rocznej obserwa-
¢ji) [16]. W niniejszej pracy dokonano oceny
czestosci wystgpowania zjawiska opornosci na
ASA u chorych w okresie ostrym udaru mo-
zgu, stad badano jedynie pierwotna opornos¢
na lek.

Do tej pory nie opracowano jednoznacznych
wytycznych dotyczacych laboratoryjnego mo-
nitorowania efektu terapii przeciwptytko-
wej, jak rowniez postepowania w przypadku
stwierdzenia opornosci laboratoryjnej na lek.
Najczesciej poleca sie wowczas zwickszenie
dawki lub zmiane na inny lek przeciwptytko-
wy. U wszystkich chorych poddanych niniej-
szemu badaniu, u ktérych stwierdzono labora-
toryjng oporno$¢ na ASA, dokonano zmiany
ASA na klopidogrel.

Wyniki wiekszosci badan oraz metaanaliz
wskazujg na zwiazek miedzy opornoscig la-
boratoryjng a kliniczng, czyli czestszym wy-
stepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych
u osOb ze stwierdzong opornoscig na ASA
w testach laboratoryjnych. Gum i wsp. doko-
nali prospektywnej oceny 326 chorych ze sta-
bilng choroba wiencows. Stwierdzili, iz w gru-

pie chorych opornych na ASA wystepowata
wyzsza Smiertelnos$¢ oraz czestsze epizody za-
watu serca i udaru moézgu [28]. Krasopoulos
i wsp. dokonali metaanalizy 20 badan (2930
chorych zazywajacych aspiryne 75-325 dzien-
nie) i stwierdzili, Ze pacjenci oporni na ASA
maja wieksze ryzyko $mierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych niz ,aspirynowrazliwi”
[45]. Podobne wnioski wyciggneli rowniez
inni badacze [46].

PODSUMOWANIE

Zastosowana metoda pozwolita na wykry-
cie zjawiska opornosci na aspiryne u czesci
chorych z udarem niedokrwiennym moézgu,
u ktérych w okresie ostrym zastosowano ASA.
Wykazano zwigzek miedzy efektem stosowa-
nia aspiryny a niektérymi czynnikami ryzyka
udaru oraz zazywaniem statyn. Zastosowanie
wielokanatowego analizatora czynnosci pty-
tek krwi wykorzystujacego metode agregome-
trii impedancyjnej we krwi peinej w celu mo-
nitorowania efektu przeciwptytkowego ASA
w prewencji wtornej udaru moézgu wymaga
dalszych badan.

Badanie bylo finansowane ze $rodkow przy-
znanych na cele statutowe w ramach projektu
KNW-1-052/09.
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