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Streszczenie

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie zjawisku opornosci na leki przeciwptytkowe. Opornoscia na kwas
acetylosalicylowy (ASA) nazywamy zaburzenia adhezji i agregacji wynikajace z niepetnego zahamowania przez ASA syntezy
tromboksanu A, (TXA,). Potencjalne przyczyny aspirynoopornosci to: nieodpowiednia dawka, interakcje lekowe, rézne polimorfizmy
genetyczne, zwiekszenie pozaptytkowej syntezy tromboksanu oraz zwiekszony obroét ptytek krwi. Laboratoryjne sposoby oceny
odpowiedzi na ASA obejmuja metody oparte na pomiarze stezenia TXA, oraz zaleznej od niego funkgcji ptytek krwi. Obecnie nie ma
jednak jednoznacznych wytycznych dotyczacych oceny zjawiska oraz postepowania w celu poprawy rokowania, a osoby z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego nie powinny mieé rutynowo wykonywanych testéw opornosci na ASA. Ponizszy artykut opisuje zjawisko
opornosci na ASA z uwzglednieniem definicji, czestosci, diagnostyki oraz postepowania w razie jego wystapienia.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, aspirynoopornosé

Abstract

The concept of antiplatelet drug ‘resistance’ or nonresponsiveness has received increasing attention over recent years. Aspirin
resistance is defined as the inability of aspirin to reduce platelet production of thromboxane A, and thereby platelet activation and
aggregation. Potential causes of aspirin resistance include inadequate dose, drug interactions, different genetic polymorphisms,
upregulation of non-platelet sources of thromboxane biosynthesis, and increased platelet turnover. Laboratory methods used to
detect aspirin resistance include those that measure thromboxane A, production and thromboxane A,-dependent platelet function.
However, since there is currently no standardised approach to the diagnosis and there are no proven effective treatments for aspirin
resistance that improve outcome, patients with cardiovascular disease receiving aspirin should not be routinely tested for aspirin
resistance. This review article provides a comprehensive overview of the aspirin resistance, discussing its definition, prevalence,
diagnosis, and therapeutic approaches.

Key words: aspirin, aspirin resistance

Kardiol Pol 2008; 66: 10 (supl. 3): 326-331

Wprowadzenie

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ang. acety!-
salicylic acid, ASA) jest podstawowym elementem farma-
koterapii choroby niedokrwiennej serca. Do roku 1988 opu-
blikowano wyniki 25 kontrolowanych badan naukowych,
ktorych celem byta ocena skutecznosci terapii przeciwptyt-
kowej, w szczegblnosci zas przyjmowania ASA, w ramach
wtérnej prewencji lub leczenia zawatu serca, udaru niedo-

krwiennego mézgu, przemijajacych atakéw niedokrwien-
nych osrodkowego uktadu nerwowego (ang. transient
ichemic attack, TIA) czy niestabilnej choroby niedokrwien-
nej serca. Kolejne lata przyniosty olbrzymi postep w tej
dziedzinie, co zaowocowato opublikowaniem do 2002 r. 287
badan z randomizacja na temat zastosowania ASA u po-
nad 135 tys. chorych. Otrzymane dane pozwolity na roz-
szerzenie potencjalnych wskazan o grupe chorych ze sta-

Adres do korespondengji:

Marek Postuta, | Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa, tel.: +48 502 138 257,

e-mail: mpostula@amwaw.edu.pl

Kardiologia Polska 2008; 66: 10 (supl. 3)



Suplement Golba S.gxp

2008-10-07 12:27 Page 327

Nieprawidtowa odpowiedz na kwas acetylosalicylowy — definicje i zasady postepowania w $wietle poznanych czynnikéw ryzyka

4

S 327

bilnag postacia choroby niedokrwiennej serca, po zabiegach
angioplastyki wiencowej, pomostowaniu aortalno-wiefico-
wym czy z migotaniem przedsionkéw [1].

Terapia przeciwptytkowa, ktérej podstawa jest ASA,
stanowi obecnie niezbedny element prewencji wtérnej
ostrych incydentéw zakrzepowych w przebiegu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Catkowite zahamowanie
cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) nastepuje przy przewle-
ktym przyjmowaniu leku w dawce >75 mg/dobe, natomiast
dawka 75-160 mg/dobe wydaje sie optymalna, poniewaz
redukcja ryzyka wzglednego po ASA maleje przy zastoso-
waniu zaréwno dawek mniejszych, jak i wigkszych. Korzy-
Sci z terapii ASA s3 niezalezne od wieku, ptci, wystepowa-
nia nadcidnienia tetnicznego oraz cukrzycy, a stosowanie
lekéw przeciwptytkowych u chorych ze stabilng postacia
choroby wiencowej powoduje 25-30% redukcje ryzyka zda-
rzefh sercowo-naczyniowych, obejmujacych zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz zawat serca i udar mé-
zgu niezakonczone zgonem. W populacji chorych
z niestabilng chorobg wiencowa redukcja ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych pod wptywem leczenia przeciw-
ptytkowego siega 46% [1]. Jednak u czesci chorych pomi-
mo profilaktycznego przyjmowania ASA wystepuja powi-
ktania zakrzepowe. W pismiennictwie dostepnych jest
coraz wiecej danych sugerujacych zwigzek pomiedzy
zwiekszong czestoscia zdarzen sercowo-naczyniowych
a niedostatecznym zahamowaniem aktywnosci ptytek krwi
przez ASA, ocenianym w badaniach laboratoryjnych, a okre-
slanym mianem aspirynoopornosci [2].

Definicje zjawiska opornoS$ci na kwas
acetylosalicylowy

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie
zmiennosci osobniczej dotyczacej stopnia zahamowania
aktywnosci ptytek krwi pod wptywem ASA. Juz w 1966 r.
Armand J. Quick zaobserwowat w grupie chorych rézne
wydtuzenie czasu krwawienia po podaniu takiej samej
dawki ASA. W 1978 r. Mehta i wsp. stwierdzili u 30% oséb
z chorobg niedokrwienng serca prawidtowg agregacje pty-
tek krwi pomimo stosowania ASA [3]. Wzrost zaintereso-
wania tym zagadnieniem rozpoczat sie wraz z opubliko-
waniem pracy dotyczacej nieprawidtowej odpowiedzi
na ASA, z ktérej wynikato, ze pomimo terapii ASA u 42%
chorych zakwalifikowanych do operacji pomostowania aor-
talno-wieficowego stwierdzono normalny czas krwawie-
nia, w poréwnaniu z 40% oséb w grupie kontrolnej [4]. Jak
wynika z dotychczas przeprowadzonych badan, czestosé
braku odpowiedzi na ASA ocenianej r6znymi metodami la-
boratoryjnymi w populacjach 0séb z chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego waha sie od 0,4 do 83% [5-9].

Wieloletnie doswiadczenia dotyczgce zagadnienia
opornosci na ASA nadal nie przyniosty jednoznacznej i uni-
wersalnej definicji tego zjawiska. Prébe okreslenia opor-
nosci na przeciwptytkowe dziatanie ASA podjat w ostat-
nich latach Patrono [10]. Obecnie wyréznia sie kliniczng

aspirynoopornos¢, ktéra opiera sie na badaniach epide-
miologicznych dotyczacych skutecznosci przeciwptytko-
wego dziatania ASA. Terminem tym okresla sie sytuacje,
gdy przyjmowanie ASA nie przyczynia sie do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia epizodu ostrego niedokrwienia spo-
wodowanego powstaniem zakrzepu w $wietle naczynia
u 0séb z chorobg naczyniowa. Ten typ nieprawidtowej od-
powiedzi na ASA moze by¢ rozpatrywany wytacznie retro-
spektywnie. Bardziej ztoZzona definicja dotyczy tak zwanej
biochemicznej aspirynoopornosci i zwigzana jest z wtasci-
wosciami farmakologicznymi oraz spodziewanym efektem
biologicznym, w tym zahamowaniem agregacji ptytek,
po podaniu ASA. Z biochemiczna opornoscia na ASA ma-
my do czynienia wtedy, gdy przyjmowanie ASA nie powo-
duje spodziewanego efektu w jednym lub kilku testach la-
boratoryjnych okreslajacych funkcje ptytek. Do oceny
biologicznej aktywnosci ASA stuzy oszacowanie dtugosci
czasu krwawienia oraz stopnia zahamowania agregacji
ptytek krwi. Przetrwata agregacja ptytek krwi w obecnosci
ASA moze by¢ wynikiem aktywacji ptytek krwi niezaleznej
od tromboksanu A, (TXA,). Na podstawie wtasciwosci far-
makologicznych z biochemiczng opornoscig mamy do czy-
nienia w razie braku zahamowania syntezy TXA,, co jest
wyrazem prawidtowe]j aktywnosci COX-1 [11].

Weber i wsp. zaproponowali farmakologiczny podziat
nieprawidtowej odpowiedzi na ASA na trzy podtypy, ktére
wyrézniono na podstawie jednoczesnych pomiaréw synte-
zy TXA, oraz zaleznej od kolagenu agregacji ptytek krwi
w tej samej prébce krwi po podaniu uczestnikom bada-
nia 100 mg ASA doustnie oraz ponownie po dodaniu do ba-
danej probki krwi 100 uM ASA [12]. Typem | opornosci na-
zwano brak skutecznosci ASA ocenianej in vivo po doustnej
dawce ASA, natomiast w testach in vitro obserwowano za-
hamowanie tych proceséw. Ten typ aspirynoopornosci okre-
slono mianem opornosci farmakokinetycznej. Wsréd
potencjalnych przyczyn wymienia sie zmiennos¢ farmako-
kinetyki leku przyjmowanego w niskich dawkach lub tez
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich [13]. Inng przyczyna
tego typu opornosci moze byc¢ interakcja ASA z niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi, wérdd ktérych wymie-
nia sie te najczesciej stosowane z punktu widzenia farma-
koepidemiologii: ibuprofen, indometacyne oraz naproksen
[14]. Za typ Il uznano opornos¢ farmakodynamiczna, ktéra
rozpoznawano w przypadku braku zahamowania syntezy
TXA, oraz agregacji zaleznej od kolagenu zaréwno w bada-
niach in vivo, jak i in vitro po dodaniu ASA do prébki krwi.
Za ten typ opornosci moze odpowiadaé zwiekszona eks-
presja COX-2 w obrebie ptytek, ktéra jest mniej wrazliwa
na ASA. Uwaza sie, ze ten rodzaj nieprawidtowej odpowie-
dzi na ASA moze wystepowaé w sytuacji zwiekszonego ob-
rotu ptytek krwi, miedzy innymi u chorych po operacji po-
mostowania aortalno-wienicowego [6]. Kolejnym — Il typem
jest pseudoaspirynopornos¢. Okreéla sie tak sytuacje, gdy
w badaniach in vivo obserwujemy zahamowanie produk-

cji TXA,, natomiast dodanie ASA in vitro nie zwieksza stop-
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nia zahamowania tej syntezy przy jednoczeénie prawidto-
wej agregacji ptytek zaleznej od kolagenu. Przy prawidto-
wej farmakodynamicznej odpowiedzi na ASA, za ten typ
opornosci by¢ moze odpowiadajg mechanizmy niezalezne
od dziatania ASA, takie jak zwiekszona wrazliwos¢ ptytek
na agonistow (kolagen, ADP) oraz wystepowanie alterna-
tywnych szlakéw aktywacji ptytek [12].

Mechanizmy rozwoju uposledzonej
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy
i gléwne metody jej oznaczania

Podobnie jak w przypadku definicji samego zjawiska,
watpliwosci dotycza mechanizméw odpowiedzialnych
za rozwoj opornosci na przeciwptytkowe dziatanie ASA.
Z pewnoscia mamy jednak do czynienia z catym tancuchem
zdarzen, ktérego koficowym efektem jest wzmozona akty-
wacja ptytek krwi oraz uposledzona odpowiedz na ASA

Tabela I. Potencjalne przyczyny i czynniki ryzyka
nieprawidtowej odpowiedzi na ASA

Potencjalne przyczyny uposledzonej odpowiedzi na ASA

Zmniejszenie biodostepnosci:

1. nieprzestrzeganie zalecen lekarskich

2. nieodpowiednia dawka

3. zaburzenia wchtaniania lub zwigkszony metabolizm

Zaburzone wigzanie z COX-1:

1. jednoczesne przyjmowanie niektérych NLPZ (ibuprofen,
indometacyna, naproksen)

Alternatywne szlaki syntezy TXA,:

1. COX-2 obecny w makrofagach/monocytach oraz komérkach
srédbtonka

Alternatywne szlaki aktywacji ptytek krwi:

1. interakcja miedzy erytrocytami, aktywacja ptytek w odpowiedzi
na kolagen, ADP, serotonine, trombine

2. zwiekszona wrazliwos¢ na kolagen i ADP

3. aktywacja ptytek zalezna od izoprostanoidéw

Zwiekszony obrét ptytek krwi

Aktywacja ptytek zalezna od katecholamin (stres, wysitek fizyczny)

Polimorfizmy genetyczne:

1. polimorfizmy COX-1, COX-2, syntetazy TXA,

2. polimorfizmy receptoréw glikoproteinowych la/lla, Ib/V/IX,
IIb/1lla, receptorow dla kolagenu i czynnika von Willebranda

3. polimorfizmy receptora GP IIb/Illa (PIA2)

Ostabienie dziatania ASA w trakcie dtugotrwatej terapii

Czynniki ryzyka nieprawidtowej odpowiedzi na ASA

. ptec zenska

. podeszty wiek

. otytos¢

. nikotynizm

. cukrzyca

. nadcisnienie tetnicze

. niewydolnos¢ serca

. zaburzenia lipidowe — hipercholesterolemia
. wysitek fizyczny

10. ostry zespét wiencowy

11. stan po operacji pomostowania aortalno-wieficowego
12. stan po zabiegu angioplastyki wieficowej

00 N OV A WN

e

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; pozostate skroty w tekscie
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(Tabela I). Potencjalne przyczyny braku skutecznosci dzia-
tania ASA mozna podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm
na dwie grupy: farmakokinetyczne oraz farmakodynamicz-
ne. Czynniki farmakokinetyczne nieprawidtowej odpowie-
dzi na ASA zwigzane s3 z brakiem przestrzegania zalecen
lekarskich, niewtasciwg dawka, postacia leku oraz poten-
cjalnymi interakcjami z innymi inhibitorami cyklooksygena-
zy. Przyczyny farmakodynamiczne powoduja brak petnego
zahamowania aktywnosci cyklooksygenazy pomimo odpo-
wiedniego stezenia ASA w osoczu. W tej grupie wymienia
sie gtéwnie zwiekszony obrét ptytek krwi, miedzykomérko-
we przemiany prekursoréw prostaglandyn, zmiennosci ge-
netyczne oraz potencjalne interakcje z innymi inhibitorami
cyklooksygenazy. Ten rodzaj opornosci wynika zatem przede
wszystkim ze zmian konformacyjnych w obrebie miejsca
docelowego dziatania ASA, jakim jest COX-1[10, 12, 15, 16].

Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze brak lub tez
zmniejszenie skutecznosci ASA w odniesieniu do zahamo-
wania aktywnosci COX-1 oraz produkcji TXA, nie zawsze jest
wynikiem prawdziwej opornosci. Postuluje sie, Ze w niekto-
rych sytuacjach klinicznych mamy do czynienia z modyfiko-
walnymi czynnikami, ktére moga mie¢ wptyw na wtasciwo-
Sci farmakologiczne ASA. W5réd czynnikéw odgrywajacych
najwazniejsza role w uzyskaniu spodziewanego stopnia za-
hamowania funkgji ptytek krwi oraz efektu klinicznego wy-
mienia sie nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych
regularnego i codziennego przyjmowania ASA, nieodpowied-
nig dawke ASA oraz przyjmowanie leku co 2.-3. dzief. We-
dtug niektorych doniesiefh do 40% o0s6b z chorobami ukta-
du sercowo-naczyniowego nie przestrzega zalecen lekarskich
dotyczacych regularnego przyjmowania odpowiednich da-
wek ASA[10, 13, 16].

Istnieje wiele koncepcji dotyczacych mechanizmoéw
odpowiedzialnych za powstanie zjawiska aspirynoopor-
nosci, dlatego tez wydaje sie, ze pewna role w wystepo-
waniu nieprawidtowej odpowiedzi na ASA moga miec sy-
tuacje kliniczne prowadzace do zwiekszonej aktywacji
ptytek krwi. Wsro6d najczesciej wymienianych znajduja
sie: pte¢ zefiska, zaawansowany wiek, cukrzyca, hiper-
cholesterolemia oraz otytos¢ [5, 10, 13, 16]. Wykazano tez,
ze zwiekszona aktywnos¢ ptytek i nieprawidtowa ich od-
powiedZ na leczenie przeciwptytkowe wystepuja u cho-
rych w okresie pooperacyjnym po zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wiefcowego, po zabiegu przezskérnej
angioplastyki wieficowej oraz w ostrej fazie zawatu ser-
ca. Jest wiele dowoddéw przemawiajgcych za zwigzkiem
miedzy nadreaktywnoscig ptytek krwi a wystepowaniem
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej, takich jak:
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia czy
nikotynizm. Zwiekszonga czestos¢ nieprawidtowej odpo-
wiedzi na ASA wykazano takze w populacji chorych z nie-
wydolnoscia serca [6, 10, 11, 16].

Podstawowym pytaniem pozostaje sam sposéb labo-
ratoryjnej oceny odpowiedzi na ASA. W ostatnich latach
zaobserwowano gwattowny rozwoj specjalistycznych me-
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tod laboratoryjnych pozwalajacych na ocene skutecznosci
przeciwptytkowego dziatania ASA. ,,Ztotym standardem”
oceny funkgji ptytek nadal pozostaje agregometria optycz-
na, ktéra zostata opisana w 1962 r. niezaleznie przez Bor-
na oraz O’Briena. Do monitorowania aktywacji ptytek krwi
wykorzystywany jest takze pomiar stezenia biatek, ktére
uwalniane sg z ziarnistosci ptytkowych w odpowiedzi
na ich pobudzenie takie jak beta-tromboglobulina oraz
ptytkowy czynnik 4 (PF 4). Do innych substancji uwalnia-
nych w procesie aktywacji ptytek krwi nalezy ADP, seroto-
nina oraz P-selektyna [18].

Wsr6d metod zalecanych do oceny stopnia reaktyw-
nosci ptytek niedawno opublikowany konsensus Grupy
Roboczej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. aspi-
rynoopornosci wymienia specyficzne testy oceniajace efekt
dziatania ASA, takie jak metody agregometryczne, w tym
agregometrie impedancyjna, agregometrie optyczna oraz
aparat przytézkowy VerifyNow. Zalecenie to sformutowa-
no w sposob nastepujacy: ,,Dla oceny efektu dziatania ASA
zaleca sie wykonanie agregacji wywotanej kwasem ara-
chidonowym i oceny stezenia tromboksanu B, (TXB,) w su-
rowicy lub w supernatancie po agregacji z mozliwoscig do-
dania ASA in vitro” [15].

Do gtéwnych ograniczeh przydatnosci agregometrii
w codziennej praktyce klinicznej nalezg ztozonos¢ czyn-
nosci przedanalitycznych, takich jak odpowiednie pobra-
nie materiatu, przygotowanie bogatoptytkowego osocza,
jego inkubacja z agonistami w okreélonej temperaturze,
oraz do$wiadczenie personelu. Warto réwniez podkreslic,
ze warunki panujace w trakcie oznaczenia odbiegaja od fi-
zjologicznych: w agregometrze, w odr6znieniu od naczyh
tetniczych, panuja mate sity scinajace oraz brak przepty-
wu, pominigty zostaje udziat erytrocytéw w hemostazie
pierwotnej, a cytrynianu sodu uzyty jako srodek antyko-
agulacyjny chelatuje zjonizowany wapn, co obniza jego
stezenie we krwi pobranej do badania i w konsekwencji
zawyza pozytywny efekt dziatania ASA. Zaletg pozostaje
dobra dostepnosé i przystepny koszt oznaczenia. Trombo-
ksan B, jest gtéwnym metabolitem ptytkowego TXA, w su-
rowicy. Uwaza sie, ze stezenie jego stabilnej pochodnej
11-dehydro-tromboksanu B, (11-dTXB,) w moczu odzwier-
ciedla poziom aktywacji ptytek i maleje w wyniku skutecz-
nego dziatania ASA. Pomiar tego metabolitu cechuje sie
wysoka skutecznoscig w diagnostyce uposledzonej odpo-
wiedzi na ASA i zgodnoscia z najczesciej stosowang me-
toda agregometrii optycznej. Wydaje sie jednak, ze w prak-
tyce klinicznej najbardziej przydatne moga okazac¢ sie
metody ,,przytézkowe”, takie jak analizator PFA-100 czy
VerifyNow. Wynika to przede wszystkim z tatwosci obstu-
gi tych urzadzen oraz szybkiego uzyskania wyniku ozna-
czen. Nalezy réwniez pamietac o ograniczeniach wymie-
nionych metod [17-19]. Na Rycinie 1. zaproponowano
przyktadowy schemat postepowania z chorymi, u ktérych
podejrzewa sie nieprawidtowa odpowiedz na ASA.

Zasady postepowania w razie podejrzenia
nieprawidiowej odpowiedzi na kwas
acetylosalicylowy

Zgodnie ze stanowiskiem Grupy Roboczej przy Sekgji In-
terwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego obecnie nie istnieja jednoznaczne wska-
zania do monitorowania terapii ASA za pomoca dostepnych
metod oceny funkgcji ptytek. W razie zaistnienia podejrzenia
braku skutecznosci ASA chorzy powinni by¢ kierowani
do osrodkéw, ktére maja dodwiadczenie w wykonywaniu
oznaczen oraz postepowaniu w takiej sytuacji [15].

Biorgc pod uwage fakt, ze uposledzenie odpowiedzi
na ASA zalezy najprawdopodobnie]j od wielu czynnikéw, po-
stepowanie w sytuacji podejrzenia tego zjawiska powinno
byt skierowane na wiele potencjalnie odwracalnych przy-
czyn. Jednym z podstawowych elementéw takiej strategii po-
winna by¢ oczywiscie modyfikacja znanych czynnikéw ryzy-
ka rozwoju opornosci na ASA (Tabela I). Zalecenia te powinny
obejmowac przede wszystkim osoby z cukrzyca, otytoscia,
niewydolnoscia serca, nadcisnieniem tetniczym oraz zabu-
rzeniami gospodarki lipidowej czy palace papierosy. W Swie-
tle dotychczasowych doniesien prawidtowa kontrola glike-
mii, przebiegu niewydolnosci serca i odpowiednie leczenie
wspbtistniejacych stanéw zapalnych moze istotnie popra-
wia¢ odpowiedz na ASA. Jednoczesnie nalezy pamietaé, aby
w kazdym przypadku podejrzenia nieprawidtowej odpowie-
dzi na ASA oceni¢ stosowanie si¢ do zalecen lekarskich do-
tyczacych regularnego przyjmowania zapisanej dawki ASA
oraz informowac chorych o korzysciach wynikajacych z przyj-
mowania odpowiedniego leczenia przeciwptytkowego.

Jak wynika z danych dotyczacych oceny funkgji ptytek
za pomocg testéw laboratoryjnych ex vivo, zmiennos¢ odpo-
wiedzi na ASA moze wynikac z szerokiego zakresu stosowa-
nych dawek (75-325 mg), a czestos¢ zjawiska moze sie

ASA 75-150 mg/dobe
Czynniki ryzyka
opornosci na ASA

{

ASA 75-150 mg/dobe
Przebyty incydent ostrej
zakrzepicy w stencie

’ Podejrzenie opornosci na ASA ‘

PFA-100
Impact-R

’ Duze prawdopodobiefistwo opornosci na ASA ‘

] ]

‘ VerifyNow ‘

Agregacja optyczna lub agregacja impedancyjna
z uzyciem kwasu arachidonowego
+

Ocena stezenia tromboksanu B,

Potwierdzona opornos¢é na ASA
ASA 150-300 mg/dobe i/lub klopidogrel 75 mg/dobe

Rycina 1. Proponowany schemat postepowania
u chorych z podejrzeniem opornosci na ASA
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zmniejszac wraz ze wzrostem dawki [9, 20]. Dotychczasowe
badania wykazaty, ze podawanie ASA w dobowej daw-
ce 80-325 mg skutecznie hamuje ok. 95% aktywnosci COX-
-1, natomiast nie stwierdzono dodatkowego efektu przeciw-
ptytkowego podawania wyzszych dawek [21]. W badaniach
przeprowadzonych ex vivo zauwazono jednak zwigzek po-
miedzy czestoscig wystepowania biochemicznej opornosci
na ASA a stosowanga dawka. Zwiekszenie dobowej dawki
z 325 mg do 1300 mg powodowato zmniejszenie szacowanej
czestosci zjawiska z 25 do 8% [22]. Postuluje sie, ze dodatko-
wy efekt przeciwptytkowy obserwowany podczas stosowa-
nia wyzszych dawek moze wynika¢ z zahamowania aktyw-
nosci COX-2. Jak juz wspomniano, zahamowanie powyzej 95%
aktywnosci COX-1 wystepuje przy dawce ASA nieprzekracza-
jacej 325 mg/dobe, natomiast do zahamowania aktywnosci
COX-2 wymagane sg dawki wigksze —od 500 mg/dobe [21].
Prostaglandyna H,, ktéra powstaje z kwasu arachidonowe-
go pod wptywem aktywnosci enzymatycznej COX-2, moze
zostac ,,przetransportowana” do ptytek i ulec przemianie
do TXA, bez udziatu COX-1. Prawdopodobnie wyzsze dawki
ASA powodujg zahamowanie obydwu izoform cyklooksyge-
nazy. Wykazano réwniez, ze podanie ASA w dawce powy-
zej 500 mg/dobe moze zapobiegac interakcji pomiedzy ery-
trocytami oraz ptytkami krwi i aktywacji tych ostatnich [23].
W badaniach dotyczacych opornosci na ASA przy uzyciu agre-
gometrii oraz oceny stezenia metabolitéw TXA, réwniez za-
uwazono zmiennos¢ czestosci zjawiska w zaleznosci od daw-
ki [24]. Nie ma jednak jednoznacznych danych wskazujacych
na zwiekszone korzysci wynikajace ze stosowania ASA w daw-
ce przekraczajacej 325 mg/dobe, a dawki wynosza-
ce 75-150 mg/dobe wykazujg podobng efektywnos¢ do wyz-
szych dawek w grupie chorych otrzymujacych ASA w ramach
prewencji wtornej [1]. Nalezy podkresli¢, ze do tej pory nie
przeprowadzono duzego badania z randomizacja, ktérego ce-
lem bytoby bezposrednie poréwnanie skutecznosci réznych
dawek ASA. Pojawiaja sie jednak doniesienia, ze zwiekszenie
dobowej dawki ASA u chorych z niedostatecznie zahamowa-
na funkcja ptytek oceniang za pomoca analizatora PFA-100
moze prowadzi¢ do przezwyciezenia aspirynoopornosci
[9, 25-28]. W grupie 212 chorych po zawale serca zwieksze-
nie dawki ASA ze 100 do 300 mg/dobe powodowato zmniej-
szenie odsetka chorych z opornoscig na ASA z 18,4 do 1,4%
[46]. W przeprowadzonym przez Hovensa i wsp. przegladzie
systematycznym czestos¢ wystepowania opornosci na ASA
w badaniach, w ktorych dawka ASA wynosita <100 mg/do-
be, byta istotnie wieksza niz w badaniach z dawka ASA
>300 mg/dobe (36 vs 19%; p <0,0001) [9]. Istnieje zatem moz-
liwos¢, Zze zwiekszenie dawki ASA moze — przynajmniej w cze-
Sci przypadkéw niedostatecznej odpowiedzi na lek, niezwig-
zanych z polimorfizmami genetycznymi — powodowaé
przywrécenie prawidtowej odpowiedzi ptytek krwi na przeciw-
agregacyjne dziatanie ASA.

Wydaje sie jednak, ze u chorych z zaawansowanym
procesem miazdzycowym i powtarzajacymi sie pomimo
przewlektego leczenia przeciwptytkowego incydentami za-
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krzepowymi wykonanie oznaczenia funkcji ptytek krwi mo-
ze by¢ uzasadnione. Wyniki dotychczas przeprowadzonych
badan klinicznych z zastosowaniem analizatoréw ,,przy-
tézkowych” budzg nadzieje na mozliwos¢ indywidualiza-
cji leczenia przeciwptytkowego u 0séb z chorobg niedo-
krwienng serca. Jak juz wspomniano, zwiekszenie dawki
ASA pozwala na ,,przezwyciezenie” nieprawidtowej odpo-
wiedzi na ASA, a dotyczy to w szczegblnosci chorych
z ostrymi zespotami wiericowymi lub wspétistniejgcymi
stanami zapalnymi czy infekcjami. Postuluje sig, ze w po-
pulacji 0séb z choroba niedokrwienng serca, w ktérej
stwierdzono uposledzona odpowiedz? ptytek krwi na ASA,
moze wystepowac zwiekszona wrazliwos¢ na inne sub-
stancje o wtasciwosciach pobudzajacych ich funkcje. Po-
twierdzeniem tej teorii moga by¢ prace, w ktérych
obserwowano wzrost aktywacji ptytek w odpowiedzi na
adenozynodifosforan (ADP). Z tego wzgledu w przypadku
uposledzonej odpowiedzi na ASA, poza zwiekszaniem je-
go dawki, mozna w wybranych sytuacjach klinicznych roz-
wazy¢ dotaczenie leku przeciwptytkowego o odmiennym
mechanizmie dziatania, do ktérych nalezy pochodna tie-
nopirydyny — klopidogrel. Zasadnos¢ takiego postepowa-
nia potwierdzajg wyniki dotychczas przeprowadzonych ba-
dan klinicznych [29-32]. Natomiast w grupie chorych
poddawanych zabiegowi przezskérnej angioplastyki wien-
cowej korzystne moze by¢ dodanie do terapii inhibitora
fosfodiesterazy typu 3 — cilostazolu [33]. Podobne wyniki
pochodza z badania przeprowadzonego w populacji cho-
rych po przebytym TIA lub niewielkim udarze niedokrwien-
nym moézgu, w ktérym wykazano dodatkowe korzysci
z jednoczesnego stosowania dipyridamolu oraz ASA [34].
W osrodku, w ktérym pracujg autorzy, analizator PFA-
-100 wykorzystywany jest m.in. do przesiewowej oceny
odpowiedzi na ASA w populacjach chorych z licznymi czyn-
nikami ryzyka opornosci na ASA oraz z wywiadem ostrej
zakrzepicy w stencie lub wczesnej restenozy. Ponadto
do oceny reaktywnosci ptytek krwi stosuje sie analizator
VerifyNow oraz Cone and Platelet Analyzer Impact-R. Sto-
sowany w naszym osrodku chemat postepowania w razie
podejrzenia uposledzonej odpowiedzi na ASA, ktérego ce-
lem jest ocena funkgji ptytek, zilustrowano na Rycinie 1.

Podsumowanie

Ztozony problem, jakim niewatpliwie jest uposledzona
odpowiedZ na ASA, nadal niesie ze sobg wiele pytan. Przede
wszystkim nalezatoby wypracowac¢ jednoznaczne stanowi-
sko w sprawie definicji samego zjawiska. Warto zaznaczy¢
w tym miejscu, Zze najnowsze zalecenia Grupy Roboczej po-
wotanej przy Sekgji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Pol-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego nie rekomenduja uzy-
wania terminu ,,aspirynoopornos¢”. Podobnie jak powyzej,
w dokumencie tym przywotane zostaty dwa typy opornosci
na ASA: opornoé¢ farmakodynamiczna oraz opornos¢ farma-
kokinetyczna. Ze wzgledu na to rozgraniczenie, zdaniem Gru-
py Roboczej, w razie podejrzenia opornosci farmakokinetycz-
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nej zaleca sie uzywac raczej okreslenia ,,niepetna odpowiedz
na leczenie przeciwptytkowe” lub ,,podwyzszona reaktyw-
nos¢ ptytek pomimo leczenia”. Termin ,,opornos¢ na ASA”
powinien za$ zostac zarezerwowany wytacznie dla przypad-
kéw nieprawidtowej odpowiedzi na ASA potwierdzonej w ba-
daniu czynnosciowym (agregacji) lub badaniu biochemicz-
nym (osoczowe stezenie TXB,). Osobnym problemem
pozostaje schemat postepowania z chorymi, u ktérych po-
dejrzewamy niepetng odpowiedz na leczenie przeciwptytko-
we. Wydaje sie, Ze poza sama ocena zjawiska, to zagadnie-
nie odgrywa obecnie najwazniejsza role.
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