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Streszczenie

Wstep: Brak skutecznego przeciwptytkowego dziatania kwasu
acetylosalicylowego (ASA) u chorych po wykonaniu pomostéw
aortalno-wieficowych (CABG) w krazeniu pozaustrojowym
moze by¢ jedna z przyczyn wystepowania pooperacyjnego
niedokrwienia miesnia sercowego (PNMS) jako konsekwencji
wczesnej niedroznosci zespolen.

Cel: Analiza czestosci wystepowania PNMS u pacjentéw
z laboratoryjna opornoscia na przeciwptytkowe dziatanie ASA
(LAR).

Materiat i metodyka: 46 pacjentéw, w wieku 59,6+7,8 lat,
leczonych operacyjnie z powodu choroby wieficowej, otrzymy-
wato 325 mg ASA od 1. doby po operacji. Reaktywnos¢ ptytek
byta badana 10 dni po operacji. LAR wykrywano, stosujac
metode impedancyjng agregacji we krwi petnej (WBEA),
pomiar czasu okluzji (CT) przy uzyciu PFA-100™ oraz
oznaczenia stezenia tromboksanu B, w osoczu. Wydzielono 5
kategorii: A — ptytki oporne (4 cechy LAR), B — stabo zahamowane
(3 z czterech cech opornosci), C — umiarkowanie zahamowane
(2 cechy), D — zahamowane (1 cecha), E — catkowicie
zahamowane (brak cech LAR). PNMS oceniano na podstawie
analizy EKG oraz badan enzymatycznych.

Wyniki: U 12 pacjentéw rozpoznano PNMS, w tym u 3 zawat
miesnia sercowego. W kategorii A LAR znalazto sie 5 pacjentow,
z czego 3 miato PNMS (60%), w kategorii B — 5 pacjentow,
w tym 2 z PNMS (40%), C - 15/2 (13%), D — 17/5 (29%), E — 4/0.
Whnioski: 1. PNMS czesciej wystepuje u pacjentow, ktorych
ptytki wykazywaty LAR. Na obecnym etapie badan mozna
jedynie stwierdzi¢ jednoczesne wystepowanie obu zjawisk
u pacjentéw po CABG. 2. Najwiekszg réznice miedzy

Abstract

Background: The lack of adequate platelet activation blocking
by acetylsalicylic acid (ASA) in patients after coronary artery
bypass grafting (CABG) in extracorporeal circulation may be
one explanation of post-operative cardiac ischaemic events
(PCIE) due to early vascular graft closure.

Aim: The aim of the study was to assess the frequency of
post-operative cardiac ischaemic events (PCIE) in patients with
the laboratory aspirin resistance (LAR) phenomenon present.
Materials and methods: The study included 46 patients (all
men, age 59.6+7.8 years) operated on with the CABG
procedure. Patients received 325 mg of ASA starting on the
first day after the operation. Platelet reactivity was assessed
on the 10th day after the operation using whole blood
aggregation, PFA-100™ closure time and thromboxane B,
plasma concentration. The results obtained allowed patients
to be classified into 5 categories: A — resistance (4 criteria
present), B — weak blockade (3 criteria present), C — medium
blockade (2 criteria present), D — blockade (1 criterion
present), E — complete blockade (no criteria present). PCIE
were diagnosed on the basis of ECG analysis and enzymatic
results.

Results: There were 12 patients with PCIE, in 3 of whom
myocardial infarction was diagnosed. According to LAR criteria
there were 5 patients included in group A (3 of them (60%)
had PCIE), 5 in group B (2 of them (40%) had PCIE), 15 in group
C (2 of them (13%) had PCIE), 17 in group D (5 of them (29%)
had PCIE) and 4 in group E (no patient with PCIE). The most
significant difference between patients with and without PCIE
was observed for dTxB, concentrations.
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pacjentami z PNMS i bez tego powiktania zaobserwowano
w tescie dynamicznej generacji tromboksanu B,.

Stowa kluczowe: choroba wieficowa, pomosty aortalno-wien-
cowe, leczenie przeciwptytkowe, opornos¢ na ASA.

Wstep

Kliniczny efekt dziatania ASA jest stale analizowany
i przedstawiany w licznych publikacjach [1, 2]. W wiekszosci
przypadkdéw zalecane sg nizsze dawki (75-100 mg/dobe)
[2], (75-150/160 mg/dobe) [3], wyzsze dawki sugerowane
sa w przypadku Swiezego zawatu czy interwencji wiefico-
wych, w tym u pacjentéw poddawanych wszczepieniu po-
mostow aortalno-wieficowych (75-325 mg/dobe) [4].

Na poczatku lat 90. w pisSmiennictwie pojawit sie termin
opornos¢ na aspiryne [5, 6]. W dostepnym pismiennictwie
nie mozna znalez¢ jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
czy laboratoryjna opornos¢ na ASA ma znaczenie kliniczne.
Z jednej strony odnotowujemy uzasadniong powsciagli-
wos¢ wielu autoréw do uznania LAR za zjawisko majace
istotne znaczenie kliniczne [7, 8], z drugiej, w licznych pra-
cach opisany jest zwigzek wystepowania laboratoryjnej
opornosci na ASA ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
incydentéw niedokrwiennych (neurologicznych i kardiolo-
gicznych) [9-11].

Ze wzgledu na czeste wystepowanie LAR u pacjentow
po zabiegach CABG z zastosowaniem krazenia pozaustro-
jowego [12-15], szczegdlnie interesujacy jest zwigzek LAR
z wczesng niedroznoscia pomostéw aortalno-wiencowych
i/lub niedokrwieniem miesnia sercowego [16, 17].

Wyjasnienie wptywu laboratoryjnej opornosci na ASA
na wystepowanie incydentéw naczyniowo-sercowych po-
zwoli w niedalekiej przysztosci na opracowanie bardziej
skutecznych standardéw leczenia przeciwptytkowego
po zabiegach CABG.

Tab. I. Podstawowe parametry demograficzne i kliniczne w grupie
pacjentéw po zabiegu chirurgicznego leczenia choroby niedokrwien-
nej serca z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego (CABG). Dane
przedstawiono jako srednig +SD lub jako czestos¢ wystepowania ba-
danej cechy (zjawiska). Liczebno$¢ grup podano w nawiasach

Pacjenci po zabiegu CABG

ptec: M/K 46/0
wiek [lata] 59,6+7,8
aprotynina (tak/nie) 31/15
PNMS (tak/nie) 12/34
cukrzyca (tak/nie) 15/31

PNMS — pooperacyjne niedokrwienie miesnia sercowego
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Conclusions: 1. Post-operative cardiac ischaemic events are
more frequent in patients with the laboratory aspirin resistance
phenomenon. 2. The most distinctive laboratory measure of this
phenomenon and ischaemic events is the dynamic generation
of TxB,.

Key words: coronary artery disease, coronary artery bypass
grafting, antiplatelet therapy, aspirin resistance.

Cel pracy

Celem pracy byta analiza czestosci wystepowania
PNMS u pacjentéw, u ktérych stwierdzono LAR.

Materiat i metody

Przebadano 46 pacjentéw w wieku 59,6+7,8 lat, leczo-
nych operacyjnie z zastosowaniem krazenia pozaustrojo-
wego z powodu choroby wieficowej w Klinice Kardiochirur-
gii | Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi (tab. I).

Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
(Uchwata RNN/22/04KE z 13 stycznia 2004 r.).

U wszystkich pacjentéw uzywano oksygenatoréow
Jostra Quadrox VKMO 2000 (Maquet Cardiopulmonary AG,
Hirrlingen, Germany), wszyscy otrzymywali Srédoperacyj-
nie niefrakcjonowang heparyne w dawce 3 mg/kg masy
ciata (Heparinum natricum, Polfa, Warszawa). Aktywowany
czas krzepniecia (ACT) byt utrzymywany powyzej 480 s.
W celu zneutralizowania dziatania heparyny podawano
siarczan protaminy w dawce 2,4 mg/kg masy ciata (Prota-
minum sulfuricum, Biomed, Warszawa). 31 chorych otrzy-
mato 1 500 000 jednostek aprotyniny (Trascolan, Jelfa, Jele-
nia Gora), 15 chorych nie otrzymywato aprotyniny. Cinie-
nie tetnicze, osrodkowe ciSnienie zylne, czestos¢ akcji
serca i zapis EKG byty monitorowane w sposéb ciagty pod-
czas operacji. Pacjentow operowano w normotermii
35-36°C, Sredni czas perfuzji wynosit 67,8+31,6 min,
a sredni czas zakleszczenia aorty 34,9+15,5 min. Wszyscy
chorzy mieli wykonywane zespolenie lewej tetnicy piersio-
wej wewnetrznej i tetnicy miedzykomorowej przedniej
oraz srednio 2 zylne zespolenia aortalno-wiefcowe.

Pooperacyjna utrata krwi (drenaz) w catej grupie wyno-
sita 941,9+437,1 ml, w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali
aprotynine sredni drenaz wyniost 783,44+287,06 ml, w gru-
pie bez aprotyniny 1140+363,57 ml.

Wszyscy pacjenci otrzymywali 325 mg ASA (Bestpirin,
Polfa, Kutno), poczawszy od 1. doby po operacji. Wczesniej
stosowang dawke ASA pacjent otrzymywat po raz ostatni
2 dni przed operacja.

Pooperacyjne niedokrwienie miesnia sercowego rozpo-
znawane byto wg nastepujacych kryteribw: zmiany w zapi-
sie EKG, podwyzszona aktywnos¢ CK-MB (>50 IU) w 1. do-
bie po operacji i wzrost aktywnosci do 2. doby po operacji,
podwyzszone stezenie troponiny T (>0,1 pg/l) w 9.-10. do-
bie po operacji.

Spetnienie dwoch z trzech powyzszych warunkéw po-
wodowato zakwalifikowanie pacjenta do grupy PNMS.
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Przedstawiona klasyfikacja jest modyfikacja wczesniej opi-
sanych kryteriow [18, 19].

Pobieranie krwi i przygotowanie materiatu
do dalszych badan

Krew pobierano do probéwek zawierajacych jako antyko-
agulant 0,105 mol/l buforowany cytrynian sodu (Vacutainer®,
Becton Dickinson, Plymouth, UK) w stosunku objetosciowym
1:9 (antykoagulant:krew). Krew pobierano na czczo w 12 godz.
po przyjeciu dawki ASA.

Badanie czasu okluzji za pomoca analizatora
PFA-100™

Reaktywnosé ptytek (wyrazana jako czas okluzji) bada-
na byta za pomocg analizatora funkcji ptytek krwi PFA-100™
(Dade Behring) z wykorzystaniem kaset: kolagen/ADP
(CADP) oraz kolagen/epinefryna (CEPI). Analizator przepty-
wowy PFA-100™ pozwala na badanie reaktywnosci ptytek
krwi w warunkach symulujacych przeptyw krwi w naczy-
niach tetniczych. Czas okluzji, wyrazany w sekundach, opi-
suje globalng reaktywnos¢ ptytek krwi, oceniajac zaréwno
ich zdolnos¢ do agregacji, jak i adhezji [20].

Badanie agregacji we krwi petnej metoda

impedancyjna

Oznaczenia zostaty wykonane z zastosowaniem agre-
gometru do krwi petnej i odczynnikéw firmy Chrono-Log
592 (Chrono-Log, Havertown, Stany Zjednoczone). Krew
przed wykonaniem agregacji rozcienczana byta solg fizjolo-
giczng w stosunku 1:1 i inkubowana przez 10 min w tempe-
raturze 37°C. Zastosowano nastepujace stezenia agoni-
stow: kolagen — 1 pg/ml, kwas arachidonowy — 0,5 mili-
mol/l. Pomiary wykonane zostaty zgodnie z protokotem
firmy Chrono-Log, z wykorzystaniem wartosci impedancji
(po 6 min prowadzenia pomiaru), ktéra odzwierciedlata
wielkos¢ agregacji [21].

Oznaczanie stezenia tromboksanu B,
w osoczu

W pracy wykorzystano test immunoenzymatyczny
Thromboxane B, EIA Kit firmy Cayman Chemical Company
(Ann Arbor, Stany Zjednoczone). Zastosowany w pracy pro-
toké6t oznaczania TXB, jest modyfikacja wykonanego przez
Catella i wsp. [22].

Oznaczenia TXB, wykonywane byty w 3 uktadach:
TXB20 — natychmiast po odwirowaniu krwi, sTXB2 (statycz-
na generacja) — inkubacja petnej krwi na 1 godz. w tempe-
raturze pokojowej, dTXB, (dynamiczna generacja TXB,)
— probéwki z krwia przez 1 godz. byty mieszane na miesza-
dle kotowym F200 firmy Falc (Falc Instruments, Treviglio
(BG), Wtochy).

Krew wirowano, a osocze zamrazano i przechowywano
w temperaturze —=70°C do czasu wykonania oznaczen.

Oznaczenia czynnosci ptytek krwi oraz stezenia TXB,
w osoczu wykonywane byty podwajnie, a w razie znacznej
rozbieznosci pomiedzy pomiarami (CV >20%) wykonywano
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kolejne oznaczenie i odrzucano wynik, ktérego wartosé
znaczaco roznita sie od pozostatych.

U wszystkich badanych pacjentéw i dawcéw wykonano
podstawowe badania morfologiczne i biochemiczne krwi.

Kryteria klasyfikacji LAR

Za prog detekcji LAR przyjeto: czas okluzji (PFA-100™)
CTCEPI <160 s, wartos¢ impedancji w pomiarze agregacji in-
dukowanej 1 ug/ml WBEA,, >11 Q, brak catkowitego (>0 Q)
zahamowania agregacji impedancyjnej z 0,5 milimol/l kwa-
sem arachidonowym (WBEA,,), stezenie TXB, w uktadzie
dynamicznej generacji (dTXB,) >22 pg/ml.

Zaleznie od spetnienia 4 kryteridw LAR, ptytki krwi pa-
cjentéw zaszeregowano do pieciu grup: oporne (A) — 4 ce-
chy LAR, B — stabo zahamowane (3 z czterech cech oporno-
$ci), C — umiarkowanie zahamowane (2 cechy), D - silnie
zahamowane (1 cecha), E — catkowicie zahamowane (brak
cech LAR).

Do oceny czestosci wystepowania LAR zastosowano
3 zestawy badan:

e wieloparametrowa procedure — wszystkie z opisanych
wyzej metod wykrywania LAR,

e uproszczong, wieloparametrowa procedure — tylko meto-
da agregacji z AA jako agonistg oraz metoda dTXB,,

e tylko metode dTXB,.

Metody statystyczne

Dane przedstawiono jako srednie +SD lub jako mediany
i zakresy kwartylowe (Me, IQR). Poréwnujac dane charakte-
ryzujace sie rozktadem nieodbiegajacym od rozktadu nor-
malnego (weryfikacja rozktadu za pomoca testu Shapiro-
-Wilka), zastosowano test t-Studenta (dla danych sparowa-
nych oraz niesparowanych). Dane charakteryzujace sie
rozktadem odbiegajacym od normalnego analizowano
przy uzyciu testu U Manna-Whitneya.

Do analizy danych nieparametrycznych, w tym do obli-
czania wartosci ilorazu szans (OR), wspétczynnika ryzyka
wzglednego (RR), zastosowano (zaleznie od liczebnosci
i zaleznosci danych) metody oparte na statystyce y? test
proporcji, test doktadny Fischera oraz dla danych zaleznych
test McNemary.

Wyniki

W pracy badano zwigzek wystepowania LAR z czestoscia
wystepowania PNMS. U pacjentéw, u ktérych w 10. dniu
po zabiegu CABG stwierdzono cechy braku zahamowania
czynnosci ptytek krwi mimo statego przyjmowania ASA,
stwierdzono czestsze wystepowanie niedokrwienia mie-
$nia sercowego.

U 12 pacjentéw rozpoznano PNMS, w tym u 3 zawat
miesnia sercowego.

W kategorii A LAR znalazto sie 5 pacjentéw, z czego 3 mia-
to PNMS (60%), w kategorii B — 5 pacjentdw, w tym 2 z PNMS
(40%), C—15/2 (13%), D —17/5 (29%), E — 4/0. Chorzy, u kto-
rych rozpoznano pooperacyjny zawat miesnia sercowego, byli
sklasyfikowani w grupach A, Bi C— po jednym chorym.
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Ryc. 1. Poréwnanie stezen TXB, w grupie pacjentéw bez powiktanh
niedokrwiennych — A, z wynikami uzyskanymi w grupie pacjen-
toéw, u ktérych stwierdzono PNMS — B. Do poréwnania wykorzy-
stano 3 wersje oznaczania stezen TXB, w osoczu (OTXB,, sTXB,
i dTXB,). Dane przedstawiono jako mediany (—e-) i zakresy kwar-
tylowe (prostokaty) (dolny kwartyl i gorny kwartyl). Istotnos¢ roz-
nic zostata oceniona testem U Manna-Whitneya

Po analizie zahamowania reaktywnosci z zastosowa-
niem wszystkich wykorzystanych metod wykrywania LAR
w grupie pacjentéw z PNMS i bez powiktan wykazano, ze
jedynie oznaczanie tromboksanu istotnie réznicuje poréw-
nywane grupy.

Na ryc. 1. uwidoczniono, ze dla wszystkich wersji ozna-
czania tromboksanu B, wyZzsze stezenia rejestrujemy
w grupie pacjentéw, u ktérych w ciggu 10 dni od zabiegu
wystapito pooperacyjne niedokrwienie miesnia sercowego.

Mimo matej liczebnosci grupy (46 pacjentéw) i jedynie
12 przypadkéw PNMS, wykonano retrospektywnga analize
ryzyka wystapienia incydentéw niedokrwiennych u pacjen-
téw z LAR klasyfikowanych na 3 sposoby stosowane w pre-
zentowanej pracy. Zestawienie to miato ostatecznie roz-
strzygnaé o zasadnosci stosowania wieloparametrowej
procedury wykrywania LAR w kontekscie zagrozenia wysta-
pieniem pooperacyjnego niedokrwienia miesnia sercowego
(tab. I1).

Z prezentowanego zestawienia wynika, ze z najwyz-
szym prawdopodobiefstwem, wystgpienie PNMS mozna
oszacowac dzieki zastosowaniu metody dynamicznej gene-
racji TXB, w osoczu. Na granicy istotnosci statystycznej po-
zostaje zastosowanie do tego celu skréconej wersji proce-
dury wykrywania LAR.

Dyskusja

W pracy stwierdzono jednoczesne wystepowanie u pa-
cjentéw po operacji CABG podwyzszonego stezenia TXB,
(w tescie dynamicznej generacji) i PNMS. Badanie jednocze-
snego wystepowania obu zjawisk ma w Swiatowym pi-
Smiennictwie szerszy wymiar. W prezentowanej pracy incy-
denty naczyniowe zostaty ograniczone jedynie do niedo-
krwienia miesnia sercowego, podczas gdy wiekszosé
publikacji wiaze LAR z MACE (Major Adverse Cardiac Events).

W jednej z pierwszych prac opisujacych zwigzek LAR
z wystepowaniem incydentéw naczyniowych ryzyko
wzgledne wystgpienia powiktan naczyniowych grupie z LAR
oszacowano na 9,1 [23]. W nastepnych badaniach iloraz
szans wystapienia incydentéw niedokrwiennych u pacjen-
téw z opornoscig na ASA, oceniana za pomoca badan agre-
gometrycznych, oszacowano na 4,1 [24]. Wykazano row-
niez, ze u 0séb z podwyzszonym stezeniem metabolitow
kwasu arachidonowego w moczu iloraz szans wystapienia
zawatu serca wyniost 2,0, a ryzyko zgonu z powodu cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego wyniosto 3,5 w pordw-
naniu z osobami, u ktérych to stezenie metabolitéw byto
mniejsze [9].

Wyniki prezentowanej pracy sugeruja istnienie zwigzku
LAR okreslanej testem dTXB, z wystepowaniem PNMS. War-
tos¢ ilorazu szans, wskazujaca, ile razy prawdopodobien-
stwo wystapienia PNMS jest wieksze w grupie pacjentéw,
ktorych ptytki charakteryzuja sie LAR, wynosita w badanej
grupie az 12,4. Bioragc pod uwage bardzo szeroki zakres uf-
nosci, wiarygodnos¢ tego wyniku jest, niestety, ograniczona.

Zastosowanie r6znych wersji wieloparametrowej proce-
dury wykrywania LAR nie pozwolito na wykrycie istotnej
zgodnosci z PNMS. Podziat na kategorie opornosci umozli-
wit zobrazowanie jednoczesnego wystepowania LAR i incy-
dentéw PNMS, lecz ze wzgledu na mata liczebnos¢ grupy
nie uzyskalismy statystycznego potwierdzenia zaobserwo-
wanych réznic miedzy poszczegélnymi kategoriami. To, ze
w kategorii opornych ptytek znalazto sie az 60% przypad-
kéw PNMS, pozwala jednakze domniemywag, ze istotna
zgodnos$¢ miedzy wystepowaniem powiktan niedokrwien-
nych a stezeniem TXB, nie jest dzietem przypadku.

Na obecnym etapie badan nie mozemy odpowiedzie¢
na pytanie, jaka jest natura tego zwiazku, co jest przyczy-
na, a co skutkiem. Jedynie badania wieloosrodkowe moga
odpowiedzie¢ na pytanie czy zmiany arteriotrombotyczne

Tab. Il. Wartos¢ ilorazu szans, wskazujaca, ile razy prawdopodobienstwo wystapienia PNMS jest wieksze w grupie pacjentéw, ktérych
ptytki charakteryzuja sie laboratoryjna opornoscia na przeciwptytkowe dziatanie ASA (LAR)

Procedura wykrywania LAR lloraz szans Przedziat ufnosci Istotnos¢
(OR) (Cl 95%) statystyczna
PFA/WBEA/dTXB, 2,0 0,56-7,16 ns
WBEA/dTXB, 3,86 0,96-15,5 ns
dTXB, 12,4 2,06-74,5 0,018

PFA/WBEA/dTXB, — wieloparametrowa procedura wykrywania LAR, WBEA/dTXB, — skrocona wersja procedury (bez PFA-100™), dTXB, — dynamiczna generacja
(na mieszadle kotowym) TXB,, ns — brak istotnosci statystycznej. Wyniki prezentowane sq jako iloraz szans OR oraz przedziaty ufnosci (Cl 95%). Istotnosc statystyczng

ilorazu szans obliczono testem y’
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wywotuja LAR, czy to opornos¢ na ASA jest czynnikiem ry-
zyka, np. choroby niedokrwiennej serca.

Jak do tej pory, jedynie pojedyncze prace wskazuja
na mozliwy zwigzek LAR z wystepowaniem péznej [16] lub
wczesnej [17] niedroznosci wszczepianych pomostéw wien-
cowych. Wyniki naszej pracy potwierdzaja wptyw LAR
na wystepowanie incydentéw wiencowych. Istotne bedzie
zbadanie stanu klinicznego tej grupy pacjentow kilka mie-
siecy po operacji.

Informacje dostepne w pismiennictwie oraz wyniki pre-
zentowanej pracy potwierdzaja koniecznosé uwzglednienia
LAR jako potencjalnego czynnika ryzyka wystapienia powi-
ktan naczyniowo-sercowych.

Whnioski

1. Pooperacyjne niedokrwienie miesnia sercowego czesciej
wystepuje u pacjentéw, ktérych ptytki wykazywaty LAR.
Na obecnym etapie badan mozna jedynie stwierdzi¢ jed-
noczesne wystepowanie obu zjawisk u pacjentéw po chi-
rurgicznym leczeniu choroby niedokrwiennej sreca.

2. Najwieksza réznice miedzy pacjentami z PNMS i bez te-
go powiktania zaobserwowano w tescie dTxB,.

Praca finansowana z tematéw: KBN 2 PO5C 036 27, UM
todz pr. wt. 502-16-240.

Praca wyrézniona przez Komitet Naukowy Il Kongresu
Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgdéw, Wroctaw,
18-20.05.2006.
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