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Abstract

Purpose: The aim of the study was to review the current data from the literature on resistance to acetylsalicylic acid in patients with
ischemic stroke, in particular its incidence, etiological mechanisms, diagnostic tests, its impact on the prognosis for patients who
have suffered the stroke and the use of alternative antiplatelet therapies.

Views: Acetylsalicylic acid is the most commonly used antiplatelet drug in the treatment and prophylaxis of patients with a diag-
nosis of ischemic stroke. It inhibits the activation and aggregation of platelets, playing an important role in the etiopathogenesis
of ischemic stroke. In many patients, the reduced sensitivity of platelets to acetylsalicylic acid contributes to the ineffectiveness
of the treatment. Platelet reactivity tests allow for the estimation of the laboratory resistance to aspirin and determine its impact on
the prognosis of patients with ischemic stroke.

Conclusions: The incidence of resistance to acetylsalicylic acid is common (5-65%) and has a complex, multifactorial aetiology, which sig-
nificantly inhibits its therapeutic effect. Aspirin resistance worsens the ischemic stroke patients’ prognosis, both early and long-term, as has
a negative impact on their clinical and functional status, mortality, size of ischemic focus and also for the tendency towards the recurrence
of cerebrovascular incidents. Alternative therapies are recommended for patients with resistance to acetylsalicylic acid. Further research
is required so as to enable aspirin-resistant patients to take advantage of optimized antiplatelet treatment, the effectiveness of which is
a priority among this group of patients.

Key words: stroke, aspirin resistance, platelet reactivity.

Streszczenie

Cel: Celem badania byl przeglad aktualnych danych z pismiennictwa dotyczacych zjawiska opornoéci na kwas acetylosalicylowy
u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu, a w szczegolnosci jego czestosci wystepowania, mechanizméw etiologicznych, badan
diagnostycznych umozliwiajacych jego wykrycie, wptywu na rokowanie chorych z udarem mézgu oraz mozliwosci zastosowania
alternatywnych terapii przeciwplytkowych.

Poglady: Kwas acetylosalicylowy jest najcze$ciej stosowanym lekiem przeciwplytkowym wleczeniu i profilaktyce chorych z udarem
niedokrwiennym mézgu. Hamuje aktywacje i agregacje plytek krwi, odgrywajac istotna role w etiopatogenezie udaru niedokrwien-
nego moézgu. U wielu chorych zmniejszona wrazliwoé¢ plytek krwi na kwas acetylosalicylowy przyczynia si¢ do nieskutecznosci
prowadzonego leczenia. Testy reaktywnosci plytek krwi pozwalajg oszacowad aspirynoopornos¢ laboratoryjna i okresli¢ jej wpltyw
na rokowanie chorych z udarem niedokrwiennym mézgu.

Whioski: Oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy jest powszechnym zjawiskiem (5-65%) o zlozonej, wieloczynnikowej etiologii, ktore
w istotny sposob hamuje efekt terapeutyczny kwasu acetylosalicylowego. Aspirynooporno$¢ pogarsza rokowanie, zaréwno wczesne,
jak i odlegte, chorych z udarem niedokrwiennym mozgu, gdyz wplywa negatywnie na stan kliniczny i funkcjonalny, $miertelno$¢,
wielko$¢ ogniska niedokrwiennego oaz tendencje do nawrotowosci incydentéw naczyniowo-mézgowych. U chorych z opornosécia
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na kwas acetylosalicylowy zaleca si¢ rozne terapie alternatywne. Konieczne sg dalsze badania w tym kierunku, by umozliwi¢ cho-
rym z aspirynoopornoscia optymalizacje leczenia przeciwptytkowego, gdyz ma ono dla tej grupy chorych znaczenie priorytetowe.

Stowa kluczowe: udar mézgu, oporno$¢ na aspiryne, reaktywnos¢ ptytek krwi.

INTRODUCTION

Stroke is one of the central social and medical prob-
lems of the 21st century, being one of the main causes
of morbidity and long-term disability, and the second
most common cause of mortality in the world [1].
Thanks to significant progress in the treatment of acute
stroke and the development of neuroimaging, in 2013
the American Heart Association and American Stroke
Association (AHA/ASA) proposed a new definition
of ischemic stroke as an episode of sudden neurologi-
cal disorder induced by the focal ischemia of the brain,
spinal cord or retina lasting more than 24 hours or cor-
responding to the morphological features of ischemia
of the central nervous system (CNS). Thus, based on
the updated definition, ischemic stroke can also be
recognized when the clinical symptoms persist for less
than 24 hours if the ischemic focus is demonstrated
through neuroimaging tests, and also in patients who
have undergone thrombolytic therapy whose focal
deficit symptoms have rapidly regressed [2]. The spe-
cific treatment of the acute phase of ischemic stroke
aims at recanalization (reopening of occluded vessels)
and reperfusion (restoration of normal blood flow)
in the ischemic area. Intravenous thrombolytic thera-
py with recombinant tissue plasminogen activator (at
a dose of 0.9 mg/kg body weight with a maximum dose
of 90 mg) is a routine method for the specific treat-
ment of ischemic stroke. Due to the time limit of 4.5
hours from the onset of symptoms and numerous dis-
qualifying criteria, only a minority of stroke patients
can take advantage of this method; in Poland the aver-
age is 12% [3]. An alternative to intravenous thrombo-
lytic therapy is mechanical thrombectomy (mechanical
removal of a thrombus from a blood vessel), which is
more effective in the case of the occlusion of large ar-
terial trunks [4]. It is currently used only in specialized
centres in max. 5-10% of patients with ischemic stroke.
In view of the prospects for using this specific treatment
only in minority of patients, antiplatelet drugs are still
the most commonly applied method for the treatment
and prevention of stroke in everyday clinical practice.
In addition to statins, they are recommended for all
patients with non-embolic ischemic stroke. Platelet
activation plays an important role in the pathomech-
anism of ischemic stroke, especially in the thrombotic
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WPROWADZENIE

Udar moézgu jest kluczowym problemem spolecznym
i medycznym XXI w., gdyz stanowi jedna z gléwnych przy-
czyn chorobowosci i diugotrwatej niepelnosprawnosci oraz
drugg pod wzgledem czestosci przyczyne zgondw na $wie-
cie [1]. W zwiazku ze znacznym postepem leczenia ostrej
fazy udaru moézgu i rozwojem badan neuroobrazowych
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne i Amerykan-
skie Towarzystwo Udaru Mozgu (American Heart Associa-
tion/American Stroke Association — AHA/ASA) w 2013 r.
zaproponowaly nowa definicje udaru niedokrwiennego
mozgu jako epizodu naglych zaburzen neurologicznych
wywolanych ogniskowym niedokrwieniem moézgu, rdze-
nia kregowego lub siatkéwki, utrzymujacych si¢ powyzej
24 godzin lub korespondujacych z morfologicznymi ce-
chami niedokrwienia osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Tym samym, dzigki tak uaktualnionej definicji,
udar niedokrwienny mézgu mozna réwniez rozpoznal,
gdy objawy kliniczne trwajg krocej niz 24 godziny, ale za
pomocy badan neuroobrazowych wykazane zostalo ogni-
sko niedokrwienne, a takze u pacjentdéw po leczeniu trom-
bolitycznym, u ktérych objawy ogniskowego deficytu ule-
gly szybkiej regresji [2]. Leczenie specyficzne ostrej fazy
udaru niedokrwiennego mézgu ma na celu rekanalizacje
zamknietego naczynia i reperfuzje, czyli przywrdcenie pra-
widlowego przeptywu krwi w obszarze niedokrwienia. Me-
toda stosowang rutynowo w leczeniu specyficznym udaru
niedokrwiennego mézgu pozostaje dozylne leczenie trom-
bolityczne z zastosowaniem rekombinowanego tkankowego
aktywatora plazminogenu (w dawce 0,9 mg/kg m.c. z mak-
symalng dawka 90 mg). Z uwagi na limit czasowy wynoszacy
4,5 godziny od poczatku trwania objawéw oraz liczne kry-
teria dyskwalifikujagce z metody korzysta obecnie tylko
mniejszo$¢ pacjentéw z udarem moézgu — w Polsce obecnie
$rednio 12% [3]. Alternatywe dla dozylnej terapii trombo-
litycznej stanowi trombektomia mechaniczna (mechanicz-
ne usuniecie skrzepliny z naczynia). Metoda ta jest bardziej
efektywna w przypadku niedroznosci duzych pni tetniczych
mozgowia [4]. Jest ona obecnie stosowana tylko w wyspe-
gjalizowanych o$rodkach referencyjnych u maksymalnie
5-10% chorych z udarem niedokrwiennym moézgu. Wo-
bec mozliwoéci zastosowania leczenia specyficznego tylko
u mniejszosci chorych z udarem niedokrwiennym moézgu,
w codziennej praktyce klinicznej najpopularniejszymi le-
kami stosowanymi w leczeniu i profilaktyce wtérnej udaru
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mechanism. Antiplatelet therapy, by inhibiting platelet
activation and aggregation, is the standard of phar-
macological treatment in the acute phase and also in
secondary prophylaxis of ischemic stroke. Both Eu-
ropean and American standards recommend several
antiplatelet drugs of similar effectiveness; however,
acetylsalicylic acid (ASA) remains the most commonly
used [5].

Acetylsalicylic acid leads to the selective acetylation
of the serine hydroxyl group at position 529 of the plate-
let cyclooxygenase polypeptide chain (COX-1), result-
ing in the fact that the enzyme irreversibly loses bi-
soxygenase activity, which allows for the conversion
of arachidinic acid into prostaglandin (PGG2), a pre-
cursor of the thromboxane (TXA2). These compounds
(thromboxane, prostaglandins) have a prothrombotic
and platelet-activating effect.

This process not only inhibits platelet aggregation
and activation, but also inhibits TXA2-dependent va-
soconstriction and the secretion of growth factors and
cytokines from thrombocyte granules. ASA’s anti-aggre-
gation effect is irreversible and is not dose-dependent;
the maximum effect on platelets is observed in doses of
75-100 mg/d. The lack of cell nucleus in platelets prevents
the formation of new COX, which explains the lasting
effect after using ASA (till the end of a platelet’s life -
8-10 days), despite the short half-life of ASA (5-20
min) [6]. The drug is as widely available, cheap and
has well-proven effectiveness as it is relatively safe and
well-tolerated by most patients. It has been proven to re-
duce mortality by 9 in every 1000 patients during hospi-
talization and the risk of another stroke by 25 in every
1000 patients [7].

Unfortunately, what limits the effectiveness of ASA
is the so-called resistance to acetylsalicylic acid (aspi-
rin resistance), i.e. a reduced sensitivity of platelets to
acetylsalicylic acid, which translates into an insuffi-
cient therapeutic effect. This effect should be consid-
ered primarily in patients with recurrent cerebrovas-
cular incidents, despite the use of a prophylactic dose
of acetylsalicylic acid (75-150 mg). Unfortunately,
the reports found in the literature on the occurrence
and importance of aspirin resistance in patients with
stroke are scarce, and those that do exist state ambig-
uous results. The effect of aspirin resistance and plate-
let reactivity on the patient’s condition has been well
analyzed in the case of “cardiological” patients and,
in particular, the group of patients with myocardial
infarction. Given that in the acute phase of ischemic
stroke thrombotic atherosclerosis also dominates, it
appears that aspirin resistance may play an important
prognostic role in patients with acute cerebral isch-
emia. In addition, the growing number of the elderly
in the population means that by 2020 cerebral circula-

mozgu pozostajg leki przeciwplytkowe. Zalecane sg one,
obok statyn, u wszystkich chorych z niezatorowym udarem
niedokrwiennym moézgu. Aktywacja plytek krwi ogrywa
istotng role w patomechanizmie udaru niedokrwiennego
mozgu, szczegdlnie w mechanizmie zakrzepowym. Tera-
pia przeciwplytkowa, hamujac aktywacje i agregacje ptytek
krwi, jest obowiazujacym standardem leczenia farmakolo-
gicznego zaréwno w leczeniu ostrej fazy, jak i w profilaktyce
wtornej udaru niedokrwiennego mozgu. Standardy euro-
pejskie oraz amerykanskie rekomendujg kilka lekéw prze-
ciwplytkowych o podobnej skutecznosci, jednak najczesciej
stosowanym pozostaje kwas acetylosalicylowy (ASA) [5].

Kwas acetylosalicylowy prowadzi do selektywnej
acetylacji grupy hydroksylowej seryny w pozycji 529
tancucha polipeptydowego plytkowej cyklooksygenazy
(COX-1), co powoduje, Ze enzym ten nieodwracalnie tra-
ci aktywnos¢ bisoksygenazy, ktéra umozliwia przeksztal-
cenie kwasu arachidynowego w prostaglandyne (PGG2),
bedgcg prekursorem tromboksanu (TXA2). Zwigzki te
(tromboksan, prostaglandyny) wykazuja dzialanie proza-
krzepowe i aktywujace plytki krwi.

Proces ten nie tylko hamuje agregacje i aktywacje ply-
tek krwi, lecz réwniez zalezny od TXA2 skurcz naczynia
oraz sekrecje czynnikéw wzrostu i cytokin z ziarnisto$ci
trombocytéw. Dzialanie antyagregacyjne ASA jest nieod-
wracalne i nie zalezy od przyjetej dawki, a maksymalny
wplyw na plytki krwi obserwuje si¢ w dawkach 75-100 mg/
dobe. Brak jadra komorkowego w plytkach uniemozliwia
tworzenie nowych COX, co wyjasnia trwaly efekt po za-
stosowaniu ASA (do konca zycia plytki — 8-10 dni), mimo
krétkiego czasu pottrwania ASA (5-20 minut) [6]. Jest to
lek szeroko dostepny, tani, o udowodnionej skutecznosci
dzialania, wzglednie bezpieczny i dobrze tolerowany przez
wigkszo$¢ chorych. Udowodniono, ze zmniejsza $émiertel-
nos$¢ o 9 na 1000 leczonych w okresie hospitalizacji i ryzyko
wystapienia kolejnego udaru o 25 na 1000 leczonych [7].

Niestety zjawiskiem, ktore ogranicza skutecznos¢ dzia-
tania ASA jest tzw. oporno$¢ na ASA (aspirynoopornosc),
czyli zmniejszona wrazliwos¢ plytek krwi na jego dzialanie,
co przektada sie na niedostateczny efekt terapeutyczny leku.
Zjawisko to nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim u cho-
rych z nawracajacymi incydentami naczyniowo-moézgowymi,
mimo stosowania profilaktycznej dawki ASA (75-150 mg).
Dotychczasowe doniesienia literaturowe na temat wyste-
powania i znaczenia aspirynoopornosci u chorych z uda-
rem mozgu sa skape i przynosza niejednoznaczne wyniki.
Wplyw aspirynoopornosci i reaktywnosci plytek krwi na
stan chorych zostaly szczegdlowo przeanalizowane u pa-
cjentow kardiologicznych, w szczegélnosci w grupie cho-
rych z zawalem migénia sercowego. Biorgc pod uwage, ze
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu réwniez do-
minuje patomechanizm zakrzepowo- miazdzycowy, wydaje
sie, ze zjawisko aspirynooporno$ci moze tez odgrywac istot-
ng role rokownicza u pacjentéw z ostrym niedokrwieniem
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tion pathology, along with coronary artery disease, will
become the main causes of the loss of health and per-
manent disability while antiplatelet therapy will still
remain the basic form of therapy for cerebrovascular
incidents [8].

ACETYLSALICYLIC ACID RESISTANCE
MECHANISMS

Clinical aspirin resistance is observed when another
vascular incident occurs in a patient receiving ASA reg-
ularly, whereas laboratory aspirin resistance is assessed
in platelet reactivity tests. Platelet response to ASA is
an individual feature, which means that in some patients
a dose of the drug has a therapeutic effect while the same
dose in other patients fails to produce the desired thera-
peutic effect. The causes of aspirin resistance have not yet
been explained [9-12].

Some of the factors that can determine a reduced ef-
fectiveness of aspirin are:

 pharmacodynamic factors (directly affecting platelet
reactivity):

- dyslipidemia, leading to the changed lipid struc-
ture of cell membranes, making platelets more
sensitive to agonists such as thrombin, adenosine
diphosphate and collagen. In addition, hyperlipid-
emia activates the arachidic acid pathway in plate-
lets, thereby reducing their sensitivity to ASA,

- oxidative stress,

- hyperglycemia - leading to the glycation of plate-
let proteins, which reduces their ability to acetyl-
ate by ASA [13],

- chronic inflammation when hyperproduction
of interleukin-6 occurs, causing the overexpression
of COX-2, upon which ASA has a very weak impact;

o pharmacokinetic factors:

- irregular intake,

- malabsorption,

- interactions with other drugs, e.g. non-steroidal
anti-inflammatory drugs so often abused in Po-
land, which compete with ASA for the place of at-
tachment to COX-1 in position 120,

- increased metabolism,

- taking an insufficient dose.

The variations in ASA effectiveness may be addition-
ally determined by environmental factors such as time
of the day, nicotinism, physical exertion, the presence
of COX-1 in macrophages and endothelial cells, and also
genetic factors:

o the polymorphism of the genes encoding COX-1,
COX-2 and TXA2 synthase, leading to the formation
of an enzyme with a changed configuration of the ac-
tive centre, which effectively blocks acetylation by
ASA;

260

Adam Wisniewski, Karolina Filipska

mozgu. Dodatkowo wzrost liczby 0séb w wieku podeszlym
powoduje, ze do 2020 r. patologia krazenia mozgowego,
obok choroby wienicowej, stanie sie gtéwna przyczyna utraty
zdrowia i trwalej niepelnosprawnosci, a leczenie przeciw-
plytkowe pozostanie nadal podstawowa formga terapii incy-
dentéw moézgowo-naczyniowych [8].

MECHANIZMY OPORNOSCI
NA KWAS ACETYLOSALICYLOWY

Wyrdznia si¢ aspirynooporno$¢ kliniczng, gdy dojdzie
do kolejnego incydentu naczyniowego u chorego przyjmu-
jacego regularnie ASA, oraz aspirynoopornosé¢ laboratoryj-
ng, oceniang w testach reaktywnos$ci ptytek krwi. Odpo-
wiedz plytek krwi na ASA jest cechg osobnicza. Oznacza to,
ze taka sama dawka leku u jednych chorych wykazuje dzia-
tanie terapeutyczne, u innych nie prowadzi do pozadanego
efektu leczniczego. Dotychczas nie wyjasniono przyczyny
wystepowania zjawiska opornosci na aspiryne [9-12].

Wisrdd czynnikéw decydujacych o zmniejszonej sku-
tecznosci wymienia sie:

o czynniki farmakodynamiczne (majace bezposredni
wplyw na reaktywnos¢ plytek):

- dyslipidemie, prowadzgce do zmiany struktury lipi-
dowej blon komérkowych, przez co plytki sa bardziej
wrazliwe na takich agonistéw jak trombina, adenozy-
nodwufosforan czy kolagen; dodatkowo hiperlipide-
mia aktywuje szlak kwasu arachidynowego w plytkach
krwi, tym samym zmniejsza ich wrazliwo$¢ na ASA,

- stres oksydacyjny,

- hiperglikemie, prowadzacg do glikacji bialek ptyt-
kowych, przez co zmniejsza sie ich zdolno$¢ do
acetylacji przez ASA [13],

- przewlekle stany zapalne, kiedy dochodzi do hiper-
produkcji interleukiny 6, ktéra powoduje nadmierna
ekspresje COX-2, na ktorg ASA dziala bardzo stabo;

o czynniki farmakokinetyczne:

- nieregularne przyjmowanie leku,

- zaburzenia wchlaniania,

- interakcje z innymi lekami, np. z naduzywanymi
w polskim spofeczenstwie niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi, ktére konkurujg z ASA
o miejsce przylaczenia do COX-1 w pozycji 120,

- wzmozony metabolizm,

- zazywanie niewystarczajacej dawki leku.

Zréznicowanie skutecznosci dzialania ASA moze by¢
dodatkowo uwarunkowane przez czynniki $rodowisko-
we, takie jak: pora dnia, nikotynizm, wysilek fizyczny,
obecnos¢ COX-1 w makrofagach i komoérkach $roédbton-
ka oraz czynniki genetyczne:

o polimorfizm gendéw kodujacych COX-1, COX-2

i syntazy TXA2 prowadzacy do powstania enzymu

o zmienionej konfiguracji centrum aktywnego, co

skutecznie blokuje acetylacje przez ASA;
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o expression of the COX-2 isoform, which does not re-
spond to low doses of ASA, resulting in TXA2 synthe-
sis despite COX-1 inhibition;

« polymorphisms of the PIA1/A2 receptors (for colla-
gen), P2Y1/12 (for adenosine diphosphate) [14].

It is currently believed that resistance to ASA is
multifactorial, and the complex mechanism behind it
significantly contributes to the treatment being inef-
fective.

PLATELET REACTIVITY TESTS

Various tests assessing platelet function are used to
confirm laboratory resistance in patients with stroke.
These are designed to assess the ability of platelets to
activate and aggregate, which allows for the assessment
of the reactivity of platelets in response to an antiplate-
let drug. High values of platelet reactivity indicate a poor
therapeutic effect of an antiaggregant drug and consti-
tutes the basis for the diagnosis of resistance to a given
antiplatelet drug. These tests are increasingly performed
on patients who have suffered cerebrovascular acci-
dents [15].

Some of the most common platelet reactivity tests are:

o impedance aggregometry,

o optical aggregometry,

« examination of aggregation and adhesion of platelets
in uncoagulated blood under conditions of arterial
flow,

o flow cytometry,

o turbidimetric aggregometry,

o flow aggregometry.

Most methods for assessing platelet reactivity, with
the exception of optical aggregometry, belong to the so-
called POC (point of care) tests, which are easy to use,
being automated with results available rapidly; these
are whole blood tests that can be performed at the pa-
tient’s bed [15]. Unfortunately, the commercially avail-
able devices for testing platelet aggregation use differ-
ent mechanisms of platelet activation, hence the results
obtained with their use often fail to correlate [16, 17].
An unquestionable disadvantage of these methods is
also that they are poorly standardized, which means
that various researchers use different limit values and
cut-off points to formulate hypotheses [15]. In addi-
tion, unfortunately, their main disadvantage is still
high cost [18]. The prevalence of aspirin resistance
in the group of patients with stroke is estimated at
5-65% [19]. The wide range of data results from a va-
riety of methods used to detect resistance. The results
of the incidence of aspirin resistance obtained in POC
tests are usually higher than those obtained by optical
aggregometry [16].

o ekspresje izoformy COX-2, ktdra nie reaguje na matle
dawki ASA, wskutek czego dochodzi do syntezy TXA2
pomimo zahamowania COX-1;

o polimorfizmy receptoréw PIA1/A2 (dla kolagenu),
P2Y1/12 (dla adenozynodwufosforanu) [14].
Obecnie uwaza sig, ze zjawisko opornosci na ASA ma

wieloczynnikowq nature, a zlozony mechanizm tego zja-
wiska w istotny sposdb przyczynia si¢ do nieskutecznosci
prowadzonego leczenia.

TESTY REAKTYWNOSCI PEYTEK KRWI

W celu potwierdzenia zjawiska opornosci laborato-
ryjnej u chorych z udarem moézgu stosuje si¢ rézne testy
oceniajace funkcje ptytek krwi, ktorych celem jest osza-
cowanie zdolnosci ptytek krwi do aktywacji i agregacji,
ktére pozwalajg ocenié¢ reaktywno$¢ plytek krwi w od-
powiedzi na stosowany lek przeciwptytkowy. Uzyskanie
wysokich wartosci reaktywnosci plytek krwi swiadczy
o stabym efekcie terapeutycznym leku antyagregacyj-
nego i stanowi podstawe rozpoznania opornosci na
dany lek przeciwplytkowy. Badania te sg coraz czesciej
wykonywane u chorych z incydentami naczyniowo-
-moézgowymi [15].

Do najbardziej popularnych testow reaktywnosci ply-
tek krwi zalicza sie:

o agregometri¢ impedacyjna,

e agregometrie optyczna,

o badanie agregacji i adhezji plytek krwi w nieskoagu-
lowanej krwi w warunkach przeptywu tetniczego,

o cytometrie¢ przeplywows,

o agregometrie turbidymetryczna,

« agregometrie przeplywowa.

Wiekszo$¢ metod oceny reaktywnosci plytek krwi,
poza agregometrig optyczna, zalicza sie do tzw. testow POC
(point of care), ktdre sg proste w uzyciu, zautomatyzowane
i pozwalajace na uzyskanie szybkiego wyniku, wykonywa-
ne z pelnej krwi, nawet przy tozku chorego [15]. Niestety
dostepne na rynku aparaty stuzace do badania agregacji
plytek krwi wykorzystuja rézne mechanizmy aktywacji
plytek krwi, dlatego wyniki uzyskane za ich pomocg cz¢-
sto nie koreluja ze sobg [16, 17]. Niewatpliwg wadg tych
metod jest rdwniez to, ze wszystkie te badania sg jednak
stabo wystandaryzowane, co powoduje, ze autorzy stosuja
rézne wartosci graniczne i punkty odcigcia do formulowa-
nia hipotez [15]. Ich gléwng wada wcigz pozostaje niestety
wysoki koszt badan [18]. Rozpowszechnienie aspiryno-
opornosci w grupie chorych z udarem mézgu ocenia si¢ na
5-65% [19]. Tak duza rozpietos¢ danych wynika z réznych
metod stosowanych w celu wykrycia opornosci. Wyniki
czestosci  wystepowania apirynoopornosci uzyskiwane
w testach POC s3 z reguly wyzsze niz te uzyskiwane meto-
da agregometrii optycznej [16].
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THE IMPACT OF ACETYLSALICYLIC
ACID RESISTENCE ON PATIENTS WITH
ISCHEMIC STROKE

The analysis of the data available clearly indicates
that resistance to ASA is associated with many differ-
ent aspects of the condition of patients with ischemic
stroke. Many authors have shown that patients resistant
to ASA are usually in a more severe clinical condition, as
assessed on Day 1 on the NIHSS scale, than those who
are sensitive to ASA [20-25]. Cheng et al. showed a sig-
nificant correlation (R = 0.56) between platelet reactivity
and the severity of neurological deficit on day 1 as as-
sessed on the NTHSS scale [24]. Their results have led to
the conclusion that excessive platelet reactivity and ASA
resistance negatively affect the clinical condition of pa-
tients in the acute phase of stroke.

Aspirin resistance is also associated with a worse long-
term prognosis. Yip et al. demonstrated that patients re-
sistant to ASA are usually in a worse clinical condition
(NIHSS) both on day 30 and 90 than patients sensitive to
ASA [26]. Aspirin resistance affects the functional state
of patients with stroke, both in the early and late stag-
es of the incident. Englyst et al. showed worse function-
al status of the patients assessed on the Rankin scale on
the 3™ day of the stroke in the group of aspirin-resistant
patients than in those sensitive to ASA (median mRS 4 vs.
2, respectively, p = 0.013) [27]. Similar conclusions were
reached by Sobol et al. (median mRS 3 vs. 2, p = 0.02),
who assessed the functional status of patients on the 10"
day of stroke [28].

Lai et al. demonstrated that on the 90" day of the
stroke, ASA-resistant patients were more often found
among those with a worse functional status, assessed on
the Rankin scale at 3-5 points, than the patients sensitive
to ASA (p = 0.037) [29]. Many authors have also shown
a relationship between aspirin resistance and the area
of fresh ischemic focus assessed in brain neuroimaging.
Oh et al. documented that patients resistant to ASA had
a statistically significantly larger size of ischemic focus as-
sessed in the MR-DWTI (median 5.4 ml vs. 1.7 ml) than
patients sensitive to ASA [20].

Similar results were presented by Cheng et al., who
showed even more considerable differences in the size
of the ischemic area between the group of ASA-resis-
tant patients and those sensitive to ASA (13.21 ml vs.
4.26 ml) [24]. They also showed a significant correlation
between platelet reactivity and the size of ischemic fo-
cus (R = 0.63). Also, Zheng et al., who assessed the size
of the ischemic area with a CT scan of the head, showed
the occurrence of more extensive ischemic changes in
the population of patients resistant to ASA [23]. Yosria
et al. demonstrated that patients resistant to ASA sig-
nificantly more often had ischemic focuses larger than
5 cm in diameter than patients sensitive to ASA [25].
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WPLYW OPORNOSCI NA KWAS
ACETYLOSALICYLOWY NA CHORYCH
Z UDAREM NIEDOKRWIENNYM MOZGU

Analiza danych z pi$miennictwa jasno wskazuje, ze
opornos$¢ na ASA wigze si¢ z wieloma rdéznymi aspektami
u chorych z udarem niedokrwiennym mézgu. Liczni au-
torzy wykazali, ze grupa chorych opornych na ASA cha-
rakteryzuje si¢ ciezszym stanem klinicznym ocenianym
w 1. dobie w skali NIHSS niz grupa chorych wrazliwa na
ASA [20-25]. Cheng i wsp. wykazali nawet istotng kore-
lacje (R = 0,56) miedzy reaktywnoscia plytek krwi a na-
sileniem deficytu neurologicznego w 1. dobie ocenianym
w skali NIHSS [24]. Uzyskane przez nich wyniki sklania-
ja do wniosku, ze nadmierna reaktywnos¢ plytek krwi
i opornos¢ na ASA pogarszaja stan kliniczny chorych
w ostrej fazie udaru mozgu.

Apirynoopornos$¢ wiaze si¢ réwniez z gorszym roko-
waniem odleglym. Yip i wsp. wykazali, ze chorzy oporni
na ASA cechujg si¢ gorszym stanem klinicznym (NI-
HSS) zaréwno w 30., jak i 90. dobie niz chorzy wrazliwi
na ASA [26]. Aspirynoopornos¢ wplywa réwniez na stan
funkcjonalny chorych z udarem mézgu zaréwno we wcze-
snej fazie udaru, jak i pdznej. Englyst i wsp. wykazali gor-
szy stan funkcjonalny chorych oceniany w skali Rankina
w 3. dobie udaru mézgu w grupie chorych opornych niz
w grupie wrazliwych na ASA (mediana mRS odpowiednio
4vs2,p=0,013) [27]. Do podobnych wnioskéw doszli So-
bol i wsp. (mediana mRS 3 vs 2, p = 0,02), oceniajgc stan
funkcjonalny chorych w 10. dobie udaru mézgu [28].

Lai i wsp. wykazali, ze w 90. dobie udaru w grupie cho-
rych opornych na ASA cz¢$ciej wystepuja chorzy z gor-
szym stanem funkcjonalnym oceniani w skali Rankina na
3-5 pkt niz grupie wrazliwych na ASA (p = 0,037) [29].
Liczni autorzy wykazali zwiazek aspirynoopornosci
z wielko$cig $wiezego ogniska niedokrwiennego ocenia-
nego w badaniach neuroobrazowych glowy. Oh i wsp.
udokumentowali, ze chorzy oporni na ASA majj istotnie
statystycznie wieksze rozmiary ogniska niedokrwiennego
ocenianego wbadaniu MR-DWI (mediana5,4mlvs1,7ml)
niz grupa chorych wrazliwa na ASA [20].

Podobne wyniki przedstawili Cheng i wsp., u ktérych
réznice w wielkoéci obszaru niedokrwienia miedzy gru-
pa opornych i wrazliwych na ASA byly jeszcze bardziej
znaczgce (13,21 ml vs 4,26 ml) [24]. Dodatkowo badacze
ci wykazali istotng korelacje miedzy reaktywnoscia ptytek
krwi a wielkoscig ogniska niedokrwiennego (R = 0,63). Do
podobnych wnioskéw doszli takze Zheng i wsp., oceniajacy
z kolei obszar niedokrwienia w badaniu tomografii kompu-
terowej glowy, ktorzy wykazali wystepowanie rozleglejszych
zmian niedokrwiennych w populacji chorych opornych na
ASA [23]. Yosria i wsp. wykazali, Ze chorzy oporni na ASA
istotnie czesciej mieli ogniska niedokrwienne o $rednicy po-
wyzej 5 cm niz chorzy wrazliwi na ASA [25]. Teoretycznie
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Theoretically, greater activation and aggregation of plate-
lets against the weaker platelet inhibitory effect by ASA
should, by forming microaggregates from platelets and
platelet-thrombin complexes and the release of pro-sys-
tolic factors, lead to the formation of a larger vascular
plug, the closing of the larger vessel, and ultimately lead
to a larger ischemic area [27]. Aspirin resistance is not
only associated with a larger ischemic focus but, as other
authors have demonstrated, it significantly contributes
to the formation of new ischemic changes in the brain
(new focuses in DWI sequences) on subsequent days
of the patients hospitalization [30, 31]. Undoubtedly,
a larger ischemic area and more ischemic focuses may
be associated with a worse clinical and functional condi-
tion of patients with stroke. Another aspect influenced
by aspirin resistance is the higher mortality rate among
stroke patients. Ozben et al. showed higher mortality
in the acute period of stroke among patients resistant
to ASA compared to patients sensitive to ASA (20%
vs. 5.6%, p = 0.038) [19]. Aspirin resistance is also as-
sociated with a higher incidence of recurrent cerebral
ischemia. Yosria et al. indicated that among ASA resis-
tant patients, those with a history of cerebrovascular
accident prevailed, compared to patients sensitive to
ASA [25]. Zhang et al. estimated that among patients
resistant to ASA, the risk of developing another stroke
is almost 4 times higher than in patients sensitive to
this agent [32]. The above data clearly show that aspirin
resistance negatively affects the prognosis for patients
with ischemic stroke, and that the effect is multifacto-
rial. Hence, it seems most significant to consider testing
for platelet reactivity in order to detect possible aspirin
resistance among those patients who suffer from recur-
rent cerebrovascular incidents.

ALTERNATIVE THERAPIES FOR PATIENTS
WITH ASPIRIN RESISTANCE

The literature of the subject hardly yields answers to
the question of what alternatives that can be offered to
patients with diagnosed aspirin resistance. Some authors
suggest trying a larger ASA dosage to produce the effect
of “breaking through” aspirin resistance [14]. It is be-
lieved that a higher dose of ASA may increase platelet
sensitivity, since the degree of inhibition of COX-1 ac-
tivity primarily depends on the dose of acetylsalicylic
acid. For the long-term prophylaxis of cardiovascular
events, it is recommended to take lower doses of ASA
(75-150 mg/d), which may, however, cause a more fre-
quent occurrence of laboratory aspirin resistance. Some
researchers believe that the administration of higher
doses of ASA, but only in patients in the acute phase
of the stroke, may result in “breaking through” laborato-
ry aspirin resistance, registered during the use of lower

wicksza aktywacja i agregacja plytek krwi wobec stabszego
efektu hamujacego plytki przez ASA powinna - poprzez
tworzenie mikroagregatéw z plytek krwi i kompleksow
plytki-trombina oraz uwalnianie czynnikéw proskurczo-
wych - prowadzi¢ do powstania wigkszego czopu naczy-
niowego, zamkniecia wigkszego naczynia i w efekcie dopro-
wadzi¢ do wiekszego obszaru niedokrwienia mozgu [27].
Aspirynooporno$¢ wiaze sie nie tylko wiekszym ogniskiem
niedokrwiennym, lecz takze - jak pokazuja inni autorzy —
przyczynia sie w istotny sposéb do powstawania nowych
zmian niedokrwiennych w moézgu (nowe ogniska w se-
kwencji DWT) w kolejnych dobach pobytu chorego [30, 31].
Niewatpliwie rozleglejszy obszar niedokrwienia i wieksza
liczba ognisk niedokrwiennych moga wigza¢ sie z gorszym
stanem klinicznym i funkcjonalnym chorych z udarem mo-
zgu. Kolejnym aspektem, na jaki wptywa aspirynoopornos¢,
jest wyzsza $miertelnos¢ chorych z udarem mozgu. Ozben
iwsp. wykazali, ze chorzy oporni na ASA cechuyja sie wieksza
$miertelnoscig w ostrym okresie udaru mozgu niz chorzy
wrazliwi na ASA (20% vs 5,6%, p = 0,038) [19]. Aspiryno-
oporno$¢ wiaze sie¢ réwniez z czestszym wystepowaniem
nawrotowosci niedokrwienia mézgu. Yosria i wsp. wykaza-
li, Ze wérdd chorych opornych na ASA przewazali pacjen-
ci z juz przebytym incydentem naczyniowo-moézgowym
w stosunku do chorych wrazliwych na ASA [25], a Zhang
i wsp. oszacowali, ze u chorych opornych na ASA ryzyko
wystapienia kolejnego udaru moézgu jest prawie 4-krotnie
wigksze niz u chorych wrazliwych na ASA [32]. Powyzsze
dane jasno pokazuja, ze zjawisko aspirynoopornosci wply-
wa po pierwsze negatywnie na rokowanie chorych z udarem
niedokrwiennym moézgu, a po drugie wieloczynnikowo.
Dlatego niezwykle istotne wydaje sie, by u wybranych cho-
rych, zwlaszcza z nawrotowymi incydentami naczyniowo-
-moézgowymi, rozwazy¢ wykonanie badania reaktywnosci
plytek krwi w celu wykrycia aspirynoopornosci.

TERAPIE ALTERNATYWNE U CHORYCH
Z ASPIRYNOOPORNOSCIA

W pi$miennictwie brakuje réwniez jednoznacznych
odpowiedzi, co mozna zaproponowa¢ chorym ze zdia-
gnozowang aspirynoopornoscig. Jedni autorzy sugeruja,
by sprobowaé zwiekszy¢ dawke ASA i doprowadzi¢ do
swoistego ,,przetamania” aspirynoopornosci [14]. Uwaza
sie, ze wieksza dawka ASA moze zwiekszy¢ wrazliwos§é
plytek, gdyz stopient zahamowania aktywnosci COX-1 za-
lezy przede wszystkim od dawki ASA. W dlugoterminowej
profilaktyce incydentéw sercowo-naczyniowych zaleca si¢
przyjmowanie nizszych dawek ASA (75-150 mg/dobe),
ktére jednak moga powodowal czestsze wystepowanie
zjawiska aspirynoopornosci laboratoryjnej. Niektorzy
uwazaja, ze przyjmowanie wyzszych dawek ASA, ale tyl-
ko u pacjentéw w ostrej fazie udaru mézgu, moze skut-
kowa¢ ,,przelamaniem” aspirynoopornosci laboratoryjnej
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doses of the drug [33]. On the other hand, it is worth
mentioning that the results of the vast majority of stud-
ies do not prove any relationship between the ASA dose
and laboratory aspirin resistance [34]. In addition,
a higher dose of ASA is associated with negative side
effects, especially regarding the gastrointestinal tract.
Another suggested solution is the use of double anti-
platelet therapy, i.e. adding a second antiplatelet drug
to the ASA, usually clopidogrel (at a dose of 75 mg).
It has been shown, however, that adding clopidogrel
to ASA does not reduce the risk of another cerebro-
vascular incident [35]. The disadvantage of this strat-
egy is also undoubtedly the fact that the use of such
therapy, especially for a period longer than 3 months,
is associated with a higher risk of bleeding, includ-
ing life-threatening intracranial bleeding. Therefore,
it is currently acknowledged that the best interven-
tion is to replace ASA with another antiplatelet drug,
even though the data available suggest that this is not
an ideal solution. Guerra et al. pointed out that clopido-
grel resistance coexists in as many as 50% patients with
confirmed aspirin resistance [36], which implies that
switching the drugs is linked to a high risk of treatment
failure. Recent studies have demonstrated the effective-
ness of new P2Y12 receptor inhibitors such as ticagre-
lor, which are already successfully used in patients with
myocardial infarction. The study under the acronym
SOKRATES showed that ticagrelor (at a dose of 2 x
90 mg) is more effective than ASA in inhibiting stroke
recurrence, while it also reduces the risk of mortality to
3 months after stroke, especially in patients with ipsila-
teral carotid stenosis [37]. In turn, the PEGASUS-TIMI
study revealed that the addition of ticagrelor to ASA
significantly reduces the risk of another cerebrovascu-
lar incident without increasing the risk of bleeding [38].
Given the above, it may be that ticagrelor will prove to
be the best alternative for patients with aspirin resis-
tance.

CONCLUSIONS

1. The resistance to acetylsalicylic acid is a common
phenomenon (5-65%) with a complex, multifactorial
etiology that significantly inhibits the therapeutic ef-
fect of the most commonly used drug in the treatment
and prevention of ischemic stroke.

2. Aspirin resistance worsens the prognosis, both early
and long-term, of patients with ischemic stroke, be-
cause it negatively affects their clinical and functional
condition as well as mortality rates, size of the isch-
emic focus and tendency to recurrent cerebrovascular
events.

3. Various alternative therapies are recommended for
patients with resistance to acetylsalicylic acid. Fur-
ther research is needed to enable these patients to
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zarejestrowanej w czasie stosowania nizszych dawek tego
leku [33]. Z drugiej strony warto nadmienié, ze wyniki
zdecydowanej wiekszoéci badan nie dowodza zwiazkéw
na zalezno$¢ miedzy dawka ASA a aspirynoopornoécia la-
boratoryjng [34]. Dodatkowo wyzsza dawka ASA wigze si¢
z negatywnymi dzialaniami ubocznymi tego leku, zwlasz-
cza dotyczacymi przewodu pokarmowego. Kolejnym su-
gerowanym rozwigzaniem jest zastosowanie podwojnej
terapii przeciwptytkowej, czyli dolaczenie do stosowanej
ASA drugiego leku przeciwplytkowego, najczesciej klopi-
dogrelu (w dawce 75 mg). Wykazano jednak, ze dolaczenie
klopidogrelu do ASA nie zmniejsza ryzyka wystapienia
kolejnego incydentu naczyniowo-mézgowego [35]. Wada
takiego rozwigzania jest rowniez niewatpliwie to, ze taka
terapia, zwlaszcza trwajaca ponad 3 miesiace, obarczona
jest zwiekszonym ryzykiem wystgpienia krwawien, w tym
zagrazajacych zyciu krwawien wewnatrzczaszkowych.
Dlatego aktualnie uwaza sie, ze najlepszym sposobem jest
zamiana ASA na inny lek przeciwplytkowy. Dane litera-
turowe sugeruja jednak, ze nie jest to rozwigzanie ideal-
ne. Guerra i wsp. wykazali, ze u chorych z potwierdzong
aspirynoopornoscia az w 50% wystepuje jednoczesnie
oporno$¢ na klopidogrel [36], co obarcza zamiang jedne-
go leku innym lekiem duzym ryzykiem niepowodzenia.
Ostatnie badania wykazaly skuteczno$¢ nowych inhibi-
torow receptora P2Y12, takich jak tikagrelor, ktére z po-
wodzeniem sg juz stosowane u chorych z zawatem serca.
Badanie o akronimie SOKRATES wykazalo, ze tikagrelor
(w dawce 2 x 90 mg) jest skuteczniejszy od ASA w hamo-
waniu nawrotéw udaru i zmniejsza ryzyko zgonéw do
3 miesiecy od udaru, zwlaszcza u chorych z ipsilateralnym
zwezeniem tetnicy szyjnej [37]. Z kolei badanie PEGASUS-
-TIMI ujawnito, ze dofaczenie tikagreloru do ASA reduku-
je istotnie ryzyko wystapienia kolejnego incydentu naczy-
niowo-mdzgowego, nie zwigkszajac jednoczes$nie ryzyka
wystgpienia krwawien [38]. Biorgc pod uwage powyzsze,
pozostaje mie¢ nadzieje, ze tikagrelor okaze sie najlepsza
alternatywa dla chorych z aspirynoopornoscia.

WNIOSKI

1. Oporno$¢ na ASA jest zjawiskiem powszechnym
(5-65%) o ztozonej, wieloczynnikowej etiologii, ktore
w istotny sposob hamuje efekt terapeutyczny najcze-
$ciej stosowanego leku w terapii i profilaktyce udaru
niedokrwiennego maézgu.

2. Aspirynooporno$¢ pogarsza rokowanie, zaréwno
wczesne, jak i odlegle, chorych z udarem niedokrwien-
nym mozgu, gdyz wplywa negatywnie na stan kli-
niczny i funkcjonalny, $miertelno$¢, wielkos¢ ogniska
niedokrwiennego oraz tendencje do nawrotowosci
incydentéw naczyniowo-moézgowych.

3. U chorych z opornoscia na ASA zaleca si¢ rdzne tera-
pie alternatywne. Konieczne s dalsze badania w tym
kierunku, by umozliwi¢ chorym z aspirynoopornoscia
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take advantage of optimized antiplatelet therapy, optymalizacje leczenia przeciwplytkowego, ktdrego
the effectiveness of which is a priority in this group skutecznos¢ dla tej grupy chorych ma znaczenie prio-
of patients. rytetowe.
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