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Wilasciwosci i funkcja plytek krwi

Ptytki krwi spetniaja zasadnicza role w powstawaniu
zakrzepu (skrzepliny) w uszkodzonym naczyniu tetniczym.
Pierwsze doniesienia naukowe o ich roli pojawity sie juz 180
lat temu. W pracy Williama Oslera (znanego m.in. z prac na
temat zapalenia wsierdzia) pojawia sie wzmianka o odkry-
ciach Buchana, ktéry w 1831 r. odnosit powstanie ,,skrze-
poéw” do ,ciatek niemajacych koloru”, czyli do ptytek [1].
Osler w swojej publikacji doktadnie okreslit role ptytek
w uktadzie krzepniecia i w tym tez czasie powstato okre-
Slenie ,,biaty skrzep”, oznaczajace skrzep ztozony z ptytek
krwi, w odréznieniu od ,,czerwonego skrzepu” ztozonego
przede wszystkim z fibryny. Upowszechnienie opinii o zasad-
niczym znaczeniu ptytek w patologii tetnic wieficowych
nastapito jednak dopiero po 2000 r. Konsekwencja tych
odkry¢ byto docenienie znaczenia inhibitoréw ptytek krwi
i wprowadzenie ich do praktyki klinicznej [2]. Wtaczenie
tych lekéw do codziennego uzytku doprowadzito z kolei do
jeszcze lepszego poznania funkcji ptytek krwi.

Przez wiele lat koncepcja dziatania ptytek zwiazana byta
jedynie ze znajomoscia receptora tkankowego (integryn
allbB3 lub GPIIb/1l1a). Ich funkcja oparta jest jednak na bar-
dziej ztozonych zasadach. Ptytki nieaktywne krazace w stru-
mieniu krwi majg ksztatt dysku. Ich ,,obojetnosc¢ agregacyj-
na” jest utrzymywana przez krazace substancje bedace
antagonistami ich aktywacji. Substancje takie jak podtlenek
azotu (NO) i prostacyklina PGI2 sg wydzielane przez zdrowe
komoérki endotelium w ilodci wystarczajacej do utrzymania
rownowagi dynamicznej ptytek [3]. Wraz z zachwianiem tej
rownowagi, warunkujacej ,,neutralnos¢” adhezyjna ptytek,
przeksztatcaja sie one w forme tréjwymiarowa podobna do
skreconych twordéw ksztattu gruszkowatego. Ta aktywacja
odbywa sie poprzez czynniki powierzchniowe w naczyniu,
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doprowadzajace do stymulacji receptoréw, w ktérych zacho-
dzi konwersja dwufosforanu adenozyny (ADP) w monofos-
foran adenozyny (AMP). Dalsza reakcja odbywa sie poprzez
degradacje AMP do adenozyny, ktéra dalej stymuluje ptytki
do ich agregacji. W procesie krzepniecia istotng role spetniaja
takze jony wapnia (Cat2), szczegdlnie odkryty niedawno
kanat wapniowy aktywowany poprzez receptor o nazwie
STIM1-Orail (Stromal Interaction Molecule and Orai 1— kanat
wptywu wapnia) [4]. Wydaje sie, ze kompleks tego recep-
tora mieszczacego sie w btonie komdrkowej ptytki jest regu-
latorem gospodarki aktywnego wapnia w komorce. Reakcja
aktywacji i uruchomienia naptywu wapnia jest wynikiem
potaczenia sie agonisty z receptorem ADP ptytek. Powodu-
je to podwyzszenie aktywnosci fosfolipazy C, co doprowa-
dza do powstania inozytolu-1,4,5-trojfosforanu (IP3) akty-
wujacego z kolei receptor IP3R btony cystosomu (bedacego
rezerwuarem wapnia) znajdujacy sie wewnatrz ptytki krwi.
Otwarcie kanatu Orail poprzez stymulacje receptora IP3R
pomaga uzupetni¢ rezerwuar wapnia znajdujacy sie
w komérce. Aktywacja kanatu Orail naptywu wapnia jest
bardzo istotna w procesie pobudzenia kompleksu GP VI ITAM
(receptor kolagenowy) z pominieciem receptora trombino-
wego. Znaczenie receptora kolagenowego jest szczegblnie
wazne w powstawaniu skrzeplin w tetnicach wiehcowych,
cechujacych sie szybkim przeptywem krwi. Wykazano, ze
w takim naczyniu, jesli ptytki nie maja kanatu Orail, nie
dochodzi do powstawania zakrzepu tréjwymiarowego (brak
aktywacji kolagenu).

Terapia przeciwplytkowa w chorobie
niedokrwiennej serca

Mimo ze podstawg leczenia ostrych zespotéw wienico-
wych (OZW) jest rewaskularyzacja, leczenie przeciwptytko-
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we nadal odgrywa kluczowa role w poprawie wynikéw kli-
nicznych i w zapobieganiu powiktaniom niedokrwiennym.
Obecnie zaleca sie stosowanie podwaéjnej terapii prze-
ciwptytkowej ztozonej z klopidogrelu i kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA) [5]. Niejednorodnos¢ odpowiedzi farmakolo-
gicznej na dawki lekéw przeciwptytkowych, w tym
klopidogrelu [6], nadal moze by¢ jednak przyczyna powiktan
zakrzepowych, pogarszajac istotnie rokowanie chorego [7].
Podstawowa dawka klopidogrelu az u 25% chorych nie
hamuje aktywnosci agregacyjnej ptytek. Co wiecej, u dal-
szych 30% efekt supresji ptytek jest wciaz niewystarczajacy
[8]. Istnieje wiele doniesien na temat opornosci ptytek na
dziatanie ASA. Problem ten nabiera duzego znaczenia, ponie-
waz przezskorne interwencje wiencowe (PCl), bedace pod-
stawowym sposobem rewaskularyzacji, zwiekszaja aktyw-
nos¢ uktadu krzepniecia poprzez wywotywanie urazéw
w naczyniach wiefcowych i pozostawianie w nich ciat
obcych, jakimi sg stenty. Wprowadzenie stentéw uwal-
niajacych leki antyproliferacyjne (DES), ktre opbzniaja goje-
nie tych urazéw i moga wywotywac reakcje zapalne,
wydtuzyto okres, w ktérym istnieje ryzyko wystapienia
powiktanh zakrzepowych, o miesigce lub nawet lata. Mimo
pojawienia sie DES nowej generacji, zwigzanych przypusz-
czalnie z niskim ryzykiem powiktah niedokrwiennych [9],
czas leczenia oraz dawkowanie lekéw przeciwptytkowych
nie ulegty zmianie.

Leczenie przeciwptytkowe niesie ze soba niestety ryzy-
ko powiktan krwotocznych. Badanie CHARISMA wykazato,
ze stosowanie podwdjnej terapii ztozonej z klopidogrelu
i ASA w dawkach, odpowiednio, 75 i 75-162 mg/dzien
w poréwnaniu z samym ASA zwieksza znamiennie ryzyko
powaznego i umiarkowanego krwawienia w pierwszych
kilku miesigcach leczenia (do 250.-270. dnia). W tym cza-
sie przy stosowaniu tylko ASA ryzyko krwawienia jest
niskie, po czym rosnie niezamiennie po 270. dniu [10].

O ile wystapienie powiktan krwotocznych mozna tatwo
odnies¢ do stosowanych lekéw, to ocena ich bezposred-
niej roli w zapobieganiu zakrzepicy w stencie (ST) nie jest
tatwa, poniewaz ST jest zjawiskiem bardzo ztozonym. Na
jej wystapienie wptywa szereg czynnikéw zwigzanych
z pacjentem oraz z technika zabiegu stentowania. Do tych
pierwszych naleza: wskazania do PCl (choroba stabilna czy
0ZW), morfologia i lokalizacja zmiany, rozmiar naczynia
wiehcowego, a takze czynniki pozawieficowe, takie jak
uposledzona funkcja lewej komory, cukrzyca, czy wresz-
cie niewydolnos¢ nerek. Do czynnikéw zwigzanych
z samym zabiegiem naleza: rodzaj i liczba stentéw, dtugosc¢
segmentu pokrytego stentem, wtasciwe przyleganie (apo-
zycja) stentu do Sciany naczynia i wiele innych. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze wtasciwe leczenie przeciwptytko-
we w sposéb istotny zmniejsza ryzyko wystapienia ST.
Pierwsze zabiegi stentowania obarczone byty niezwykle
wysokim ryzykiem ST, przekraczajacym 20% [11]. Przyczyna
tak wysokiego odsetka powiktan byta niewtasciwa tech-
nika implantacji oraz zte zabezpieczenie farmakologiczne.
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Dzieki zastosowaniu ultrasonografii Srédnaczyniowej (IVUS)
okazato sie, ze stenty implantowane niskim cisnieniem na
balonie, ktérego rozmiar dobierany byt tylko na podstawie
angiografii, sa zbyt stabo rozprezone i nie przylegaja
catkowicie do zmiany. Stwarzato to doskonate warunki do
miejscowego wykrzepiania, mimo intensywnej ogélnej
antykoagulacji. Na podstawie badania IVUS Colombo i wsp.
zaproponowali metode optymalnego, wysokocisnienio-
wego wszczepiania stentéw, przy jednoczesnej rezygnacji
z doustnej antykoagulacji pochodnymi dikumarolu i uzy-
skali wyrazna redukcje liczby incydentéw ST [11]. Konse-
kwencja tych doniesief byta poprawa techniki stentowa-
nia oraz rutynowe stosowanie podwéjnej terapii
przeciwptytkowej, co pozwolito zmniejszy¢ ryzyko ST do
ok. 1% w badanej grupie.

Klopidogrel

Klopidogrel nieodwracalnie modyfikuje strukture ptytko-
wego receptora dla ADP o nazwie P2Y,,, bezposSrednio
i swoiscie hamujac wigzanie ADP i hamujac wywotywanga
przez ADP aktywacje kompleksu glikoprotein GP IIb/llla.
Jest pochodna tienopirydynowa drugiej generacji i do hamo-
wania receptora wymaga konwersji proleku do aktywne-
go metabolitu za posrednictwem cytochromu P450. W celu
uzyskania szybkiego wysycenia aktywnym lekiem stosuje
sie dawke nasycajaca, ktéra umozliwia szybkie hamowa-
nie agregacji ptytek [12]. W praktyce stosowane sg dawki
nasycajace 300 mg i 600 mg, ktére wykazuja szybsze i sil-
niejsze hamowanie agregacji ptytek w stosunku do dawki
75 mg. Badania wykazaty, ze dawka 900 mg nie wykazuje
istotnie wiekszej skutecznosci niz dawka 600 mg, co
zwigzane jest prawdopodobnie z ograniczonymi mozliwo-
Sciami wchfaniania w jelitach [13]. Biodostepnosé, czyli szyb-
kosc¢ i stopieh wchtaniania leku, przekracza 50%, a jego
okres péttrwania wynosi 7-8 godz. Klopidogrel wiaze sie
z biatkami osocza i tkanek w 94-98%, metabolizowany jest
w watrobie. Gtéwnym produktem metabolizmu, stano-
wigcym 85% leku, jest pochodna kwasu weglowego, ktéra
nie wywiera wptywu na agregacje ptytek [14]. Z pozostatych
15% jedynie potowa leku zostanie przeksztatcona do posta-
ci czynnej. Zahamowanie agregacji ptytek nastepuje ok.
2 godz. po przyjeciu dawki nasycajacej 600 mg. Dalsze
przyjmowanie klopidogrelu, w dawce 75 mg/dobe, hamu-
je agregacje ptytek indukowana ADP i powoduje osiaggnie-
cie stanu rownowagi, ktéry utrzymuje sie 3—7 dni po zaprze-
staniu podawania leku. W stanie réwnowagi $redni poziom
zahamowania czynnosci ptytek wynosi od 40-60%. Zdol-
nos¢ agregacyjna ptytek i czas krwawienia powracaja do
normy po ok. 5 dniach od zaprzestania leczenia, co
zwigzane jest z tworzeniem nowych ptytek. W ciggu 5 dni
od przyjecia klopidogrelu ok. 50% leku wydalana jest
z moczem i w przyblizeniu — drugie tyle z katem [15].

W badaniu z randomizacja CURE klopidogrel dodany
do ASA u pacjentéw z OZW istotnie zmniejszyt czestos¢
wystepowania zgonu, zawatu serca lub udaru mézgu. Ceng
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byt jednak wzrost liczby powiktan krwotocznych, szcze-
goblnie u pacjentéw poddawanych leczeniu kardiochirur-
gicznemu. Mimo to ostateczna korzysé ze stosowania leku
byta tak duza, ze stosowanie klopidogrelu u pacjentow
z OZW do dzi$ jest standardem postepowania nie tylko
w ostrej fazie choroby, lecz takze przez kolejne 12 miesie-
cy [16].

Problem opornosci na klopidogrel

Jedna z waznych przyczyn wystepowania zdarzen nie-
dokrwiennych u pacjentéw leczonych podwojng terapia
przeciwptytkowa moze by¢ niepetna skutecznos¢ tych
lekéw. Pierwsze doniesienia dokumentujace opornosé na
klopidogrel pojawity sie na przetomie XX i XXI wieku [17].
Wraz z naptywem nowych informacji zmieniato sie jego
dawkowanie. W latach 90. dawke podtrzymujaca klopido-
grelu ustalono na poziomie 75 mg. Odpowiadata ona
dawce 250 mg tiklopidyny podawanej dwa razy dziennie.
Dawki dobierano, kierujac sie nie tylko skutecznoscia, lecz
takze ryzykiem wystgpienia powiktan krwotocznych [18].
Szczegbtowe obserwacje ujawnity jednak duza r6znorod-
nos¢ indywidualnej odpowiedzi pacjentéw na te sama
dawke leku. Badania aktywnosci ptytek metodg VASP
(vasodilator-stimulated phosphoprotein), stuzacg do selek-
tywnej oceny receptora P2Y;,, wykazaty, ze dawka pod-
trzymujaca klopidogrelu 150 mg na dzien, po dawce nasy-
cajacej (300-600 mg) czesto pozwala na unikniecie
niepetnego efektu terapeutycznego w poréwnaniu z dawka
75 mg [19]. Obecnie zaréwno europejskie, jak i amerykan-
skie towarzystwa kardiologiczne zalecaja u pacjentéw
wysokiego ryzyka oznaczenie opornosci ptytek na klopi-
dogrel i w razie jej stwierdzenia — podwojenie dawki leku
[20]. Wystepowanie opornosci ptytek na klopidogrel,
w zaleznosci od definicji i metody badania, opisuje sie
u 5-45% leczonych [21]. Opornos¢ definiowana jest jako
uposledzona reakcja ptytek na klopidogrel, co skutkuje ich
dalsza zdolnoscig do agregacji [22]. Za kryterium oporno-
Sci przyjeto hamowanie zdolnosci agregacyjnej nie wiecej
niz 10% ptytek.

Do wystapienia zjawiska opornosci na klopidogrel
moga sie przyczyni¢ nastepujace czynniki:

1) zta wspdtpraca pacjenta z lekarzem [23],

2) opdznienie absorpcji z przewodu pokarmowego i wptyw
innych czynnikdw na biodostepnosé leku [24],

3) niejednorodny proces metabolizowania leku (proleku)
w watrobie przez cytochrom P450 [25],

4) interakcja z innymi lekami,

5) wysoki wewnetrzny poziom aktywnosci ptytek, niepod-
dajacy sie hamowaniu (uwarunkowanie genetyczne,
tzw. intrinsic activity) [26],

6) interakcje z uktadem immunologicznym chorego (infek-
cja, choroby nowotworowe i in.) [27].

Ad 1. Zta wspbtpraca pacjenta z lekarzem czesto
wptywa na wyniki leczenia. Najczesciej polega ona na
zaprzestaniu przyjmowania lub zmniejszeniu dawkowa-
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nia leku. Uswiadomienie choremu jego kluczowej roli
w osiagnieciu sukcesu terapeutycznego jest zatem
niestychanie wazne.

Ad 2. Zréznicowana dostepnos¢ biologiczna klopido-
grelu moze mie¢ duzy wptyw na efektywnos¢ leczenia.
Poréwnanie parametréw koncentracji niezmienionego klo-
pidogrelu po podaniu duzej dawki nasycajacej u 0séb zdro-
wych oraz pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcin-
ka ST (STEMI) wykazato, ze u tych drugich jego stezenie
byto znamiennie nizsze [28]. Moze to Swiadczy¢ o tym, ze
u chorych ze zmniejszonym rzutem serca, znacznie pobu-
dzonym uktadem wspétczulnym i wynikajaca z tego wazo-
konstrykcja naczyh uktadu trawiennego, wchtanianie jest
znacznie gorsze niz u 0séb zdrowych lub ze stabilng posta-
cig choroby niedokrwiennej serca. Efekt ten mozna tez
wyjasni¢ dziataniem peptydu natriuretycznego (ANP)
wydzielanego w odpowiedzi na podwyzszone osrodkowe
cisnienie zylne [29]. Ponadto u chorych ,niestabilnych”
obserwuje sie op6Znienie czasu, jaki uptywa od podania
leku do uzyskania jego maksymalnej koncentracji. Heeter-
mans i wsp. udowodnili, Ze stosunek nieaktywnej formy
leku (karboksylowej) do postaci aktywnej (tiolowej) jest
taki sam u chorych ze STEMI jak w grupie kontrolne;j.
Swiadczy to o tym, ze tempo przemiany jednej formy
w druga przebiega w obu grupach podobnie, co jest wazne,
poniewaz hamowanie aktywnosci agregacyjnej ptytek jest
proporcjonalne do stezenia postaci aktywnej leku [13].

Do innych czynnikéw zmniejszajacych biodostepnosé
leku naleza otytos¢ i cukrzyca [30]. Zwigzek miedzy
otytoscia a opornoscia na klopidogrel jest ztozony. Oprécz
oczywistego faktu, jakim jest wzglednie mata dawka leku
w stosunku do masy ciata, istnieje koncepcja méwiaca
o roli przewlektego procesu zapalnego u oséb otytych.
Komérki ttuszczowe produkuja leptyne, dla ktorej ziden-
tyfikowano receptory na ptytkach. Ponadto substancje
zwane endokanabinoidami, odgrywajace role w regulacji
masy ciata, sa réwniez aktywatorami ptytek. Sama otytos¢
wptywa zatem na ich zwiekszona reaktywnos¢, a w kon-
sekwencji zmniejszong odpowiedZ na terapie prze-
ciwptytkowa. Z kolei u cukrzykéw za zwiekszonga opor-
nos¢ ptytek na klopidogrel moze odpowiadac zwiekszone
stezenie fibrynogenu we krwi [31]. Kolejnym czynnikiem
wptywajacym na dziatanie leku jest nikotynizm. Zwiek-
szona dawka klopidogrelu oceniana w badaniu
CURRENT OASIS-7 zmniejszata istotnie pierwszorzedowy
punkt kofAcowy u palaczy, podczas gdy u 0séb niepalgcych
nie wptywata na wystapienie powiktan niedokrwiennych
[32]. Mechanizm synergicznego wptywu palenia tytoniu
na zahamowanie aktywnosci ptytek nie zostat jeszcze do
konca poznany [33].

Ad 3. Gtéwna role w metabolizmie klopidogrelu odgry-
wa cytochrom P450. Poczatkowo niepetng skutecznosé
klopidogrelu odnoszono do odmian genetycznych recep-
tora P2Y,,. Badania przeprowadzone przez Fontana i wsp.
[34] ujawnity wystepowanie odmiany tego receptora, ktéra
nie reagowata na klopidogrel. Konsekwencja tych donie-

23



Anna Komosa et al. Problemy wspotczesnej terapii przeciwptytkowe]

siefh byto postawienie hipotezy, iz w populacji ludzkiej
odmiana ta moze wystepowaé powszechnie. Miato to
ttumaczy¢ zjawisko niepetnej skutecznosci leku. Dalsze
prace wykluczyty jednak powszechnos¢ odmian gene-
tycznych w takim zakresie [35]. W ostatnim czasie bada-
nia skupity sie na poszukiwaniu polimorfizmu cytochromu
P450. Wykazano, ze odmiany niekonwertujace proleku do
formy aktywnej moga by¢ przyczyna indywidualnych roznic
w odpowiedzi farmakologicznej ptytek. Klopidogrel jest
nieaktywna forma leku, ktérego aktywacja jest dwustop-
niowa i wymaga oksydacji cytochromu watrobowego P450,
ktéry generuje postac ,tiol”. Ta wtadnie postac leku jest
zdolna do nieodwracalnego blokowania dwufosfatazy ade-
nozyny — receptora tkankowego ptytek krwi — P2Y,, [36].
Wyréznia sie kilka izoenzymoéw cytochromu P450 biorgcych
udziat w dwustopniowej drodze przemiany klopidogrelu
do formy ,tiol” warunkujacej petna aktywnos¢ leku. Sa to
enzymy oznaczone symbolami 2C19, 3A4/5, 1A2, 2B6, i 2C9
[37]. Ta réznorodnos¢, wynikajaca z réznic genetycznych,
jest odpowiedzialna za uposledzenie przeksztatcania pro-
leku w forme aktywna [38]. Tak wiec uposledzenie odpo-
wiedzi na klopidogrel moze mie¢ podtoze genetyczne
zwigzane gtéwnie ze zmiennoscig allela 2* (CYP-2C19*2)
[39]. W badaniu EXCELSIOR (Impact of Extent of Clopido-
grel Induced Platelet Inhibition During Elective Stent Implan-
tation on Clinical Event Rate) wykazano, ze niekorzystna
odmiana genetyczna cytochromu watrobowego P450 moze
by¢ odpowiedzialna nawet za 6-krotnie wieksze ryzyko ST
w ciggu 30 dni od implantacji stentu u pacjentéw przyj-
mujacych klopidogrel. Kolejne publikacje donosza o 3-krot-
nie wiekszym ryzyku ponownego zawatu serca lub Smier-
ci w ciagu pierwszego roku od elektywnego wszczepienia
stentu [39].

Ad 4. Interakcja klopidogrelu z innymi lekami moze byé
zaréwno dodatnia (addycja), gdy dziatanie dwéch lekdw
ulega zwielokrotnieniu, jak i ujemna, w przypadku wza-
jemnego hamowania sie dwoch substancji. Stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej wykorzystujacych takze
cytochrom P450 (oraz jego izoenzymy CYP-2C19 i CYP-3A4)
do swojej aktywacji wykazuje ujemnga interakcje z klopi-
dogrelem [40]. Leki te, dziatajgc w sposéb konkurencyjny
do klopidogrelu, powoduja obnizenie jego aktywnosci [41].
Do najczesciej stosowanych zalicza sie omeprazol [42],
ktéry znaczaco obniza skutecznosé dziatania klopidogre-
lu. Inny lek z tej grupy — pantoprazol [43] — nie hamuje jed-
nak aktywnosci enzymu CYP-2C19, nie wchodzac przez to
w interakcje z klopidogrelem. Obecnie u chorych prze-
wlekle przyjmujacych leki przeciwptytkowe o wysokim
ryzyku wystepowania krwawien z przewodu pokarmowe-
go zaleca sie stosowanie wtasnie pantoprazolu. Prezento-
wana na kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego analiza badania TRITON-TIMI 38 wykazata jednak,
ze interakcja klopidogrelu z inhibitorami pompy protono-
wej nie ma istotnych konsekwencji klinicznych [44]. Kilka
lat temu pojawity sie tez doniesienia o mozliwosci nieko-
rzystnej interakcji klopidogrelu ze statynami [45]. Kolejne
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prace badajace wptyw jednoczesnego stosowania klopi-
dogrelu i statyn wykazaty jednak obojetnos¢ tych dwéch
grup lekéw na wzajemne dziatanie lub co najwyzej — brak
statystycznie znamiennej interakgcji [46]. Wyniki miedzy-
narodowego rejestru GRACE (Global Registry of Acute Coro-
nary Events) sugeruja nawet synergistyczne dziatanie sta-
tyn i klopidogrelu u chorych z OZW bez uniesienia odcinka
ST [47]. Pojawity sie rowniez informacje o mozliwosci nie-
korzystnej interakcji klopidogrelu z antagonistami kanatu
wapniowego z grupy pochodnych dihydropirydyny. Leki te
takze metabolizowane s3 z udziatem enzymu CYP-3A4, co
stwarza mozliwos¢ interakcji z klopidogrelem i moze
zmniejszac skutecznosé dziatania przeciwptytkowego [48].

Ad 5. Jest to najmniej poznany obszar wiedzy na temat
funkcji ptytek krwi. Na mechanizm ten moze sie sktada¢
zwiekszony poziom uwalnianego ADP lub polimorfizm genu
receptora ptytkowego P2Y,, [49]. Nie wydaje sie jednak,
ze jest to istotny mechanizm powstawania zjawiska opor-
nosci.

Ad 6. Znaczenie czynnika infekcyjnego w inicjacji
i akceleracji procesu krzepniecia nie jest doktadnie pozna-
ne. Wiadomo, ze reakcje prowadzace do powstania zakrze-
pu moga by¢ indukowane przez czynnik zapalny [50].
Ligandy pokrewne do czynnika martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor, TNF), takie jak CD40, w odpowie-
dzi na czynnik infekcyjny aktywuja ptytki swoistg Sciezka.
Mimo Ze droga ta jest takze blokowana przez klopidogrel
[51], staje sie ona dodatkowym czynnikiem wzmacniajacym
agregacje ptytek. Mozna wiec wnioskowac, ze nie nalezy
ignorowac infekcji u pacjenta w okresie planowego zabie-
gu PCI.

Nowe leki przeciwplytkowe

Prasugrel

Prasugrel jest tienopirydyna nowej generacji blokujaca
receptor P2Y,, [52], r6zniaca sie od klopidogrelu jedno-
etapowym procesem aktywacji w watrobie. Aktywny meta-
bolit prasugrelu powstaje szybciej i w wyzszych stezeniach
w poréwnaniu z klopidogrelem, co poprawia szybkosé
i skutecznos¢ dziatania przeciwptytkowego [53]. Prasugrel
ulega najpierw hydrolizie z udziatem esteraz, a nastepnie
jest metabolizowany z udziatem jelitowych i watrobowych
enzymoéw cytochromu P450, ktére formuja aktywna postac
leku. Czynna postac leku mozna wykry¢ juz po 15 min od
jego podania, a maksymalne stezenie we krwi osigga juz
po 30 min. Dotychczasowe badania przedkliniczne i kli-
niczne wskazuja na szybsze i skuteczniejsze dziatanie anty-
agregacyjne prasugrelu oraz mniejsze zréznicowanie
wrazliwosci chorych na jego dziatanie w poréwnaniu z klo-
pidogrelem [54]. Dawka nasycajaca leku wynosi 60 mg,
a podtrzymujaca 10 mg, stosowana raz dziennie. Wieksza
skutecznos¢ prasugrelu w stosunku do klopidogrelu wyka-
zato badanie TRITON-TIMI 38 [55]. Analiza wynikow lecze-
nia prasugrelem 13 608 pacjentéw z OZW poddawanych
przezskornym interwencjom wiencowym wykazata staty-
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stycznie znamienne zmniejszenie ryzyka Smierci sercowo-
-naczyniowej, zawatu serca lub udaru mézgu w poréwna-
niu z klopidogrelem. Chorzy otrzymujacy prasugrel mieli
jednak zwiekszone ryzyko krwawienia. Szczeg6lnie
narazeni byli pacjenci, ktérzy przebyli udar lub przemi-
jajace niedokrwienie mozgu, osoby powyzej 75. roku zycia
oraz z niska masa ciata (< 60 kg). W innym badaniu grupy
110 chorych na cukrzyce i z uposledzong odpowiedzia na
leczenie przeciwptytkowe, randomizowanych do leczenia
klopidogrelem lub prasugrelem, wykazano znacznie nizszy
odsetek opornosci na prasugrel w dawce nasycajacej
60 mg i podtrzymujacej 10 mg niz w grupie otrzymujacych
odpowiednio 600 i 75 mg klopidogrelu. W obu grupach sto-
sowano podobne dawki ASA [56]. Lek od niedawna dostep-
ny jest na polskim rynku. Wydaje sie, ze znajdzie on swoje
zastosowanie przede wszystkim u pacjentéw z podejrze-
niem opornosci na klopidogrel, na przyktad w przypadku
wystapienia zakrzepicy w stencie lub innych zdarzef nie-
dokrwiennych pomimo podwéjnej terapii przeciwptytko-
wej. Inng grupa, ktéra odniesie korzysé ze stosowania pra-
sugrelu, beda z pewnoscig pacjenci z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST. W tej grupie chorych nie nalezy
sie spodziewac zwiekszonego ryzyka powiktah krwotocz-
nych, co wynika z faktu, ze rzadko s3 oni leczeni kardio-
chirurgicznie. Ze wzgledu na szybkos¢ dziatania prasugrel
jest tez dobrym lekiem do podania tuz po koronarografii
u pacjentéw wymagajacych interwencji przezskérnej, kto-
rym nie podano wczesniej tienopirydyn.

Tikagrelor

Nieustannie podejmowane sg wysitki w celu stworze-
nia idealnego leku przeciwptytkowego, ktéry z jednej stro-
ny zmniejszatby wystepowanie powiktan niedokrwiennych
w przebiegu OZW, a z drugiej nie zwiekszatby ryzyka
powiktan krwotocznych. Lekiem przeciwptytkowym nowej
generacji jest tikagrelor, ktéry charakteryzuje sie prostym
torem metabolicznym. W odréznieniu od klopidogrelu i pra-
sugrelu nie ma on formy proleku, a wiec dziata bezpo-
Srednio. Nie wymaga konwersji w watrobie z udziatem
enzymow cytochromu P450, a wiec omija problem pasazu
watrobowego i interakcji z innymi lekami. Przejawia szyb-
sze i silniejsze dziatanie w stosunku do poprzednikéw [57].
Stopien hamowania aktywnosci ptytek jest proporcjonal-
ny do stezenia leku w osoczu. Dzieki tym wtasciwosciom
wydaj sie, ze problem réznorodnosci osobniczej odpowie-
dzi na lek nie bedzie odgrywat wiekszej roli. Co wazne, lek
ten blokuje ptytkowy receptor P2Y;, w sposéb odwracal-
ny i po kilkunastu godzinach od ostatniej dawki czynnosé
ptytek wraca do normy.

Tikagrelor stosuje sie w dawce nasycajacej 180 mg,
a nastepnie kontynuuje sie terapie podtrzymujaca — 90 mg
w dwoéch dawkach podzielonych. Krétki czas dziatania
stwarza szanse dla pacjentéw, ktoérzy maja zosta¢ podda-
ni leczeniu kardiochirurgicznemu, poniewaz podawanie
tikagreloru wystarczy przerwac na 12 godz. przed operacja
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[58]. Jest to wazna zaleta, ktdrej nie maja dwa wczesniej
omawiane leki, przez co ich stosowanie w sposéb istotny
zwieksza ryzyko krwawien okotooperacyjnych. Niestety,
tikagrelor wykazuje szereg dziatafh ubocznych, takich jak:
dusznoé¢, zahamowania zatokowe, wzrost poziomu kre-
atyniny i kwasu moczowego [59]. Nie wiadomo tez, jaka
bedzie tolerancja leku przy dtuzszym jego stosowaniu.

W opublikowanych badaniach oceniajacych dziatanie
lekéw przeciwptytkowych (CURE, TRITON-TIMI 38) wykaza-
no, ze nowe leki zmniejszaja istotnie ryzyko powiktan nie-
dokrwiennych, jednakze za cene zwiekszenia ryzyka
powiktan krwotocznych. W niedawno opublikowanym bada-
niu PLATO zastosowanie tikagrelolu u pacjentéw z OZW
zarébwno z uniesieniem, jak i bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST, w poréwnaniu z klopidogrelem wigzato sie z 16-
procentowa, istotng wzgledna redukcja ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu kofAcowego, jakim byt zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar
mozgu. W przeciwienstwie jednak do wczesniej cytowanych
badan, ten korzystny efekt nie wigzat sie ze wzrostem ryzy-
ka wystapienia powaznych krwawien, zwtaszcza zwigzanych
z interwencja kardiochirurgiczna. To korzystne dziatanie leku,
zapobiegajace epizodom niedokrwiennym bez jednocze-
snego zwiekszania ryzyka powiktan krwotocznych, zaowo-
cowato istotng poprawa przezycia pacjentéw w grupie leczo-
nej tikagrelolem (czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
wyniosta w tej grupie 4,5%, a w grupie leczonej klopido-
grelem 5,9%). Zadne z dotychczasowych badan poréw-
nujacych dwa leki przeciwptytkowe nie wykazato istotnej
redukcji smiertelnosci ogélnej, jednak sita badania PLATO
w stosunku do tego punktu kohcowego nie pozwala wyklu-
czyc roli przypadku. Trzeba tez doda¢, ze w badaniu tym klo-
pidogrel stosowano w dawce nasycajacej 300 mg, co nie
jest zgodne z aktualnymi zaleceniami, ktére moéwia, ze
u pacjentéw z OZW poddawanych PCl dawka nasycajaca
klopidogrelu powinna wynosi¢ 600 mg.

Metody monitorowania efektéw
antyagregacyjnych lekow
przeciwplytkowych

Obecnie istnieje wiele metod oznaczania skuteczno-
Sci blokowania funkcji ptytek krwi przez leki przeciwptytko-
we. Obok ztozonych urzadzen wykonujacych skompliko-
wane i drogie testy laboratoryjne pojawity sie proste
aparaty do tzw. zastosowania przytézkowego. Niestety
mnogos¢ testow, brak standaryzacji oraz scisle okreslo-
nych norm znacznie utrudnia interpretacje badan
dotyczacych opornosci ptytek na leki. Ponizej przedsta-
wiono krétki przeglad niektorych z dostepnych metod.

Agregometria oparta na transmisji $wiatla
widzialnego

Metoda agregometrii opartej na transmisji Swiatta
widzialnego (ang. light transmission aggregometry, LTA)
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zostata opracowana w 1960 r. i jest wykorzystywana do
diagnozowania zaréwno nabytych, jak i wrodzonych defek-
toéw ptytek. Do dzi$ pozostaje ona tzw. ztotym standardem
badania ich funkcji [60]. Agregacje ptytek ocenia sie
ilosciowo, mierzac transmisje promienia Swietlnego prze-
chodzacego przez ich zawiesine. Zjawisko to jest propor-
cjonalne do gestosci zaktywowanych ptytek w agrego-
metrze. W badaniach klinicznych agregacje ptytek bada
sie z uzyciem bogatego w ptytki osocza z cytrynianem
(cPRP). Krew jest gromadzona w probéwkach z cytrynia-
nem sodu i odwirowywana przez 15 min w temperaturze
pokojowej [61]. Metoda ta jest doktadna, jednak cza-
sochtonna i powinna by¢ stosowana jedynie w specjali-
stycznych laboratoriach.

VerifyNow™ — RPFA

VerifyNow™ — RPFA (ultegra rapid platelet function
assay) (Accumetrics Inc., San Diego, CA) jest w duzej czesci
zautomatyzowanym aparatem, ktéry wykorzystuje préb-
ki petnej krwi do pomiaru odpowiedzi ptytek na leki prze-
ciwptytkowe. Aparat mierzy aglutynacje ptytek stymulo-
wanych przez agoniste, optaszczonych fibrynogenem
w prébkach petnej krwi z cytrynianem. Gdy aktywne ptytki
wiaza sie z fibrynogenem i rozpraszaja w roztworze,
nastepuje zmiana w transmisji Swietlnej. Ta zmiana jest
rejestrowana w jednostkach agregacji ptytek (PAU) [62].
Metoda ta jest wygodna ze wzgledu na tatwos¢ obstugi
aparatu, szybkos¢ wykonania pomiaréw (kilka minut) oraz
duzg swoistos¢ wynikéw, ktére w badaniu agregacji indu-
kowanej ADP jakosciowo przewyzszaja LTA.

PFA-100®

Aparat PFA-100® (Dade-Behring, Deerfield, IL) zostat
wprowadzony jako alternatywa dla mierzenia czasu krwa-
wienia w ocenie dysfunkgcji ptytek [63]. Probki petnej krwi
z cytrynianem sg umieszczane w jednorazowych kuwe-
tach zawierajgcych PFA-100. Dalej trafiajg do prozni, gdzie
podlegaja znacznym sitom scinajagcym z uzyciem mem-
brany zawierajacej kolagen i ADP lub kolagen i epinefry-
ne. W momencie, w ktérym ptytki zaczopuja membrane,
przeptyw ustaje i zostaje osiagniety tzw. czas zamkniecia
(closure time, CT). Wyniki rejestrowane sg w sekundach.
W poréwnaniu z innymi aparatami mierzagcymi funkcje
ptytek, kazde laboratorium uzywajace PFA-100® musi usta-
li¢ wartosci wyjsciowe i zakresy norm w zdrowej grupie
kontrolnej. Aparat PFA-100® cechuje sie brakiem czutosci
w stosunku do tagodnych wrodzonych oraz indukowanych
lekami defektow ptytek. Nie jest tez najlepsza metoda
oceny opornosci ptytek na klopidogrel, poniewaz na wynik
tego badania wptywa wiele czynnikéw dodatkowych,
takich jak: liczba ptytek, reakcja ptytek na kolagen, krwin-
ki czerwone, czynnik von Villebranda i inne. Dlatego tez
PFA-100® nie jest polecany do monitorowania skuteczno-
Sci terapii przeciwptytkowej [64].
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Multiplate®

Multiplate® analizuje funkcje ptytek z wykorzystaniem
zasad agregometrii impedancyjnej. Ptytki scisle przylegaja
do metalowych elektrod, co prowadzi do zmiany prze-
wodnictwa (opornosci), ktore jest rejestrowane w sposéb
ciagty [65]. Rozcienczenie probki oraz hematokryt wptywaja
na wyniki oznaczenia jedynie w niewielkim stopniu [66].
Do aktywacji ptytek wykorzystuje sie ADP lub kolagen.
Krew petna pobiera sie do probéwek z cytrynianem,
a nastepnie rozciencza solg fizjologiczng i po dodaniu
testéw zawierajacych aktywatory ptytek poddaje analizie
[67]. Metoda ta jest wygodna ze wzgledu na prostote, niski
koszt i niewielka ilos¢ krwi potrzebna do jej wykonania.

Cytometria przeplywowa

Cytometria przeptywowa jest wygodna technika dia-
gnostyczng pozwalajaca na szybki pomiar liczby komérek
podczas ich liniowego przeptywu w komorze pomiarowe;j.
StrumieA komérek przeptywa przed uktadami reje-
strujacymi (fotokomérkami lub fotopowielaczami), w kto-
rych pojedyncze komorki sg oswietlane przez cienkie wigzki
spolaryzowanego Swiatta lasera. Komérki rozpraszaja,
zatamuja, odbijaja i absorbuja swiatto przechodzace przez
komore pomiarowga, powodujac chwilowe zmiany sygnatu
elektrycznego w elementach rejestrujgcych [68]. Metoda
umozliwia pomiar aktywnosci ptytek in vitro oraz ocene
interakcji miedzy ptytkami i leukocytami. Umozliwia takze
wykrywanie zaréwno nabytych, jak i wrodzonych defektéw
ptytkowych oraz kontrole terapii przeciwptytkowej [69].

Podsumowanie

Nadal wiele pytan dotyczacych opornosci na leki prze-
ciwptytkowe pozostaje bez odpowiedzi. Przede wszystkim
nie wiemy, czy zjawisko opornosci na leki przeciwptytko-
we niesie ze sobg powazne konsekwencje kliniczne. Ina-
czej mowiac, czy opornosé jest zjawiskiem klinicznym czy
tylko laboratoryjnym. Istnieje szereg prac wskazujacych,
ze zbyt duza aktywnos¢ ptytek przektada sie niekorzyst-
nie na czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych [70-72].
W niedawno opublikowanym badaniu wykazano, Ze
ostabiona odpowiedZ na klopidogrel koreluje z istotnie
wiekszym ryzykiem wystapienia zakrzepicy w stencie
w ciggu pierwszych 30 dni po PCI [73]. Te i inne doniesie-
nia jasno wskazuja na korelacje miedzy opornoscia na leki
a rokowaniem pacjentéw z choroba niedokrwiennga serca
stosujacych podwaéjnga terapie przeciwptytkowa. Niemniej
jednak faktem jest, ze nie u kazdego pacjenta, u ktérego
laboratoryjnie wykryto zbyt staba blokade ptytek, dojdzie
do powiktan niedokrwiennych. Nie mamy tez zadnej pew-
nosci, ze préba przetamania opornosci poprzez zwieksze-
nie dawki leku, zastgpienie go innym lub dodanie trzecie-
go (np. cilostazol) przyniesie korzystny efekt kliniczny, nie
wspominajac juz o wiekszym ryzyku powiktan krwotocz-
nych. Nie znamy na przyktad wartosci progowej, ponizej
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ktérej blokada ptytek nie bedzie juz bezpieczna. W ostat-
nim czasie pojawiajg sie publikacje podwazajace wiary-
godnos¢ jednorazowego pomiaru opornosci na leki. Poje-
dynczy pomiar powinien by¢ zastapiony seryjnymi
badaniami wykonywanymi jeszcze podczas pobytu cho-
rego w szpitalu. By¢ moze koniecznoscia stanie sie indy-
widualne ustalanie dawki leku dostosowanej do pacjen-
ta, a takze okreélenie okna terapeutycznego, tj. poziomu
leku, ktéry skutecznie zmniejszatby ryzyko epizodéw nie-
dokrwiennych (np. zakrzepicy w stencie), nie zwiekszajac
ryzyka wystapienia powiktan krwotocznych [74]. Opisane
powyzej testy laboratoryjne maja jedng wspélng wade:
zaden z nich nie bada w catosci skomplikowanej biologii
ptytek krwi. Brak standaryzacji oraz jednolitych norm
dodatkowo utrudniajg obiektywnga ocene korelacji wyni-
kéw badan ze zdarzeniami klinicznymi. Te i inne watpli-
wosci skutkuja tym, ze dotychczas zarbwno europejskie,
jak i amerykanskie towarzystwa kardiologiczne nie zale-
caja rutynowego oznaczania aktywnosci ptytek krwi
u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwptytkowe.
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