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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta odpowiedZ na pytanie, czy ptytki
krwi pacjentow przyjmujacych kwas acetylosalicylowy (ASA)
w dawce 75 mg lub 150 mg na dobe wykazujg istotne réznice
w zakresie laboratoryjnej oceny skutecznosci dziatania leku oraz
czy preparaty polifenolowe pochodzenia roslinnego, dodawane
do krwi chorych po operacji pomostowania aortalno-wiencowe-
go (ang. coronary artery bypass grafting — CABG) w odlegtym
okresie pooperacyjnym (12-14 miesiecy) uzupetniaja efektyw-
nos¢ dziatania ASA.

Materiat i metody: Krew 55 chorych w wieku 63 lata 8,4 roku,
leczonych operacyjnie z powodu choroby wiefcowej, otrzy-
mujacych 75 (24 osoby) lub 150 (31 oséb) mg ASA na dobe,
inkubowana byta z preparatami polifenolowymi Corvitin® lub
Aronox®. Badano zdolnosé tych preparatéw do nasilania sku-
tecznosci hamowania reaktywnosci ptytek krwi przez ASA.

Do oceny laboratoryjnej skutecznosci dziatania ASA i prepa-
ratéw polifenolowych na reaktywnosé ptytek zastosowano
metodg agregacji optycznej i generacji tromboksanu B, (TXB,)
w osoczu, metode agregacji we krwi petnej (ang. whole blood
aggregometry — \WBA) oraz pomiar stgzenia TXB, w surowicy.
Wyniki: W pracy wykazano istotnie wigksze stezenie TXB,
w surowicy pacjentéw przyjmujacych dawke 75 mg ASA niz
w grupie leczonej dawka 150 mg ASA na dobe.

Wyniki pracy wskazuja, ze wspomagajacy przeciwptytkowy
efekt dziatania preparatu polifenolowego Aronox® wystepuje
jedynie u chorych przyjmujacych dawke 75 mg ASA na dobe.

Abstract

Aim: The aim of the study was to assess the differences in
laboratory antiplatelet effect of two acetylsalicylic acid (ASA)
doses, 75 mg/d and 150 mg/d, in cardiovascular patients at
12 to 14 months after coronary artery bypass grafting (CABG).
The other objective was to explore the idea that plant-derived
polyphenol substances could supplement and compound the
antiplatelet effect of ASA.

Material and methods: The study included 55 patients (age
63.0 +8.4 years) at 12-14 months after CABG, treated for that
time with ASA at the dose of either 75 mg (24 pts) or 150 mg
(31 pts) daily. The blood was incubated in vitro for 15 minutes
with either Corvitin® or Aronox® to study their ability to block
blood platelet reactivity. In order to investigate the antiplatelet
effect of polyphenol substances we used optical aggregometry
and TXB, generation in plasma. To investigate the low labora-
tory ASA effect we monitored whole blood aggregometry and
serum TXB, concentration.

Results: We observed higher TXB, serum level in patients tre-
ated with 75 mg ASA/day in comparison with the 150 mg/d
dose. Patients on a lower ASA dose had a higher rate of low
laboratory ASA effect in comparison with patients on a higher
ASA dose. We found that the antiplatelet effect of Aronox is
present only in patients treated with the 75 mg ASA dose.
Conclusions: In conclusion, to increase the antiplatelet effect
in patients after CABG treated with a 75 mg dose of ASA, it can
be proposed either to increase the ASA dose to 150 mg per day
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Whioski: Wyniki uzyskane w omawianym badaniu in vitro
sugeruja, ze nie ma potrzeby uzupetniania preparatami poli-
fenolowymi leczenia pacjentéw przyjmujacych ASA w dawce
150 mg na dobe, a wskazane jest rozpatrzenie zwiekszenia
dawki 75 mg ASA na dobe lub zastosowania terapii taczonej
(ASA + preparat polifenolowy) u chorych po rewaskularyzacji
miesnia sercowego.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, niska, oceniana la-
boratoryjnie skutecznos¢ dziatania ASA (NOLS-ASA), choroba
wiefcowa, zabieg pomstowania aortalno-wieficowego, lecze-
nie przeciwptytkowe, roslinne polifenole.

Wstep

Stale rosnie liczba doniesien na temat zwigzku wyso-
kiej reaktywnosci ptytek krwi, pomimo przyjmowania przez
chorych ASA, z wystepowaniem niekorzystnych zdarzen na-
czyniowo-sercowych [1-4]. W pracy celowo zrezygnowano
z okreslenia ,,opornosé na aspiryne” (ang. aspirin resistance
- AR), gdyz z powodu probleméw ze $cistym zdefiniowaniem
zjawiska zaczeto stosowac okreslenie resztkowa reaktyw-
nos¢ ptytek (ang. residual platelet reactivity — RPR) [5], lub
wysoka reaktywnos¢ ptytek krwi pomimo leczenia aspiryna
(ang. high on-aspirin platelet reactivity — HAPR) [4]. W niniej-
szej pracy proponuje sie przyjecie okreslenia: niska, ocenia-
na laboratoryjnie, skutecznos¢ dziatania ASA (NOLS-ASA).
Ten sposéb przedstawienia utatwia odréznienie obserwacji
laboratoryjnych od klinicznych, ktére nie musza by¢ w petni
ze sobg zgodne.

Niezaleznie od zawitosci terminologicznych i typu obser-
wacji nie ma jednak przekonujacych dowodéw na rozwiaza-
nie tego problemu poprzez zwiekszanie dawek ASA [6, 7].
Aktualne zalecenia sugeruja stosowanie u chorych po chi-
rurgicznym leczeniu choroby niedokrwiennej serca dawek
w zakresie 75-100 mg ASA na dobe [8]. Badania laborato-
ryjne reaktywnosci ptytek krwi prowadzone we wczesnym
okresie pooperacyjnym wykazuja jednak, ze u chorych
przyjmujacych dawki 325 mg ASA na dobe zahamowanie
generacji tromboksanu i reaktywnosci ptytek krwi jest istot-
nie wyzsze niz w grupie przyjmujacej 100 mg ASA [9].

Powyzsze badania dotyczg jednakze wczesnego okresu
pooperacyjnego. Pojedyncze doniesienia opisuja zjawisko
wysokiej reaktywnosci ptytek krwi pomimo przyjmowania
przez chorych ASA w okresie 1-6 miesiecy po wykonania
zabiegu [10, 11], a brak jest doniesiefi na temat laboratoryj-
nej oceny skutecznosci dziatania ASA w okresie dtuzszym
niz pét roku.

Biorac pod uwage bardzo waski zakres zalecanych da-
wek ASA, nalezy rozwazy¢ taczenie tego leku z innymi pre-
paratami. Dobrze udokumentowana jest korzys¢ taczenia
ASA z klopidogrelem [12].

Zwazywszy na ryzyko taczenia lekéw o silnym dziata-
niu, coraz czesciej analizowany jest pomyst wspomagania
klasycznego leczenia przez zastosowanie nutriceutykow,
w tym preparatéw polifenolowych pochodzenia roslinnego
[13, 14]. W przypadku pacjentéw operowanych z zastoso-
waniem krazenia pozaustrojowego, zastosowanie prze-
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or to consider the use of dual therapy: low dose ASA (75 mg)
supplemented with polyphenol substances.

Key words: acetylsalicylic acid (ASA), low laboratory tested ASA
efficacy, coronary disease, coronary artery bypass grafting
(CABG) surgery, antiplatelet therapy, plant polyphenols.

ciwutleniaczy moze mie¢ znaczenie ze wzgledu na istotne
zaburzenia réwnowagi redoks (stres oksydacyjny), rejestro-
wane we krwi tych pacjentéw [15].

Liczne publikacje, opisujace korzysci dla pacjentéw z cho-
robg niedokrwienng serca, wynikajace ze stosowania diety
bogatej w roslinne polifenole [16-19], sktaniaja do sprawdze-
nia hipotezy o mozliwosci zastosowania ich do wspomaga-
nia leczenia matymi dawkami ASA.

Pierwszym krokiem w takich dziataniach sa zwykle ba-
dania aktywnosci przeciwptytkowej wykonane w uktadzie
in vitro [20, 21].

Niezaleznie od modelu badania (ex vivo czy in vitro), do
laboratoryjnej oceny skutecznosci dziatania ASA zaleca sie
stosowanie metod agregometrycznych oraz oznaczania ste-
zenia tromboksanu B, (TXB,) w surowicy [5, 22]. Brak jest
w dostepnym pismiennictwie doniesief opisujacych zasto-
sowanie tych metod do laboratoryjnej oceny skutecznosci
dziatania ASA u chorych po uptywie 6 miesiecy od operacji
pomostowania aortalno-wieficowego (ang. coronary artery
bypass grafting — CABG). Co wazne, nie ma informacji o pré-
bach zastosowania preparatéw polifenolowych do uzupet-
niania/wspomagania leczenia przeciwptytkowego w tej gru-
pie pacjentow.

Cel pracy

Celem pracy byta odpowiedZ na pytania, czy ptytki krwi
pacjentéw przyjmujacych dawki ASA 75 mg lub 150 mg na
dobe wykazuja istotne r6znice w laboratoryjnych wskazni-
kach skutecznosci dziatania leku oraz czy preparaty poli-
fenolowe pochodzenia roslinnego, dodawane do krwi cho-
rych po operacji CABG w odlegtym okresie pooperacyjnym
(12-14 miesiecy), uzupetniaja przeciwptytkowe dziatanie
przyjmowanego przez chorych kwasu acetylosalicylowego.

Materiat i metody

Z grupy 180 pacjentow (mezczyzn) leczonych operacyj-
nie z powodu choroby wienfcowej z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego w Klinice Kardiochirurgii | Katedry Kardio-
logii i Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w todzi
i bioracych udziat w programach naukowych Kliniki wyloso-
wano 30 pacjentéw przyjmujacych 75 mg ASA na dobe oraz
30 przyjmujacych 150 mg ASA na dobe. Ostatecznie w ba-
daniu wzieto udziat 55 pacjentéw, w wieku 63 lat +8,4 roku:
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24 przyjmujacych 75 mg ASA i 31 przyjmujacych 150 mg ASA
na dobe. Charakterystyka pacjentéw znajduje sie w tabeli I.
Czes¢ chorych (5 osdb) nie zgtosita sie na badania,

a u kilku os6b dawka ASA zostata zmieniona juz po wtacze-

niu do badania. U chorych oceniano wystepowanie nawro-

tow dolegliwosci wieficowych wymagajacych hospitalizacji

(karta wypisowa ze szpitala z odnotowanym niekorzystnym

zdarzeniem sercowym).

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Dekla-
racji Helsinskiej i zatwierdzonych przez Komitet ds. Etyki
Badan Naukowych przy Uniwersytecie Medycznym w todzi
(nr RNN/13/07/KB).

Krew od pacjentéw pobierana byta do probéwek zawie-
rajacych buforowany 0,105 M cytrynian sodu (Vacutainer™,
Becton Dickinson, Plymouth, UK) w stosunku objetoscio-
wym 1:9.

Pobieranie krwi odbywato sie z zachowaniem szczegdl-
nej ostroznosci w celu unikniecia niepozadanej aktywacji
ptytek krwi. Wszystkie badania reaktywnosci ptytek byty
wykonywane w ciggu 2 godz. od pobrania krwi od pacjenta.

W pracy zastosowano nastepujace preparaty polifeno-
lowe rozpuszczone w 10-procentowym sulfotlenku dimety-
lu (ang. dimethyl sulfoxide — DMSO):
¢ Aronox® — ekstrakt z aronii czarnoowocowej [Aronia me-

lanocarpa (Michx.) Elliott] pochodzit z firmy Adamed (Pol-
ska). Ekstrakt zawiera 60% polifenoli, w tym minimum
20% antocyjanow.

« Corvitine® — rozpuszczalny w wodzie kompleks kwerce-
tyny z poliwinylopirolidonianem pochodzit z firmy SIC
»Borshchahivskiy Chemical-Pharmaceutical Plant” CJSC
(Ukraina).

Krew lub osocze bogatoptytkowe inkubowano przed
wykonaniem pomiaru przez 15 min w temperaturze poko-
jowej z preparatami o stezeniu 50 pg/ml.

Doboér metod badawczych

Do laboratoryjnej oceny dziatania ASA w dwbéch gru-
pach pacjentéw przyjmujacych 75 mg lub 150 mg ASA na
dobe zastosowano metode agregacji impedancyjnej z kwa-
sem arachidonowym lub kolagenem jako agonistami oraz
oznaczenia TXB, w surowicy.

Do oceny wptywu preparatow polifenolowych na ptytki
krwi zastosowano metode agregacji optycznej wywotywa-
na ADP oraz test zahamowania indukowanej mechanicznie
generacji tromboksanu (TX). W tym modelu eksperymen-
talnym powstaje gtownie nietrwata forma tromboksanu A,
(TXA,). W osoczu (surowicy) po odwirowaniu oznaczana
jest stabilna forma TX, czyli TXB,,.

Badanie agregacji ptytek w petnej krwi

metoda impedancyjna

Agregacja ptytek w petnej krwi byta badana metoda
impedancyjna z zastosowaniem agregometru Chrono-Log
592 (USA). Jako agonistow wykorzystano kolagen (1 pg/ml)
oraz kwas arachidonowy (0,5 mmol/l) (Chrono-Log, USA).
Pomiary wykonywano zgodnie ze zmodyfikowanym proto-
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Tab. I. Charakterystyka pacjentéw

75 mg 150 mg Istotnosé
ASA/dobe ASA/dobe  statystyczna

liczba pacjentéw 24 31
czas od wykonania 11,0 (6,0; 16,5) 9,0 (6,0; 15,0) brak ()
operacji [miesigce]
wiek [lata] 64,8 +7,9 61,5 +8,5 brak
nadcisnienie 18 (75%) 22 (71%) brak ()
dyslipidemia 3 (12,5%) 2 (6,5%) brak (7)
cukrzyca 7 (29%) 12 (38%) brak ()
BMI [kg/mz] 29,1439 29,3 £3,9 brak
ptytki krwi [x 109/]]  170,0 £49,9 175,6 +47,4 brak
CRP [mg/1] 1,9 (1,0; 4,2) 1,5(0,8; 2,4) 0,088 ()
UNDW 2 (8,3%) 1(3,2%) brak (7)

Dane przedstawione sq jako Srednie + odchylenie standardowe lub jako mediany
i zakresy kwartylowe; BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), CRP —
biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein), UNDW — udokumentowany nawrot
dolegliwosci wiencowych; do analizy istotnosci statystycznej zastosowano test
t-Studenta, U Manna-Whitneya () lub test doktadny Fishera ().

kotem firmy Chrono-Log. Krew (0,5 ml) byta rozcieficzana
w stosunku 1 : 1 solg fizjologiczna oraz inkubowana przez
10 min w temperaturze 37°C, po czym dodawano agoni-
stow: kwas arachidonowy (AA; stezenie 0,5 mmol/l) lub ko-
lagen (1 ug/ml). Po 6 min odczytywano wartos¢ impedancji
wyrazanej w Omach (), odzwierciedlajacej nasilenie agre-
gacji ptytek krwi.

Badanie agregacji ptytek krwi

metoda agregometrii optycznej

Osocze bogatoptytkowe (ang. platelet-rich plasma — PRP)
otrzymano przez odwirowanie petnej krwi pobranej na cy-
trynian sodu z predkoscig 1000 obr./min (250 x g) w czasie
6 min. Osocze ubogoptytkowe uzyskiwano po ponownym
odwirowaniu pozostatej probki z szybkoscig 4000 obr./min
(2000 = g) w czasie 10 min. Do badan wykorzystano PRP
o mianie ptytek rownym 200 x 10%/1.

Jako agoniste zastosowano 10 pmol/l difosforan adeno-
zyny (ADP). Pomiary prowadzono w uktadzie sparowanym.
Probe kontrolng stanowito osocze bogatoptytkowe z odpo-
wiednig iloscig 10% DMSO. Agregacje ptytek krwi monito-
rowano przez 10 min, za pomocg optycznego agregometru
Chrono-Log 490-2D (Chrono-Log, Havertown, PA USA).

Oznaczanie tromboksanu B, w surowicy

Krew pobierana byta do szklanych probéwek bez an-
tykoagulantu. Nastepnie inkubowana byta przez godzine
w temperaturze 37°C. Po zakofczeniu inkubacji prébke od-
wirowano (2000 x g, 10 min). Do czasu wykonania analizy
surowice przechowywano w temperaturze —70°C.

Oznaczanie tromboksanu B, w osoczu

Krew pobierana byta do probéwek zawierajacych bu-
forowany 0,105 M cytrynian sodu (Vacutainer™, Becton
Dickinson, Plymouth, UK) w stosunku objetosciowym 1: 9.
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Generacja tromboksanu wykonywana byta metoda me-
chaniczna, w temperaturze pokojowej poprzez mieszanie
0,5 ml krwi w probéwkach typu eppendorf przez jedna go-
dzine w temperaturze pokojowej, na mieszadle kotowym
(Srednica 30 cm, 15 obr./min) [23]. Generacje TX hamowano
przez dodanie do probek ASA o stezeniu 500 umol/l. Krew
wirowano i przechowywano jak opisano wyzej.
Oznaczenia TXB, w surowicy i osoczu (odzwierciedla-
jace generacje TX) wykonywano, stosujac zestaw do ozna-
czen immunoenzymatycznych Thromboxane B, EIA Kit
(Cayman Chemical Company; Ann Arbor, MI, USA). Zamro-
zone probki przechowywane byty nie dtuzej niz 6 miesiecy.

Pozostate badania laboratoryjne

Morfologie krwi obwodowej wykonywano w analiza-
torze Pentra 80 (HORIBA-ABX Diagnostics, Montpellier,
Francja). Wszystkie badania biochemiczne zostaty wykona-
ne testami firmy Roche Diagnostics (Bazylea, Szwajcaria).
U pacjentéw wykonywano badania stezenia glukozy, biliru-
biny, cholesterolu: catkowitego, frakcji lipoprotein o matej
gestosci (ang. low density lipoproteins — LDL) i duzej gesto-
Sci (ang. high density lipoproteins — HDL), trojglicerydow,
biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein — CRP) oraz
badania aktywnosci transaminaz. Oznaczenia wykonano
w analizatorze Cobas Integra 400 plus.

Kryteria laboratoryjnej oceny

skutecznosci terapii ASA

Za prog wykrywania niskiej, ocenianej laboratoryjnie,
skutecznosci dziatania ASA (NOLS-ASA) przyjeto wartosé
agregacji z 0,5 mmol/l AA > 0 Q[10] oraz stezenie TXB, w su-
rowicy > 2,378 ng/ml (powyzej trzeciego kwartyla — tab. II).

Analiza statystyczna

Dane przedstawiono jako érednie + odchylenie standar-
dowe lub jako mediany i zakresy kwartylowe (Me, IQR). Po-
rownujac dane charakteryzujace sie rozktadem nieodbie-
gajacym od rozktadu normalnego (weryfikacja rozktadu za
pomoca testu Shapiro-Wilka), zastosowano test t-Studenta
(dla danych sparowanych oraz niesparowanych). Dane cha-
rakteryzujace sie rozktadem odbiegajacym od normalnego

Tab. II. Agregacja ptytek we krwi petnej oraz stezenie tromboksanu
B, w surowicy u pacjentéw po zabiegu pomostowania aortalno-
-wieficowego przyjmujacych rézne dawki ASA

75 mg 150 mg Istotnosé
ASA/dobe ASA/dobe statystyczna
(n=24) (n=31)
TXB, [ng/ml] 1,76 (1,08-3,75) 0,97 (0,59-1,19) 0,0002
WBA,, [Q] 0,0 (0,0-0,00 0,0 (0,0-0,0) brak
WBAgagen [?]  7,0(58-100) 6,0 (4,0-9,5) brak

TXB,— tromboksan B,; WBA — metoda agregacji we krwi petnej (ang. whole blood
aggregometry); wyniki prezentowane sq jako mediana z zakresem kwartylowym;
agregacje ptytek krwi indukowano, stosujqgc kolagen o stezeniu 1 ug/ml lub

kwas arachidonowy o stezeniu 0,5 mmol/l; istotnosc roznic miedzy grupami
oceniano testem jednostronnym U Manna-Whitneya.
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analizowano przy uzyciu testu: rang Wilcoxona (zmienne
sparowane), U Manna-Whitneya (dla dwdch zmiennych
niesparowanych). Do analizy danych dichotomicznych sto-
sowano test doktadny Fishera.

Opracowanie statystyczne wynikéw wykonano za po-
moca programu StatDirect 2.6.1. (StatsDirect Ltd, UK).

Wyniki
Laboratoryjna ocena skutecznosci
dziatania ASA

W pracy wykazano istotnie wieksze stezenie TXB,
W surowicy pacjentéw przyjmujacych dawke 75 mg ASA niz
w grupie leczonej dawka 150 mg ASA na dobe. Stwierdzo-
no takze w tej grupie wyzsza reaktywnos¢ ptytek krwi, ale
réznice te nie byty znamienne statystycznie (tab. Il). Zgod-
nie z przyjeta klasyfikacja odpowiedzi ptytek krwi na poda-
wany chorym ASA zarejestrowano w grupie przyjmujacych
75 mg ASA 2 chorych (8,3%), ktdrych ptytki krwi spetniaty
oba kryteria NOLS-ASA oraz 11 chorych (46%) spetniajacych
jedno kryterium (TXB, > 2,376 ng/ml). W grupie przyjmuja-
cych 150 mg ASA na dobe zarejestrowano jedynie 3 cho-
rych (9,6%) spetniajacych kryterium zwiekszonego stezenia
TXB,. Znamiennos¢ statystyczna czestosci wystepowania
wigkszego stezenia TXB, w grupie przyjmujacych 75 mg
ASA niz w grupie przyjmujacych 150 mg ASA wynosita:
p = 0,002 (test doktadny Fishera).

Wptyw preparatow polifenolowych
Aronox® i Corvitine® na agregacje
indukowanga difosforanem adenozyny
i dynamicznq generacje tromboksanu

Preparat Aronox® hamowat agregacje ptytek krwi
w osoczu bogatoptytkowym (optyczna metoda badania
agregacji) indukowana ADP o stezeniu 10 pmol/l w grupie
pacjentéw przyjmujacych 75 mg ASA na dobe. Obserwacja
ta dotyczy tylko jednego parametru opisujacego przebieg
agregacji — pola pod krzywa (ang. area under the curve —
AUQ). Prezentujac wyniki jako mediany i zakresy kwarty-
lowe (Me; IQR) dla badan wykonanych przed inkubacja
ptytek krwi z preparatem i po niej, uzyskano odpowiednio
292%*min (181; 320%*min) vs 265%*min (163; 273%*min);
p = 0,034 (test Wilcoxona). Taka sama analiza, ale wykona-
na dla parametru maksymalnej wartosci agregacji (Amax)
wykazywata podobna tendencje, lecz zaobserwowane roz-
nice nie miaty znamiennosci statystycznej: 39,0% (29,5;
42,8%) vs 37,0% (29,3; 38,1%); p = 0,059.

Wyniki badan wykonanych we krwi chorych przyjmuja-
cych 150 mg ASA na dobe oraz analizowane po potaczeniu
wynikéw badan obu grup nie wykazaty przeciwptytkowych
wtasciwosci preparatu.

W tabeli Ill przedstawiono poréwnanie wzglednych
zmian agregacji ptytek krwi w badaniach wykonanych
u chorych nalezacych do trzech grup. Wyniki przedstawione
sg jako zmiana wartosci agregacji (wyrazona w procentach)
po inkubacji z preparatem w stosunku do wyjsciowej warto-
sci, traktowanej jako 100%. Zarejestrowano nieznaczny, ale
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istotny statystycznie spadek wartosci wzglednej agregacji
jedynie u pacjentéw przyjmujacych 75 mg ASA na dobe.

Mimo wysokich wartosci stezenia tromboksanu, suge-
rujacych brak skutecznosci dziatania ASA, nie zaobserwo-
wano wptywu badanych preparatéw na generacje TXA,
i w konsekwencji na stezenie TXB, o osoczu.

Preparat Corvitine® nie wykazywat przeciwptytkowej
aktywnosci w zadnym z uktadéw badawczych.

Dyskusja

Wyniki pracy potwierdzaja celowosé¢ rezygnacji z okre-
Slen AR, RPR czy HAPR.

Wykonane w pracy poréwnanie nie wykazato istotnych
roéznic w reaktywnosci ptytek krwi, a jedynie réznice w war-
tosciach stezef TXB, w surowicy. Stad okreslenie NOLS-ASA
obejmujace wszystkie badania laboratoryjne (reaktywnosé
ptytek, badania biochemiczne) mozna uznac za bardziej uzy-
teczne. Ponadto czytelnik jest od razu informowany o ,la-
boratoryjnym” charakterze obserwacji, co pozwoli uniknaé
probleméw z btedng interpretacja wynikéw jako zjawiska
o charakterze klinicznym.

W zwiazku z powyzszym, NOLS-ASA sugeruje stoso-
wanie u pacjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym dawki
150 mg ASA na dobe. Zaobserwowana réznica w stezeniach
TXB, jest szczegolnie godna uwagi, gdyz badanie to jest
najbardziej swoiste i najlepiej odzwierciedla przeciwptyt-
kowa skutecznos¢ dziatania ASA [5, 22]. W pracy nie ana-
lizowano klinicznego efektu poréwnywanych dawek, ale
zarejestrowanie dwoch przypadkéw udokumentowanego
nawrotu dolegliwosci wieficowej w grupie pacjentdéw przyj-
mujacych 75 mg ASA na dobe przy jednym przypadku za-
rejestrowanym w grupie pacjentéw przyjmujacych 150 mg
ASA, wskazuje kierunek dalszych badan.

Ta ostatnia obserwacja popiera sugestie zawarta w pu-
blikacji Marty Brambilli i wsp. [9]. W badaniach tych wykaza-
no wyzsza przeciwptytkowa skutecznosé dawki 325 mg ASA
niz 100 mg na dobe. W przeprowadzonej analizie prospek-
tywnej autorzy wskazuja na wyzsza Smiertelnos¢ w grupie
przyjmujacej nizsza dawke ASA, co — pomimo braku zna-
miennosci statystycznej — stanowi interesujaca obserwacje.

Ze wzgledu na mate liczebnosci grup w omawianym
i naszym badaniu, informacja ta ma mata wartos¢ praktycz-
na, jest jednak zacheta do dalszych badan. Jednakze ocena
laboratoryjna w obu przypadkach nie pozostawia watpliwo-
sci — nizsze dawki s3 mniej skuteczne.

Prostg konsekwencja stabszej skutecznosci dawki 75 mg
ASA jest stwierdzenie czestszego wystepowania NOLS-ASA
w grupie chorych przyjmujacych nizsza dawke ASA.

Wedtug przyjetej w pracy klasyfikacji pacjentow, kto-
rych ptytki krwi wykazywaty obie cechy NOLS-ASA (tab. I1),
w prezentowanym badaniu byty jedynie trzy takie przypad-
ki i to wytacznie w grupie pacjentéw przyjmujacych nizsza
dawke ASA. Jednakze az 46% chorych w tej grupie miato
stezenie TXB, w surowicy przekraczajace przyjeta przez nas
wartos¢ graniczng (tzn. > 2,378 ng/ml).

W niniejszej pracy klasyfikacja i terminologia maja dru-
gorzedne znaczenie. Istotny jest natomiast fakt stabszego
laboratoryjnego dziatania dawki 75 mg ASA na dobe.
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Tab. Ill. Wptyw preparatu Aronox® na zahamowanie agregacji pty-
tek krwi w réznych grupach chorych po zabiegu pomostowania
aortalno-wieficowego

Metoda Zmiany agregacji ptytek krwi po inkubacji
z preparatem polifenolowym [% ]

agregacja grupy grupa 75 mg grupa 150 mg
ADP potaczone ASA/dobe ASA/dobe
10 pmol/l (n =55) (n=24) (n=31)
Ao 99,7 91,7 103,0

(91,5-105,0) (86,9-101,0)" (99,6-109,3)
AUC 101,7 83,6 105,0

(83,6-108,9)  (71,6-105,0)" (98,7-111,2)

Wyniki prezentowane sq jako mediana z zakresem kwartylowym; agregacje ptytek
krwi indukowano, stosujqc 10 umol/l difosforanu adenozyny (ADP); A, — maksy-
malna wartos¢ agregacji; AUC — pole pod krzywq (ang. area under the curve);
istotnos¢ roznic miedzy zmianami agregagji (obliczonymi jako procentowe wartosci
wzgledne agregadji po inkubacji z Aronoxem® w stosunku do wynikéw agregadji przed
inkubacjq) dla dwéch porownywanych grup oraz grupy potgczonej wykonano testem
Jjednostronnym U Manna-Whitneya (* A 75 MgASA=A - 150 mg ASA);

p =0,0011; = AUC 75 mg ASA # AUC 150 mg ASA; p = 0,0026.

Oczywiscie obserwacja laboratoryjna nie moze byé
w prosty sposob przektadana na efektywnosé kliniczna,
lecz wskazuje na pewnga prawidtowos¢, ktéra z wysokim
prawdopodobienstwem mogtaby takze wystapi¢ w prakty-
ce klinicznej.

Wyniki pracy wtaczaja sie w nurt badan i dyskusji do-
tyczacych optymalizacji leczenia przeciwptytkowego po
zabiegach CABG [6, 7] i dzieki zastosowaniu w pracy naj-
bardziej swoistych metod udato sie autorom dostarczyé
kolejnego argumentu na rzecz celowosci przygotowania
projektu wieloosrodkowych badan klinicznych weryfikuja-
cych aktualne wytyczne [8].

Wyniki pracy wskazuja, ze przeciwptytkowy efekt dzia-
tania preparatu polifenolowego Aronox® wystepuje jedynie
u chorych przyjmujacych dawke 75 mg ASA na dobe i nale-
zy przypuszczaé, ze taki efekt niepetnej skutecznosci ASA
moze by¢ obserwowany jedynie w przypadku stosowania
zbyt niskich dawek tego leku przeciwptytkowego. Preparaty
polifenolowe zastosowano do blokowania szlaku aktywacji
ptytek zaleznego od ADP, starajac sie odwzorowaé korzyst-
ny dla chorych efekt tgczenia ASA z klopidogrelem [12]. In-
kubacja krwi z badanymi preparatami nie miata wptywu na
generacje TXA,.

Mozna wiec wnioskowaé, ze w zastosowanym w pracy
uktadzie eksperymentalnym wykazano inne niz ASA dzia-
tanie polifenoli.

Zastosowanie preparatéw polifenolowych pochodze-
nia roslinnego do wspomagania lub uzupetniania leczenia
przeciwptytkowego moze by¢ uznane za niecelowe, ale
poczynione zostaty pierwsze proby badan eksperymental-
nych [21, 24], a liczne badania dowodzace ich przeciwptyt-
kowej skutecznosci uzasadniaja sens prowadzenia badan
w tym kierunku [18, 25, 26]. W dostepnym pismiennic-
twie upatruje sie podstaw przeciwptytkowej skutecznosci
w dziataniu antyoksydacyjnym [20], co w przypadku pa-
cjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym moze miec istot-
ne znaczenie [15].
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Laboratoryjna ocena skutecznosci dziatania réznych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz przydatnosci roslinnych preparatow...

Przeprowadzone w pracy badania in vitro sugerujg brak
potrzeby uzupetniania preparatami polifenolowymi leczenia
pacjentéw przyjmujacych ASA w dawce 150 mg na dobe,
wskazujac jednoczednie koniecznosé weryfikacji celowosci
stosowania dawki 75 mg ASA na dobe u chorych po rewa-
skularyzacji miesnia sercowego.

W pracy wykazano zdolnos¢ preparatu Aronox® do ha-
mowania szlaku aktywacji ptytek krwi zaleznego od ADP
Dob6r agonisty zwigzany jest z dobrze udokumentowa-
na korzyscia wynikajaca z potaczenia niskich dawek ASA
(81 mg) z klopidogrelem [12]. Nie mozna wykluczy¢, ze za-
stosowanie mniej agresywnego zestawu o podobnym dzia-
taniu, czyli dotaczenia preparatéw polifenolowych o wtasci-
wosciach przeciwptytkowych do niskich dawek ASA moze
takze przynies¢ korzys¢ kliniczng przy minimalnym ryzyku
wystapienia efektéw ubocznych.

Whnioski

Zastosowanie u chorych po zabiegu CABG (w péznym
okresie pooperacyjnym) dawki ASA 75 mg na dobe, w oce-
nie laboratoryjnej jest mniej efektywne niz stosowanie
dawki 150 mg na dobe.

Preparat polifenolowy Aronox® moze byé przydatny jako
uzupetnienie terapii niskimi (75 mg na dobe) dawkami ASA.

Praca wspétfinansowana z projektow MNISW N405
065034 oraz ,Przygotowanie preparatéw polifenolowych
0 pochodzeniu roslinnym o wtasciwosciach przeciwptytko-
wych ( kardioprotekcyjnych (FLAWOPIRYNA)”, wspotfinan-
sowanego przez Unie Europejska ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Ope-
racyjnego Innowacyjna Gospodarka nr UDA-POIG.01.03.01-
-10-129/08.
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