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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy była odpowiedź na pytanie, czy płytki 
krwi pacjentów przyjmujących kwas acetylosalicylowy (ASA) 
w dawce 75 mg lub 150 mg na dobę wykazują istotne różnice 
w zakresie laboratoryjnej oceny skuteczności działania leku oraz 
czy preparaty polifenolowe pochodzenia roślinnego, dodawane 
do krwi chorych po operacji pomostowania aortalno-wieńcowe-
go (ang. coronary artery bypass grafting – CABG) w odległym 
okresie pooperacyjnym (12–14 miesięcy) uzupełniają efektyw-
ność działania ASA. 
Materiał i metody: Krew 55 chorych w wieku 63 lata ±8,4 roku, 
leczonych operacyjnie z powodu choroby wieńcowej, otrzy-
mujących 75 (24 osoby) lub 150 (31 osób) mg ASA na dobę, 
inkubowana była z preparatami polifenolowymi Corvitin® lub 
Aronox®. Badano zdolność tych preparatów do nasilania sku-
teczności hamowania reaktywności płytek krwi przez ASA.
Do oceny laboratoryjnej skuteczności działania ASA i prepa-
ratów polifenolowych na reaktywność płytek zastosowano 
metodę agregacji optycznej i generacji tromboksanu B2 (TXB2) 
w osoczu, metodę agregacji we krwi pełnej (ang. whole blood 
aggregometry – WBA) oraz pomiar stężenia TXB2 w surowicy.
Wyniki: W pracy wykazano istotnie większe stężenie TXB2 
w surowicy pacjentów przyjmujących dawkę 75 mg ASA niż 
w grupie leczonej dawką 150 mg ASA na dobę.
Wyniki pracy wskazują, że wspomagający przeciwpłytkowy 
efekt działania preparatu polifenolowego Aronox® występuje 
jedynie u chorych przyjmujących dawkę 75 mg ASA na dobę.

Laboratoryjna ocena skuteczności działania różnych 
dawek kwasu acetylosalicylowego oraz przydatności 
roślinnych preparatów polifenolowych 
jako wspomagania leczenia przeciwpłytkowego 
u chorych po rewaskularyzacji mięśnia sercowego
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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 TXB2 generation in plasma. To investigate the low labora-
tory ASA effect we monitored whole blood aggregometry and 
serum TXB2 concentration. 
Results: We observed higher TXB2 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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Wstęp

Stale rośnie liczba doniesień na temat związku wyso-
kiej reaktywności płytek krwi, pomimo przyjmowania przez 
chorych ASA, z występowaniem niekorzystnych zdarzeń na-
czyniowo-sercowych [1–4]. W pracy celowo zrezygnowano 
z określenia „oporność na aspirynę” (ang. aspirin resistance 
– AR), gdyż z powodu problemów ze ścisłym zdefiniowaniem 
zjawiska zaczęto stosować określenie resztkowa reaktyw-
ność płytek (ang. residual platelet reactivity – RPR) [5], lub 
wysoka reaktywność płytek krwi pomimo leczenia aspiryną 
(ang. high on-aspirin platelet reactivity – HAPR) [4]. W niniej-
szej pracy proponuje się przyjęcie określenia: niska, ocenia-
na laboratoryjnie, skuteczność działania ASA (NOLS-ASA). 
Ten sposób przedstawienia ułatwia odróżnienie obserwacji 
laboratoryjnych od klinicznych, które nie muszą być w pełni 
ze sobą zgodne.

Niezależnie od zawiłości terminologicznych i typu obser-
wacji nie ma jednak przekonujących dowodów na rozwiąza-
nie tego problemu poprzez zwiększanie dawek ASA [6, 7]. 
Aktualne zalecenia sugerują stosowanie u chorych po chi-
rurgicznym leczeniu choroby niedokrwiennej serca dawek 
w zakresie 75–100 mg ASA na dobę [8]. Badania laborato-
ryjne reaktywności płytek krwi prowadzone we wczesnym 
okresie pooperacyjnym wykazują jednak, że u chorych 
przyjmujących dawki 325 mg ASA na dobę zahamowanie 
generacji tromboksanu i reaktywności płytek krwi jest istot-
nie wyższe niż w grupie przyjmującej 100 mg ASA [9]. 

Powyższe badania dotyczą jednakże wczesnego okresu 
pooperacyjnego. Pojedyncze doniesienia opisują zjawisko 
wysokiej reaktywności płytek krwi pomimo przyjmowania 
przez chorych ASA w okresie 1–6 miesięcy po wykonania 
zabiegu [10, 11], a brak jest doniesień na temat laboratoryj-
nej oceny skuteczności działania ASA w okresie dłuższym 
niż pół roku.

Biorąc pod uwagę bardzo wąski zakres zalecanych da-
wek ASA, należy rozważyć łączenie tego leku z innymi pre-
paratami. Dobrze udokumentowana jest korzyść łączenia 
ASA z klopidogrelem [12].

Zważywszy na ryzyko łączenia leków o silnym działa-
niu, coraz częściej analizowany jest pomysł wspomagania 
klasycznego leczenia przez zastosowanie nutriceutyków, 
w tym preparatów polifenolowych pochodzenia roślinnego 
[13, 14]. W przypadku pacjentów operowanych z zastoso-
waniem krążenia pozaustrojowego, zastosowanie prze-

ciwutleniaczy może mieć znaczenie ze względu na istotne 
zaburzenia równowagi redoks (stres oksydacyjny), rejestro-
wane we krwi tych pacjentów [15].

Liczne publikacje, opisujące korzyści dla pacjentów z cho-
robą niedokrwienną serca, wynikające ze stosowania diety 
bogatej w roślinne polifenole [16–19], skłaniają do sprawdze-
nia hipotezy o możliwości zastosowania ich do wspomaga-
nia leczenia małymi dawkami ASA.

Pierwszym krokiem w takich działaniach są zwykle ba-
dania aktywności przeciwpłytkowej wykonane w układzie 
in vitro [20, 21]. 

Niezależnie od modelu badania (ex vivo czy in vitro), do 
laboratoryjnej oceny skuteczności działania ASA zaleca się 
stosowanie metod agregometrycznych oraz oznaczania stę-
żenia tromboksanu B2 (TXB2) w surowicy [5, 22]. Brak jest 
w dostępnym piśmiennictwie doniesień opisujących zasto-
sowanie tych metod do laboratoryjnej oceny skuteczności 
działania ASA u chorych po upływie 6 miesięcy od operacji 
pomostowania aortalno-wieńcowego (ang. coronary artery 
bypass grafting – CABG). Co ważne, nie ma informacji o pró-
bach zastosowania preparatów polifenolowych do uzupeł-
niania/wspomagania leczenia przeciwpłytkowego w tej gru-
pie pacjentów.

Cel pracy

Celem pracy była odpowiedź na pytania, czy płytki krwi 
pacjentów przyjmujących dawki ASA 75 mg lub 150 mg na 
dobę wykazują istotne różnice w laboratoryjnych wskaźni-
kach skuteczności działania leku oraz czy preparaty poli-
fenolowe pochodzenia roślinnego, dodawane do krwi cho-
rych po operacji CABG w odległym okresie pooperacyjnym 
(12–14 miesięcy), uzupełniają przeciwpłytkowe działanie 
przyjmowanego przez chorych kwasu acetylosalicylowego.

Materiał i metody

Z grupy 180 pacjentów (mężczyzn) leczonych operacyj-
nie z powodu choroby wieńcowej z zastosowaniem krążenia 
pozaustrojowego w Klinice Kardiochirurgii I Katedry Kardio-
logii i Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi 
i biorących udział w programach naukowych Kliniki wyloso-
wano 30 pacjentów przyjmujących 75 mg ASA na dobę oraz 
30 przyjmujących 150 mg ASA na dobę. Ostatecznie w ba-
daniu wzięło udział 55 pacjentów, w wieku 63 lat ±8,4 roku:  

Wnioski: Wyniki uzyskane w omawianym badaniu in vitro 
sugerują, że nie ma potrzeby uzupełniania preparatami poli-
fenolowymi leczenia pacjentów przyjmujących ASA w dawce  
150 mg na dobę, a wskazane jest rozpatrzenie zwiększenia 
dawki 75 mg ASA na dobę lub zastosowania terapii łączonej 
(ASA + preparat polifenolowy) u chorych po rewaskularyzacji 
mięśnia sercowego.
Słowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, niska, oceniana la-
boratoryjnie skuteczność działania ASA (NOLS-ASA), choroba 
wieńcowa, zabieg pomstowania aortalno-wieńcowego, lecze-
nie przeciwpłytkowe, roślinne polifenole.

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.
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24 przyjmujących 75 mg ASA i 31 przyjmujących 150 mg ASA 
na dobę. Charakterystyka pacjentów znajduje się w tabeli I. 

Cześć chorych (5 osób) nie zgłosiła się na badania, 
a u kilku osób dawka ASA została zmieniona już po włącze-
niu do badania. U chorych oceniano występowanie nawro-
tów dolegliwości wieńcowych wymagających hospitalizacji 
(karta wypisowa ze szpitala z odnotowanym niekorzystnym 
zdarzeniem sercowym).

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

Krew od pacjentów pobierana była do probówek zawie-
rających buforowany 0,105 M cytrynian sodu (Vacutainer™, 
Becton Dickinson, Plymouth, UK) w stosunku objętościo-
wym 1 : 9. 

Pobieranie krwi odbywało się z zachowaniem szczegól-
nej ostrożności w celu uniknięcia niepożądanej aktywacji 
płytek krwi. Wszystkie badania reaktywności płytek były 
wykonywane w ciągu 2 godz. od pobrania krwi od pacjenta. 

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

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

•  Corvitine® – rozpuszczalny w wodzie kompleks kwerce-
tyny z poliwinylopirolidonianem pochodził z firmy SIC 
„Borshchahivskiy Chemical-Pharmaceutical Plant” CJSC 
(Ukraina). 

Krew lub osocze bogatopłytkowe inkubowano przed 
wykonaniem pomiaru przez 15 min w temperaturze poko-
jowej z preparatami o stężeniu 50 μg/ml.

Dobór metod badawczych

Do laboratoryjnej oceny działania ASA w dwóch gru-
pach pacjentów przyjmujących 75 mg lub 150 mg ASA na 
dobę zastosowano metodę agregacji impedancyjnej z kwa-
sem arachidonowym lub kolagenem jako agonistami oraz 
oznaczenia TXB2 w surowicy.

Do oceny wpływu preparatów polifenolowych na płytki 
krwi zastosowano metodę agregacji optycznej wywoływa-
ną ADP oraz test zahamowania indukowanej mechanicznie 
generacji tromboksanu (TX). W tym modelu eksperymen-
talnym powstaje głównie nietrwała forma tromboksanu A2 
(TXA2). W osoczu (surowicy) po odwirowaniu oznaczana 
jest stabilna forma TX, czyli TXB2.

Badanie agregacji płytek w pełnej krwi 
metodą impedancyjną 

Agregacja płytek w pełnej krwi była badana metodą 
impedancyjną z zastosowaniem agregometru Chrono-Log 
592 (USA). Jako agonistów wykorzystano kolagen (1 μg/ml) 
oraz kwas arachidonowy (0,5 mmol/l) (Chrono-Log, USA). 
Pomiary wykonywano zgodnie ze zmodyfikowanym proto-

kołem firmy Chrono-Log. Krew (0,5 ml) była rozcieńczana 
w stosunku 1 : 1 solą fizjologiczną oraz inkubowana przez  
10 min w temperaturze 37°C, po czym dodawano agoni-
stów: kwas arachidonowy (AA; stężenie 0,5 mmol/l) lub ko-
lagen (1 μg/ml). Po 6 min odczytywano wartość impedancji 
wyrażanej w Omach (Ω), odzwierciedlającej nasilenie agre-
gacji płytek krwi.

Badanie agregacji płytek krwi  
metodą agregometrii optycznej

Osocze bogatopłytkowe (ang. platelet-rich plasma – PRP) 
otrzymano przez odwirowanie pełnej krwi pobranej na cy-
trynian sodu z prędkością 1000 obr./min (250 × g) w czasie 
6 min. Osocze ubogopłytkowe uzyskiwano po ponownym 
odwirowaniu pozostałej próbki z szybkością 4000 obr./min 
(2000 × g) w czasie 10 min. Do badań wykorzystano PRP 
o mianie płytek równym 200 × 109/l.

Jako agonistę zastosowano 10 μmol/l difosforan adeno-
zyny (ADP). Pomiary prowadzono w układzie sparowanym. 
Próbę kontrolną stanowiło osocze bogatopłytkowe z odpo-
wiednią ilością 10% DMSO. Agregację płytek krwi monito-
rowano przez 10 min, za pomocą optycznego agregometru 
Chrono-Log 490-2D (Chrono-Log, Havertown, PA USA).

Oznaczanie tromboksanu B2 w surowicy

Krew pobierana była do szklanych probówek bez an-
tykoagulantu. Następnie inkubowana była przez godzinę 
w temperaturze 37°C. Po zakończeniu inkubacji próbkę od-
wirowano (2000 × g, 10 min). Do czasu wykonania analizy 
surowicę przechowywano w temperaturze –70°C.

Oznaczanie tromboksanu B2 w osoczu

Krew pobierana była do probówek zawierających bu-
forowany 0,105 M cytrynian sodu (Vacutainer™, Becton 
Dickinson, Plymouth, UK) w stosunku objętościowym 1 : 9.  

Tab. I. Charakterystyka pacjentów

75 mg 

ASA/dobę

150 mg 

ASA/dobę

Istotność 

statystyczna

liczba pacjentów 24 31

czas od wykonania 

operacji [miesiące]

11,0 (6,0; 16,5) 9,0 (6,0; 15,0) brak (*)

wiek [lata] 64,8 ±7,9 61,5 ±8,5 brak

nadciśnienie 18 (75%) 22 (71%) brak (**)

dyslipidemia 3 (12,5%) 2 (6,5%) brak (**)

cukrzyca 7 (29%) 12 (38%) brak (**)

BMI [kg/m2] 29,1 ±3,9 29,3 ±3,9 brak

płytki krwi [× 109/l] 170,0 ±49,9 175,6 ±47,4 brak

CRP [mg/l] 1,9 (1,0; 4,2) 1,5 (0,8; 2,4) 0,088 (*)

UNDW 2 (8,3%) 1 (3,2%) brak (**)

Dane przedstawione są jako średnie ± odchylenie standardowe lub jako mediany 
i zakresy kwartylowe; BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index), CRP – 
białko C-reaktywne (ang. C-reactive protein), UNDW – udokumentowany nawrót 
dolegliwości wieńcowych; do analizy istotności statystycznej zastosowano test 
t-Studenta, U Manna-Whitneya (*) lub test dokładny Fishera (**).
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Generacja tromboksanu wykonywana była metodą me-
chaniczną, w temperaturze pokojowej poprzez mieszanie  
0,5 ml krwi w probówkach typu eppendorf przez jedną go-
dzinę w temperaturze pokojowej, na mieszadle kołowym 
(średnica 30 cm, 15 obr./min) [23]. Generację TX hamowano 
przez dodanie do próbek ASA o stężeniu 500 μmol/l. Krew 
wirowano i przechowywano jak opisano wyżej.

Oznaczenia TXB2 w surowicy i osoczu (odzwierciedla-
jące generację TX) wykonywano, stosując zestaw do ozna-
czeń immunoenzymatycznych Thromboxane B2 EIA Kit 
(Cayman Chemical Company; Ann Arbor, MI, USA). Zamro-
żone próbki przechowywane były nie dłużej niż 6 miesięcy.

Pozostałe badania laboratoryjne

Morfologię krwi obwodowej wykonywano w analiza-
torze Pentra 80 (HORIBA-ABX Diagnostics, Montpellier, 
Francja). Wszystkie badania biochemiczne zostały wykona-
ne testami firmy Roche Diagnostics (Bazylea, Szwajcaria). 
U pacjentów wykonywano badania stężenia glukozy, biliru-
biny, cholesterolu: całkowitego, frakcji lipoprotein o małej 
gęstości (ang. low density lipoproteins – LDL) i dużej gęsto-
ści (ang. high density lipoproteins – HDL), trójglicerydów, 
białka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein – CRP) oraz 
badania aktywności transaminaz. Oznaczenia wykonano 
w analizatorze Cobas Integra 400 plus.

Kryteria laboratoryjnej oceny  
skuteczności terapii ASA

Za próg wykrywania niskiej, ocenianej laboratoryjnie, 
skuteczności działania ASA (NOLS-ASA) przyjęto wartość 
agregacji z 0,5 mmol/l AA > 0 Ω [10] oraz stężenie TXB2 w su-
rowicy > 2,378 ng/ml (powyżej trzeciego kwartyla – tab. II).

Analiza statystyczna 

Dane przedstawiono jako średnie ± odchylenie standar-
dowe lub jako mediany i zakresy kwartylowe (Me, IQR). Po-
równując dane charakteryzujące się rozkładem nieodbie-
gającym od rozkładu normalnego (weryfikacja rozkładu za 
pomocą testu Shapiro-Wilka), zastosowano test t-Studenta 
(dla danych sparowanych oraz niesparowanych). Dane cha-
rakteryzujące się rozkładem odbiegającym od normalnego 

analizowano przy użyciu testu: rang Wilcoxona (zmienne 
sparowane), U Manna-Whitneya (dla dwóch zmiennych 
niesparowanych). Do analizy danych dichotomicznych sto-
sowano test dokładny Fishera. 

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

Wyniki

Laboratoryjna ocena skuteczności  
działania ASA

W pracy wykazano istotnie większe stężenie TXB2 
w surowicy pacjentów przyjmujących dawkę 75 mg ASA niż 
w grupie leczonej dawką 150 mg ASA na dobę. Stwierdzo-
no także w tej grupie wyższą reaktywność płytek krwi, ale 
różnice te nie były znamienne statystycznie (tab. II). Zgod-
nie z przyjętą klasyfikacją odpowiedzi płytek krwi na poda-
wany chorym ASA zarejestrowano w grupie przyjmujących 
75 mg ASA 2 chorych (8,3%), których płytki krwi spełniały 
oba kryteria NOLS-ASA oraz 11 chorych (46%) spełniających 
jedno kryterium (TXB2 > 2,376 ng/ml). W grupie przyjmują-
cych 150 mg ASA na dobę zarejestrowano jedynie 3 cho-
rych (9,6%) spełniających kryterium zwiększonego stężenia 
TXB2. Znamienność statystyczna częstości występowania 
większego stężenia TXB2 w grupie przyjmujących 75 mg  
ASA niż w grupie przyjmujących 150 mg ASA wynosiła:  
p = 0,002 (test dokładny Fishera).

Wpływ preparatów polifenolowych 
Aronox® i Corvitine® na agregację 
indukowaną difosforanem adenozyny 
i dynamiczną generację tromboksanu

Preparat Aronox® hamował agregację płytek krwi 
w osoczu bogatopłytkowym (optyczna metoda badania 
agregacji) indukowaną ADP o stężeniu 10 μmol/l w grupie 
pacjentów przyjmujących 75 mg ASA na dobę. Obserwacja 
ta dotyczy tylko jednego parametru opisującego przebieg 
agregacji – pola pod krzywą (ang. area under the curve – 
AUC). Prezentując wyniki jako mediany i zakresy kwarty-
lowe (Me; IQR) dla badań wykonanych przed inkubacją 
płytek 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 wartości agregacji (Amax) 
wykazywała podobną tendencję, lecz zaobserwowane róż-
nice nie miały znamienności statystycznej: 39,0% (29,5; 
42,8%) vs 37,0% (29,3; 38,1%); p = 0,059.

Wyniki badań wykonanych we krwi chorych przyjmują-
cych 150 mg ASA na dobę oraz analizowane po połączeniu 
wyników badań obu grup nie wykazały przeciwpłytkowych 
właściwości preparatu.

W tabeli III przedstawiono porównanie względnych 
zmian agregacji płytek krwi w badaniach wykonanych 
u chorych należących do trzech grup. Wyniki przedstawione 
są jako zmiana wartości agregacji (wyrażona w procentach) 
po inkubacji z preparatem w stosunku do wyjściowej warto-
ści, traktowanej jako 100%. Zarejestrowano nieznaczny, ale 

Tab. II. Agregacja płytek we krwi pełnej oraz stężenie tromboksanu 
B2 w surowicy u pacjentów po zabiegu pomostowania aortalno- 
-wieńcowego przyjmujących różne dawki ASA

75 mg 

ASA/dobę 

(n = 24)

150 mg 

ASA/dobę 

(n = 31)

Istotność 

statystyczna

TXB2 [ng/ml] 1,76 (1,08–3,75) 0,97 (0,59–1,19) 0,0002

WBAAA [Ω] 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) brak

WBAkolagen [Ω] 7,0 (5,8–10,0) 6,0 (4,0–9,5) brak

TXB2 – tromboksan B2; WBA – metoda agregacji we krwi pełnej (ang. whole blood 
aggregometry); wyniki prezentowane są jako mediana z zakresem kwartylowym; 
agregację płytek krwi indukowano, stosując kolagen o stężeniu 1 µg/ml lub  
kwas arachidonowy o stężeniu 0,5 mmol/l; istotność różnic między grupami 
oceniano testem jednostronnym U Manna-Whitneya.
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istotny statystycznie spadek wartości względnej agregacji 
jedynie u pacjentów przyjmujących 75 mg ASA na dobę.

Mimo wysokich wartości stężenia tromboksanu, suge-
rujących brak skuteczności działania ASA, nie zaobserwo-
wano wpływu badanych preparatów na generację TXA2 
i w konsekwencji na stężenie TXB2 o osoczu.

Preparat Corvitine® nie wykazywał przeciwpłytkowej 
aktywności w żadnym z układów badawczych.

Dyskusja

Wyniki pracy potwierdzają celowość rezygnacji z okre-
śleń AR, RPR czy HAPR.

Wykonane w pracy porównanie nie wykazało istotnych 
różnic w reaktywności płytek krwi, a jedynie różnice w war-
tościach stężeń TXB2 w surowicy. Stąd określenie NOLS-ASA 
obejmujące wszystkie badania laboratoryjne (reaktywność 
płytek, badania biochemiczne) można uznać za bardziej uży-
teczne. Ponadto czytelnik jest od razu informowany o „la-
boratoryjnym” charakterze obserwacji, co pozwoli uniknąć 
problemów z błędną interpretacją wyników jako zjawiska 
o charakterze klinicznym.

W związku z powyższym, NOLS-ASA sugeruje stoso-
wanie u pacjentów po zabiegu kardiochirurgicznym dawki 
150 mg ASA na dobę. Zaobserwowana różnica w stężeniach 
TXB2 jest szczególnie godna uwagi, gdyż badanie to jest 
najbardziej swoiste i najlepiej odzwierciedla przeciwpłyt-
kową skuteczność działania ASA [5, 22]. W pracy nie ana-
lizowano klinicznego efektu porównywanych dawek, ale 
zarejestrowanie dwóch przypadków udokumentowanego 
nawrotu dolegliwości wieńcowej w grupie pacjentów przyj-
mujących 75 mg ASA na dobę przy jednym przypadku za-
rejestrowanym w grupie pacjentów przyjmujących 150 mg 
ASA, wskazuje kierunek dalszych badań.

Ta ostatnia obserwacja popiera sugestię zawartą w pu-
blikacji Marty Brambilli i wsp. [9]. W badaniach tych wykaza-
no wyższą przeciwpłytkową skuteczność dawki 325 mg ASA 
niż 100 mg na dobę. W przeprowadzonej analizie prospek-
tywnej autorzy wskazują na wyższą śmiertelność w grupie 
przyjmującej niższą dawkę ASA, co – pomimo braku zna-
mienności statystycznej – stanowi interesującą obserwację. 

Ze względu na małe liczebności grup w omawianym 
i naszym badaniu, informacja ta ma małą wartość praktycz-
ną, jest jednak zachętą do dalszych badań. Jednakże ocena 
laboratoryjna w obu przypadkach nie pozostawia wątpliwo-
ści – niższe dawki są mniej skuteczne. 

Prostą konsekwencją słabszej skuteczności dawki 75 mg 
ASA jest stwierdzenie częstszego występowania NOLS-ASA 
w grupie chorych przyjmujących niższą dawkę ASA. 

Według przyjętej w pracy klasyfikacji pacjentów, któ-
rych płytki krwi wykazywały obie cechy NOLS-ASA (tab. II), 
w prezentowanym badaniu były jedynie trzy takie przypad-
ki i to wyłącznie w grupie pacjentów przyjmujących niższą 
dawkę ASA. Jednakże aż 46% chorych w tej grupie miało 
stężenie TXB2 w surowicy przekraczające przyjętą przez nas 
wartość graniczną (tzn. > 2,378 ng/ml).

W niniejszej pracy klasyfikacja i terminologia mają dru-
gorzędne znaczenie. Istotny jest natomiast fakt słabszego 
laboratoryjnego działania dawki 75 mg ASA na dobę.

Oczywiście obserwacja laboratoryjna nie może być 
w prosty sposób przekładana na efektywność kliniczną, 
lecz wskazuje na pewną prawidłowość, która z wysokim 
prawdopodobieństwem mogłaby także wystąpić w prakty-
ce klinicznej.

Wyniki pracy włączają się w nurt badań i dyskusji do-
tyczących optymalizacji leczenia przeciwpłytkowego po 
zabiegach CABG [6, 7] i dzięki zastosowaniu w pracy naj-
bardziej swoistych metod udało się autorom dostarczyć 
kolejnego argumentu na rzecz celowości przygotowania 
projektu wieloośrodkowych badań klinicznych weryfikują-
cych aktualne wytyczne [8].

Wyniki pracy wskazują, że przeciwpłytkowy efekt dzia-
łania preparatu polifenolowego Aronox® występuje jedynie 
u chorych przyjmujących dawkę 75 mg ASA na dobę i nale-
ży przypuszczać, że taki efekt niepełnej skuteczności ASA 
może być obserwowany jedynie w przypadku stosowania 
zbyt niskich dawek tego leku przeciwpłytkowego. Preparaty 
polifenolowe zastosowano do blokowania szlaku aktywacji 
płytek zależnego od ADP, starając się odwzorować korzyst-
ny dla chorych efekt łączenia ASA z klopidogrelem [12]. In-
kubacja krwi z badanymi preparatami nie miała wpływu na 
generację TXA2. 

Można więc wnioskować, że w zastosowanym w pracy 
układzie eksperymentalnym wykazano inne niż ASA dzia-
łanie polifenoli.

Zastosowanie preparatów polifenolowych pochodze-
nia roślinnego do wspomagania lub uzupełniania leczenia 
przeciwpłytkowego może być uznane za niecelowe, ale 
poczynione zostały pierwsze próby badań eksperymental-
nych [21, 24], a liczne badania dowodzące ich przeciwpłyt-
kowej skuteczności uzasadniają sens prowadzenia badań 
w tym kierunku [18, 25, 26]. W dostępnym piśmiennic-
twie upatruje się podstaw przeciwpłytkowej skuteczności 
w działaniu antyoksydacyjnym [20], co w przypadku pa-
cjentów po zabiegu kardiochirurgicznym może mieć istot-
ne znaczenie [15].

Tab. III. Wpływ preparatu Aronox® na zahamowanie agregacji pły-
tek krwi w różnych grupach chorych po zabiegu pomostowania 
aortalno-wieńcowego

Metoda Zmiany agregacji płytek krwi po inkubacji 

z preparatem polifenolowym [% ]

agregacja

ADP 

10 µmol/l

grupy

połączone

(n = 55)

grupa 75 mg 

ASA/dobę

(n = 24)

grupa 150 mg

ASA/dobę

(n = 31)

Amax 99,7 

(91,5–105,0)

91,7 

(86,9–101,0)*

103,0 

(99,6–109,3)

AUC 101,7 

(83,6–108,9)

83,6 

(71,6–105,0)**

105,0 

(98,7–111,2)

Wyniki prezentowane są jako mediana z zakresem kwartylowym; agregację płytek 
krwi indukowano, stosując 10 µmol/l difosforanu adenozyny (ADP); Amax – maksy-
malna wartość agregacji; AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve); 
istot ność różnic między zmianami agregacji (obliczonymi jako procentowe wartości 
względne agregacji po inkubacji z Aronoxem® w stosunku do wyników agregacji przed 
inkubacją) dla dwóch porównywanych grup oraz grupy połączonej wykonano testem 
jednostronnym U Manna-Whitneya (* – Amax 75 mg ASA ≠ Amax 150 mg ASA);  
p = 0,0011; ** – AUC 75 mg ASA ≠ AUC 150 mg ASA; p = 0,0026.
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Laboratoryjna ocena skuteczności działania różnych dawek kwasu acetylosalicylowego oraz przydatności roślinnych preparatów...

Przeprowadzone w pracy badania in vitro sugerują brak 
potrzeby uzupełniania preparatami polifenolowymi leczenia 
pacjentów przyjmujących ASA w dawce 150 mg na dobę, 
wskazując jednocześnie konieczność weryfikacji celowości 
stosowania dawki 75 mg ASA na dobę u chorych po rewa-
skularyzacji mięśnia sercowego.

W pracy wykazano zdolność preparatu Aronox® do ha-
mowania szlaku aktywacji płytek krwi zależnego od ADP. 
Dobór agonisty związany jest z dobrze udokumentowa-
ną korzyścią wynikającą z połączenia niskich dawek ASA  
(81 mg) z klopidogrelem [12]. Nie można wykluczyć, że za-
stosowanie mniej agresywnego zestawu o podobnym dzia-
łaniu, czyli dołączenia preparatów polifenolowych o właści-
wościach przeciwpłytkowych do niskich dawek ASA może 
także przynieść korzyść kliniczną przy minimalnym ryzyku 
wystąpienia efektów ubocznych.

Wnioski

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

Preparat polifenolowy Aronox® może być przydatny jako 
uzupełnienie terapii niskimi (75 mg na dobę) dawkami ASA.

Praca  współfinansowana  z  projektów  MNiSW  N405 
065034 oraz „Przygotowanie  preparatów  polifenolowych 
o  pochodzeniu  roślinnym o właściwościach  przeciwpłytko-
wych  i  kardioprotekcyjnych  (FLAWOPIRYNA)”,  współfinan-
sowanego przez Unię Europejską ze środków Europejskiego 
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Ope-
racyjnego  Innowacyjna Gospodarka nr UDA-POIG.01.03.01- 
-10-129/08.
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