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OPORNOSC NA LEKI PRZECIWPLYTKOWE — PRZYCZYNY
| MO ZLIWO SCI DIAGNOSTYKI

Streszczenie

Wstep i cel pracy: Leki antyagregacyjne odgrywajstotrs rolg w prewencji chorob sercowo-
naczyniowych. Wanym problemem klinicznym nie stanowd brak skuteczriei leczenia prze-
ciwptytkowego u niektdrych chorych. Celem niniejspeacy jest przedstawienie mechanizmow
dziatania lekéw antyagregacyjnych, ich roli w terap przede wszystkim gtébwnych przyczyn
braku wraliwosci na leczenie przeciwptytkowe oraz klinicznych nkekwencji tego zjawiska,
a take metod badania oporm na leczenie.

Materiat i metody: Na podstawie dogbnego psmiennictwa autorzy przedstawili najwraejsze
kliniczne aspekty zwzane z prowadzeniem leczenia przeciwptytkowego ogali dostpne
metody badania oporéad na leki przeciwptytkowe.

Wyniki: Opracowano zestawienie mechanizmow dziatania lepeciwptytkowych oraz kli-
nicznych testow inhibicji ptytek krwi.

Whioski: Kazdy pacjent, u ktérego stwierdzono opaiiaa leczenie przeciwptytkowe, powinien
mie¢ indywidualnie ustalone dawki stosowanych lekowzongznaczone tzw. okno terapeutycz-
ne, zwlaszczae brak jest wytycznych dotygzych posgpowania w przypadku potwierdzenia
oporndci na leki przeciwptytkowe.

Stowa kluczowe:Leki przeciwptytkowe, mechanizmy dziatania, zasteaoie kliniczne, opor-
nos¢ na leczenie przeciwptytkowe, metody badania opa@inma leki przeciwptytkowe.

(Otrzymano: 19.09.2016; Zrecenzowano: 21.09.2046kZeptowano: 25.09.2016)

RESISTANCE TO ANTIPLATELET DRUGS — REASONS
AND DIAGNOSTIC POSSIBILITIES

Abstract

Introduction and aim: Antiplatelet drugs play an important role in theepention of cardiovascu-
lar diseases. An important clinical problem seembé the lack of efficacy of antiplatelet therapy
in some patients. The aim of this paper is to preie mechanisms of actionafitiaggregants
their role in therapy, the main reasons for theklad sensitivity to antiplatelet therapy and clini-
cal consequences of this phenomenon, as well dodsetsed for testing resistance to treatment.
Material and methodsOn the grounds of the available literature, thehmus present the most
important clinical aspects related to antiplateteerapy and describe available methods for test-
ing resistance to antiplatelet therapy.

Results: The table of mechanisms of action of antiplateleigd and clinical tests of platelet
blood inhibition have been eleborated in the paper.

Conclusion: Any patient diagnosed with resistance to antipédatéherapy should have individu-
ally prescribed doses of drugs and determined theasled therapeutic window - particularly as
there are no guidelines for dealing with confirnredistance to antiplatelet drugs.

Keywords:Antiplatelet drugs, mechanisms of action, clinicsé, resistance to antiplatelet ther-
apy, methods for testing antiplatetftig resistance.
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1. Wstep

Choroby ukitadu sercowo-naczyniowego stamowbecnie gtdwa przyczyre zgonow
w Polsce (0k.46% ogotu zgonéw Polakow w 2010 rokg.najczsciej wymienianych scho-
rzen bedacych konsekwengjzaburzé krazenia obwodowego isspodkowego zalicza si cho-
robe niedokrwieng serca, w tym zawat serca, choroby nacmybzgowych, inne choroby
serca oraz mialzyce [1].

Przyczyn wigkszaci powanych incydentéw naczyniowych jest tworzenie zakéema
podiazu zmian miadzycowych lub na powierzchni materiatdbw egzogennyekich jak np.
protezy wewntrznaczyniowe. W pogtkowym etapie tego procesu dochodzi do adhezji
i agregaciji ptytek krwi w miejscu uszkodzonegodbtonka naczy. Mimo, ze opisane reak-
cje powinny by uznane za fizjologicznodpowied na rozszczepienie lub rozerwanie blaszki
miazdzycowej, to w przypadku niekontrolowanego ppst tego procesu e dofé¢ do po-
wstawania zakrzepdw ¥wietle naczynia, zmniejszenia jegwiatta i w konsekwencji do
przemijagcego niedotlenienia lub trwatego uszkodzenia tkalRkznanie mechanizmoéw, kto-
re prowadz do niedokrwienia, umdiwito zastosowanie skutecznej farmakoterapii. Gbec
uwaza Sk, iz leki przeciwptytkowe s jedmy z najwaniejszych grup lekow o istotnym zna-
czeniu klinicznym. Hamaj one ré@ne etapy procesu aktywacji ptytek krwi tzn. adhgezj
uwalnianie lub/i agregagj a ich zastosowanie doprowadzito do znacznego bglzeinego
zmniejszenia ryzyka wyspienia powanych incydentéw naczyniowych u chorych afio-
nych duym ryzykiem powikta ze strony uktadu kgenia [2].

Stosowanie lekéw przeciwagregacyjnych w prewerofiréb sercowo-naczyniowych nie
budzi watpliwosci, jednak pojawiaj sie pytania dotycgce przyczyn braku skuteczo tych
lekéw u niektérych chorych. Celem niniejszej praest przedstawienie podstawowych in-
formacji na temat lekow przeciwagregacyjnych, gtgam przyczyn braku wediwosci na
leczenie przeciwptytkowe oraz klinicznych konsehkgjetego zjawiska, jak rowniemazli-
wosci praktycznej oceny dziatania opisywanej grupyolekna podstawie przeglu aktualne-
go pEmiennictwa.

2. Mechanizmy dziatania lekéw przeciwptytkowych

Grupe lekéw przeciwptytkowych reprezengupreparaty o zrnicowanej budowie che-
micznej, ktore charakteryzupic odmiennym mechanizmem dziatania. Do nejciej stoso-
wanych naleg: kwas acetylosalicylowyang. ASAacetylsalicylic acid)jnhibitory ptytkowe-
go receptora purynergicznego P2Y12 (np. tiklopidyrdopidogrel), inhibitory receptora
glikoproteinowego llb/llla (np. abciksimab, tiroéih i eptifibatyd), leki hamygge fosfodieste-
raz (np. dipirydamol i cilostazol) oraz leki pobudzeg receptor dla prostaglandyny 12
(PGh) czyli dla prostacykliny, takie jak epoprosteniibprost i beraprost. Wkgiwosci far-
makologiczne lekbw nowej generacji, do ktérych @adi s¢ antagonistow receptora akty-
wowanego proteinad (PAR-1) oraz inhibitory czynnika von Willebrandap. ARC1779
wigzacy sk z domeg Al czynnika) § obecnie intensywnie badane w kolejnych fazach ba-
dan Klinicznych.

Kwas acetylosalicylowy, eZciej nazywany aspiryn (ASA) charakteryzuje si dobrze
poznanym mechanizmem dziatania. ASA w sposob nieackiny hamuje aktywrdé cyklo-
oksygenazy (COX), poprzez kowalencymmodyfikacg czasteczki, acetyluc seryr - prefe-
rencyjnie w COX-1. Farmakologicznym efektem dzi@aASA jest zahamowanie syntezy
tromboksanu A2 (TXA2), biatka o silnym dziataniuopgregacyjnym i naczyniokurgzym,
jak rowniez prostacykliny (Pc) i innych prostaglandyn (PG). &nacetylosalicylowy szybko
wchtania s¢ z gérnego odcinka przewodu pokarmowegazigo uptywie 30 minut wywotuje
efekt przeciwptytkowy, ktory utrzymujegsprzez 8 do 10 dni. ASA w niskich dawkachzdu
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silniej hamuje COX-1 ptytek krwi, ameli COX-2 monocytow, ztego powodu niewielka
dawka leku (rzdu 75 mg) stosowana raz dziennie jest w stealkowicie zahamowasynte-

z¢ TXAZ2 [3]. Obowigzujgce standardy Europejskiego Towarzystwa Kardiolawggo (ang.
ESC, European Society of Cardiologyalecag stosowanie kwasu acetylosalicylowego
w dawkach 75-150 mg na dpl4]. Zwickszenie dawki nie wywiera silniejszego dziatania
przeciwptytkowego.

Tiklopidyna, klopidogrel i prasugrel to prepardtgmupce aktywagj ptytek zalena od
difosforanu adenozyngang. ADP,adenosine diphosphgteDo chwili obecnej jedynym re-
ceptorem purynowym wykorzystywanym w leczeniu prragregacyjnym jest receptor
P2Y12. Zahamowanie pobudzenia P2Y12 aktywuje cykdaenylovd i prowadzi do synte-
zy cyklicznego monofosforanu adenozyny (c-AMP),wgi@go inhibitora agregacji ptytek.
Kolejna konsekwengj zablokowania P2Y12 jest zahamowanie syntezy toksdnu A2 oraz
zmniejszenie dogpu do reszt fosfatydyloseryny na powierzchni ptytaekejsca wizania
czynnikdw krzepnijcia oraz syntezy trombiny. Zaréwno tiklopidyna, jek klopidogrel g
metabolizowane w girobie (z powstaniem aktywnych metabolitow) przyiate cytochro-
moéw P450 (CYP2C19, CYP3A4). Dziatanie tiklopidynydawce 2250 mg rozwija s po-
woli, a maksymalny efekt jest agiany po 3-7 dniach i utrzymujegsilo 10 dni, ze wzgtu
na nieodwracalny charakter dziatania leku. Klopmbgvykazuje silniejszy efekt przeciw-
ptytkowy przy stabiej wyraonych dziataniach nieggdanych. Stosowana dawka wysyca,
wynoszca 300-600mg, powoduje nieodwracalnhibicje agregacji po 2-4 godzinach. Prze-
diuzenie tego efektu zapewnia codzienne stosowanie idpaditrzymugcej, wynosacej
75mg na dob. [4] Migdzyosobnicze rnice w skuteczriei oraz bezpieczsstwo stosowania
klopidogrelu g obecnie przedmiotem intensywnych b@ade6rych celem jest indywidualiza-
cja leczenia przeciwagregacyjnego z/aiem klopidogrelu Z milg o poprawie farmakolo-
gicznego i klinicznego profilu dziatania klopidogrew ostatnim czasie zostaty opracowane
nowe leki. Prasugrel, kangrelor i tikagrelor rowni@aleza do grupy inhibitoréw receptora
ptytkowego P2Y12. Prasugrel, dki prawie catkowitej absorpcji jelitowej i szybkibydroli-
zie do formy aktywnej, wywotuje nieodwracalne dai@k przeciwagregacyjnezypo 1h od
podania dawek 30mg i 75mg. Tikagrelor i kangrelmzd sic bezpdrednio i odwracalnie
Z receptorem P2Y12. Co wae, leki te § formami aktywnymi, nie wymagawiec konwer-
sji metabolicznej [5].

Abciksimab, tirofiban i eptifibatyd blokajkoncowy mechanizm agregacji polegey na
interakcji pom¢dzy glikoproteina llb/Illa z fibrynogenem. Abciksimab naig do grupy prze-
ciwciat monoklonalnych, tirofiban wykazuje witawosci niepeptydowego antagonisty recep-
tora llb/llla, a eptifibatyd jest cyklicznym peptgoh. Ré&nice w budowie w/w lekéw warun-
kuja sposob interakcji lekow z ptytkami np. nieodwragatila abciksimabu, lub odwracalny
dla obu pozostatych preparatéw [6].

Dipirydamol, znany na rynku lekéw przeciwptytkowyol wielu lat, hamuje fosfodieste-
raz (PDE), enzym rozkiadagy c-AMP, czego konsekwencjest zmniejszenie aktywacji
wewngtrzkomorkowych przekanikow Ill-rzedu (adenozyny)Ponadto lek ten hamuje syn¢gez
TXA2 oraz wychwyt zwrotny adenozyny. Dzialanie dygiamolu jest krotkotrwate, co skut-
kuje koniecznécig wielokrotnego podawania leku.

Epoprostenol, iloprost i beraprost to syntetycznal@gi prostacyklin, ktére pobudaaje-
ceptor PGI. Wzrost stenia c-AMP prowadzi do zmniejszenia aktywacji reoeg dla gliko-
proteiny (GP) llb/llla. Korzystnym dziataniem epoptenolu, iloprostu i beraprostu jest ich
efekt wazodilatacyjny.

Do nowej klasy lekéw naig dwa selektywne, kompetycyjne inhibitory receptakdy-
wowanego proteinazl, znane rownie jako inhibitory receptora trombinowego - SCH
530348 oraz E 5555.
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Tab. 1. Mechanizmy dziatania lekéw przeciwptytkolwyc
Tab. 1. Mechanisms of action of antiplatetet drugs

Grupa lekow: Mechanizm Odwracalng¢ efektu | Posta’ leku: | Zalecana dawka:
dziatania: | przeciwagregacyjnego
ASA Hamowanie Nie tabletka 75-150 mg/d*
COX-1 160-300 mg/d**
Klopidogrel, Blokowanie Nie tabletka Tiklopidyna:
tiklopidyna, rec. ADP 2x250 mg/d
prasugrel (P2Y12) Klopidogrel:
75 mg/d*
300-600 mg/d**
Tikagrelor, Tak tabletka 2x90 mg
kangrelor
Tirofiban, Blokowanie Tak Roztwor i.v.| 25 pg/kg w cigu
rec. GP 3 min i.v., potem
lIb/Illa 15 pg/kg/min
we wlewie przez
18 h
eptifibatyd 180pgkg
we wstrzykngciu
I.v. 2 X w ods¢pie
10 min, nasfpnie
2,0 ug/kg/min
we wlewie
przez 18 h
Abciksimab Nie Roztwoéri.v | 0,25 mg/kg m.c.
(bolus) + wlew
ciagty 0,125
png/kg m.c./min
Dipirydamol, Hamowanie Tak tabletka 200-400 mg/d
cilostazol PDE
Epoprostenol, | Stymulacja Tak Roztwor i.v.| 0,5-2
iloprost, rec. PGI oraz ng/kg m.c./ min
beraprost preparaty
do inhalacji
SCH 530348, | Blokowanie Tak
E 5555 rec. PAR-1

* Dlugoterminowa prewencja u pacjentow wysokiegoyka
** Stany wymagage nagtej, catkowitej inhibicji agregaciji ptytekviirzaleznej od TXA (np. ostry zawat serca)
Zr6dio: Opracowanie Autoréw / Source: Elaborationtbé Authors
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Jednym ze szlakow aktywacji ptytek, niezalgch od TXA2 i ADP, ktory jest uwany za
potencjala przyczyre nawracajcych incydentow niedokrwiennych mimo stosowaniadiek
przeciwptytkowych, jest szlak zaley od trombiny. Trombina jest jednym z najsilnigjsiz
aktywatoréw ptytek. Dziata za pednictwem receptora PAR-1 (protease 1 - activegedp-
tor), ktory jest obecny na ludzkich ptytkach, praag m.in. do produkcji TXA2, uwolnienia
ADP, co mae mi& istotne znaczenie w patologicznej zakrzepicy.t&kna inhibicja ptytek
krwi i brak interakcji z osoczowym uktadem krzegmia s niezaprzeczalnymi zaletami opi-
sywanych lekow, jakkolwiek pytanie o ich skutec&naadal pozostaje przedmiotem prowa-
dzonych badaklinicznych [7].

3. Zastosowanie lekow przeciwptytkowych w kardioloij

Aspiryna (oraz inne doustne leki przeciwagregagyjwykazuje dziatanie protekcyjne
u wiekszaci pacjentdw ze zwkszonym ryzykiem wygpienia incydentow sercowo-
naczyniowych, wjczagc pacjentow z ostrym zawatem génia sercowego, stabin niesta-
bilng dlawicg piersiows, przebytym zawatem rginia sercowego, chorgbtetnic obwodo-
wych czy migotaniem przedsionkéw. Jak wynika z raeédizy bada randomizowanych te-
rapii przeciwptytkowej w prewencgmierci, zawatu serca i udaru moézgu, wprowadzenie te
rapii przeciwagregacyjnej zredukowato ¢sts¢ wyskpowania incydentdw sercowo-
naczyniowych o 25%. Aspiryna i klopidogrel to lekiore s¢ bardzo dobrze uzupetniaj
hamup dwa najwaniejsze szlaki aktywacji ptytek krwi, dlategg sajpowszechniej stoso-
wanymi lekami przeciwptytkowymi.

W badaniuThe Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk alsg¢hemic Stabilisation,
Management and Avoidancelowodnionoze terapia skojarzona ASA i klopidogrelem wy-
kazuje wekszg skutecznét niz leczenie samym ASA [8]. Przeprowadzano rovwrbadania
porownawcze skuteczéd terapii klopidogrelem i tiklopidy®y mapcej na celu utrzymanie
droznosci naczyi u pacjentéw po angioplastyce wimwej z implantagj stentu. Skuteczré
leczenia w obu przypadkach byta bardzo podobnaajederapia klopidogrelem charaktery-
zowata s¢ duzo lepsa tolerancy i brakiem podwyszonego ryzyka krwawie w przeciwig-
stwie do terapii tiklopidys [9]. Zastosowanie lekdw przeciwptytkowych w prewencjomie]
chorob uktadu sercowo-naczyniowego jest jigruntowane i od dawna nie budzatpliwo-
sci, ale warto zauwgy¢, ze leki te § coraz powszechniej stosowane rownve prewencji
pierwotnej. Wyniki wielu badadotyczcych stosowania ASA w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego podsumowat w swojej publikacji z 200Ru Wolff i wsp. W publikacji tej
zZwrocono szczegoinuwag na uwzgtdnienie czynnikdw ryzyka, tj.: wiek, ptlewspotistnie-
jace choroby, czy ryzyko krwawienia z przewodu pokanmgo - podczas rozwania profi-
laktycznego leczenia ASA. Na podstawie analizy camidowanych badaklinicznych po-
twierdzono,ze ASA wykazuje dziatanie redukigie ryzyko wysipienia choréb uktadu kze-
nia u obu pfci, jednak w odmiennych jednostkachrebhowych. Wyniki bad&a Women'’s He-
alth Studypotwierdzag zmniejszenie ryzyka pierwszego udaru moézgu u kplilktego
wskazane jest leczenie profilaktyczne tego schaazerkobiet w wieku 55-79 lat. Natomiast
u mezczyzn, zmniejszenie ryzyka dotyczy wysbwania zawatu serca i zalecane jest wpro-
wadzenie leczenia w przedziale wiekowym 45-79\Watobu przypadkach nalg ocent ko-
rzysci oraz potencjalne zagrenia mogce wynik& z leczenia [10].

4. Zastosowanie lekow przeciwptytkowych w neurologi
Pomimo licznych zastosowdekow przeciwptytkowych w kardiologii, w neurologest

ich znacznie mniej. Gidwnym wskazaniem jest preyaenaorna udaru mozgu, ktory jest
trzech co do czstasci przyczym zgonu i najcgstsz przyczyry niepetnosprawniei u oséb
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po 40. rokuzycia. Jednak profilaktyka pierwotna wgibudzi pytania [11]. Wanym stwier-
dzeniem okazat sifakt, iz stosowanie podwaojnej terapii przeciwptytkowang. DAT- Dual
Antiplatelet Therapykwasem acetlosalicylowym wraz z pochgdienopirydyny (najczsiciej

z klopidogrelem), zmniejsza catkowite relatywneyla udaru o 20%. Z kolei ryzyko udaru
niedokrwiennego i przemijggego ataku niedokrwiennedgang. TIA - Transient Ischemic
Attack) maleje o 23%, nie powodyg przy tym wzrostu ryzyka krwawienia wewtrecza-
szkowego [12]. Ponadto, kwas acetylosalicylowy as®ivany w ostrej fazie udaru mozgu,
zmniejsza liczb zgonow lub nawrotow udaru o 9 na 1000 leczonychzasie pierwszych
tygodni od wysipienia udaru oraz o 13 zgonow lub chorych, ktoreysp zdolni do funkcjo-
nowania na 1000 chorych wagu pierwszych miescy od wyséipienia udaru [13].

Stad wniosek,ze leczenie ASA powinno kByrozpoczte w jak najkrotszym czasie od wy-
stgpienia udaru. W badaniu ESPJ&hg.European Stroke Prevention Studyd@)ejmupcym
6602 chorych po udarze lub przemi@gim niedokrwieniu mézgu udowodniono ¢kszy
skutecznéc Kkliniczng stosowania dipirydamolu w pmizeniu z ASA (zmniejszenie ryzyka
udaru o 37%) i samego ASA (zmniejszenie 0 18%) lub samego dipmyalu (0 16%) [14].
Nalezy podkreli¢, ze wskazania do stosowania lekow przeciwptytkowychajczsciej sci-
sle zwigzane z chorapnaczy obwodowych oraz z chorobami serca. Powszechnseljsteé
kwas acetylosalicylowy w profilaktyce powiklazatorowych, ktére powodyjudary niedo-
krwienne mozgu, u chorych z migotaniem przedsionkpw zawale mgnia sercowego,
w stabilnej chorobie wigcowej, lub razem z innymi lekami przeciwptytkowymizaburzeniu
krazenia obwodowego.

5. Brak skuteczndci w leczeniu przeciwptytkowym

Zjawisko opornéci na leczenie przeciwptytkowe jest wei otwartym i wanym
problemem, szczegdlnie w przypadku pacjentow pogttamprzewlekiemu leczeniu lekami
przeciwagregacyjnymi (gtéwnie aspirym klopidogrelem). Ten rodzaj lekoopoimd mazna
zdefiniow& jako brak spodziewanych efektow w odpowiedzi nasaivanie lekow
antyagregacyjnych, gz wysoky reaktywnd¢ ptytek mimo leczenia (gtdwnie z zastoso-
waniem ASA i klopidogrelu) [15], [29]. Mamy wowczak czynienia z sytuagj w ktérej
mimo przyjmowania lekow przeciwptytkowych w zalegah dawkach, mag wystpic
incydenty zakrzepowo-zatorowe z towarzysam niedokrwieniem [23]. Dotyczy to
zwtaszcza pacjentow olgonych duym ryzykiem wysipienia takich powikia.

Wyrdzniamy opornéé laboratoryjm, w ktérej aktywné¢ ptytek nie jest dostatecznie
zahamowanain vitro przez zastosowany lek, a #ak oporné¢ Kliniczng, dotyczcs
wystgpienia powiklaé w postaci zdarze sercowo-naczyniowych, pomimo prowadzonego
leczenia przeciwptytkowego [29]. Dotychczas udowodn, ze za oporn& na leczenie
farmakologiczne g odpowiedzialne czynniki farmakokinetyczne, farmagaamiczne,
wewngtrzkomaorkowe oraz interakcje lekowe.

5.1. Opornas¢ na kwas acetylosalicylowy (ASA)
» Czynniki farmakokinetyczne

Upcsledzone wchtanianie oraz niewystargeaj dawkowanie aspiryny, a przede
wszystkim nieprzestrzeganie zalécprzez chorego i nieprzyjmowanie ASA, to gtdwne
przyczyny pozornej oporgoi na aspiryn [29], [32], [39]. Ze wzgidu na fakt, 2 wicksza¢
ptytek ulega acetylacji przez ASA jeszcze vgzemiu wrotnym, dziatanie antyagregacyjne
tego leku w bardzo niewielkim stopniu zaleod biodostpnasci zwigzane) z efektem
pierwszego przeégia [31].
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» Czynniki farmakodynamiczne

Ze zjawiskiem oporniei na aspiryn wigze st takze zwikszony obroét ptytek krwi [29],
obserwowany midzy innymi w przebiegu infekcji oraz innych chordtpodiazu zapalnym.
Prowadzi to do znacznego zkszenia odsetka ptytek z niezacetylowaryklooksygenag
o pelnym potencjale agregacyjnym [31]. Wykazanaz¢ake odsetek form miodocianych
trombocytow (ptytek retikulocytarnych) jest silnowigzany z odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe u pacjentow ze stahjilrchoroly wiencowy. Duze plytki s bardziej
reaktywne ni matle, mimo zastosowania podwdjnego leczenia prgdgikowego (ASA
Z klopidogrelem) [33]. Mechanizm ten ur@a zaobserwowau pacjentow z cukrzyctypu 2
[34].

Palenie tytoniu oraz obecito chorob wspotistnigcych, takich jak: miadzyca ttnic
konczyn dolnych, hipercholesterolemia, ngdenie ttnicze i cukrzyca, przyczynigg sk do
uszkodzenidrodbtonka, sprzyjajpowstawaniu aspirynooporém [29], [35], [38]. Obnkenie
produkcji tlenku azotu przez zniszczone endothelprowadzi bowiem do aktywacji ptytek
I wykrzepiania wewastrznaczyniowego [25].

U chorych na cukrzye zwlaszcza przy niewystarczegj kontroli, dochodzi do
utrudnionej acetylacji ptytek przez ASA i do wznosth reaktywnéci, mimo stosowania
podwadjnej terapii przeciwptytkowej [29]. Jest to izmane m¢dzy innymi z glikacy biatek
ptytek krwi w wyniku hiperglikemii [36], z oporrsgia na insulig, bezwzgtdnym
niedoborem insuliny, stresem oksydacyjnym oraz peftpidemiy [37]. Zwiekszenie
ekspresji ptytkowych cgsteczek adhezyjnych (CD31, CD36, CD49b, CD62P i D6
zmniejszenie plastyczia btony komérkowej ptytek oraz wzrost ekspresjcaptorow na
powierzchni ptytek (P-selektyny, GP Ib i GP IIbd)lI prowadzcy do ich nadmiernej
aktywnaici proagregacyjnej [31], to kolejne mechanizmy p@msania aspirynooporoi
w przebiegu cukrzycy [38].

Uwaza st takze, ze czynniki genetyczne, takie jak: polimorfizm retwep GP lIb/llla oraz
mutacja i/lub polimorfizm genu COX-1, mggdpowiadd za zmniejszenie wrwosci na
ASA[31].

Choroby zapalne, w tym ta& miazdzyca, mog zwicksza& ekspresj COX-2 w mono-
cytach, makrofagach i wrodbtonku. Cyklooksygenaza ta jest znacznie mniggziwa na
dziatanie ASA [31], poza tym bierze udziat w sym¢eEXA2 (silnego agonisty ptytek) [35], co
w duzej mierze mae przyczynia si¢ do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie aspifiad].

» Interakcje lekowe

Wykazano take, ze rownoczesne przyjmowanie innych niesteroidowyakow
przeciwzapalnych mocno koreluje z aspirynoopécip co z kolei jest zwizane jest z od-
wracalry inhibicja miejsc aktywnych COX-1, uniemliwiajaca przylaczenie sj czasteczek
kwasu acetylosalicylowego [35], [39].

Brana jest take pod uwag mazliwos¢ obnizenia odpowiedzi na ASA podczas
jednoczesnego podawaniu inhibitorow pompy protoojednak do chwili obecnej brak jest
jednoznacznych dowodow potwierdgajch € teork [39].

5.2. Opornas¢ na klopidogrel
» Czynniki farmakokinetyczne

Upcsledzone wchianianie jelitowe klopidogrelu, do kigweprzyczynia si zmiennd¢
genetyczna w genie ABCB1 kodaym transporter btonowy GP,adly polimorfizm
pojedynczego nukleotydu C3435T genu ABCB1, zar6wrformie homozygoty jak i hetero-
zygoty [16], mae by przyczyr oporndgci na ten lek.
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Dodatkowo, polimorfizm cytochroméw uczestnjcgch w powstawaniu aktywnego
metabolitu klopidogrelu, czyli CYP3A4, CYP3A5 i C2B19, mae prowadz do jego
mniejszej koncentracji, a co za tym idzie, Zmknaze wigzaé si¢ z powstaniem oporroi
[25], [26], [28], [29]. Oporné& na klopidogrel mge by zwigzana take ze zmniejszan
aktywnaicia CYP3A4. Polimorfizm CYP2C19 najexiej obejmuje wysipowanie 3 alleli.
Za normali funkcje odpowiada CYP2C19*1, 2aCYP2C19*2 i CYP2C19*3 to tak zwane
»poor metabolizers”- allele utraty funkcji, odpowlgce za redukej wtasciwej aktywndgci
leku u 0oséb ze znacznie ograniczonym metabolizrnfi@®h U osob z cukrzyg typu 2
czesciej wystpuje allel CYP2C19*2 [29]. Ponadto dowiedzioue, ptytki krwi u homozygot
CYP2C19*2/*2 odpowiadaj w mniejszym stopniu na leczenie klopidogrelemz ni
heterozygoty CYP2C19*2, ktore z koled mniej wraliwe na leczenie przeciwptytkowemi
homozygoty dzikie [18]. Jednak na brak jednoznacooeny w tej dziedzinie wskazuje
badanie, w ktérym Walter i wsp. nie wykazali zaku miedzy polimorfizmem CYP2C19
a wysppieniem oporngci na leczenie klopidogrelem [19].

Nie mniej istotne w powstawaniu opoieona klopidogrel g takze czynniki zewstrzne,
takie jak nieprzyjmowanie leku przez pacjenta afi@wtasciwe dawkowanie. Czynnikiem
wewretrznym odpowiedzialnym za oporftomogy by¢ alternatywne drogi aktywacji ptytek
krwi, niezalene od TXAZ2 i ADP.

» Czynniki farmakodynamiczne

U pacjentow z wysokim BM(ang. Body Mass Index)choroly wienhcows lub cukrzyg
obserwuje si zwickszenie cgstasci wystepowania oporngi na klopidogrel [20], [29] wraz
z towarzyszcym wzrostem wrdiwosci na ADP, indukujcym adhezj i agregagj ptytek
[16].

Za geny zwgzane z biologicza aktywndacia klopidogrelu uwaa sg P2Y12, jednak
w zadnym z dotychczasowych badaie wykazandcistego zwizku midzy odpowiedz na
leczenie klopidogrelem, a aktyw§wg gendw kodujcych receptor P2Y12 [16]. Hurst i wsp.
przypisup mazliwos¢ powstania oporri na leczenie przeciwptytkowe zaburzeniom
w wewmtrzkomaorkowej kaskadzie sygnatow, ktora jest odmalzialna za inhibigjreceptora
P2Y12 [20]. Nie udowodniono jednoznacznie gkiu polimorfizmu receptora GP lIb/llla ze
zmiarg odpowiedzi na klopidogrel [16].

» Interakcje lekowe

Interakcje lekow przeciwptytkowych z innymi lekamidwniez mog skutkowa
opornacia na leczenie przeciwagregacyjne, a co za tym igemjczynia sic do wysgpienia
incydentéw zakrzepowo-zatorowych [21]. W swoim badaGilard i wsp. wykazali,ze
tygodniowa terapia omeprazolem u chorych przygoygh jednoczénie klopidogrel,
skutkuje zmniejszeniem odpowiedzi na lek antyagrggg [22]. Najbardziej
prawdopodobsy przyczyry tego zjawiska wydaje @iby¢ fakt wykorzystywania przez
omeprazol tego samego szlaku metabolicznego cadkgpel [25]. Izoenzym cytochromu
P450, CYP2C19, odpowiada bowiem nie tylko za prasenklopidogrelu do jego aktywnej
postaci, ale teza metabolizm inhibitorow pompy protonowej (IPR)tym omeprazolu [22].
Nie do kaica jednoznacznegswyniki bada dotyczcych interakcji klopidogrelu ze
statynami. Cgé¢ bada wskazuje na to,zi statyny hamuj przeksztatcanie klopidogrelu do
aktywnego metabolitu, jednak w kilku innych badahianie wykazano zmniejszenia
skutecznéci klopidogrelu przez statyny.
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5.3. Opornasc na inne leki przeciwptytkowe

Z uwagi na stosowanie w leczeniu przeciwptytkowghdwnie ASA i klopidogrelu,
znakomita w¢kszas¢ prac naukowych na temat leczenia antyagregacyjdegazy widnie
tych lekéw. Jednak ze wzglu na obserwowanstosunkowo diy oporng¢ na takie leczenie,
coraz wecej uwagi péwicca s¢ poszukiwaniom alternatywy dla tradycyjnego lecaeni
przeciwptytkowego.

Dotychczasowe badania wykazaly,w trakcie stosowania prasugrelu, tiklopidyny iatik
greloru oporné& wystpowata rzadziej [30], [32]. Niestety brak jest dcadkhego opisu
mechanizméw oporrdei na te leki. Ma@na przypuszcza ze oporndé¢ na tiklopidyre
powstaje z powodow zhlonych do oporni na klopidogrel ze wzgtu na wspéine
pochodzenie tych zwzkoéw (oba g pochodnymi tienopirydyny). Prasugrel$zgpochodna
tienopirydyny 3 generacji, d#ii jednoetapowemu procesowi aktywacji watrobie,
wykazuje silniejsze i mniej zmienne dziatanie pragtytkowe niz klopidogrel [33].
Tikagrelor, ktory nie jest pochodrtienopirydyny i wykazuje dziatanie odwracalne, dai
bezpdrednio jako antagonista receptora P2Y12. W adieniu od klopidogrelu, nie wymaga
udziatu enzymow cytochromu P450 w swoim metabolziB0]. Dzkki temu uwaa sk, ze
tikagrelor mae by z powodzeniem stosowany w przypadku opécnoa klopidogrel [31].

6. Konsekwencje braku skuteczngri leczenia przeciwptytkowego
» Leczenie aspiryn

Dotychczas opublikowano wiele prac dotycych problemu klinicznych konsekwencji
aspirynooporngci. Gum i wsp. [40] na podstawie przeprowadzoneguoldtniego badania,
do ktérego wdczono pacjentow z ustabilizowgarchoroly uktadu kgzenia przyjmugcych
aspiryre, stwierdzili, ze czsciej dochodzito do zawatu mifinia sercowego, udaru mézgu,
a take nagtejsmierci sercowej u pacjentow, u ktérych rozeéansic opornéé na ASA. Chen
I wsp. [41] zaobserwowali ponadto gksze ryzyko wysipienia niestabilnej dlawicy
piersiowe] wymagajcej hospitalizacji oraz przemiggego ataku niedokrwiennego mozgu
(TIA). Co wiccej, oporné¢ na ASA zwgzana jest klinicznie ze zgkszony rozlegiGcia
udaru, wegksze jest take ryzyko wysipienia ponownego udaru u pacjentdw po przebytym
juz udarze niedokrwiennym mozgu [42]. Podikaesk rowniez zwigzek pomédzy krétko-

i dtugoterminovg $miertelngciag chorych, a oporrieia na kwas acetylosalicylowy.

» Leczenie klopidogrelem

Oporng¢ na klopidogrel, ponownie jak oport na ASA, waze st z istotnymi
konsekwencjami klinicznymi. Wiadomage rozwoj opornéci na leczenie klopidogrelem ma
wplyw na rokowanie. \&6d niekorzystnych skutkéw zwdanych z oporni@ia na
klopidogrel znajdy sie migdzy innymi nawracage zdarzenia sercowo-naczyniowe
(whacznie z powstaniem trombozy stentu), zdarzenia wdpgnaczyniowe oraz zakrzepica
tetnic obwodowych [44]. W badaniach przeprowadzonyctez Matetzki i wsp. u 25% oséb
stwierdzono opornig na klopidogrel [43].

W badaniach Mayo Clinic wykazano zkszone ryzyko zgonu po zabiegu endo-
waskularnym mozgu z powodu komplikacji zakrzepowyahpacjentéw z niedostateazn
odpowiedza na klopidogrel [44]. Udowodniono ta& zwikszenie cgstasci wyskpowania
ostrej trombozy stentu po angioplastyce nacmyozgowych [45]. W zwjzku z licznymi
konsekwencjami oporsdoi na klopidogrel, podejmowang proby znalezienia alternatywnej
drogi rozwihzania problemu - od préby zykiszania dawek klopidogrelu, przez podawanie
innych lekéw przeciwptytkowych, po propozycje gerpmiwania i badania funkcji ptytek
[46], [47].
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Jednak zaréwno oporfio na ASA, jak i na klopidogrel, stanayvipowany problem
medyczny, ktory wymaga dalszych badaaz poszukiwania nowych rozygm. Wydaje sg,
ze W wyborze skutecznej terapii przeciwptytkowej haapziej pomocne me by
genotypowanie w patzeniu z badaniem funkcji ptytek.

7. Mozliwosci praktycznej oceny dziatania lekdéw przeciwptytkowch

W przeciwigstwie do terapii antykoagulantami, tradycyjnie skizing¢ terapii przeciw-
ptytkowej nie byla monitorowana za pomotestow laboratoryjnych. Jednakw ostatnim
czasie coraz wcej méwi s¢ 0 wystpowaniu opornéci na leczenie antyagregacyjne
I w zwigzku z tym, wydaj si¢ iz laboratoryjna kontrola mogtaby przyddekorzysci pacjen-
tom z opornéciag na te leki, np. poprzez napstze wprowadzenie zmian w farmakoterapii.
Znanych jest wiele metod oznaczania skutegzinwamowania funkcji ptytek krwi przez leki
przeciwptytkowe, jednak brak standaryzacfcisle okr&lonych norm bardzo utrudnia ich
interpretac. Zbyt mata ilé¢ bada przeprowadzonych na ten temat pozostawia otwartymi
takie pytania jak: kogo bada W jaki sposob? Czy faktycznie laboratoryjnie wy&ropor-
nos¢ na te leki powoduje wygbowanie niekorzystnych konsekwencji klinicznychdie-
mem jest réwnig brak wytycznych dotyegych posipowania w przypadku potwierdzenia
oporngci na lek.

Zwigkszenie dawki leku, zagiienie go innym czy dodanie kolejnego leku do tersim-
jarzonej, nie daje stuprocentowej pewecigooprawy, nie wspomingg o maliwosci zwigk-
szonego ryzyka wyspowania powikta polekowych. Kady pacjent, u ktérego stwierdzono
opornag¢ na leczenie powinien mieindywidualnie ustalone dawki lekébw oraz oznaczone
tzw. okno terapeutyczne, czyli zakregzenia leku w surowicy, w ktorym skuteczéokli-
niczna jest najwksza, a dziatania niepgdane najmniejsze. Jednak patai nalezy, ze takie
stezenie leku nie jest odzwierciedleniem skutecondlinicznej, do oceny ktorej konieczne
sa wskaniki kliniczne. Metody diagnostyki oporéc omdéwiono poniej, a g to gtownie
metody zwizane z agregomeiri

Ztotym standardem badania funkcji ptytek krwi jegiregometria oparta na transmisji
swiatta widzialnego(ang. LTA - Light transmission aggregometgylegajca na stymulacji
agregaciji ptytek krwi poprzezzycie r&nych agonistow (adenozyna, kwas arachidonowy,
kolagen, adrenalina, trombina) orazsdimwa ocena poprzez pomiar transmisji promienia
swietlnego przechodizego przez zawiesinptytek. Pozwala to na rozpoznamieaz klasyfi-
kacje nabytychi wrodzonych defektow ptytek krwi. Determinuje rowniskutecznéc lekow
hamupcych agregaejptytek oraz mechanizm ich dziatania [48], [49].

Kolejna metod, jest_cytometria przeptywowamazliwiajaca pomiar aktywnei ptytekin
vitro oraz ocen interakcji megdzy ptytkami, a leukocytami. Plytki krwhgsaktywowane przez
agonis¢, co stymuluje ekspresgaleznych od aktywacji receptorow/markerow, ktére podle-
gaja pomiarowi ilgsciowemu. Markerami tymisgsP-selektyna, biatko GP llb/llla oraz agrega-
ty ptytek i leukocytow [53].

Metodaoceny zahamowania agregacji ptytek krwi mety@rifyNow opiera s¢ na pomia-
rze zmiany transmisgwiatta wywotanej przez agregacptytek po ekspozycji na agonjst
MetodaVerifyNow - RPFA (ang. ultra rapid platelet function assayinazliwia pomiar aglu-
tynacji ptytek stymulowanych przez agogigkwas arachidonowy, ADP lub peptyd aktywu-
jacy receptor trombiny), optaszczonych fibrynogenemrébkach petnej krwi z cytrynianem.
Badanie z wykorzystaniem tej metody uiliiwia monitorowanie poziomu inhibicji ptytek
u pacjentéw stosggych teraps inhibitorami GP lIb/llla, aspirysm oraz klopidogrelem. Uzy-
skane wyniki korelyj z wynikami uzyskanymi z LTA [48], [50].
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Tab. 2. Kliniczne testy inhibicji ptytek krwi
Tab. 2. Clinical tests of platelet blood inhibition

Test:

Metodyka:

Korzgi:

Wady:

Agregometria opartal
na transmisjiwiatta

Okreslenie ilcsciowe
agregaciji ptytek

Historyczny tzw.
zloty standard;

Wysokie koszty;
duza obgtos¢ probki;

widzialnego poprzez pomiar doktadna metoda ztozongs¢ procesu
transmisji promienia przygotowania prob-
swietlnego ki; czasochtonn&
VerifyNow® — Pomiar agregaciji Latwa i szybka Zakresy norm
RPFA ptytek metoda; mata w fazie bada
objetos¢ probki; dua
swoista¢ wynikow;
badanie petnej krwi
lub osocza bogato-
ptytkowego
PFA-100® Pomiar adhezji Latwa i szybka Zakresy norm
| agregacji ptytek metoda,; w fazie bada;
mata ob¢tos¢ probki; | zaleznos¢ wyniku od
badanie petnej krwi | czynnika von Wille-
branda i hematokry-
tu;
Cytometria Pomiar zalenych od | Mata obgtos¢ Ztozonags¢ procesu
przeptywowa aktywacji zmian na | probki; przygotowania

powierzchni ptytek
(P-selektyna, biatko
GP lib/llla oraz
agregaty ptytek

i leukocytow)

badanie petnej krwi

prébki;

wysokie koszty;
wymagany
wykwalifikowany
personel

Agregometria

Oznaczanie stenia

Badanie petnej krwi;

Zakresy norm

impedancyjna metabolitow kwasu | prostota wykonania; | w fazie bada;
(Multiplate®) arachidonowego niski koszt; mata

objetos¢ probki
Oznaczanie stenia | Odzwierciedla Najdoktadniejszy | Brak jednoznaczneg

tromboksanu B2
W 0SO0CzZU

catkowity zdoIna¢
ptytek krwi do
syntezy tromboksant

test oceniajcy
biochemiczny efekt
) dziatania ASA

punktu odaicia

[®)

Zrédto: Opracowanie Autoréw
Source: Elaboration of the Authors

Metoda agregometrii przeptywowej (kapilarnej), realvana w analizatorze ptytkowym
PEA-100 (ang. platelet function analysdéunkcjonuje jako alternatywna metoda dla mierze-
nia czasu krwawienia i oceny dysfunkcji ptytek [5Metoda ta nie sprawdzagsjednak
w monitorowaniu tagodnych wrodzonych oraz wywotamyekami defektow ptytek. Pomiar
inhibicji agregacji ptytek w odpowiedzi na klopidej maze by réwniez nieadekwatny, gdy
wiele czynnikbw mae wptywa na wynik testu, np. liczba ptytek, czynnik von iiranda,
krwinki czerwone, reakcja ptytek na kolagen. Zatgystem PFA-100 nie jest polegame-
todg monitorowania terapii przeciwptytkowej [48], [52].
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Agregometria impedancyjn@p. z wykorzystaniem aparatu Multiplate) pozwadaocenr

funkcji ptytek poprzez zmiany oporu elektrycznegaclzodzace podczas agregacji ¢dzy
elektrodami naczynia pomiarowego, zawigcapgo petg krew lub osocze bogatoptytkowe.

Poziom tromboksanu Bw surowicy odzwierciedla catkowit zdolnag¢ piytek krwi do

syntezy tromboksanu Aktorego jest metabolitem i tym samym stanowi agjiej swoisf
metod monitorowania terapii przeciwptytkowej aspigyrMozna rownie mierzy¢ poziom
metabolitu tromboksanu, 11-dehydrotromboksanu, W moczu. Jednak zostato skalkulo-
wane,ze ok. 30% tego metabolitu w moczu pochodziizalet pozaptytkowych, zatem meto-
da ta nie bdzie wysoce specyficzna dla monitorowania teragpirgng. Oporngé na leczenie
stwierdza si u pacjentéw, u ktérych gtenie TxB w moczu wynosi >33,8 ng/mmol kreaty-
niny [54], [55].

8.

Podsumowanie i wnioski

Leki przeciwptytkowe nateg do lekdw o istotnym znaczeniu klinicznym, a ichsstwanie
zmniejsza ryzyka wyspienia powanych incydentow naczyniowych u chorych ajao-
nych duym ryzykiem powikta ze strony uktadu kgenia.

Zjawiskiem zmniejszapym efekty leczenia jest rozwéj opokaeona leki przeciwptytko-
we, ktora jest definiowana jako osobnicze ogramezedolndci hamowania funkcji pty-
tek krwi, pomimo stosowania lekéw przeciwptytkowych

Po dokonaniu przegliu dos¢gpnego pdmiennictwa mana stwierdzt u pacjentow ze
stwierdzom oporndgcia na leczenie przeciwptytkowe, najeindywidualnie ustaladawki
stosowanych lekow oraz wyznaczizw. okno terapeutyczne, zwlaszczaabrak jest wy-
tycznych dotycacych wigciwego postpowania w przypadku potwierdzenia opaitiana
leki przeciwptytkowe.
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