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Objasnienia skrotow:

AA — (ang. arachidonic acid), kwas arachidonowy

ADP — (ang. adenosine diphosphate), adenozyno-5’{difas,

ADP-aza— enzym rozktadagy ADP, CD39

ADVIA 120 — aparat hematologiczny firmy SIEMENS

AHA - (ang. American Heart Association), Amerggkie Towarzystwo Kardiologiczne
ALX - (ang. Aspirin-Triggered Lipoxins), produkt powstgpo metabolizowaniu przez
lipoksygenaz 15 epipochodnych kwasu arachidonowego

AMP — (ang. adenosine monophosphate), adenozyno-56iosioran,

AP1 - (ang. activator protein 1), kompleks biatkowgiadajacy jako czynnik transkrypcyjny
pod wptywem dziatania czynnikbw wzrostu, cytokirgunomediatorow w odpowiedzi na
wirusy, bakterie i czynniki stresowe

ARU — (ang. aspirin reaction unit), jednostki odpowigalytek krwi na aspirya w szybkim
tescie funkcji ptytek RPFA

ASA - (ang. acetylsalicylic acid), kwas acetylosdbeyy,

ATP — (ang. adenosine triphosphate), adenozynotrifasfo

A842G i C50T - nukleotydy wysipujace w COX-1, ktorych polimorfizmy magupcledza
wigzanie ASA z Ser529 w COX-1,

lalla — glikoproteina lgdaca gtéwnym receptorem dla kolagenu na powierzctytéek krwi

Va — aktywna forma V czynnika krzepgia

Vllla — aktywna forma VIII czynnika krzepguia

3A4 - izoenzym cytochromu P450

BCT — (ang. Behring Coagulation Timer), aparat koalggjiczny

BENESTENT — (ang. Belgian-Netherlands STENT Study)zeluandomizowane badanie
przeprowadzone na pacjentach, ktorym implantowaentys do matych naczywiencowych
BMS — (ang. bare metal stent), stenty metalowe

p-adrenolityki - inaczejp-blokery, lekip-sympatykolityczne;

p-tromboglobulina — cytokina, zasadowe biatko wgptijace w ptytkach krwi o dziataniu
antyheparynowym

Ib — glikoproteina bdaca gtownym skiadnikiem ptytkowego receptora dlarciia von
Willebranda

C - skzenie

CABG - (ang. Coronary Artery Bypass Graft) — opera@adlochirurgiczna wszczepienia
pomostéw naczyniowych (tzw. by-passéw) omigch miejsce zwrenia w ttnicy
wiencowej

CADP - (ang. collagen/ADP), kaseta z kdorpokryta kolagenem i ADP, dulaca
wyposaeniem aparatu PFA-100

cAMP — (ang. cyclic AMP), cykliczny AMP;

CD - (ang. cluster of differentiation), antygerzm&cowania komorkowego,

CD39 - enzym ADP-aza, inaczej zwany ENTPD1 (ang. edlewside triphosphate
diphosphohydrolase 1)

CD 40- biatko wystpujace na komorkach prezeraych antygen

CD40L - (ang. CD40 ligand), cytokina z rodziny TNF, zwder CD154, hczy sk CD40
CDA41 - glikoproteina llb znajdaca st w receptorze ptytek krwi dla fiborynogenu lib/llla
CD62P - selektyna P

CD106- inaczej VCAM-1, molekuta adhezyjna, bierze ublwiadhezji limfocytow,
monocytow, eozynofili i bazofili dérodbtonka



C/EBPB - (ang. CCAAT/enhancer binding protein beta), biafenihce funkcg czynnika
transkrypcyjnego,

CEPI - (ang. collagen/epinephrine), kaseta z btpokryty kolagenem i epinefryn bedaca
wyposaeniem aparatu PFA-100

ChNS- choroba niedokrwienna serca

CKMB - izoenzymu MB kinazy kreatynowe]

COX- (ang. cyclooxygenase), inna nazwa — PTGS (angstgylandin-endoperoxide
synthase), enzym odpowiedzialny za powstawanie tgmogléw (prostaglandyny,
prostacykliny, tromboksan) z kwasu arachidonowego;

COX — 1 - jeden z trzech izoenzyméw COX, inne nazwy toHSBG - (ang. prostaglandin
G/H synthase 1, ), syntetaza 1 prostaglandyny &yHtetaza 1 prostaglandynyendoperoxide
(prostaglandin-endoperoxide synthase 1),

COX — 2- jeden z trzech izoenzyméw COX, inna nazwa to B&H(ang. prostaglandin G/H
synthase 2),

CREDO (ang. Clopidogrel for the Reduction of Events DgriObservation), badanie w
ktorym pacjentom poddawanym angioplastyce podawaaowice] niz 6 godzin przed
zabiegiem 300 mg klopidogrelu

CRP — (ang. C reactive protein), biatko C-reaktywne,

CYP 3A4 — enzym khdacy czscia cytochromu P450

C50T i A842G- nukleotydy wystpujace w COX-1; ich polimorfizmy mag upcsledza
wigzanie ASA z Ser529 w COX-1,

2C19-izoenzym cytochromu P450

DES - (ang. drug eluting stent), stenty uwalaig lek antyproliferacyjny

dl - decylitr

2D-PLT - dwuwymiarowa analiza ptytki krwi przy pomocy p@ru sygnatowswietlnych
otrzymywanych na poziomie nisko i wysokbéwym

EDTA - (ang. ethylenediaminetetraacetate), kwas etylanodotetraoctowy, kwas
wersenowy, komplekson II;

ELISA - (ang. enzyme-linked immunosorbent assay), tesmnunoenzymatyczny Ilub
immunoenzymosorbcyjny;

EUROPA - (ang. European trial on reduction of cardiacnévevith perindopril in stable
coronary artery disease), badanie, w ktérym porévemo efekty dziatania peryndoprylu w
dawce 8 mg/d z placebo u pacjentéw ze stalmhorola niedokrwienin serca bez objawowej
niewydolndgci

FDA — (ang. Food and Drug Administration), inaczej B®E Agencja ds.Zywnosci i
Lekdéw, amerykaska agencja ggowa

FGF — (ang. fibroblast growth factor), czynnik wzro$tauroblastow

FITC - izotiocyjanian fluoresceiny

fL — femtolitr, mikrometr szgienny, 10°L

g—gram

GP — glikoproteina

GPIb - glikoproteina Ib, ptytkowy recetor dla VWF

GPVI - glikoproteina VI, ptytkowy receptor dla kolagen

GPIlIb/llla - glikoproteina llb/llla , ptytkowy receptor dfdbrynogenu

GRAVITAS - randomizowane, wielémodkowe badanie z podwojniglepa proka
przeprowadzone na pacjentach ze stwiergdxoysoka rezyduall reaktywndcia ptytek krwi,
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poddanych PCI z implantacj DES-6w, oceniace r&nice w skuteczni@i dawki
standardowej i wysokiej klopidogrelu

h - godzina

HOPE - (ang. Heart Outcomes Prevention Evaluation Stusgdanie, w ktérym osobom po
55 rokuzycia, z daym ryzykiem sercowo-naczyniowym podawano ramipryddawce 10
mg/d oraz placebo.

ICAM-1 — (ang. Inter-cellular adhesion molecule 1), ieg€2D54,

IHD — (ang. ischaemic heart disease), choroba niedekna serca

IL1 —interleukina 1, zbiorcza nazwa cytokin o klucgawznaczeniu dla procesu zapalnego i
o szerokim spektrum dziatania

IL 1B —jeden z 10 wariantow IL1

IL-6 - interleukina 6,

IL-8 - interleukina 8,

ISAR-REACT (ang. Intracoronary Stenting and Antithrombotic gReen-Rapid Early
Action for Coronary Treatment), badanie, w ktorymdtko przed zabiegiem implantaciji
stentow podawano pacjentom 600 mg dawki naggepklopidogrelu

8-izo-PGF,, — izoprostan, specyficzny i §oiowy marker stresu tlenowego

j.m. — jednostka nedzynarodowa; wyrza aktywnd¢ heparyny;
1 jm = 1/130 mg midzynarodowego standardu heparyny

K - kobiety
kg — kilogram
L — litr

LDL - (ang. Low Density Lipoprotein), lipoproteinaskiiej gzstasci,
LTA — (ang. light transmission aggregometry), agregoeepierajca S¢ na pomiarze
intensywndci swiatta przechodgcego przez zawiesimptytek krwi

M — mezczyzni

m.c.— masa ciata

MCP-1 - (ang. monocyte chemotactic protein-1), zwaracteemokine (C-C modif) ligand
2 (CCL2); mata cytokina zaliczana do rodziny CCrabg&in,

M-CSF — (ang. macrophage colony-stimulating factor) ntil wzrostowy dla makrofagow,
MEA — (ang. multiple electrode platelet aggregomeitngtoda badania agegacji ptytek krwi
przy wyciu elektrod; wykonywana na aparacie Multiplate

MFI — (ang. mean fluorescence intensigygdnia intensywn& fluorescenciji

mg— miligram

MIC — (tac. morbus ischaemicus cordis),choroba niesi@gma serca

min — minuta

MIP — (ang. macrophage inflammatory proteins), chemmkialéaca do rodziny cytokin
chemotaktycznych,

MIP-1a — jedna z gtéwnych (obok MIPB) form MIP, zwana te CCL3

ml — mililitr

MMP — (ang. matrix metalloproteinase), metaloprotegnazacierzy zewitrzkomoérkowej,
MP - odhczane fragmenty btony komorkowej przez zaktywowkomorki eukariotyczne w
postaci mikroczstek; w técie ZYMUPHEN MP-Activity skréot ten oznacza mikrastki o
wiasciwosciach prozakrzepowych



MPC (ang. mean platelet component concentratioBiinia gstas¢ ptytek krwi

MPM — (ang. mean platelet mas§gdnia masa ptytek krwi

MPV (ang. mean platelet volume&jednia obgtos¢ ptytek krwi

mTOR - (ang. mammalian target of rapamycin kinase),.tasaczy cel dziatania
rapamycyny, inna nazwa - FKBP12 (ang. rapamycmpiex associated proteinl, FRAP1),
kinaza biatkowa treoninowo-serynowa;.

MV - odkczane fragmenty btony komdérkowej przez zaktywowmmorki eukariotyczne w
postaci mikropcherzykéw

pM, pumol — mikromol

NFkB — (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhanukeactivated B cells), kompleks
biatkowy dziatagcy jako czynnik transkrypcyjny,

NFkB/Rel — jedna z czsteczek tworzcych NFRB.

NIR — stent uwalniacy paklitaksel

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

nM — nanomol, 18 mola

nm — nanometr, 1®metra

NO - tlenek azotu

OASIS 7 — randomizowane badanie z podwojdiepa proka porownujce skuteczna
wysokiej dawki klopidogrelu ze standardpw pacjentéw z zawatem serca lub niestapiln
duszni@ bolesn

OZW - ostry zespot wigcowy

p - poziom istotnéci (poziom-p)

PAI —1 — (ang. plasminogen activator inhibitor-1), gtowinhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) i urokinazy (uPA),

PCI — (ang. percutaneous coronary interventions),zska@ne interwencje wieowe,

PDGF - (ang. platelet-derived growth factor), ptytkoegynnik wzrostu,

PE - fikoerytryna izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC

PFA 100- (ang. platelet function analyser), aparat dong@hezji i agregacji ptytek krwi
PF4 - (ang. platelet factor 4), czynnik ptytkowy 4,

pg — pikogram, 187

PGE;- prostaglandyna E

PGF,, — prostaglandynazk

PGH, - prostaglandyna H

PGI, — prostaglandyna |

PLT — (ang. platelets, platelet count), skrétywany w analizatorach hematologicznych
oznaczajcy stzenie ptytek krwi w danej objosci krwi

PMP - mikroczstki pochodzenia ptytkowego

PMV - mikropzcherzyki pochodzenia ptytkowego

PPI — (ang. proton pump inhibitor), inhibitory pompsofonowej

PPP— (ang. platelet-poor plasma), osocze ubogoptyéow

PRI VASP — (ang. platelet reactivity indeks vasodilatormtiated phosphoprotein), indeks
reaktywndci ptytek krwi, wart@é¢ uzyskiwana podczas wykonywania testu oceny fosdojly
biatka VASP

PRP — (ang. platelet-rich plasma), osocze bogatopty&ko

PSGL-1 — (ang. selectin P ligand - 1, SELPLG), zwana @162, molekuta adhezyjna,
glikoproteina wystpujaca na leukocytach i komoarkashnddbtonka, 4czy skt z P-selektya
wystepujaca na ptytkach krwi



PTCA — (ang. percutaneous transluminal coronary angsty), przezskérna angioplastyka
wiencowa,

PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

P1A2 — allel (polimorfizm receptora ptytkowego llb/INl@abecny u 20-25% o0sb6b rasy biatej;
wiaze Sk z upaledzonym dziataniem przeciwzakrzepowym ASA in vive®,take ze
skréconym czasem krwawienia i zkszory produkcg trombiny

P2T- wczeniejsza nazwa P2)Y

P2Y — rodzina receptorow purynowych obecnych na pravsigystkich ludzkich tkankach
P2Yac —wczéniejsza nazwa P2Y

P2Y; - chemoreceptor przgzapcy ADP, naleacy do rodziny receptorow purynowych P2Y,
P2Y1, — chemoreceptor przadzapcy ADP, naléacy do rodziny receptoréw purynowych
P2Y ulegajcy blokadzie przez tienopirydyny

r —wspotczynnik korelaciji,

RANTES - (ang. regulated on activation normal T-cell espel and secreted), chemokjina
syntetyzowana przez limfocyty T;

RAVEL - (ang. Randomized Study with the Sirolimus-elytiBx Velocity Balloon
Expandable Stent), badanie, w ktorym w grupie eatstn uwalniajcym sirolimus wykazano
zdumiewagca, zerows Cczestas¢ wyskpowania restenozy oraz catkowite zahamowanie
hiperplazji nowej btony wewgirznej w ocenie angiograficznej, co doprowadzitarejestraciji
tego stentu do stosowania w Europie

REALITY - (ang. Prospective Randomized, Multi-Center Camspa of the Cypher
Sirolimus-Eluting and the Taxus Paclitaxel-ElutiSgent Systems) - badanie, w ktorym
poréwnano stenty uwalnige sirolimus i paklitaksel

RPFA — (ang. rapid platelet-function assay), szybki teskcji ptytek firmy Ultegra

RPR — (ang. residual platelet reactivity), przetrwagaktywndg¢ ptytek krwi

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

s— sekunda

sCD40L — (ang. soluble CD40 ligand), rozpuszczalny ligdtadCDA40,

SD - (ang. standard deviation), odchylenie standaegow

Selektyna P - (ptytkowa), CD62P, wyspuje w ziarnistéciach alfa ptytek krwi oraz w
ciatkach Weibela-Pallade'a komorgkdbtonka

S1P- (ang. sphingosine-1-phosphate), sygnatowa sfiaum

Ser529— miejsce wizania ASA w COX-1

Ser 530 — chelatuje polarne lub ujemnie natadowane grupkwasie arachidonowym i
aspirynie

SIRIUS - (ang. Sirolimus Eluting Stent in de Novo Corgnaresions), randomizowane
badanie z podwojniglepa prola, w ktorym uczestniczyto 1055 pacjentow; jego wynik
doprowadzity do zaakceptowania stentu uwahaego sirolimus przez FDA w USA w 2003
STRESS- (ang. Stent Restenosis Study), badanie, w kté@@rpacjentow z ChNS poddano
klasycznemu PTCA lub wszczepieniu stentu Palmaza3&h

TAXUS - (ang. Randomized, Double-Blind Trial of a Slowl&ase Paklitaksel-Eluting Stent
for de Novo Coronary Lesions), seria bada&rzeprowadzona nad stentami uwabggmi
paklitaksel

TF — (ang. tissue factor), czynnik tkankowy, zwany pé/tkowym czynnikiem tkankowym,
czynnikiem 11, trombokinaz, CD142;

TGF-3 — (ang. transforming growth factor beta), transfgcy czynnik wzrosti,

TIMI — (ang. thrombolysis in myocardial infarction)akk stizaca do oceny przeptywu krwi
przez ttnice wieicowe,



Tn - troponina

TNF — (ang. tumor necrosis factor), czynnik martwiayzg, czynnik nekrozy nowotworow,
dawniej kachektyna lub kacheksyna;

TNF-a — cytokina z grupy TNF, produkowana gtéwnie prag&ywne monocyty i makrofagi
oraz w znacznie mniejszych slmach przez inne tkanki (adipocyty, keratynocytigrdblasty,
neutrofile, mastocyty oraz niektére limfocyty)

TRILOGY ACS - (ang. Targeted Platelet Inhibition to Clarifyeti®ptimal Strategy to
Medically Manage Acute Coronary Syndromes), badapieéwnujce efektywnéé i
bezpieczastwo prasugrelu z klopidogrelem u pacjentow leczbny powodu ostrego stanu
wiencowego

TRITON-TIMI — (ang. The Trial to Assess Improvement in TherapeQutcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel — Dimbolysis In Myocardial Infarction),
badanie przeprowadzone na pacjentach z ostrym ieespeiencoym, poddanych PCI, a
nastpnie leczonych prasugrelem lub klopidogrelem

Tx — (ang. thromboxane), tromboksan,

TxA, — (ang. thromboxane A2), tromboksapn A

TxB, —(ang. thromboxane B2), tromboksas B

U — jednostka midzynarodowa
UPAR — (ang. urokinase plasminogen activator surfacept®r), receptor dla urokinazy,
znany te jako uPA, Mo3 (ang. monocyte activation antiger) CD87

VASP — (ang. vasodilator-stimulated phosphoproteingfdproteina stymulowana przez
zZwiazki rozszerzajce naczynia, wewatrzptytkowe biatko ulegape defosforylacji pod
wptywem klopidogrelu

VCAM-1 - (ang. vascular cell adhesion protein 1, vasag¢dradhesion molecule 1), inaczej
CD106;

VWF —(ang. Von Willebrand factor), czynnik von Willebgan

WZ — wspotczynnik zmienrii.



1. Wprowadzenie

1.1. Charakterystyka choroby niedokrwiennej serca

Choroba niedokrwienna serca — (ChNS2dsp6t objawdw chorobowycledincych
nastpstwem przewlektego stanu niedostatecznego za@padrkomorek negisnia sercowego
w tlen i substancje agwcze. Pierwsze opisy choroby pochadz staraytnosci i znalazty
si¢ w papirusie Ebersa, jednak objawy d4eziono z dolegliwéciamizotadka. Doktadny opis
objawéw tej choroby zawdazamy Hipokratesowi. Zaburzenie réwnowagi peoay
zapotrzebowaniem a mlovoscia ich dostarczenia, pomimo wykorzystania mechanizmow
autoregulacyjnych zwkszapcych przeptyw przez masien sercowy, zwanych rezesw
wiencowg doprowadza do niedotlenienia zwanego rowméewydolnacia wiencowg. W
konsekwencji cgsto powoduje duszngdolesn, a take zawal mgsnia sercowego.

W badaniach POL-MONICA okteno czynniki ryzyka wysipienia i progresji
choroby niedokrwiennej serca:

a) czynniki socjalne: poziom wyksztatcenia, rodzafrudnienia (stanowisko, typ pracy,
aktywndai¢ fizyczna w pracy, stres zgdany z prag), dochod, stan cywilny, struktura
gospodarstwa domowego, poziom wsparcia socjalnemp zadowolenie z kontaktéw
spotecznych

b) czynniki behawioralne: osobowéotypu A, palenie papieroséw, spavanie alkoholu,
sposOb i rodzaj agywiania, poziom aktywnii fizycznej, zaburzenia snu

C) somatyczne: nadaiienie ttnicze, hipercholesterolemia, otyéobrzuszna, cukrzyca.

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PBTKza najwaniejsze czynniki ryzyka

uwaza: styl zycia, palenie papierosow, diebbfitujaca w kalorie i tluszcze zwieere,
czynniki fizjologiczne i biochemiczne, podwgzone stzenie cholesterolu, zwlaszcza LDL,
podwyzszone sizenie trojgliceryddw, hiperglikemia lub cukrzyca, izgkszone sizenie
homocysteiny, zvwekszone stzenie czynnikow prozakrzepowych, np. fibrynogenu.
Styl zycia i czynniki biochemiczne uwane g§ za czynniki modyfikowalne. Za czynniki nie
poddajce s¢ modyfikacji PTK uwaa: wiek powyej 45 lat u mzczyzn i 55 lat u kobiet
przedwczesnp menopaug, chorole innych ttnic (koaczyn dolnych, mézgu) na tle
miazdzycowym.

ChNS ze wszystkimi jej podtypami jesjazestsz przyczym smierci w wigkszaci
paistw Europy zachodnikj Dla Polski czstai¢ zachorowania wynosisrednio 620
przypadkow na 100 tysty dla ngzczyzn i 220 przypadkéw na 100 tysy u kobiet.

W ponad 90% przypadkéw odpowiedzialna za cherglst miadzyca ttnic wiencowych
(blaszka miadzycowa), doprowadzaga do ich zwzenia i tym samym upgtedzenia
przeptywu wigécowego. W pozostatych 10% przypadkow za mechanii@dokrwienia
odpowiedzialne & inne (pozawigcowe) mechanizmy: niedokrwistg hipotonia lub
hipowolemia, niewydoln& oddechowa, nadczynfio tarczycy, wady serca (zwlaszcza
zZwezenie zastawki aortalnej), kardiomiopatie (zwtaszpezerostowa), nadaiienie ttnicze,
rzadkie choroby nacay wiencowych, dlawica Prinzmetala, zaprzestanie przyjmoava
azotanow.



W odpowiedzi na chwilowe, trwag kilka minut, niedokrwienie i nagtowy powrot
krazenia (reperfuzja) dochodzi do zjawiska ischaemiecpnditioning czyli hartowania
miesnia przez niedokrwienie, ktére polega na utrzymyiwasic przez 1-2 godziny po
incydencie niedokrwienia zwkszonej tolerancji na ewentualne kolejne niedokmae
Uwazane jest ono obecnie za najskuteczniejszy mechaolmonny serca przed skutkami
niedokrwienia. Niestety ten mechanizm jest wydolny przypadku niedokrwienia
krotkotrwatego. W przypadkach dtugiego (kilkdao@ minut) utrzymywania ei
niedokrwienia dochodzi do rozwoju tak zwanego ogdumsa mesnia sercowego (stunned
myocardium), czyli zjawiska ugkedzenia czynniei mechanicznej serca trwapgo nawet
kilka tygodni. Ten mechanizm funkcjonuje gtéwnieodpowiedzi na ostre niedokrwienie. W
przypadkach przewlekliego niedokrwienia pojawia satomiast stan zwany hibern@cj
migsnia sercowego (hibernating myocardium), ktory jggitencjalnie odwracalny po
reperfuzji, ale w jego przebiegu pojawiaic zaburzenia takie jak dyskineza, hipokineza lub
akineza niedokrwionego segmentuwénia sercowego. Niedokrwienie trvaag dheej niz 20
minut doprowadza do rozwoju martwicy znanej jakevalamigsnia sercowego.

Zawat misnia sercowego jest ¢gto spowodowany zamkgiem ttnic wiencowych
skrzeplirp powstajca w miejscu uszkodzeniaagjtosci srodbtonka naczyniowego, jak to ma
miejsce przy pknieciu lub erozji blaszki mizdzycowej.

1.2. Interakcje $§ciany naczyh z komorkami krwi
sprzyjajace powstaniu i rozwojowi ChNS

Odstoricie warstwy poérodbtonkowej naczynia, np. kolagenu, albo uwolréeni
czynnika von Willebranda (VWF) z uszkodzonego na@yprowadzi niemal natychmiast do
aktywacji ptytek krwi. Zaczyna siona od przdriowej adhezji ptytek z udzialem ptytkowe]
glikoproteiny Ib (GPIb, dczacej sk z VWF) i glikoproteiny VI (GPVI, d4czacej sk z
kolagenem), a potem trwatej adhezji ptytek z udaiajptytkowego receptora dla fibrynogenu
(GPIIb/Illa)*3. Ta interakcja prowadzi do rekrutacji kolejnychytek przez mostki
fibrynogenu i w kacu do lawinowego procesu obejrmcggo te inne elementy morfotyczne
krwi oraz w petni zaktywowankaskad krzepnégcia.

Aktywnd¢ ptytek krwi jest podwyszona w zakrzepicy na podto miazdzycowym i
to bez wzgtdu na to, czy blaszka nidzycowa rozwija si w naczyniach wigcowych,
mézgowych, czy w innych miejscdchiNadmierna aktywacja plytek krwi jest szczegélnie
zaznaczona w cukrzycy, @iadcz o tym cha@by podwyszone sgzenia wyznacznikow
aktywndici ptytek w osoczu, takich jak na przyktad trombaks3, (TXB,), rozpuszczalny
ligand dla CD40 (CD40L), R-tromboglobulina czy caifntkankowy 4 (PF4)’. Plytki krwi
nie przylegag do nieuszkodzonegérddbtonka, jeeli nie jest on uprzednio aktywowany
przez bodce zapalne. Zdrowygrédbtonek nie uwalnia bowiem tak tatwo selektynymdz
VWF | wytwarza co najmniej trzy wae przekaniki, ktére powstrzymuj aktywacg
krazacych ptytek krwi: PGJ, NO i CD39 (ADP-aza). Najwaiejsza z nich jest PGlktorej
przeciwptytkowe dziatanie wspomagajlO i adenozyna (wytwarzana przez ADR-azATP
lub ADP). W przypadku aktywacjrdédbtonka na tle zapalnym dochodzi do adhezji jiiyte
srodbtonka, co wywotuje ich aktywag] a nasipnie zaktywowane pitytki zwrotnie
podtrzymuj aktywacg srodbtonka. Plytka krwi posiada bogactwo przakkéw
prozapalnych. Gdy jest aktywowana, uwalnia lub nczg na swojej powierzchni biatka,
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ktore @ kluczowe dla interakcji mdzykomorkowych (fibrynogen, fibronektyna,
trombospondyna, witronektyna, selektyna P, glikegagra Ilb/llla), uwalnia czynniki
wzrostowe (PDGF, TGF-B, FGF), chemokiny (RANTESyntek ptytkowy 4, MIP-1i),
cytokiny (IL-18, CD40L, B-tromboglobulina) oraz czynniki prozakrzepowe (aznV,
PAI)®. Gléwry cytoking uwalniam, przez plytki krwi, ktéra nasila aktywagc§rédbtonka, jest
interleukina B (IL-1B). Jej uwolnienie jesicisle zwiazane z adhezjptytek dosrodbtonka.
IL-1B uruchamia wytwarzanie dwoch weych cytokin zapalnych przezddbtonek (IL-6, i
IL-8)° oraz gtéwnej chemokiny odpowiedzialnej za miggagionocytéw przeziciar:
naczyniowy, (MCP-1)°. Aktywacjasrédbtonka przez plytkowlIL-1p aktywuje te inne szlaki
odpowiedzi zapalnegrédbtonka zalene od czynnika transkrypcyjnego NF-kB, w tym
ekspresj srédblonkowych casteczek adhezyjnych, takich jak np. ICAM-1? Stata adhezja
ptytek do srédbtonka zalena od plytkowych receptorow dla fibrynogenu (GHIIB)
prowadzi z kolei do uwolnienia rozpuszczalnego riya dla CD40 (CD40L), ktéry po
pofaczeniu z receptorem CD40 obecnymsnadbtonku jest patznym i waznym aktywatorem
dalszej odpowiedzi zapalnéjédbtonkd®'* Dzieje s¢ tak dlatego,ze interakcja ligandu
CDA40L z receptorem CD40 z jednej strony aktywujelnenie I1L-8 i MCP-1 z&rddbtonka

— podstawowych przekaikow neutrofilow i monocytow, a z drugiej zgisza ekspres;j
réznych casteczek adhezyjnycirédbtonka, takich jak selektyna E, ICAM-1 czy VCAM-
umazliwiajacych interakaj ze srédbtonkiem nie tylko monocytéw, ale rowaniaeutrofilow i
limfocytéow?. Pohczenie ligandu CD40 (CD40L) z receptorem CD40 pamivaéwniez do
ekspresiji czynnika tkankowego (TF) metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej (MMP)
przezsrodbtonek® przez co mee prowadz do dalszej aktywaciji proceséw zakrzepowych i
przebudowy sciany naczynia, w tym destrukcji btony elastynowspd srodbtonkiem,
nieodhcznie towarzysgej migracji monocytow do warstwy paddbtonkowej sciany
naczynia. W analogiczny sposob zaktywowane piytkogan uruchamia procesy
proteolityczne w blaszce nidzycowej i przyczynid sic do rozwoju niestabilriei tej
blaszki®'". Plytka krwi wptywa teé na adhezj leukocytéw dosrédbtonka. W kizeniu
tetniczym przy wysokich wartziach sit scinajgjcych mechanizmy adhezji leukocytow do
srodblonka zachodz za pdrednictwem przyczepionych dérédbtonka plytek krwh,
Uwalniana z ptytek chemokina RANTES prayta s¢ do aktywowanego zapalnie
srédblonka (ale do nieaktywowanegozjmie)® i przyciga monocyty, ktéreatza sic z
ptytkami za pomog selektyny P°. Interakcja ptytkowej selektyny P z jej receptorew
btonie monocytow (PSGL-1) wyzwala réwnie@dpowied zapala monocytow obeg'mq’pa(
produkci cytokin (IL-8, TNF«), chemokin dla monocytéw (MCP-1, MIRJE?** oraz
stymulacg mechanizméw zakrzepowych (TF) i proteolitycznyctMMP, uPAR)
monocytow.

Piytki krwi odgrywaj wiec kluczows role w regulacji nasilenia zapalenieddbtonka
a take uruchamianiu i podsycaniu proceséw zakrzepowytdhamowanie przylegania
ptytek krwi do érédbtonka przez zablokowanie aktywéoo ptytkowej GPIb lub GPIIb/llla
wstrzymuje odpowied zapalm $rodbtonka, zmniejsza kumulacjkomérek zapalnych w
btonie wewnrtrznejsciany naczyniowej i przeciwdziata rozwojowi blaszhiazdzycowef* 2>
Wyttumienie aktywnéci ptytkowej chemokiny RANTES wstrzymuje migradgukocytéw i
rozwoéj miazdzycy'®?% Wytlumienie odpowiedzi zapalngjoédbtonka i zahamowanie rozwoju
miazdzycy przynosi rownie unieczynnienie uwalnianych z ptytek krwi aktywater
odpowiedzi zapalnefrodbtonka, takich jak IL-1R czy CD46{*® Zzatem zablokowanie
ktoregokolwiek z omawianych powsj mechanizméw plytkowych ma dziatanie
przeciwmiadzycowe, a co za tym idzie prewencyjne w odniesiethiu zawatu mgsnia
sercowego.
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1.3. Leczenie choroby niedokrwiennej serca

1.3.1. Farmakoterapia

Leczenie ChNS, mag na celu poprayjakaosci zycia pacjenta (zmniejszenie liczby i
ilosci napadow niedokrwienia) oraz prewengjystapienia zawatu minia sercowego polega
przede wszystkim na stosowaniu lekéw przeciwplytkclv kwasu acetylosalicylowego
(stosowany w dawce 75-150 mg na ¢awo kaica zycia), tiklopidyny (nie powinna ky
aktualnie stosowana z uwagi na ryzyko neutropekigpidogrelu (powinien by stosowany
w wybranych sytuacjach). Poza tym farmakoteyapiChNS stanow:

a) leki hipolipemizujce: rozuwastatyna (wykazuje najsilniejsze dziatapiewalniagce
progres¢ miazdzycy), atorwastatyna, prawastatyna, simwastatgmastatyna

b) B-adrenolityki (skuteczne zwtaszcza w przypadkacizdaia choroby niedokrwiennej
serca u 0sOb po zawalegdnia sercowego, gayw tej grupie redukuajsmiertelnagé o
30%). Zalecane jest stosowanie beta-blokera kagtik/wnego, bez wiasnej
aktywndasci wewrgtrznej, czyli:bisoprololu, atenololu, metoprololubl karwedilolu

c) antagorici kanatlu wapniowego (magby¢ stosowane jedynie te, ktore zwalniaj
czgstasé akeji serca, czyli leki podobne do werapamilu)

d) inhibitory konwertazy angiotensyny (na przykfpdrindopril, lizynopril - powinny
by¢ zastosowane w przypadku wspotistnienia nadenia ttniczego lub objawow
niewydolndci krazenia. Musz by¢ tez bezwzgédnie stosowane u 0s6b z chagob
niedokrwienm serca po zawale gnia sercowego, gdyjak wykazaty liczne badania
(HOPE, EUROPA) wize sk to ze zmniejszeniedmiertelngci u 0sob je stosagych.

e) nitraty (pochodne nitrogliceryny) krotko i dhudmatapce

f) trimetazydyna (lek o dziataniu metabolicznym,tagrotekcyjnym). Dziata przez
poprave wykorzystania energii w warunkach niedokrwienigylcniejako imituje
zjawisko hartowania przez niedokrwienie.

1.3.2. Leczenie inwazyjne

Pacjentow z ChNS oprocz farmakotergguddaje si koronarografii (angiografii
tetnic wiencowych). Badanie to w panelu ba&daiagnostycznych stanowi standard, do
ktérego odnosi giwyniki bada nieinwazyjnych. Polega na podaniu dtnic wiencowych
kontrastu, umgiwiajacego uwidocznienie ich za pomppromieniowania rentgenowskiego.
Umozliwia to stwierdzenie obecdoi lub braku istotnych przesen w tetnicach
wiencowych. W zalenosci od uzyskanego obrazu pacjentéw kieruje do leczenia
zachowawczego lub poddaje leczeniu inwazyjnemu:

a) przezskérnej wewstrznaczyniowej plastyce wieowej (PTCA)

b) zabiegowi wszczepienia pomostéw aortalnoaaisvych (CABG)
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Koronarografia jest badaniem inwazyjnymiesie ze sab ryzyko wystpienia
szeregu powikia Mozna je podzieli na zwazane z uktadem kgenia, miejscowe (dotyaze
miejsca wprowadzania cewnika dgnicy) oraz wynikajce z podawania kontrastu.swid
wyzej wymienionych majcych zwihzek z hemostazwymieni nalezy: incydenty zatorowe
(powiktania kanzeniowe i miejscowe), krwiak lub zakrzep w miejscltweia do ttnicy i
wewmtrz cewnika oraz wstss anafilaktyczny aktywypy ukiad krzepricia jako reakcja
alergiczna na kontrast. Wszystkie powiktania mieyee, podobnie jak reakcje uczuleniowe
dotycz w przyblizeniu 1% przypadkow.

1.3.2.1. Implantacja stentu — historia, rozwoj, povktania

Leczenie inwazyjne ChNS to gtownie egiangioplastyki wigcowej, z ktorych
80% przebiega w Polsce z implantacjstentu (dane Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego).

Cewnik zakiczony niewielkim balonem, na ktéry natmy jest stent, wprowadzaesi
do fetnicy wiencowej poprzez nakiuciectnicy biodrowej, ramiennej lub promieniowe.
Balonik ten, poza utrzymywaniem stentu, uhiwia jednoczénie udranienie ttnicy,
zgniatajc blaszlke miazdzycowa zwezajaca jej swiatto. Caly proces trwa okoto 30 minut.
Zabieg wykonuje siw pracowni radiologicznej, monitorg na bigaco potaenie stentu w
naczyniu wiégcowym. Gdy stent zostaniezuwprowadzony do docelowego fragmenttnicy
rozprza Skt balon wprowadzag do niego ptyn izotoniczny. Nagie usuwa si cewnik
pozostawiggc sam stent.

Historia przezskornego wprowadzania tggo w celu utrzymania d#0osci
zmienionego chorobowo naczynia rozpgazse w 1964 r., kiedy to Dotter i Judkins
zaproponowali takie rozwzanie®, czyli na diugo przed wprowadzeniem angioplastyki
wiencowej przez Griintziga i wsp. W 197%.rW roku 1985 Palmaz i wsp. zastosowali w
tetnicach obwodowych stenty rozgane balonem (takie, jakie stosuje abecnie wdtnicach
wiencowychf. Schatz i wsp zmodyfikowali géiej stent Palmaza, co doprowadzito do
opracowania pierwszego stentu, ktéry odniést kogjaycsukces, stentu Palmaza-Schiftza
Paul i Sigwart jako pierwsi implantowali stent @tnicy wiencowej cztowieka w marcu 1986
r. Zastosowali wowczas stent samor@zpmy z siatki. Sigwart i wsp. rownigako pierwsi
(w 1987 r) opisali zastosowanie tego stentu w gykaglym w zamkrciu naczynia podczas
angioplastyki balonowdj. Podstaw teoretycza stanowita meliwosé wykorzystania go jako
rusztowania uniemdiwiajacego zapadanie ¢sibtony wewrtrznej i srodkowej, a zatem
utrzymupcego srednie $wiatta naczynia i chronacego przed wysgpieniem zjawiska
elastycznego obkurczania;sego sciany®**. Wczesne badania obserwacyjne zwrécity uwag
na problemy zwizane ze stosowaniem stentéw, a zwlaszcza auestas¢ podostrego
zamkngcia naczynia mimo agresywnego leczenia przeciwhkmzepgo, wydtuwajacego pobyt
w szpitalu i wizacego st z powiklaniami krwotocznymi, ktore byty trudne dpanowania i
niekiedy prowadzily do powamych incydentoW. W pd&niejszych doniesieniach
obejmupcych wkksz liczbe pacjentow potwierdzono przydatdoi skuteczné¢ stentow
jako metody pozwalagej unikmé pomostowaniactnic wieicowych w trybie nagtyrf. W
1993 r. w dwoch wanych randomizowanych probach klinicznych porownatmsowanie
stentu Palmaza-Schatza z angioplagtydalonows, ustalagc role planowej implantacji
stentow wiécowych jako standardowego leczenia. W 1999 stersizcrepiano juw 84%
przezskornych interwencji waieowych'’. Implantacja stentu dethicy wieicowej zapobiega
ostremu obkurczaniu naczynia, rowniev reakcji na uraz (przebudowa skurczowa) po
angioplastyce balonowej, ale jak wspomniano WeBg zwicksza ryzyko podostrej

13



zakrzepicy oraz powoduje zapienie miadzycy ftetnic wiencowych powaniejszym,
jatrogennym stanem hiperplazji neointimystencie, tj wzrostu tkanki blizny wewtnz stentu
w wyniku podziatdbw komorkowych oraz proliferacjinnigracji komorek mygsni gtadkich
naczy.

Badania STRESS i BENESTENT wykazake mimo intensywnego leczenia
przeciwkrzepliwego podostre zamkoeie naczynia nagpito u 3,7% pacjentéw, a odsetek ten
byt wigkszy od obserwowanego w przypadku samej angiofdabglonowej. Zastosowanie
rozprzania balonem pod wysokimsaieniem w celu zapewnienia optymalnego przylegania
stentu do s$ciany naczynia, a tak skojarzone leczenie przeciwptytkowe kwasen
acetylosalicylowym  (ASA) i tiklopidya (tienopirydyny) zamiast leczenia
przeciwkrzepliwego, spowodowato znaczne zmniejszemistoici wysigpowania zakrzepicy
w stenci€®. Obecnie cgciej stosuje s klopidogrel ze wzgidu na lepszy profil
bezpieczéstwa, wyragajacy sk rzadszym wyspowaniem wysypki i neutropefii

Po wykazaniu roli planowej implantacgitentow nagpnym celem stalo si
ograniczenie, za pomgcsrodkow farmakologicznych i fizycznych, powiktaw postaci
podostrej zakrzepicy oraz hiperplazji nowowytworgpibtony wewrtrznej. Wspomniane
powiktania dotycz protez metalowych (BMS). Implantacja stentu iniejatozona interakcg
sktadnikéw krwi z metalow powierzchm stentu. Sktada sina na odkladanie biatek,
aktywacja ptytek, uktadu dopetniacza i czynnikowedgnicia, a w kacu wykrzepianie na
powierzchni stenfl! oraz powstanie gitej warstwy srodblonka. Prébug ograniczy
restenoz i zakrzepi¢ stenty ze stali nierdzewnej powlekanozmgmi biologicznie
nieaktywnymi materiatami (egiel, platyna, fosforylocholina i zioto), jednak ukcznac¢
tych rozwhzar nie zostala udowodniona w prébach klinicznych. e&iv ze zilota
powodowaly wecz zwikszenie wysfpowania restenoZy. Dokonywano take préb
powlekania stentdw metalowych heparyrAnaliza danych diego jednoérodkowego
rejestru wykazata,ze w porownaniu z niepowlekanymi stentami metalowysténty
powlekane heparyristotnie zmniejszaly estai¢ zakrzepicy?.

Poznanie mechanizmoéw wzrostu nowej Ytomewretrznej w niepowlekanych
stentach metalowych doprowadzito do opracowaniant&éte uwalniagcych lek
antyproliferacyjny (DES), ktére zaprojektowano wucemniejszenia estasci wystpowania
restenozy’. W stencie uwalniapym lek mana wyrénié platforme (stent), nénik (zwykle
polimer) oraz ésrodek zapobiegagy restenozie (lek). Stentya sidealnymi systemami
podawania lekdéw, poniewaniejscowo uwalniaj substang czynra do obszaru uszkodzenia
naczynia, elimingjc w ten sposob konieczfto systemowego jej podawania w zgch
dawkach. Opracowanie frika nadajcego st do transportowania odpowiedniego leku byto
trudne, poniewa musi wykazywéa on mechaniczn odpornd¢ na scieranie w czasie
implantacji, nadawa sig do sterylizacji, umgiwia¢ kontrolowane uwalnianie okilenej
dawki leku w okrélonym czasie oraz nie sprzgjrombogenezie i nie wywotywazapalenia
sciany naczyniowej i tkankf. Wykorzystuje si rézne powtoki, w tym fosforylocholig
biokompatybilne polimery nieuleggje erozji, a podlegage biodegradacji lub ulegmme
biowchtanianiu, a tate powloki ceramiczn&™® Najczsiciej stosowanymi nimikami s
polimery. Lek uwalniany ze stentu powinien haméwaozona kaskad zdarzé, ktéra
prowadzi do powstania nowej btony westnznej po implantacji stentu. Potencjalnymi celami
interwencji terapeutycznych maglych ograniczéa proliferacg nowej btony wewatrznej s
mechanizmy zapalne i proliferacyjne zwane z procesem gojenia, a Zmakelementy
sktadowe proceséw naprawczych nagzyswoistych dla krwi isciany naczyniowej.
Skuteczné¢ urzadzen uwalniapcych lek zaley w znacznym stopniu od kdego z elementow
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sktadowych kompleksu, a taé od ich interakcji. Rine stenty uwalniage lek rénia sie
zdolndicia hamowania wzrostu nowej btony wegtrzney™.

Pierwsze korzystne dane kliniczne maatestentdéw uwalniagych lek uzyskano w
prébach klinicznych oceniggych stenty powlekane sirolimusem. Sirolimus, ety
makrocykliczny lakton mapy silne dziatanie antyproliferacyjne, przeciwzayeal i
immunosupresyjne dziatla przez aktywadjiatka docelowego dla rapamycyny u ssakow
(MTOR), powodujc zatrzymanie podziatébw w cyklu komérkowym?® Stent Cypher
uwalniapcy sirolimus (Cordis, Johnson & Johnson) jest wyaaay przez pokrywanie stentu
ze stali nierdzewnej cieakpowloky nieulegagcego erozji polimeru zawiergjego sirolimus.
W badaniu RAVEL (Randomized Study with the Sirolsreluting Bx Velocity Balloon
Expandable Stent) w grupie ze stentem uwalnjap sirolimus wykazano zdumiewaj,
zerowa Czstad¢ wyskpowania restenozy oraz catkowite zahamowanie higgipnowej
btony wewrgtrznej w ocenie angiograficznej. Doprowadzito to régestracji tego stentu do
stosowania w Europié Wyniki randomizowanego, przeprowadzonego z podiedjlepa
préka, badania SIRIUS (Sirolimus Eluting Stent in de Nd®oronary Lesions), w ktérym
uczestniczyto 1055 pacjentéw, doprowadzity do zepkowania urgdzenia przez FDA w
USA w 2003 7°.

Innymi stentami uwalnigymi lek g stenty polimerowe uwalnigie paklitaksel. Jest
to silny lek antyproliferacyjny hamagy depolimeryzagj mikrotubul. Powloka
kopolimerowa (Translute, Angiotech) umiwvia dwufazowe uwalnianie paklitakselu:
pocztkowo wigkszej ilasci w ciagu pierwszych dwdch dni, a ngghie wolniejsze uwalnianie
przez 10 dni. W celu uzyskania danych na temat tvabentéw uwalniacych paklitaksel:
NIR i Express (Boston Scientific) przeprowadzonagigsédada TAXUS (Randomized,
Double-Blind Trial of a Slow-Release Paklitakselfitig Stent for de Novo Coronary
Lesions). W badaniu TAXUS-I oceniano praktycznezlimmsci stosowania i bezpiecastwo
stentow uwalniajcych paklitaksel w poréwnaniu z niepowlekanymi saem metalowymi.
Stwierdzono rénice w wyskpowaniu po 6 miestach restenozy- odpowiednio 0 i 1Ay
badaniu TAXUS-II oceniano dwa rodzaje stentow uvegdcych paklitaksel: o powolnym i
pasrednim uwalnianitf. Mimo, ze oba urzdzenia zawierajtaka sam, taczry dawke leku, w
ciagu pierwszych 10 dni jego uwalnianie ze stentu érgmnim uwalnianiu jest 8-krotnie
szybsze. Oba rodzaje stentu dkvao jako bardzo skuteczne, ale do zastosowa
komercyjnych przygotowano jedynie wersp powolnym uwalnianiu i ona uzyskata
rejestraci w Europie. Badanie TAXUS-IV (randomizowane, z pa@jivie slepa préky)
przeprowadzono na 1314 pacjentdéw i oceniano bezg@istwo oraz skuteczié stentu o
powolnym uwalnianiu paklitakselu w pojedynczychyaganio nieleczonych zmianach. Na
podstawie tego badania stent uwalmsj paklitaksel uzyskat w 2004 r. akcepta€DA>".
Badania TAXUS-V i TAXUS-VI potwierdzity skuteczié tego stentu w matych naczyniach
(o érednicy < 2,5 mm) i dtugich zmianach, a zaekbezpieczgstwo zabiegdw obejmagych
wprowadzanie naktadgych st stentow uwalniajcych paklitaksel.

W badaniu REALITY (Prospective Randoediz Multi-Center Comparison of the
Cypher Sirolimus-Eluting and the Taxus PaclitaxkitiBg Stent Systems) poréwnano stenty
uwalniapce sirolimus i paklitaksel. P&na redukcjaswiatta ktnicy (wskanik hiperplazji
nowej btony wewntrznej oceniany za pomgcilosciowej angiografii wiécowej) byla
mniejsza w przypadku stentow uwala@jch sirolimus ni w przypadku stentéw
uwalniapcych paklitaksel, ale gtas¢ wyskpowania angiograficznej restenozy oraz, co
wazniejsze, konieczrig reinterwencji dotyczcej leczonej zmiany nie #aéita sk istotnie
miedzy grupami (5 vs 5,4%).
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W fazie bada s3 stenty uwalniajce zotarolimus, ewerolimus, biolimus A9,
takrolimus (wszystkie w/wasanalogami sirolimusu) i paklitaksel umieszczonghiornikach
wewnatrz stentéw. Zotarolimus blokuje czynidomTOR i jest uwalniany albo z macierzy
fosforylocholinowej (stent Driver ze stopu kobaltMedtronic) albo ze zmodyfikowanej
macierzy fosforylocholinowej (stent Zomaxx, niskofiowy, trojwarstwowy, zbudowany z
tantalu i stali nierdzewnej, Abbott), co pozwalajego wolniejsze uwalnianie. Ewerolimus,
jako analog sirolimusu, réwnieblokuje mTOR. Bada sitez bezpieczastwo stentow
uwalniagcych ewerolimus z ultracienkiej powtoki z biowchialnego polimeru
polihydroksykwasow (Biosensors International).

Umieszczenie lekow na platformie stentGoomimo znacxego ograniczenia
restenozy, stwarza jednak ryzyko potencjalnegoylsego wplywu naciarg naczynia,
op&nienia procesu zdrowienia naczynia po zabiegu zemprowadzi do wystpienia
wczesnej i ponej zakrzepicy w stencie Wykrzepianie w olgbie implantowanego DES jest
tez spowodowane reakgjnadwraliwosci na zastosowany w stencie polimer poprzez
wytworzenie miejscowej reakcji zapalriejNajczstsz przyczym wczesnej zakrzepicy w
stencie jest dziatanie czynnikbw mechanicznychr@zipoznane rozwarstwienie naczynia lub
niedostateczne rozgrenie stentu), natomiast fota zakrzepica w stencie g wynika z
niedopasowania stentu do naczynia (nieprawidtowezpaie stentu), nadwrhwosci lub
nieprawidtowegarodbtonkowani&’. Badania autopsyjne Kotani i wsp. sugerug niepetne
pokrycie srodbtonkiem implantowanych DES wagu 3-6 miesicy maze korelowé z
formowaniem si skrzeplift’. Na podstawie opublikowanych dotychczas danychzyaniki
ryzyka wykrzepiania wewgtrz implantowanego DES zwdane z pacjentem moa uzné:
przedwczesne zakozenie terapii przeciwptytkowej, cukrzymsulinozaléna, niewydolnd¢
nerek, ostre zespoty wieowe, obntona frakcje wyrzutowy lewej komory oraz zawansowany
wiek, natomiast wrod czynnikéw angiograficznych wymieniaesibrak optymalnego
przeptywu, tj. TIMI <3, leczenie wielu zmian orazelonaczyniowej choroby wigowej,
calkowita diugas¢ stentu lub stentébw, mocno uwapnione zmiany, inteicje w obebie
zamknkitych ftnic, zmian ostialnych, miejsc rozwidlenia orazteeszy w stencfé

Zakrzepica jest powaym zdarzeniem niegadanym, ktére ogto whze sk z
nagtym zgonem luBwiezym zawatem n@snia sercowego. Jak wspomniano istnieje wiele
czynnikdw ryzyka takich incydentéw, w tym ztme zmiany wdtnicach wigicowych oraz
wspétistniejce stany kliniczn€. Dodatkowo ryzyko zakrzepicy u poszczegélnych ggsb
uzaleznione od czynnikdbw genetycznych, zarowno dziedzichnjak i nabytych, do ktérych
naleza dieta, palenie tytoniu, zakenia, brak wysitku fizycznegad Wykazano zwizek ze
zwickszonym ryzykiem zakrzepicy polimorfizmow gendow k@gych protrombir, czynnik
VII, V i fibrynogen. Na rozwdj zakrzepicy bardzigpodatne mog by¢ osoby z
polimorfizmami genow kodygpych czynniki przeciwkrzepliwe (trombomodulina,
antytrombina) czy inhibitory fibrynolizy — n.p. PAF’. Metaanaliza badaporéwnawczych
stentéw BMS (metalowe, niepowlekane) i DES obejraj4037 chorycdf (TAXUS I, 1V,

VI, RAVEL SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS) pokazatae w cagu pierwszych 9 miesty po
zabiegu cgstas¢ wystkepowania zakrzepicy w stentach BMS i DES jest identya | wynosi
0.6%. Péna zakrzepica wyspita w przypadku zastosowania DES u 1.2% pacjentaw
zadnego pacjenta z BMS. Przedstawione badanie zwnaeg: na istotnie wysze ryzyko
p&znej zakrzepicy w DES w stosunku do BMS. Trzeba g&dmaznacz§, ze po pierwsze
DES cazsto otrzymuj pacjenci z grupy wiszego ryzyka zakrzepity a po drugie
implantacja DES zwizana jest z rzadspotrzel rewaskularyzacji obszaru zaopatrywanego
przez ttnice poddam angioplastyc€. Zarejestrowane wskazania do stosowania stentéw
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uwalniapcych lek obejmuyj tylko leczenie dobrze odgraniczonych, uprzednelatizonych
zmian w naturalnychetnicach wiéicowych. Ponad 60% takich stentdéw jest jednak stasaw
Z niezarejestrowanych wskagzaw tym u pacjentdw z bardziej Zionymi problemami
klinicznymi (choroba wielonaczyniowa ludwiezy zawat serca) lub ze ztonymi zmianami
w naczyniach wigcowych (np. zwzenia w pomostach zyly odpiszczelowe), w
rozwidleniach nacay, a take przewlekle catkowite zamksmia)'t. Ocena cgstotliwosci
wystepowania zakrzepicy w stencie w przypadku stosowateatow uwalniaicych lek ze
wskaza, ktére nie g objcte rejestrag, jest trudniejsza ze wazglu na réane definicje,
populacje pacjentéw oraz schematy leczenia przdgikgwego. Z danych z rejestrow
wynika, ze czstas¢ wystepowania zdarzeniepazadanych, w tym zgondéw, zawalow ¢dnia
sercowego nieprowadeych do zgonu oraz zakrzepicy w stencie jeskksza w przypadku
stosowania tych stentéw z niezarejestrowanychzarejestrowanych wskazaale to samo
dotyczy réwnie niepowlekanych stentéw metalowyéh

1.4. Leki przeciwptytkowe — dobra, ale weijz
niedoskonata braa w walce z zakrzepiq w stencie

Epizody zakrzepicy w stencie pojawiaje zardbwno po zakirzeniu stosowania
leczenia przeciwptytkowego jak i w czasie jego tmaa Przyczyna takiego stanugsio tkwi
w braku wspotpracy ze strony pacjenta i przerwagiobieraniu leku. Mzna tez rozwary¢ w
tych przypadkach opordé na kwas acetylosalicylowy i pochodne tienopirydy®oraz
czesciej podnoszona jest kwestia wprowadzenia kontsKutecznéci zastosowanego
leczenia przeciwptytkowego poprzez ogegraktywndci ptytek krwi, ktore petri kluczowa
role w procesie powstawania zakrzepu i w konsekwerstjiyoh zespotéw wigcowych.

1.4.1. Mechanizm dziatania lekdéw przeciwptytkowych

Kwas acetylosalicylowy nieodwracalnieaktywuje cyklooksygenazl (COX-1)
przez acetylagj seryny w pozycji 529. To w rezultacie hamuje korsye kwasu
arachidonowego do prostaglandyny, KPGH) i tworzenie ptytkowego TxA Z kolei
tienopirydyny (tiklopidyna i klopidogrel) blokajwiazanie ADP do P2¥ ( P2Yi2 1 P2Y; to
receptory purynowe dla ADP, znane wazej jako P2T czy P2Xc) hamujc w ten sposob
aktywac kompleksu GPIIb/III&. Ze wzgbdu na mniej dziataniepazadanych w wikszdici
krajow klopidogrel zagpit tiklopidyne. Klopidogrel hamuje agregacijptytek zaleéna od
ADP nieodwracalnie. Oceniac¢size 85% podanej dawki leku jest inaktywowana przez
esterazy osocza, natomiast pozostate 15% zastzgigatatcone w wirobie do aktywnego
metabolitu. Transformacja ta przebiega dwuetapomay udziale wielu izoenzymow
cytochromu P45, z ktérych kluczow role odgrywaj 2C19 i 3A4. Aspiryna i klopidogrel
Ssa W pewnym sensie analogiczne i uzupelisig — hamuj dwa podstawowe mechanizmy
zwrotnego patgowania aktywaciji ptytek krvi.
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Leki przeciwptytkowe hanug aktywacg pitytek powodujy przez to réwnig
zahamowanie zapalenieddbtonka i rozwoju mizdzycy, co zmniejsza ryzyko zawatu serca.

Przemawig za tym stwierdzeniem nagujace dane:

- aspiryna i klopidogrel hamwjuwalnianie sCD40L przez plytki krivi’®

- aspiryna upgledza uwalnianie IL-8 (zatmie od plytkowej IL-1R) z&érédbtonkd’.

- aspiryna hamuje zalea od plytek adhezjleukocytow do aktywowanegwdédbionka
w mikrokrazeniu mézgowym (badania in viv)

- aspiryna poprawia zalea od NO czynn& srodblonka u pacjentéw z
hipercholesterolemi®, u 0séb z mizdzyca naczy: wiencowycH®, ale nie u pacjentéw
bez zmian miadzycowycH® (jest mato prawdopodobne, by poprawa aktyseno
biologicznej NO pod wptywem aspiryny wynikata z aatowania aktywriei
cyklooksygenazy w s$cianie naczynia przez aspiggn bo inne inhibitory
cyklooksygenazy nie wykazufakiego dziatani¥,

- tiklopidyna dziata ochronnie n&ddbtonkowy NO u pacjentéw z rozwigh Sic
miazdzyca po przeszczepie seféarozwdj zapalenigrodblonka jest w warunkach
klinicznych wykrywany jako uptedzenie biologicznej aktywroi NO™),

- U pacjentdow z chorabniedokrwienia serca aspiryna ohid stzenie wytwarzanego
przezsrédbtonek czynnika wzrostowego dla makrofagow (MESFIL-6 (gtdwnej
prozapalnej cytokingrodbtonkowej), czemu towarzyszy obenie stzenia CRE,

Wydaje si mato prawdopodobne, by okenie sgzenia CRP przez aspirgn
klopidogrel lub antagonistow receptora GPIIb/lllgnikato z bezpéredniego hamowania
odpowiedzi zapalnej wmroby przez te leki. Bardziej prawdopodobne jest ie leki
przeciwptytkowe wstrzymuaj aktywacg ptytek krwi i jej pozapalne skutki, co prowadzi do
obnizenia s¢zen prozapalnych cytokin produkowanych przeadbtonek isciarg naczynia, a
w konsekwencji do zmniejszenia wytwarzania CRP pragtrobe®”. taczne podawanie
aspiryny i klopidogrelu wygasza procesy zapalneges skuteczniej, bo ol stzenia
TNF-o i CRP do wartéci nizszych nk kazdy z tych lekéw osobid. Oczywicie dzieje si
tak tylko wtedy, gdy aktywn@ ptytek jest zwikszona. Takiego dziatania lekéw
przeciwptytkowych nie obserwujeesu oséb zdrowych. Zahamowanie zailgch od ptytek
mechanizméw uczestnigzych w odpowiedzi zapalngjédblonka i catejciany naczyniowej
prowadzi wec do wygaszenia ogoélnoustrojowego zapalenia w =egkey na tle
miazdzycowym'. CRP jest nie tylko markerem rozwoju zapaleniaakrzepicy na podia
miazdzycowym, ale nasila zapalenigciany naczynia przez aktywacjkluczowych
mechanizméw odpowiedzi zapalriepdbtonk&®. Z klinicznego punktu widzenia e jest,
zeby zahamowanie aktywsm ptytek z nasgpujacym wyttumieniem zapalenigrodbtonka i
sciany naczyniowej byto na tyle znagce, by doprowadzido obnizenia odpowiedzi zapalnej
watroby. Jednoznacan interpretagi $rodbtonkowych  skutkow dziatania lekéw
przeciwptytkowych poprzez obienie aktywacji ptytek utrudnia jednak fake aspiryna i
tienopirydyny dziataj réwniez bezpdrednio nasrédblonek*,

Przemawig za tym nasfpujace dane:
- aspiryna i kwas salicylowy unieczynrjapktywnad¢ czynnikéw transkrypcyjnych
[C/EBPB (CCAAT/enhancer binding protein beta) AB7Rel, czynnik transkrypcyjny

AP1] odpowiedzialnych za uruchamianie odpowiedzpataej komérki’ ( nalezy
jednak pamitat, ze okres poitrwania aspiryny waeniu wynosi 15-20 minut ze
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stezenia kwasu acetylosalicylowego po gpau przeciwptytkowej dawki aspirynyas
nizsze od tych stosowanych in vitro),

- aspiryna poprzez acetylacker 530 w COX-2 wywotuje synte5 epipochodnych
kwasu arachidonowego, ktére snetabolizowane przez lipoksygerado ALX®®
(Aspirin-Triggered Lipoxins), ktore z kolei hamupdpowied zapalm srédbtonka
poprzez uwolnieniérédbtonkowego N&,

- mikromolarne sizenia aspiryny indukgjsyntez ferrytyny w komoérkackrodbtonka i
uodparniaj srodbtonek na uszkodzenie wywotane stresem oksydgayf,

- tienopirydyny wywieraj dziatanie trombolityczne (niezalee od dziatania
przeciwplytkowego), zalee od endogennej PS°

1.4.2. Problem oporndci na leki przeciwptytkowe

Brak oczekiwanej odpowiedzi na lek praptytkowy najczsciej zwiazany jest z
nieregularnym jego przyjmowaniem przez pacjentaekiidy przyczyna tkwi jednak w
wystapieniu opornéci na leki przeciwptytkowe. Klinicznie coraz gziej stwierdza si
osobnicz zmienndé dziatania przeciwptytkowego zaréwno klopidogréftl jak i ASA™, W
zaleznosci od rodzaju doniesienia przyjmujezsie 5-22% pacjentOow to osoby niere
na leczenie klopidogrelem, a kolejne 9-32% to pamjeeaguicy na ten lek stabid®*%w
badaniu przeprowadzonym przez Lepantalo i’¥spo 2,5 godzinie od przagia nasycaicej
dawki 300 mg klopidogrelu,za40% pacjentéw zakwalifikowano jako niewtiavych na lek.
Efekty dziatania standardowej dawki ASA u poszchegth pacjentdw okrda rozktad
normalny. Pozostaje niewiadanod ktérego punktu na krzywej Gaussa wzrasta ryzyko
powiktan zakrzepowych. Krasopoulos i w&pdokonali metaanalizy 20 baglabejmujcych
2930 pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowynkiduych stosowano ASA w dawce 75-
325 mg/dl (w 6 badaniach stosowangzZiomy terape przeciwptytkow). U 28% badanych
stwierdzono laboratoryjne cechy opofaioptytek krwi na ASA. W tej grupiezau 41% osob
wystapit incydent sercowo-naczyniowy, u 39% ostry zespi@hcowy a u 5,7% zgon.
Opornag¢ na insulig, zwigkszony wskanik masy ciala i cukrzyca wia sic z wicksz

czestascia oporndcit®®

1.4.2.1. Definicja oporndci na ASA

Nie okrélono dotychczas precyzyjniezytecznej klinicznie definicji oporrsgci na
ASA.

Proponuje si kilka mazliwosci:

1. nieskuteczni@ kliniczna ASA Definicja opornéci na ASA, okrélajaca p jako
nieskuteczn& kliniczna tego leku w zapobieganiu incydentom sercowo-
naczyniowym jest nigista. Ograniczenia wynikajz niemanosci zraznicowania
miedzy zmniejszoa wrazliwoscia ha ASA a innymi czynnikami przyczynowymi.
Wielu takich pacjentow nmima rownie dobrze okég¢ jako opornych na statgnbeta-
adrenolityki lub rewaskularyzagjDefinicja nie opiera gina podtau fizjologicznym
i nie naley jej stosowa.
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2. agregacja piytek pod wplywem ADP i kwasu arach@vego oceniana
turbidymetrycznie. Test tradycyjnie traktowany jakéoty standard w okééaniu
opornagci na ASA. Weksza¢ autorow definiowato oporrdé na ASA jakosredna
agregagj > 70% w odpowiedzi na 1®1 ADP i srednh agregag > 20% pod
wptywem 0,5 mg/ml kwasu arachidonowego. Osoby saghte tylko jeden z
powyzszych kryteriow zdefiniowano jako ¢xiowo reagujce na ASA
(semiresponders). Ograniczeniem tej definicji jéakt, ze nie ocenia s8i tu
bezpdrednio hamujcego dziatania ASA na COX-1. Ponadto bxgobudza ptytki w
fizjologicznie mierzalny sposob tylko przy mniejsky stzeniach ADP (<gM).
Stezenia ADP stosowane w tych testach agregacji, c&ylM moze maksymalnie
pobudzé ptytki niezalenie od TxA. Zatem ten test nie tylko mierzy réznice we
wrazliwosci na ADP. Pomiar agregacji ptytek trwa diugo i waga technicznego
doswiadczenia. Ponadto w agregometrii nie uwdgia s¢ interakcji ptytek z
erytrocytami i leukocytami w odpowiedzi agregacyjndradycyjny aparat do
agregometrii wykorzystuje ponadto neg@niascinajce, ktére g znacznie mniejsze
od wystpujacych w normalnychetnicach®

3. szybki test funkcji ptytek

Szybki test funkcji ptytek (RPFA) mierzy aglutynacptytek w petnej krwi z
cytrynianem, przy #yciu turbidymetrycznego systemu detekcji optycznej.
Aglutynacg mikroczistek optaszczonych fibrynogenem pobudza kationowy
tiogalusan propylu. Adhezja jest proporcjonalna lidaby dostpnych receptorow
ptytkowych — wynik podaje siw jednostkach odpowiedzi na ASA (ARU). Oposéo
na ASA w tym técie definiuje st jako wynik > 550 ARU. Wytecznd¢ metody
potwierdzono testami agregacji ptytek, stwierdzagwoistéé 85%°4% Nie jest to
idealny test badania oporu na ASA, poniewawynik zalezy réwniez od dziatania
antagonistow  receptora pltytkowego GPllIb/llla, didamolu, klopidogrelu i
streptokinazy.

4. pomiar czasu okluzji aparatem PFA-100
PFA-100 bada funkej ptytek ndladujpc pomiar czasu krwawienia w badaniu
hemostazy. Peinkrew z antykoagulantem aspirujeg Sorzez otwér przez bien
pokryty kolagenem i ADP (kaseta CADP) lub kolagenem i adlieq (kaseta CEPI).
Powstaje czop ptytkowy, ktory stopniowo zatyka atwd@zas upitywajcy do
momentu zatrzymania przeptywu krwi nazyws sizasem okluzji (zamkecia).
Oporng¢ na ASA w PFA-100 definiuje sijako prawidiowy czas zamkgtia na
kasecie z kolagenem i adrenali(c165-193s). Wynik testu zaide jednak od wielu
zmiennych, na ktére ASA nie ma wplywu: liczby pltehematokrytu, interakcji
ptytek z erytrocytami i gfenia osoczowego czynnika von Willebranda (VWF).
Wykazano,ze stzenie VWF i jego interakcje z GP Ib oraz GP llb/I#agtéwnymi
determinantami czasu okluZfi. Czstai¢ oporndci na ASA w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego i mézgowo-naczyniowego wykmavaa aparacie PFA-100
jest wiksza w poréwnaniu z wykrywanpoprzez tradycypp agregometst®®
Andersen i wsp’’ podali w watpliwos¢ wartaié tego testu wykazug, ze leczenie
ASA hamowato produkej TxB, w tym samym stopniu u pacjentow z krétkim i
dlugim czasem okluzji. Zatem PFA-100 meonie by optymalm metod, badania
opornaci na ASA, poniewa podlega wptywowi czynnikow, ktdre nie zadeod jego
dziatania.
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5. pomiar sizenia TxB2 w surowicy lub moczu
Najbardziej precyzyjna definicja oporm na ASA odwotuje si do jego dziatania
farmakologicznego, czyli zahamowania aktyweidCOX-1. Oporné¢ na ASA mae
wynika¢ z niezdolnéci do zahamowania COX-1 lub wzaenej syntezy tromboksanu
na szlaku alternatywnym, niezabym od COX-1. Ze wzgdu na krotki czas
pottrwania TxA jego synteg in vivo najlepiej oceni@amierzic stzenie 11-dehydro-
TxB, w osoczu lub w moczu. Nie ustalono doktadnychexigiv oceny wynikéw tego
testu. B¢ maze najbardziej gyteczne punkty odecia ustalono w badaniu HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluatidh)w ktérym podzielono skenia TxB2 w
moczu na kwartyle. Opornych na leczenie (nonrespmdzdefiniowano jako osoby
ze stzeniem TxB w moczu >33,8 ng/mmol kreatyniny, a za reagy¢h czsciowo
uznano pacjentow z TxBv moczu 15,1-33,8 ng/mmol kreatyniny.

1.4.2.2. Definicja oporndci na klopidogrel

Oporng¢ na klopidogrel stwierdza i po uzyskaniu nieprawidtowych wynikow
nastpujacych testow:

1. Cytofluorymetrycznej oceny fosforylacji biatkadd@P

Jest to referencyjna metoda oceny aktysengtytkowego receptora P3¥ W
nieaktywowanej ptytce krwi, na skutek dziatania legly adenylowej zwizanej z
receptorem P2¥% PGE prowadzi do fosforylacji wewgtrzptytkowego biatka
VASP. Stymulacja receptora P2Yprzez ADP zmniejsza poziom fosforylacji
VASP (inhibicji ulega cyklaza adenylowa). Klopidegblokujac receptor P2Y,
uniemaliwia hamowanie fosforylacji VASP przez ADP. VASP ¥ormie
fosforyzowanej znakuje siodpowiednimi przeciwcialami 1gG, co pozwala na
ilosciowa ocery skutecznéci klopidogrelu. Kaéicowym wynikiem testu jest tzw.
wspotczynnik reaktywr&ei receptora P2Y ptytek krwi (PRI), obliczony jako
poziom fosforylacji VASP po stymulacji PGk ADP/poziom fosforylacji VASP
po stymulacji PGE Im nizszy wspotczynnik, tym skuteczniejsza inhibicja
receptora P2¥ przez lek™ (wartgi¢ PRI < 50% oznacza dabireakcy na
klopidogrel, a > 50% stafp.

2. agregometrii pod wplywem ADP

Jest to najlepiej przebadana, dpsia i tania metoda monitoagia dziatanie
pochodnych tienopirydyny. Obecenie traktowana jatoty standard”. Polega na
turbidymetrycznym pomiarze zmian przejrzysio badanego osocza
bogatoptytkowego, co odzwierciedla @eanie agregacji ptytek krwi.
Zastosowanie ADP jako agonisty agregacji alimoa ocerg stopnia blokady
receptorow P2Y, Jej ograniczeniem jest czasochtofinad skomplikowana
metodyka wykonania.

Gurbel PA i wsp’ postuluj, aby stosujc t¢ metod: oceni& skutecznés
dziatania klopidogrelu na podstawie olemnia intensywnéci agregacji pod
wptywem JuM ADP w stosunku do warfai uzyskanych przed leczeniem.
Zaproponowali nagpujace kryteria: oporn& na klopidogrel definiowa jako
obnizenie intensywn€ti agregacji mniejsze hil0%, czsciowa odpowied jako
obnizenie intensywn&i agregacji o 10-30%, a oczekiwaneakcg na leczenie
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uzna, gdy wysapi obnizenie intensywnéi agregacji o 30% wksze w
poréwnaniu do warkei wyjsciowych.

Jeszcze inne kryteria zaproponowali Serebruany Wsg''* Autorzy zastosowali
jako agonist agregacji ADP rownie w skzeniu 5 uM, a poniewa rozkfad

hamupcego dziatania klopidogrelu na plytki opisywata Y& dzwonowa,
oporna¢ na klopidogrel stwierdzano, gdy obenie intensywnsri agregacji byto
wigksze nk 2 odchylenia standardowe ékdniej.

Najprostszym kryterium wyspienia opornéci na klopidogrel jest warfo

intensywndci agregacji ptytek krwi, powaej ktorej odnotowuje siu badanej
osoby wzrost ryzyka incydentéw zakrzepowych. Jestdrtag¢ >60% (dla ADP o
stezeniu 2QM) lub >50% (dla ADP o steniu uM).**

1.4.2.3. Mechanizmy oporn&ci na leki przeciwptytkowe

1.4.2.3.1. Kwas acetylosalicylowy

Proponuje sir6zne maliwe mechanizmy oporrdgi na ASA, jednak pozostajone
Wciaz niejasne. Ména je podzieli na zalene i niezalene od tromboksanu.

Mechanizmy zaleine od tromboksanu

W przypadku mechanizméw zadgch od tromboksanu ma miejscagla synteza
TxA,. Chocia COX-1 jest gtdwn izoforma cyklooksygenazy obecnej w ptytkach i w
najwickszym stopniu przyczynia gido powstania Tx4 to zwhzek ten mee rownie
powstawa w procesach przebiegaych bez udzialu COX-1, zaleie od zrodet
pozaptytkowych.

SzczegOlne zainteresowanie budzizliwos¢ udzialu COX-2 w syntezie TxA,
pozwalajca na omirgcie dziatsh ASA. U zdrowych osob COX-2 wygiuje tylko w 8%
ptytek, gtéwnie w ptytkach miodszytlf. U pacjentéw po operacji pomostowania aortalno-
wiencowego stwierdza siduza czestas¢ oporndgci na ASA, a ekspresja COX-2 wzrasta 16-
krotnie w patym dniu po operacjt’. Jednak zahamowanie COX-2 przgyciu celekoksybu
w tej populacji nie wplywato na @tenia TxB. TxA; moze réwnie powstawa
pozaptytkowo, w procesach zatgch zaréwno od COX-1, jak i COX-2. Inkubacja pkte
poddanych dziataniu ASA z komorkamirodblonka poddanymi dziataniu trombiny
przywraca im zdoln@ syntezy TxA'® Tromboksan mee by produkowany, obok
prostacyklin, réwnig przez srodbtoneR'. Ponadto stwierdzonoze indobufen, lek
przeciwptytkowy hamujcy pitytkong COX-1 i COX-2 w monocytach silniej hamuje
biosyntez niz ASA (selektywny inhibitor ptytkowej COX-1) w matpodawkacf®.

Strukturalne zmiany genow dla COX-1, COX-2 czy genu dla syntazy
tromboksanu mog upasledza& skuteczné¢ ASA. Polimorfizmy genu dla COX-1 mag
upcsledza wiazanie ASA z Ser529 w COX-1. Ostatnio wykryto polinfimm COX-1, w
ktorym dwa polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw:842G i C50T wysipowaty w
zupelnym niezrownowzeniu stzen. U heterozygot pod wzgllem haplotypu A842G/C50T
stwierdzano istotnie wksze zahamowanie powstawania RGitlzez ASA w poréwnaniu z
homozygotami dla tych alléfi. Wciaz nie wiadomo, czy ten polimorfizm ma jakiekolwiek
znaczenie kliniczne.
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Polimorfizm —-765 G-C genu promotora dla COX-2ax@ st z mniejsa aktywndgcia
promotora, mniejszym gteniem COX-2 a tate z mniejszymi stzeniami takich substancji
jak: biatko C-reaktywne (CRP), tkankowa metalopiraga macierzy (MMP). Zmniejséa
koncowa skuteczné& ASA maze rowniez polimorfizm receptora ptytkowego GP lib/llla.
Allel P1A2, obecny u 20-25% o0s6b rasy biatejax@ st z updledzonym dziataniem
przeciwzakrzepowym ASA in vivo, a tak ze skroconym czasem krwawienia i @guizory
produkcp trombiny*#%

Przyczyny opordoi na ASA whzace St z mechanizmami zataymi od
tromboksanu mag tez  wynika¢ z  czynnikbw  farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych. Niedostateczne zahamowanie ptytkowej COX-Lzenwynika ze
zmniejszonej biodogpnaici i wchtaniania ASA. Jak wykazano w badaniu, w rii
oceniano funke ptytek 15 i 30 min po podaniu pojedynczej dawkiAA81-325 mg), u
niektérych pacjentéw stwierdza ¢siop&niona odpowied przeciwplytkows. Srednie
zahamowanie agregacji wyniosto wprawdzie 97% ponittutach, ale u 22% badanych po 15
minutach byto mniejsze h20% i zwikszyto si do ponad 90% po 30 minutdéh Dziatanie
ASA zaleey rowniez od efektywnéci wigzania z COX-1. Stwierdzonagze podawanie
ibuprofenu przed przggiem ASA hamuje jego dziatanie przeciwplytkdie W
przeciwigistwie do ASA ibuprofen to kompetycyjny, odwracalnizibitor COX-1. Jeeli leki
podaje s} razem, opgnienie wchtaniania salicylanow m® prowadzi do zwhzania
ibuprofenu z COX-1 i zablokowania awania ASA do tego enzymu. Ibuprofen
prawdopodobnie odézy st od COX-1 w chgu kilku godzin, pozostawigf enzym w
niezmienionym stanie w momencie, gdgzehia salicylanow spadri nie wystarcz do jego
inaktywacji. W duych badaniach epidemiologicznych wykazaue, ibuprofen zwiksza
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowychzgé jest podawany razem z A$R Rola
innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPAaproksenu jest mniej jasna.

Z uwagi na fakze ASA ma krotki czas péttrwania wdgeniu (okoto 15-20 min),
hamowa jego dziatanie mee rowniez szybki obrot ptytek . Przy zwegkszonym obrocie
ptytkowym zwiksza s¢, obok COX-1 ekspresja COX-2. COX-2 wystije w mniej ni 10%
krazacych piytek uzyskanych od zdrowej grupy kontrolngjle u pacjentéw po
przeszczepieniu komorek macierzystych (gdzie sz§blabrotu ptytkowego jest da) do
60% ptytek zawiera COX-2.

Mechanizmy niezalegne od tromboksanu

Za oporrig na ASA, poprzez mechanizmy niezale od tromboksanu, me
odpowiadé zwigkszona wraliwos¢ ptytek na inne aktywatory (niezalee od tromboksanu):
kolagen, trombina i ADB®*?” U niektérych pacjentéw w aktywaciji ptytek i poastaniu
oporndci na ASA mog odgrywa role rowniez erytrocyty?®. Zwickszony stres oksydacyjny
moze wywolywa opornd¢ na ASA, zwekszapc produkcg izoprostandéw (8-izo-
PGRa) 221 ktore z kolei zmniejszajwitasciwosci antyagregacyjne tlenku azotu i wywatuj
zalezng od dawki nieodwracainagregagj ptytek przy takich steniach kolagenu, ADP,
kwasu arachidonowego i analogow TxAktore dziatajc pojedynczo nie wywotd;
agregacji>.
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1.4.2.3.2. Klopidogrel
Mechanizmy oporngi na klopidogrel niesgjasne, chociapewne maliwosci 3 badane.
Czynniki genetyczne:

Oporn& na klopidogrel mge by nastpstwem zmniejszonej aktywsa
cytochromu P450 (CYP) 3A4. Ponieavklopidogrel jest prolekiem wymaggym aktywacii
CYP3A4, mana oczekiwg, ze indywidualna zmienrio aktywnaci enzymatycznej wptynie
na dziatanie terapeutyczne. Wykazali to w swoimalmeual Lau i wsp*® stwierdzajc istotry
korelacg migdzy aktywndcia CYP3A4 a skuteczrigia klopidogrelu.

Ostatnio stwierdzono polimorfizm reaspt P2Y:.'* Moze on wizas sic ze
zmniejszonym powinowactwem receptora do klopidagr&@rossmann i wsff' stwierdzili

pojedynca niermy mutacg w egzonie 2 w pozycji 1828 (GA).
Zmniejszona biodosepnosé klopidogrelu

Maliwa jest mgdzyosobnicza zmiendé biodostpncsci klopidogrelu. Dawka
nasycajca klopidogrelu jest nadal niepewna. W badaniu CRE{Zlopidogrel for the
Reduction of Events During Observation), w ktérymdawano 300 mg klopidogrelu na
wigcej niz 6 godzin przed angioplastylstwierdzono istot redukc§ czestasci incydentow
po 28 dniach. Potwierdzili to w swoim badaniu Lejadm i wsp® wykazujc bardzo
zmienne dziatanie przeciwptytkowe w 2,5 godziny ploustnym podaniu 300 mg
klopidogrelu. Po kolejnej analizie badania CREDCkagano jednakze najweksze korzyci
z podania dawki nasyecme] 300 mg klopidogrelu stwierdzono, slje zastosowano g
przynajmniej 15 godzin przed PEl Wicksza dawka nasyegia (600 mg) jest
kontrowersyjna. W badaniu ISAR-REACT (Intracoronastenting and Antithrombotic
Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatmé&fit)podawanie 600 mg dawki
nasycajcej krotko przed zabiegiem nie przyniosto wymgch korzyci w poréwnaniu z
podaniem bardziej odleglym w czasie. U niektorydcjpntow mae zaistnié potrzeba
stosowania dawek wkszych ni zgodnie z aktualnymi standardami (75 mg/24h) patdlem
ten wymaga jeszcze oceny.

Interakcje z innymi lekami

U ludzi klopidogrel ulega aktywacji watmobie, w ukladach enzymatycznych
CYP3A4 i 1A2. Na wtrobowy uktad CYP3A4 wptywajhamujco lub pobudzago réwnie:
inne leki, co mae zaktdct dziatania przeciwptytkowe klopidogrelu. Stwierdegope statyny
hamuj przeksztatcanie klopidogrelu do aktywnego [@Ré*2 Jednak w kilku badaniach nie
udato st wykaza zwiazku miedzy statynami a skuteczémq klopidogreld®213¢

Wrazliwosé ptytek krwi na procesy aktywacji niezaleene od ADP

Podobnie jak przy oposwo na ASA, ptytki mog by¢ bardziej wraliwe na zalene i
niezalene od ADP procesy aktywacji pilytek i wymykasic wptywom klopidogreld’.
Angiolillo i wsp'®’ stwierdzili, ze u oséb ze stabodpowiedzi na klopidogrel stopie
aktywaciji receptora GP llb/llla przed podaniem kitmgrelu byt wekszy, w poréwnaniu do
pacjentow z prawidtow reakcp, i utrzymywat s¢ nawet przez 24h po 300-mg dawce
nasycajce;.

24



1.4.2.4. Postpowanie z pacjentami opornymi na leki przeciwptytkave

Dotychczas nie rozstrzygta definitywnie problemu leczenia pacjentéw opoimya
ASA i/lub klopidogrel. Poniewaibuprofen upéledza wiazanie ASA z COX-1, prosty sposéb
postpowania z osobami przyjmagymi niesteroidowe leki przeciwzapalne polega na
doradzeniu przyjmowania tych lekow kilka godzin payjeciu dobowej dawki ASA. Inp
mozliwoscia moze by zwigkszenie dawki ASA, mimaze nie ma danych wskaagjych, czy
opornag¢ na ASA to zjawisko zalame od dawki. Sugerowano rownjee klopidogrel stanowi
opci alternatywr dla ASA. Dane przytoczone przez Lev El i W8pwvskazuj jednak,ze
50% pacjentow opornych na ASA jest rowinigpornych na klopidogrel. Zatem klopidogrel
moze nie by wiasciwym leczeniem oporrici na ASA i vice versa. Konieczne slalsze
badania mechanizméw opoktg mapce na celu ustalenie vgl@wych metod leczenia.

1.4.3. Ocena skuteczrigi leczenia przeciwptytkowego

Oporn& na ASA i klopidogrel ma ogromne znaczenie ze ‘adiglna czstas¢
wystepowania tego zjawiska. Obecnie nie wiadomo, kogdabaw jaki sposéb, by byto to
efektywne. Bioic pod uwag dwza liczbe pacjentow, ktorzy mag by¢ dotknici tym
problemem, wiele os6b przewlekle leczonych ASAopktlogrelem teoretycznie wymagatoby
bada pod ktem opornéci. Niestety, jak daid, nie potwierdzono znaczenia dgstych
testbw w badaniach prospektywnyth Dostpne informacje dotyeze mechanizméw
wywotujacych te zjawiska i metod leczenia twargedynie zarys. Koniecznea sdalsze
badania mace na celu wyodbnienie pacjentdw opornych na leczenie i opracogani
szybkich, potwierdzonych testéw umiaviajacych wiaciwe leczenie tych oséb.

1.4.3.1. Inne metody badania reaktywnsti ptytek krwi

1. Ocena zmian gstosci ptytek krwi po zadziataniu aktywatorow

Plytki krwi zawieraj ziarnistgci wypetnione czynnikami uwalnianymi na zestnz
ptytek po ich aktywacji. Procesowi degranulacji tpky towarzyszy obuenie ich gstdici
optycznej.

Analizator hematologiczny ADVIA 120 riiy SIEMENS oprécz oceny #oi i
objetosci ptytek krwi mierzy przy pomocy metody optyczrajkze ich gstasé, z czego
uzyskiwany jest parametr MPC (mean platelet compboencentration). Przy pomiarze w/w
parametréw ptytkowych zastosowanie znajduje tefiziiczna MIE (dyskryminacja estek
sferycznych w oparciu o pomiantia zalamanigwiatta laserowego rozproszonego przez te
czastki).
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Etapy analizy ptytek krwi na analizatorze ADVIA 1pfzebiegaj nastpujaco:

1. mieszanie w komorze reakcyjnej aparatu poroyikz odczynnikiem sfergcym
izowolumetrycznie ptytki krwi

2. przeptyw powstalej zawiesiny komorkowej przeavkty z jednoczesnym pomiarem
rozproszeniaswiatta laserowego padgjego na plytki krwi (przeptyw regulowany
przez ogniskowanie hydrodynamiczne)

3. dwuwymiarowa analiza (2D-PLT) k@ego trombocyta przy pomocy pomiaru
sygnatéw swietlnych otrzymywanych na poziomie nisko (MPV —jgbs¢ plytek
krwi) i wysokokatowym (MPC — gstas¢ ptytek krwi).

W kontedcie oceny przydatrigi klinicznej parametru MPC istotna jest wietkgego
zmiany po aktywacji ptytek krwiwiadczy to bowiem kdzie o jego przydatr$ci do oceny
zdolnaci agregacyjnych ptytek krwi u pacjentéw przyjaych leki antyagregacyjne. To z
kolei maze znalé¢ przetazenie w ocenie skuteczém dziatania wspomnianych lekow.

Kilku autoréw poréwnywato wielké zmiany MPC z markerami aktywacji ptytek
Krwi.

E.S. Chapman i wép opisali déwiadczenie, w ktérym do kolejnych prébek krwi
ochotnikbw dodawano wzrasiag stzenia trombiny (od 0 do 0.087 U/L). W badanych
probkach stwierdzonoze wraz ze wzrostem enia trombiny warte¢ MFI (srednia
intensywnda¢ fluorescenciji) dla przeciwciat anty-CD62P wzrostd do 328 U, a MPC (mean
platelet component) spadto z 25.8 do 17.8 g/dI.

Giacomini i wsP* aktywowali probki krwi ADP o stzeniu 20umol/L. Po 60 min.
inkubacji wspotczynnik korelacji poridlzy obnieniem MPC a odsetkiem ptytek
wykazupcych ekspresgjP-selektyny i granulofizyny wyniést odpowiedni@,66 i —0,58.

Z kolei Charaf E i wsff poddali obserwacji gruppacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym, ktorzy zostali poddani PCI. Przed zabiegjgamjenci otrzymali klopidogrel w
dawce 300 mg lub abcixymab w dawce 0.25 mg/kg Wyr6zniono dwie grupy pacjentow:
z dwa aktywndcia ptytek krwi przy przygciu do szpitala, ktéra zmniejszyta¢spo
zastosowaniu leczenia i z brakiem wykrywalnej aldgjv ptytek przed i po leczeniu.
Aktywacje ptytek oznaczano przy pomocy oceny ekspresji CD&Rierdzonoze odsetek
ptytek z ekspregj CD62P byt ujemnie skorelowany z waita MPC u pacjentéw przed
podaniem leku (r=-0,776) i w trakcie leczenia{05775).

2. Ocena sgzenia mikroczastek pochodzenia ptytkowego

Aktywaciji ptytek krwi towarzyszy proces cgtizania przez nie mikroggtek (PMP),
lub mikropecherzykow (PMV), ktére wykazuj whasciwosci prozakrzepowe. Zjawisko
odfaczania fragmentow btony komoérkowej przez zaktywogvdtomorki eukariotyczne i
uwalniania ich do przestrzeni zeytrekomorkowej jest szeroko opisywane. Fragmenty te,
nazwane mikrogcherzykami (MV) lub mikroczstkami (MP}*31%€ s wykrywane w wielu
ptynach biologicznych, wtzajc krew obwodow**’**2 Mikropecherzyki oddczapce sk od
ptytek (PMV, MV) lub tez mikroczastki odhczapce st od ptytek (PMP, MP) powstajpo
stymulacji ptytek midzy innymi trombim lub kolagenert®.
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Zjawisko uwalniania MV z  aktywowanych ftytek zostalo dobrze
udokumentowartd”**® W trombocytach nagpuje reakcja powstawaniacgherzykéw
rownoczasowa z utworzeniem prozakrzepowej powigrzdRowstaje ujemnie natadowana
fosfolipidowa warstwa, a nagtnie z powierzchni btonowej oddziedagic mikroczstki. S
one ndénikami czynnika tkankowego (TF- tissue factor), tw0 nowe miejsca
wbudowywania czynnika krzepguia Vllla i Va, wzmagaj efektywndc¢ przegcia czynnika
X w Xa i protrombiny w trombig. Niektérzy podkrélaja znacaca role MV jako castek
przekazuicych sygnat do wgtrza komérkt™* >’ PMV zawieraj na swojej powierzchni
liczne biatka, podobne, lecz nie identyczne z l@atk obecnymi w btonie komorkowej
czasteczek, z ktérych pochoglz

Analiza uwalnianych mikrogztek wykazuje rznice w ich budowie zaime od
procesu powstawartid{**® Na swojej powierzchni PMV majliczne wyspecjalizowane
receptory: glikoproteialla/llla (CD41), Ib, lalla i selektyn P (CD62PY***% Ponadto mog
fg)wier& aktywne biologicznie lipidy, sfingozyn(S1P) oraz kwas arachidonowy (AR)'°%

Interakcja PMV z komorkami docelowymiywwotuje rd&norodne biologiczne
nastpstwa, m. in. aktywaegjkomaoreksrodbtonka, stymulagjwydzielania cytokin, ekspres;j
czynnika tkankowego na powierzchni komérekddblonkd® % oraz chemotaks;
monocytow 3¢

Pod wzghem wielk@ci mazna wyr&ni¢ dwa rodzaje PMV (izolowane przyaych
gradientach wirowania) — ¢pherzyki uwalniane z powierzchni bton komorkowych,
relatywnie wiksze, wielkéci okoto 100 nmv'®* oraz egzosomy. Egzosomy, mniejsze
czastki (30-100 nm), & uwalniane w trakcie fuzjio-ziarnistgci ptytkowych z biloa
komorkows, gdzie funkcjonuj jako mcherzyki zwhzane z blom komorkows; po
egzocytozie, przenikajdo przestrzeni pozakomorkow®

PMV zbudowaneasprzede wszystkim z bialek i lipidow, okoto 10% rstavia
glikolipidy i glikoproteiny**®**% Gestasé PMV jest écisle zwiazana z ilécia biatek, ktore
moga by¢ biochemicznie aktywnymi sktadnikami btony komorkejw— receptorami,
czasteczkami adhezyjnymi, transporterami btonowymi, zy@mami, whczapc w to
metaloproteinazy macierzy komoérkowej (MMPs). PMVppez ich prozapalne dziatanie
mog przyczyné sie do rozwoju miadzycy tetnic®, ponadto obecrs¢ mikroczstek
wykazano w ostrych zespotach wi®wych, podczas angioplastyki wi@wej, w
cukrzycy®**%® ostrym udarze niedokrwiennym, chorobach naazpwodowych, rzucawce,
chorobie Alzheimer&’, nocnej napadowej hemoglobinurii i niedokrwistoaplastycznéj®
oraz zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Istnieje kilka metod oznaczanigzehia, wielkdci, morfologii, a nawet skiadu
biochemicznego mikrogatek (MP), niezalmie od tego z jakich komoérek pochadZZe
wzgledu na technik pomiaru metody te dziglsic na optyczne i nieoptyczne. Kda z nich
posiada zalety, ale obarczona jest weadami. Obecnie podstawawnetod, z wyboru do
oceny liczby MP s badania wykonywane na cytometrze przeptywowymwRdega one na
ocerg dwzej liczby MP (kilka tys¢cy), a take uzyskanie informacji o ich rozmiarze i
granularnéci. W badaniu stosuje gsianeksyr V, ktéra w obecnsti jonéw C&" wiaze sk
selektywnie z obecnymi na MP ujemnie natadowanynasfdlipidami (gtéwnie
fosfatydyloseryn, bedaca podstawowym markerem wszystkich MP). Z uwagi rid, fae MP
pochodza z r&znych komorek, do ich ocenyzywa st dodatkowego markera, ktéry jest
charakterystyczny dla danych komorek. Zwykle aneksy jest znakowana fikoerytrgn
(PE), a przeciwciata do identyfikacji pochodzeni®& hotiocyjanianem fluoresceiny (FITC).
Stosujic przeciwciata skierowane przeciwko kilku antygen&omoérkowym, sprzone z
réznymi chromoforami, mizna charakteryzowaduza liczbe antygendw na pojedynczej MP.
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Jakkolwiek analiza cytometryczna MP nie jest fatw@, metoda ta jest gqgle ,ztotym
standardem” ich identyfikacji. Aby jaké uzyskanego pomiaru byta zadowats aparat
winien by odpowiednio skalibrowany (mata wielddi zoptymalizowany ksztatt komory
przeptywowej) a materiat do batlastarannie przygotowany (wirowanie na wysokich
obrotach, a czasem nawet filtrowanie osocza).

Interesggym  testem, ktdorego metodyka opiera ¢ sina wykorzystaniu
prokoagulacyjnych wigiwosci mikroczastek pochodzenia ptytkowego jest test Zymuphen
MP-activity firmy HYPHEN BioMed Research. Oznaczenest wykonywane na ptytkach
ELISA, ktorych dotki reakcyjne pokrytes streptawidyn i aneksyn V. Po dodaniu osocza
do pdl reakcyjnych nagbuje przyhczanie obecnych w nim mikroggtek do aneksyny V. Po
inkubacji dodaje si mieszanip Xa-Va z jonami wapnia i protromhin Fosfolipidowa
powierzchnia mikrocastek shiy jako matryca, na ktorej kompleks Xa-Va, w obewno
jonéw wapnia, przeksztalca protrombirw trombirg. Kolejnym krokiem jest dodanie
substratu dla wygenerowanej trombiny. sdowytworzonego chromogennego produktu
oznacza si spektrofotometrycznie, przy dtugm fali 405 nm.

Z nowych badawynika, ze mikrocastki zawieragce czynnik tkankowy odgrywaj
duza role w procesie generacji trombiny i tworzenia zakrzepu.
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2. Cele pracy

1. Ocena wptywu koronarografii i implantacji stenlo naczy wiencowych
serca na:

a) morfologe ptytek (ilos¢, objtosc, gestas¢ | mas)

b) czynnd¢ plytek (agregacja pod wpltywem ADP, keasu arachisayo,
kolagenu i adrenaliny)

C) generag mikrocastek o dziataniu prozakrzepowym

u chorych przyjmagych lek antyagregacyjny z grupy tienopirydyoznie z ASA

2. Ocena korelacji markerow aktywacji ptytek i @bgranulaciji
(@ptas¢ trombocytow /sfzenie mikroczstek o dziataniu prozakrzepowym) z

agregacj

3. Ocena skuteczto leczenia przeciwpltytkowego u pacjentow poddanych
koronarografii i implantacji stentow
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3. Materiaty | metody

Badaniami o#jo 130 pacjentéw ( 76 gaczyzn i 54 kobiety ) z rozpoznamhoroly
niedokrwienm serca, przytych do Szpitala Wojewddzkiego w Poznaniu, w celikenania
planowej koronarografii i 26 os6b zdrowych (dawcéwwi), nie przyjmujacych lekow
przeciwptytkowych. Z badawytaczeni zostali pacjenci, ktorzy przyjmowali przediaaiem
inne niz pochodne tienopirydyny i ASA leki wplywgje na hemostaz(acenokumarol,
steroidowe i niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Badania rozpocgzo 03 czerwca 2008 roku a zakaono 13 pzdziernika 2010 roku.

Ffrzedzia’f wiekowy pacjentow: 35-81 lat
Srednia wieku pacjentéw: 61 lat

Pacjentom, oprocz choroby niedokrwig¢rserca, postawiono rowrrenastpujace
rozpoznania:

Liczba Bez Wszczepiang
rozpoznanie pacjentow | wszczepiania stenty
W sumie stentow

Nadcgnienie ttnicze 103 74 29
Miazdzyca ttnic wiencowych 78 43 35
Dyslipidemia 68 49 19

Cukrzyca 31 22 9

Niewydolng¢ serca 26 16 10
Zawat serca w wywiadzie 29 20 9

Udar niedokrwienny mézgu w wywiadzie 6 5 1

Przed planowanym badaniem pacjencigrabi przez 7 dni skojarzone, podwdjne
leczenie przeciwptytkowe ( tzn.: klopidogrel 1x79faokg tacznie z ASA 1x75 mg/dablub
tiklopidyna 2x250 mg/dabtacznie z ASA 1x75 mg/dab).

ASA przyjety 132 osoby, klopidogrel 64, tiklopidgr68.

W zalenosci od wyniku angiografii widcowej pacjenci zostali podzieleni na dwie
grupy:

1. Pacjenci niezakwalifikowani do wszczepienia gien ktorzy po planowym badaniu
zaprzestali stosowania lekéw z grupy tienopirydwnpfrzypadku nie przebytego w
odstpie roku od badania zawatu ¢fmia sercowego) i kontynuowali przewlekle
leczenie ASA (n = 95)

2. Pacjenci zakwalifikowani do PCl z wszczepienistentdw metalowych (BMS) lub
uwalniapcych leki antymitotyczne (DES). W zaleosci od implantowanego stentu
pacjenci kontynuowali podwadjne leczenie przeciwgdyte przez: 4 tygodnie (BMS)
lub 12 miesicy (DES) (n = 35)
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Podwojne leczenie przeciwptytkowe kontgwano pod postacinastpujacych
lekdw: ASA: 34 , klopidogrel: 32, tiklopidyna: 2

Od wykonania koronarografii ogjsiono w przypadku dwoch pacjentéw (kobiety i
mezczyzny). Z uwagi na fakge wykonano u tych osob badania przed koronaragvafniki
tych bada ujeto réwniez w opracowaniu i wgczono do pierwszej grupy.

Koronarografia byta wykonywana u baddmyacjentéw w Pracowni Kardiologii
Inwazyjnej Szpitala Wojewodzkiego w Poznaniu, ztaeia technilg Seldingera prawejdolz
lewej ktnicy udowej z ayciem standardowych cewnikéw diagnostycznych typdkihs,
kalibru 6 F (French). Angiogram kdej ttnicy byt rejestrowany w co najmniej dwoch
przeciwstawnych projekcjach. Analiza jgak@owa wykrytych zwzen byta dokonywana przy
pomocy programu kalkulacyjnego QCA firmy Philips.

Podczas PCI pacjentom podanayloie heparyn niefrakcjonowaa - bolus 70 j.m./kg m.c

Pacjentom wszczepiono ngstijace stenty:

RODZAJ STENTU ILGC
WSZCZEPIONYCH
STENTOW
BMS 40
LIBERTE 14

VISION, MINI VISION, ML VISION
COROFLEX, COROFLEX BLUE
GAZELLE
CLEARFLEX
EVOLUTION
PRO KINETIC
ZETA, ML ZETA
GENIUS MAGIC
DES
TAXUS, TAXUS LIBERTE
XIENCE
ENDEAVOR

HHOJU'II—\NI\)Nh-bm@

26 pacjentom wszczepiono jeden stent, 8 pacjentsatzepiono dwa stenty, 1 pacjentowi
wSzczepiono trzy stenty.
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Od pacjentow obu badanych grup przethbem, nagpnego dnia po badaniu oraz
mieshc po badaniu zostaty pobrane prébki krwi w celu arydmia nagpujacych oznacag

- liczba ptytek krwi, srednia obgtos¢, srednia gstas¢ 1 srednia masa ptytek krwi
(odpowiednio: PLT, MPV, MPC, MPM)

- zmiana MPV, MPC i MPM pod wptywem roztworu ADP skzeniu w probie
20uM/L;

- intensywn&¢ agregacji plytek krwi pod wplywem aktywatorow (ADFkwas
arachidonowy, kolagen, adrenalina)

- skzenie mikroczstek (MP) o wiaciwosciach prozakrzepowych w osoczu.

W dniu zabiegu, w godzinach popotudniowyclstata pobrana prébka krwi w
celu wykonania oznaczenia troponiny (Tn) i/lub zpgmu MB kinazy kreatynowej
(CKMB)

Prébki krwi pobierano zyly tokciowej metod prézniowa, do jednorazowych
probowek firmy Sarsted. Do oznaczenia Tn i CKMB vkr@obierana byta bezzycia
antykoagulantu.

W przypadku pozostatych oznaézgzyto nastpujacych antykoagulantéw:

Badany parametr Zastosowany antykoagulant
PLT wersenian sodu (EDTA)|o
MPV, zmiana MPV pod wptywem ADP stezeniu 74 mmol/L

MPC, zmiana MPC pod wptywem ADP

MPM, zmiana MPM pod wptywem ADP

Intensywnd¢ agregacji ptytek krwi pod wptywem aktywatoroweytrynian sodu o steniu

Stezenie MP o wiéciwosciach prozakrzepowych 109 mmol/L

Badania Tn i CKMB wykonywano w surowikywi odwirowanej przez 5 min przy
10.000 obr/min na aparatach: Vitros 2500 firmy Jam&Johnson, Dimension Xpand firmy
Siemens.
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PLT, MPV, MPC i MPM oraz zmianv/w parametrow ptytkowych pod wptywem

ADP oceniano we krwi petnej przyyciu analizatora hematologicznego ADVIA 120 firmy
Siemens.

Analiza ptytek krwi w analizatorze ADNI1120 opiera & na zasadzie teorii fizycznej

MIE - dyskryminacja castek sferycznych w oparciu o pomiant& zatamaniaswiatta
laserowego rozproszonego przez tgst.

Etapy analizy wygldaja nastpujaco:

1.

2.

Mieszanie w komorze reakcyjnej aparatu porcivike odczynnikiem sferagym
izowolumetrycznie ptytki krwi

Przeptyw powstatej zawiesiny komorkowej przeavits z jednoczesnym pomiarem
rozproszeniaswiatta laserowego padagego na ptytki krwi (przeptyw regulowany
przez ogniskowanie hydrodynamiczne)

Dwuwymiarowa analiza (2D-PLT) kdego trombocyta przy pomocy pomiaru
sygnatowswietlnych otrzymywanych na poziomie nisko i wysoktakvym

Uzyskanie nagpujacych parametrow:

PLT — il&¢ sygnatowswietinych

MPV — detektor niskiegatia

MPC — detektor wysokiegata
MPM — MPC skorygowana przez MPV

Pomiarow w/w parametréw dokonywano w czasie 20-60od momentu pobrania krwi.

Do wywotania zmianyegtasci, objtosci i masy ptytek krwi zastosowano wodny

roztwor ADP firmy SIGMA o stzeniu 20um/L. Aby uzyské stzenie 20uM/L do 2,7 ml
krwi (objetos¢ krwi w probowce) dodawano 27(GL ADP o stzeniu 200 uM/L. Do
rozpuszczenia liofilizatu ADP stosowano watestylowan.

Zmiang wspomnianych parametrow oceniano gaisgco:

1. pomiar w/w parametrow po 20-60 min od pobramiai k
2. niezwloczne dodawanie do probowki roztworu ADP
3. powtorny pomiar w/w parametréow po 60 min od dodaADP
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Intensywni& agregaciji ptytek krwi pod wptywem aktywatorow oo w osoczu, w
ktorym stzenie ptytek krwi wynosito 250.000+/- 25.0Q0/

W tym celu krew pacjentow wirowano 10Gnm800 obr/min, w temperaturze
pokojowej, a nagpnie uzyskane w ten sposéb osocze bogatoptytkoRE®)YRPozciéczano
odpowiednio osoczem ubogoptytkowym (PPP), uzyskamymez wirownie krwi 20 min,
5.000 obr/min, w temperaturze pokojowej. Intensy§nagregacji oceniano przyzyciu
aparatu BCT firmy Siemens, po zastosowaniugpagicych aktywatorow:

Aktywator Stzenie aktywatora w Producent aktywatora
analizowanej prébce
Kwas arachidonowy 0,5 mM/L Dynabyte
ADP 20uM/L Siemens
Kolagen 0,2 mg/ml Siemens
Adrenalina 0,01% Polfa

Ocena agregacji ptytek krwi na anabza¢ BCT opiera sina zasadzie pomiaru
nefelometrycznego przejrzysto osrodka jakim jest zawiesina ptytek w osoczu. Pomiar
dokonywany jest w sposbébagity przez 3 min od momentu dodania do zawiesinyegty
aktywatora wywotujcego ich agregagj Agregupce plytki krwi opadaj na dno kuwety
reakcyjnej, a zmniejszgja s¢ przez to ich liczba w zawiesinie powoduje wzrost
przejrzystdci osrodka. Analizator wykréda krzywa zmian gstasci osrodka (co odpowiada
intensywndci agregacji) i wylicza nagpujace dane:

1. przejrzyst& osrodka przed dodaniem aktywatora

2. przejrzysté& osrodka 3 min po dodaniu aktywatora

3. maksymala predkos¢ zmian gstasci osrodka (co odpowiada maksymalneggbkosci
agregaciji)

4. kat nachylenia krzywej zmianegtasci osrodka (zwanej inaczej krzyawagregacji) w
momencie maksymalnej gakosci zmian gstasci osrodka (maksymalnej pdkosci
agregaciji)

5. czas uzyskania maksymalneggtosci zmian gstas¢ osrodka od momentu dodania
do zawiesiny aktywatora (co odpowiada czasowi, jgtywa od dodania aktywatora
do zawiesiny do momentu uzyskania przez zaktywowahgki maksymalnej
predkosci agregacji).

Przejrzysté osrodka uzyskam w dowolnej minucie trwania badania sma
samodzielnie wylicz§ analizujc krzywa agregacii.

Do analizy charakteru agregacji ptytelwi pod wplywem kwasu arachidonowego,
kolagenu i adrenaliny wykorzystano tylko dane opise intensywn& ich agregacji po 3
min od momentu dodania aktywatora . Uzyskanwartas¢ z raznicy przejrzystéci osrodka
3 min po i przed dodaniem aktywatora. W przypadkstasowania jako aktywatora ADP
oceniano maksymadnintensywn@¢ agregacji oraz czy wygtuje zjawisko dezagregacji (na
podstawie rénicy pomidzy maksymala a minimalr, intensywndcia agregaciji).
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Sizenie MP o widciwosciach prozakrzepowych oceniano w PPP przyciu testu

Zymuphen MP-Activity. PPP uzyskiwano wedtug zategeoducenta testu: od pacjentow
pobierano krew z dodatkiem cytrynianu sodu, ¢@se wirowano 10 min przy obrotach
3.000/min. Tak uzyskane osocze wirowano ¢@se 2 min przy obrotach 20.000/min, w
temperaturze pokojowej i zantano do temp. —8C do czasu wykonania testu.

Zasada metody testu ZYMUPHEN MP-Activity jest r@stjaca:

1.

2.

Oznaczenie jest wykonywane na ptytkach ELISAnkth dotki reakcyjne pokryteas
streptawidyn i aneksynV.

Po dodaniu osocza cytrynianowego ¢agie w czasie inkubacji przdzanie
obecnych w nim mikrocgtek do aneksyny V.

Nastpnie dodaje i mieszanip Xa-Va z jonami wapnia i protrombjn
Fosfolipidowa powierzchnia mikroggtek stay jako matryca, na ktorej kompleks Xa-
Va w obecnéci jonow wapnia przeksztatca protrombéiv trombirg.

Kolejnym krokiem jest dodanie substratu dla wygewanej trombiny, a ik
wytworzonego chromogennego produktu oznacza sgiektrofotometrycznie przy
diugcéci fali 405 nm.

llos¢ wytworzonego chromogennego produktu jest wprosp@rcjonalna do stenia
mikroczstek

Nie wszyscy pacjenci posiadaatazony komplet wynikéw. Wptyato na to kilka

przyczyn:

1. problemy techniczne (aparaturowo-odczynnikowe):
nie wykonano siedmiu oznaazagregacji ptytek krwi (trzech pod wptywem
ADP i czterech pod wptywem kwasu arachidonowego)

2. problemy z pobraniem krwi w sposéb, ktéry warnktby wiarygodnéc
uzyskanych wynikow (zbyt diugotrwaty wyptyw krwizgty, wystapienie
skrzepu):
nie wykonano czterech oznadézagregaciji ptytek krwi u tego samego pacjenta

3. nieprzybycie pacjenta na pobranie krwi gaségo dnia i/lub po miegtu od
wykonania koronarografiidolz implantacji stentu:
nie wykonano badau jednego pacjenta ngphego dnia po implantacji stentu,
u czterech pacjentéw migsipo implantacji stentu, u dwoch pacjentow
nastpnego dnia po koronarografii i u czterdziestmu pacjentéw miest po
koronarografii

4. ograniczenia finansowe:

test ZYMUPHEN — MP Activity przeprowadzona grupie 74 pacjentow i na
grupie kontrolnej.
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4. Wyniki

Wyniki opracowano wedtug nagtujacego schematu:

I. Otrzymane wartéci badanych parametrow:

ilos¢, objtose, gestas¢ | masa piytek krwi,

zmiana ohjtosci, gestasci i masy ptytek krwi pod wptywem ADP,

intensywn@¢ agregacji ptytek krwi pod wpltywem: ADP, kwasu dramnowego,
kolagenu i adrenaliny

skzenie mikroczastek o widciwosciach prozakrzepowych

umieszczono w tabelach (po dwie nadgaparametr).

W pierwszych tabelach usystematyzowano wyniki aoalanego parametru w oparciu o:

a) rodzaj wykonywanych u badanych pacjentéw pod&masnarografii
procedur medycznych:
plastyka ¢tnic wiencowych z implantagj stentu
koronarografia diagnostyczna

b) rodzaj stosowanych przez badanych pacjentéw weko
przeciwptytkowych:
ASA + pochodna tienopirydyny: wszyscy pacjenckgat koronarografi wszyscy
pacjenci nagpnego dnia po koronarografii; pacjenci, ktérym iargbwano stenty —
préba pobrana miesi po koronarografii
ASA: miesic po koronarografii pacjenci, ktorym nie implantowastentow

c) czas pobrania préby do bada
w dniu badania, przed koronarogsafprzed),
nastpnego dnia po koronarografii (24h po),
miesic po koronarografii (miesc po)

d) ptet badanych pacjentéw:
mezczyzni (M)
kobiety (K)

W drugich tabelach zamieszczono wyniki wacio,p” okreslajacej istotnd¢ statystycza
zmienndci analizowanego parametru paaity nastpujacymi probkami krwi (analiza w
obrebie jednego pacjenta):

przed koronarografiversus dzig po koronarografii (przed vs 24h po)
przed koronarografiversus miegc po koronarografii (przed vs migsipo)
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W celu lepszego zobrazowania wynikéw, uzyskane ofartprzedstawiono w formie
wykreséw i porownano z wynikami uzyskanymi w prokdantrolne;.

Whioski dotycace uzyskanych dla danego parametru wynikow umiesgrzna kaécu
kazdego podrozdziatu.

[l Wyniki parametrow:

- troponina |

- CKMB masa
pochodzace z jednego pobrania krwi (w dniu wykonywania kamgrafii, pa¢ godzin po
zabiegu) usystematyzowano w tabeli oparciu o:

- rodzaj wykonywanych u badanych pacjentéw podckasonarografii procedur
medycznych: plastykagtinic wiencowych z implantagj stentu lub koronarografia
diagnostyczna

- pte¢ badanych pacjentow: giczyzni (M) i kobiety (K)

Uzyskane wyniki zobrazowano w formie wykreséw i mpano komentarzem.

Il W przypadku nasfpujacych par parametrow:

- zmiana gstasci ptytek krwi pod wptywem ADP / zmiana afppsci ptytek krwi pod

wptywem ADP

- zmiana gstasci pitytek krwi pod wpltywem ADP / zmiana masy ptytékwi pod
wpltywem ADP

- zmiana gstasci ptytek krwi pod wplywem ADP / intensywlé agregacji ptytek krwi
pod wptywem ADP

dokonano analizy ich wzajemnej korelacji w rasijacej chronologii:

1. Wyniki uzyskane od pacjentow, ktérym podczasokarografii implantowano stenty.
Probka krwi pobrana:

- w dniu badania, przed koronaroggafi

- dzien po koronarografii

- mieskc po koronarografii

2. Wyniki uzyskane od pacjentéw, ktérym podczasokarografii nie implantowano
stentow. Probka krwi pobrana:

- par godzin przed koronarografi

- dziea po koronarografii

- mieskc po koronarografii

Wyniki analiz przedstawiono w formie wykresow.
Whnioski dotycace uzyskanych wynikéw umieszczono nado kazdego podrozdziatu.
IV. Wyniki uzyskane w grupie kontrolnej

V. Charakterystyka pacjentow w kongele ich profilu wraliwosci na leki przeciwptytkowe
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4.1.

Wptyw koronarografii, implantacji stentu oraz zastosowanych lekéw

przeciwptytkowych nasrednia wartosé liczby ptytek krwi (PLT)

Tabela 4.1.1.: Wartdci PLT

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miegt po przed 24h po miesi po
M K M K M K M K M K M K

PLT * 237 | 241 230 238 235 227y 221 253 225 253 21635 2
SD * 58 45 58 40 54 23 54 62 52 64 64 g0
WZ[%] | 25 19 25 17 23 10 24 25 23 25 29 26
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pacj
* [x10%/pL]

Tabela 4.1.2.: Zmiennéé PLT

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw

podczas koronarografii podczas koronarografii

przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po przed vs miegpo

M K M K M K M K

0,121 0,652 0,207 0,416 0,123 0,989 0,404 0,080

Omowienie wynikow:

u wszystkich badanych pacjentow PLT byta w gradicwartdci referencyjnych,
w grupie pacjentéw, ktérym podczas koronarografié wszczepiono stentow
srednie wartéci PLT we wszystkich grupach byly nieznamienniezsae u kobiet
niz u mezczyzn, ta obserwacja nie dotyczy pacjentéw, ktorypodczas
koronarografii wszczepiono stenty — tu wacdidoyty zblizone u obu ptci,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu koronarografii na PLT,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu implantacji stentu na PLT,

srednie wartéci PLT, SD i WZ u badanych pacjentéw byly Zblne do wartéci
uzyskanych w grupie kontrolnej

38



4.2. Wptyw koronarografii, implantacji stentu, stosowanych lekow

przeciwptytkowych oraz ADP nasrednig wielkos¢ objetosci ptytek
krwi (MPV)

Tabela 4.2.1.: Wartdgci MPV

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miegt po przed 24h po miesi po

M K M K M K M K M K M K
MPV * 8,9 8,6 8,9 8,6 8,7 8,4 8,9 8,3 8,1 8,8 8
SD* 0,8 0,6 0,8 0,4 0,7 0,3 0,8 0,9 0

WZ [%] 9 8 9 5 9 4 9 10 9 11 8 8
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pac]
*[fL]

9 .8
77

9
8 09 q, (

4

Tabela 4.2.2.: Zmiennéé MPV

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po przed vs miegpo
M K M K M K M K
p 0,625 0,473 0,461 0,529 0,0006 0,140 0,897 0,135

Omodwienie wynikow:

- MPV u badanych pacjentow uzyskato waciqrawidtowe we wszystkich
analizowanych grupach,

- wartasci MPV we wszystkich badanych grupach byty podobne,

- nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu koronarografii na MPV

- nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu implantacji stentu na MPV

- $rednie wartéci MPV, SD i WZ u badanych pacjentéw byly Zidihe do wartéci
uzyskanych w grupie kontrolnej
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Tabela 4.2.3.: Wzrost MPV pod wplywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po miesi po
M K M K M K M K M K K

tMPV* 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,8 0,3 0,4 04 0j4 a,8 (
SO 0,4 0,4 0,3 0,5 0,5 0,5 0,4 0,8 0,3 0{5 0,4 (
WZ [%] | 129 167 91 114 115 74 140 72 83 123 55
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2
pac;

! wzrost MPV pod wptywem ADP [fLF [fL]

Tabela 4.2.4.: Zmienné¢ wzrostu MPV pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po

przed vs migspo

przed vs 24h po

przed vs maegpo

M

K M K M K

M

K

0,606

0,229

0,073| 0,0199 0,224

0,669

0,00005

0,00000

Wykres 4.2.1.:Zmiennéé wzrostu MPV pod wplywem ADP wysgpujaca u pacjentow, ktérym
wszczepiono stenty podczas koronarografii

1,8 1
1,6 -
1,4 -
1,2

1 ,
0,8
0,6 -
0,4 -
0,2 -

0

wzrost MPV [fL]

wzrost MPV pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
i prébka kontrolna

-0,2 -

przed 24h po

czas pobrania prébki krwi

miesiac po

kontrola

przed — proba pobrana przed koronarogr&#th po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadc uzyskane w prébie kontrolnej
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Wykres 4.2.2.: Zmiennd¢ wzrostu MPV pod wplywem ADP wysgpujaca u pacjentow, ktérym nie
wszczepiono stentéw podczas koronarografii

wzrost MPV pod wptywem ADP

pacjenci bez wszczepionych stentéw
i prébka kontrolna

1,8
1,6 -
1,4

0,8 2

wzrost MPV [fL]

0,2 -

-0,2 —— przed — 24hpo —  miesiacpo  kontrola
czas pobrania prébki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogr&#th po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wagi uzyskane w probie kontrolnej

Omowienie wynikow:

- po dodaniu roztworu ADP do probek krwi pacjentouzyskaniu w nich gtenia
ADP 2Qumol/l zaobserwowano wzrost MPV we wszystkich badanyrupach,

- dwe wzrosty MPV wysipity w probkach krwi pobranych od pacjentow obui ptc
po miesicu od koronarografii, podczas ktérej nie wszczepistentow (jest to
jedyna z badanych grup, w Kktorej pacjenci nie proygvali pochodnych
tienopirydyny), podobne waroi uzyskano w probie kontrolnej,

- w w/w grupie pacjentdbw wysgpita rowniez istotna statystycznie rdica we
wzroscie MPV w stosunku do wynikéw uzyskanych z préb naolych przed
koronarograti, obserwacja dotyczy obu pici,

- w pozostatych grupach nie zaobserwowano istotrsyatystycznie zmian wzrostu
MPV pod wptywem ADP
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4.3. Wptyw koronarografii, implantacji stentu, stosowanych lekow
przeciwptytkowych oraz ADP na srednia gestos¢ plytek krwi
(MPC)

Tabela 4.3.1.: Wartgci MPC

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po mies po

M K M K M K M K M K M K

MPC* 26,7| 26,0/ 26,8 26,0 26,6 26,3 263 269 267,84 264| 26,8

SD* 0,9 1,2 0,9 1,0 14 0,4 11 0,9 0,8 0{7 a,7 (

WZ [%] 3 5 3 4 5 2 4 3 3 2 3 3
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pac]

* [g/dL]

Tabela 4.3.2.: Zmienné¢ MPC

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po przed vs miegpo
M K M K M K M K
p 0,483 -1,254 0,577 -1,239 0,001 0,462 0,284 0,750

Omoéwienie wynikow:

- $rednia MPC u badanych pacjentéw uzyskata warpsawidtowg we wszystkich
analizowanych grupach,

- $rednie wartéci MPC we wszystkich badanych grupach byty zntie do siebie i
do éredniej uzyskanej w probie kontrolnej,

- nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu koronarografii na MPC

- nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu implantacji stentu na MPC

42



Tabela 4.3.3.: Wartdci spadku MPC pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po miesi po
M K M K M K M K M K M K

IMPC 15 14 15 1,7 1,7 2,1 1,6 1,V 1,7 1,5 3,0 3.4
SO 0,9 14 0,8 1,2 1,1 1,3 1,2 0,9 0,9 0i6 1,1 0,9
WZ[%] | 58 94 57 69 63 65 75 51 52 41 36 28
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pac;

! spadek MPC pod wptywem ADP [g/d1[g/dL]

Tabela 4.3.4.: Zmiennéé spadku MPC pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po

przed vs migspo

przed vs 24h po

przed vs miegbo

M

K

M

K

M

K

M

K

0,915

0,338

0,117

0,057

0,731

0,071 0,0001

0,0000

Wykres 4.3.1.: Zmiennd¢ spadku MPC pod wplywem ADP wysgpujaca u pacjentdéw, ktérym
wszczepiono stenty podczas koronarografii

spadek MPC [g/dL]

spadek MPC pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
i prébka kontrolna

przed

24h po

czas pobrania probki krwi

miesigc po

kontrola

przed — proba pobrana przed koronarogréfdh po — proba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - waét uzyskane w probie kontrolnej
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Wykres 4.3.2.: Zmienndé spadku MPC pod wplywem ADP wysgpujaca u pacjentdw, ktérym nie
wszczepiono stentéw podczas koronarografii

spadek MPC pod wptywem ADP

pacjenci bez wszczepionych stentow
i probka kontrolana

spadek MPC [g/dL]
N
o

2
1,5
1-

przed 24h po miesigc po kontrola

czas pobrania prébki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miesi po koronarografii, kontrola - wadti uzyskane w probie kontrolnej

Omoéwienie wynikow:

po dodaniu roztworu ADP do prébek krwi pacjentidmzyskania w nich gkenia
ADP 2Qumol/L zaobserwowano spadek MPC we wszystkich bactagyupach,
wielkosci spadku MPC byly porownywalne w grupie pacjentoltdrym
wszczepiono stenty (dotyczy wszystkich trzech ppiaed koronarografj dzien
po koronarografii i miegc po koronarografii), wielk& ta byla rownie
porownywalna z warteia uzyskam u pacjentdw, ktorym nie wszczepiono
stentow, ale tylko w probach pobranych przed korogiafa i dziea po
koronarografii

w grupie pacjentow, ktérym nie wszczepiono stenfdodczas koronarografii
uzyskano w prébie pobranej migsipo koronarografii (jest to jedyna z badanych
grup, w ktorej pacjenci nie przyjmowali pochodnytknopirydyny) wartéé
spadku MPC dwukrotnie wgzy niz w pozostatych probach; waftota jest
zblizona dosredniej uzyskanej w probie kontrolnej

44



4.4. Wplyw koronarografii, implantacji stentu, stosowanych lekéw
przeciwptytkowych oraz ADP narednia wielkos¢ masy ptytek
krwi (MPM)

Tabela 4.4.1.: Wartégci MPM

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po miesi po
M M K M K M K M K M K

MPM' 224 | 2,13| 2,24 2,13 216 2,10 2,19 2p4 2]20 2,23212 2,24
SD 0,19| 0,22 0,190 0,24 0,1y 0,1 0,20 0RO 0j20 0,20190 0,18
WZ [%)] 9 8 7 8 5 9 9 9 9 9 8
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pac;
" [pal

Tabela 4.4.2.: Zmiennéé MPM

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po

przed vs migspo

przed vs 24h po

przed vs miesno

M

K

M

K

M

K

M

K

0,843

0,877

0,026

0,791

0,652

D

0,89

0,131 0,889

Omowienie wynikow:

MPM u badanych pacjentow uzyskato wacio prawidlowe we wszystkich
analizowanych grupach,
wartasci MPM we wszystkich badanych grupach byty zbtie do siebie,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu koronarografii na MPM
nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
wptywu implantacji stentu na MPM
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Tabela 4.4.3.: Wartdci spadku MPM pod wplywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po miesi po

M K M K M K M K M K M K

|MPM' | 0,04 0,05 0,03 004 0,08 003 005 004 004 0,03060 0,07
SO’ 0,04 | 0,04/ 004 0,04 004 0,02 005 0,04 0j03 0Q,04050 0,04
WZ[%] | 95 75 141 89 147 98 108 96 79 127 94 62
liczba 25 10 25 9 23 8 51 44 49 42 23 2P
pacj

! spadek MPM pod wplywem ADP [pd][pg]

Tabela 4.4.4.. Zmienné¢ spadku MPM pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po przed vs miesno
M K M K M K M K
0,394 0,709 0,296 0,305 0,612 0,491 0,233 0,072

Omoéwienie wynikow:

po dodaniu roztworu ADP do prébek krwi pacjentouzyskaniu w nich gtenia
ADP 20umol/L zaobserwowano spadek MPM we wszystkich badamgyupach,
réznice w wielkaci spadkéw pomidzy poszczegOlnymi grupami pacjentow nie
byly statystycznie istotne
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4.5. Wptyw koronarografii, implantacji stentu oraz stosowanych lekéw
przeciwptytkowych na intensywnaé¢ agregacji ptytek krwi pod

wptywem ADP

Tabela 4.5.1.: Wartdgci maksymalnej intensywndci agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po mieg po
M K M K M K M K M K M K

ADPmax | 53 60 51 58 57 58 57 56 52 54 P 73
SO 13 15 12 15 13 14 14 13 15 11 g 9
WZ [%] 24 26 24 26 23 24 24 24 24 21 13 12
liczba 25 10 25 9 22 8 50 44 47 42 23 2p
pacj

! maksymalna intensywsé agregaciji ptytek krwi pod wptywem ADP [%6]%]

Tabela 4.5.2.: Zmiennéé maksymalnej intensywndci agregaciji ptytek krwi pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po przed vs migspo

przed vs 24h po przed vs miegpo

M K M K

M K M K

0,217 0,811 0,507 0,918

0,0005 0,462 0,0007 | 0,000001

Tabela 4.5.3.: Wartdci minimalnej intensywnaosci agregacii ptytek krwi pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po mies po
M K M K M K M K M K M K

ADPmin'| 35 49 34 47 42 46 44 38 37 38 71 73
SO 19 24 19 21 19 22 21 21 2( 16 11 9
WZ [%] 55 49 56 45 46 47 45 53 54 43 15 12
liczba 25 10 25 9 22 8 51 44 49 42 23 2p
pac;

! minimalna intensywrig agregacii ptytek krwi pod wptywem ADP [%]%]

Tabela 4.5.4.: Zmienné¢ minimalnej intensywnaosci agregaciji ptytek krwi pod wpltywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po

przed vs migspo

przed vs 24h po

przed vs miegpo

M

K

M

K

M

K

M

K

0,652

0,813

0,328

0,723

0,0003

0,956

0,00005

0,000000
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Wykres 4.5.1.: Zmienndé maksymalnej intensywndci agregacji plytek krwi pod wplywem ADP
wystepujaca u pacjentow, ktérym wszczepiono stenty podczakonarografii

maksymalna intensywnd@¢ agregacji pod wptywem ADP

pacjenci z wszczepionymi stentami
i préba kontrolna

100
90 -
80 - ¢
70
60 -
50
40
30 -
20
10

}7‘_{
——
}74‘_{

intensywno $¢ agregacji
[%0]

przed 24h po miesigc po kontrola

czas pobrania probki krwi

przed — proba pobrana przed koronarogréfdh po — proba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wagi uzyskane w probie kontrolnej

Wykres 4.5.2.: Zmiennd¢ maksymalnej intensywndci agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP
wystepujaca u pacjentow, ktérym nie wszczepiono stentdw podas koronarografii

maksymalna intensywnd¢ agregacji pod wptywem ADF

pacjenci bez wszczepionych stentow
i préba kontrolna

100 -
90 -

80 - i ¢

70 -
60 -
50
40 -
30
20

10

intensywno $¢ agregaciji [%]

przed 24h po miesigc po kontrola
czas pobrania probki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miesi po koronarografii, kontrola - wadci uzyskane w probie kontrolnej
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Omowienie wynikow:

1. Uzyskane wyniki rénia sic w zaleznosci od stosownych przez pacjentow lekéw:

a) pacjenci przyjmacy ASA i pochodne tienopirydyny (wszystkie grupyzpo
pacjentami miegc po koronarografii bez wszczepienia stentéw):

- uzyskali we wszystkich grupach podabfredna zaréwno maksymalnej jak i
minimalnej intensywngci agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP; nie ozzac
to jednak, ze poszczegdlni pacjenci uzyskali Zolne wyniki agregacji —
odchylenia standardowe wspomnianytldnich § bardzo diée, co oznaczaze
wystepowali zaréwno pacjenci charakteryzty sk duza jak 1 mah
intensywnd@cia agregacji (doktadne dane liczbowe znajdiig w rozdziale 4.16)

- uzyskalisrednie wartéci minimalnej intensywn&ei agregacji nisze odsrednich
wartasci maksymalnej intensywrioi agregacji — caéwiadczy o wystpowaniu
dezagregacji

- $rednie wartéci intensywndci agregacji badanych pacjentéw & potowe nizsze
od wartdci uzyskanych w probie kontrolnej,

- wysokie wartéci agregacji ptytek krwi pod wplywem ADP u pacjento
przyjmujcych pochodne tienopirydynywiadcz o braku lub niedostatecznej
odpowiedzi na w/w leki, co z kolei sugeraiv@oze opornéé na wspomniane leki
lub niedostatecznich poda (problem prawdoméwrigi pacjentow); rozranienie
tych dwoch standw jest w przypadku zastosowanej alahiach metodyki
niemazliwe,

b) pacjenci przyjmuicy ASA i nie przyjmugcy pochodnych tienopirydyny:

- uzyskali bardziej jednorodne wyniki mpozostali pacjenci (SD jest o potew
mniejsze ni w pozostatych grupach),

- $rednie wartéci intensywndci agregacji 8 duzo (prawie o 50%) wisze ni w
pozostatych grupach, zbtine do wartéci uzyskanych w prébie kontrolnej,

- $rednie wartéci maksymalnej intensywioi agregacji g zblizone dosrednich

wartasci minimalnej intensywn&ei agregacji, coswiadczy o niewysipowaniu
Zjawiska dezagregaciji,

2. Nie stwierdzono istothnego wpltywu implantacji stenta wielkg¢ intensywndci
agregaciji ptytek pod wptywem ADP
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4.6. Wptyw koronarografii, implantacji stentu oraz stosowanych lekéw
przeciwptytkowych na intensywnaé agregacji ptytek krwi pod
wptywem kwasu arachidonowego

Tabela 4.6.1.: Wartdci intensywnasci agregaciji ptytek krwi pod wptywem kwasu arachidamowego

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed 24h po miest po

przed 24h po miesi po

M K M K M K

M K M K M K

E3

AA 23 29 29 33 26 28 25 25 24 26 34 34
SD [%] 24 23 29 31 22 24 19 23 20 25 24 48
WZ [%] | 104 74 100 94 83 85 75 97 84 94 71 82
liczba 24 10 25 8 22 8 51 44 49 41 23 21

pac;]

" intensywndé¢ agregacii ptytek krwi pod wplywem kwasu arachiderego[%]

Tabela 4.6.2.: zmienn&¢ intensywnaici agregacji ptytek krwi pod wptywem kwasu arachidsmowego

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po przed vs migspo

przed vs 24h po przed vs maegho

M K M K

M K M K

0,183 0,865 0,671 0,621

0,980 0,539 0,215 0,104

Wykres 4.6.1.: Zmienndg¢ intensywnasci agregacji ptytek krwi pod wplywem kwasu arachidsmowego
wystepujgca u pacjentow, ktérym wszczepiono stenty podcza®konarografii

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

intensywno $¢ agregaciji [%]

intensywnasé agregacji pod wptywem
kwasu arachidonowego

pacjenci z wszczepionymi stentami i proba kontrolna

-

2l 4

przed 24h po

czas pobrania prébki krwi

miesigc po kontrola

przed — préba pobrana przed koronarogr&#h po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadt uzyskane w probie kontrolnej

50



Wykres 4.6.2.: Zmienndg¢ intensywnasci agregacji ptytek krwi pod wplywem kwasu arachidsmowego
wystepujaca u pacjentdw, ktérym nie wszczepiono stentéw podas koronarografii

intensywno $¢ agregacji

intensywna¢ agregacji pod wptywem
kwasu arachidonowego

pacjenci bez wszczepionych stentéw i préba kontroin

100
90 -

80 §
70

60 | -
50

o ] | :

20 * *

o] J fﬁ

przed 24h po miesigc po kontrola

(%]

czas pobrania probki kwri

przed — préba pobrana przed koronarogr&h po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadt uzyskane w probie kontrolnej

Omoéwienie wynikow:

we wszystkich badanych grupaétednia intensywn& agregacji ptytek krwi pod
wptywem kwasu arachidonowego ggieta podobne, niskie wartoi; nie oznacza to
jednak,ze w/w pacjenci uzyskali niskie wyniki agregacji dobylenia standardowe
wspomnianychrednich g bardzo dae, co oznaczae wystpowali zarbwno pacjenci
o duzej jak i 0 malej intensywrigi agregacji (doktadne dane liczbowe znajdsig w
rozdziale 4.16),

wysokie wartéci agregacji ptytek krwi pod wptywem kwasu arachmdwego u
pacjentow przyjmujcych kwas acetylosalicylowy swiadczz o braku lub
niedostatecznym jego dziataniu, co z kolei sugetomweaze oporng¢ na wspomniany
lek lub niedostatecan jego poda (problem prawdomowrsgi pacjentow);
rozr@nienie tych dwoch standéw jest w przypadku zastoseyvav badaniach
metodyki niemaliwe,

nie stwierdzono istotnego wplywu ani koronarograni implantacji stentu na
wielkos¢ intensywndci agregaciji ptytek pod wptywem kwasu arachidonowveg
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4.7.

Wptyw koronarografii, implantacji stentu oraz stosowanych lekéw
przeciwptytkowych na intensywnaé agregacji ptytek krwi pod

wptywem kolagenu

Tabela 4.7.1.:Wartdci intensywndci agregacji ptytek krwi pod wpltywem kolagenu

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miest po przed 24h po mies po
M K M K M K M K M K M K

KOL 57 65 67 59 64 65 66 65 65 59 6b 65
SD [%] 18 24 17 25 15 17 16 24 1% 25 8 17
WZ[%] | 31 37 25 42 23 27 24 37 23 42 11 27
liczba 25 10 25 9 22 8 51 44 49 42 23 2P
pacj

" intensywné¢ agregaciji plytek krwi pod wptywem kolagenu [%6]

Tabela 4.7.2.: Zmiennéé intensywnasci agregaciji ptytek krwi pod wptywem kolagenu

pacjenci z wszczepionymi stentami
podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po

przed vs miegpo

M K M K M K

M

K

0,016 0,412 0,214 0,753 0,818 0,210

0,021

0,1

Wykres 4.7.1.: Zmienndé intensywnaci agregacji ptytek krwi pod wptywem kolagenu wysgpujaca u
pacjentow, ktérym wszczepiono stenty podczas koronagrafii

intensywno $¢ agregaciji [%]

100 +

90

intensywnaéé¢ agregacji pod wptywem kolagent

pacjenci z wszczepionymi stentami i proba kontrolna

80

70
60

50

40 -
30

20 -
10 -

przed 24h po

czas pobrania prébki krwi

miesigc po

kontrola

przed — préba pobrana przed koronarogr&#h po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadt uzyskane w probie kontrolnej
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Wykres 4.7.2.: Zmienndé intensywnaci agregacji ptytek krwi pod wptywem kolagenu wysgpujaca u
pacjentéw, ktérym nie wszczepiono stentdw podcza®konarografii

intensywno $¢ agregaciji [%]

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

intensywnasé agregacji pod wptywem kolagent

pacjenci bez wszczepionych stentéw i préba kontroin

A
H———

przed 24h po miesigc po kontrola
czas pobrania prébki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogré#h po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miesi po koronarografii, kontrola - wadci uzyskane w probie kontrolnej

Omowienie wynikow:

srednie wartéci intensywndci agregacji pod wptywem kolagenu we wszystkich
badanych grupach byly zbtne do siebie; grupa pacjentow migsipo
koronarografii bez implantacji stentéw (i odstawiepochodnych tienopirydyny)
uzyskata wartéci o okoto 10% wysze od pozostatych grup,

wartaici uzyskane u badanych pacjentow byty nieznamier(pieoto 15%) nisze
niz w grupie kontrolnej,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
istotnego wptywu koronarografii naednie wartéci intensywngci agregacji pod
wptywem kolagenu,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i dlugotrwatego (miesc)
istotnego wptywu implantacji stentu deednie wartéci intensywngci agregaciji
pod wptywem kolagenu
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4.8. Wptyw koronarografii, implantacji stentu oraz stosowanych lekéw
przeciwptytkowych na intensywnaé¢ agregacji ptytek krwi pod
wptywem adrenaliny

Tabela 4.8.1.: Wartdgci intensywndasci agregacji ptytek krwi pod wplywem adrenaliny

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miegt po przed 24h po miesi po
M K M K M K M K M K M K

ADR’ 44 47 46 40 46 45 48 48 45 50 53 56
SD [%] 15 15 19 21 16 17 18 18 18 15 18 18
WZ[%] | 34 33 42 51 35 38 37 38 39 31 3b 33
liczba 25 10 25 9 22 8 51 44 49 42 23 2P
pacj

intensywna@c¢ agregacji ptytek krwi pod wptywem adrenaliny [%0]

Tabela 4.8.2.: Zmienné¢ intensywndci agregacii ptytek krwi pod wptywem adrenaliny

pacjenci z wszczepionymi stentami

podczas koronarografii

pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii

przed vs 24h po

przed vs migspo przed vs 24h po

przed vs miegpo

M

K M K M K M

K

0,622

0,321

0,687 0,815 0,076 0,614

0,333

0,0

Wykres 4.8.1.:Zmiennd¢ intensywndci agregacji ptytek krwi pod wptywem adrenaliny wydepujaca u
pacjentéw, ktérym wszczepiono stenty podczas koronagrafii

100 -
90
80
70 -
60 |
50
40
30
20
10

intensywno $¢ agregacji [%0]

intensywnaé¢ agregacji pod wptywem adrenaliny

pacjenci z wszczepionymi stentami i préba kontrolna

przed 24h po

czas pobrania prébki krwi

miesigc po

kontrola

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadc uzyskane w prébie kontrolnej

54



Wykres 4.8.2.: Zmienng¢ intensywnaci agregaciji ptytek krwi pod wptywem adrenaliny wysepujaca u
pacjentéw, ktérym nie wszczepiono stentdw podcza®konarografii

intensywnaé¢ agregacji pod wptywem adrenaliny
pacjenci bez wszczepionych stentow i préba kontroin

100
90
80 i
70

60
50
40
30
20
10

O

intensywna¢ agregaciji [%0]

przed 24h po miesigc po kontrola
czas pobrania prébki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadc uzyskane w prébie kontrolnej

Omodwienie wynikow:

- $rednie wartéci intensywndci agregacji pod wptywem adrenaliny we wszystkich
badanych grupach byly zbtine do siebie; grupa pacjentéw maesipo
koronarografii bez implantacji stentéw (i odstawiepochodnych tienopirydyny)
uzyskata wartéci o okoto 10% wysze od pozostatych grup,

- wartasci uzyskane w grupach badanych byly o okoto 30%sz&@ ni w grupie
kontrolnej,

- nie zaobserwowano krétkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
istotnego wptywu koronarografii niaednie wartéci intensywngci agregacji pod
wptywem adrenaliny,

- nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i diugotrwatego (miesc)
istotnego wplywu implantacji stentu seednie wartéci intensywndci agregaciji
pod wptywem adrenaliny
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4.9. Wptyw koronarografii, implantacji stentbw oraz stosowanych

lekébw  przeciwptytkowych
wiasciwosciach prozakrzepowych (MP)

Tabela 4.9.1.: S¢zenie MP w osoczu (nM)

na

generagg mikroczgstek

0]

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed 24h po miegt po przed 24h po miesi po
M K M K M K M K M K M K
cMP 8,0 54| 10,4 64 6,4 7,3 6,1 5 7,7 9|4 7,6 7,9
SD 4,1 4,2 4,2 3,5 3,2 5,6 2,5 2,4 46 714 4,9 5,3
WZ[%] | 51 76 40 54 50 77 42 42 59 79 64 68
liczba 23 9 23 9 22 7 21 20 21 20 21 19
pacj
Tabela 4.9.2.: Zmienné¢ stezenia MP w osoczu
pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
przed vs 24h po przed vs migspo przed vs 24h po przed vs miesno
M K M K M K M K
p 0,037 0,445 0,261 0,868 0,11% 0,027 0,124 0,074

Wykres 4.9.1.: Stzenie MP w osoczu u pacjentow, ktérym wszczepiono sty podczas koronaografii

stezenie MP

pacjenci z wszczepionymi stentami
i préba kontrolna

przed

24h po

czas pobrania probki krwi

miesigc po

kontrola

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miesi po koronarografii, kontrola - wadci uzyskane w probie kontrolnej
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Wykres 4.9.2.: Sgzenie MP w osoczu u pacjentow, ktérym nie wszczepiorsbentow podczas koronaografii

stezenie MP

pacjenci bez wszczepionych stenté
| proba kontrolna

cMP [nM]
o
——
L 4
¢

2 - T

przed 24h po miesiac po kontrola
czas pobrania prébki krwi

przed — préba pobrana przed koronarogrefdh po — préba pobrana dzipo koronarografii, miesc po —
préba pobrana miegi po koronarografii, kontrola - wadc uzyskane w prébie kontrolnej

Omoéwienie wynikow:

- $rednie wartéci stzenia MP dla badanych pacjentéva svyzsze ni wartcsci
uzyskane w grupie kontrolnej i w k@ym analizowanym przypadku (przed zabiegiem,
dzien po zabiegu, miest po zabiegu bez implantacji stentu, niespo zabiegu z
implantacy stentu) przekraczajzakres wartsci referencyjnych, ale nie przekraczaj
wartasci odckcia dla wartéci uznanych za patologiczne; obserwacja ta dotydny
ptci,

- odchylenia standardowe badanych pacjentéwgagi bardzo wysokie wartgi, czyli
obserwuje & duzy rozrzut uzyskanych wynikow; &t pomimo,ze srednia wynikéw
przekracza wartei uznane za referencyjne i nie przekracza wartaznanych za
patologiczne, to wyspuja pacjenci zaréwno z wynikami <5nM (30% wynikéw)k ja
>10 nM (20% wynikéw); obserwacja ta dotyczy obui,ptc

- nie obserwuje siistothego wplywu zarowno zabiegu koronarografiggnejak i
implantacji stentu na gtenia MP, obserwacja ta dotyczy obu pici,

- wartas¢ korelacji p<0,05 uzyskano tylko w przypadku zmiastyzen MP u kobiet
przed koronarografivs dzigé po koronarografii bez implantacji stentu (p=0,021)
mezczyzn przed koronarografivs dziéh po koronarografii z implantagji stentu
(p=0,037).
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4.10. Wplyw koronarografii, implantacji stentow oraz stosowanych
lekébw przeciwptytkowych na sgzenie troponiny | (Tnl) w
surowicy (ng/ml)

Tabela 4.10.1.: Wartdgci Tnl (ng/ml)

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
M K M K
Tnl 0,42 0,05 0,03 0,01
SD 0,70 0,08 0,04 0,01
WZ [%] 169 173 103 182
liczba pacj 4 3 13 6

Wykres 4.10.1.: Poréwnanie wartéci stezenia Tnl w surowicy (ng/ml) u pacjentow, ktérym wszzepiono
stenty z pacjentami, ktérym nie wszczepiono stermdpodczas koronarografii

1 _
0,8 - -

0,6

0,4
0,2

0 L 2
0,2 stenty bez stentow

-0,4

Omowienie wynikow:

- wartas¢ srednia we wszystkich badanych grupachseita s w granicach wartei

referencyjnych; warto jednak zaznaézyze w przypadku pacjentéw, ktorym
implantowano stenty podczas koronarografii bytagéona granica, a w przypadku
pacjentow, ktérym nie wszczepiono stentéw warttewiele wysza od dolnej,
srednia u pacjentow, ktorym w czasie koronarografizczepiono stenty byta vigza
zarowno u mzczyzn jak i kobiet i u pacjentow, ktérych skierowano na leczenie
zachowawcze; trzeba jednak nadmierie wsrdéd nielicznej (4) grupy mxczyzn,
ktorym podczas koronarografii wszczepiono stentystpit jeden, ktorego wynik
(1,46 ng/mL) znacxo wptyrt na wartdé¢ sredna,

mata liczebn& grup nie pozwala na ocenstotngci statystycznej uzyskanych
wynikow
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4.11. Wplyw koronarografii, implantacji stentu oraz stosowanych lekow
przeciwptytkowych na skgzenie izoenzymu B kinazy kreatynowej
(CKMB masa) w surowicy (ng/ml)

Tabela 4.11.1.: Wartdci CKMB masa

pacjenci z wszczepionymi stentami pacjenci bez wszczepionych stentéw
podczas koronarografii podczas koronarografii
M K M K
CKMB 2,0 1,3 1,1 0,9
SD 2,3 15 0,9 0,8
WZ [%] 114 114 77 95
liczba pacj 21 9 46 40

Wykres 4.11.1.: Poréwnanie wartéci stezenia CKMB masa w surowicy (ng/ml) u pacjentéw, ktdéym
wszczepiono stenty z pacjentami, ktorym nie wszga®no stentéw podczas koronarografii

4.5
4 - _
3,5 |
3
2,5
2 ,
15 -
1
0,5 T
0
-0,5 stenty bez stentéw
-1

¢ CKMB [ng/mL]

Omodwienie wynikow:

- $rednia we wszystkich badanych grupach &oila s w granicach warkei
referencyjnych,

- $rednia u pacjentdw, ktorym w czasie koronarografzczepiono stenty byta
zarbwno u mazczyzn jak i kobiet nieco wasza ni u pacjentéw, ktérych skierowano
na leczenie zachowawcze
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4.12. Korelacja pomedzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a
wzrostem MPV pod wptywem ADP

Tabela 4.12.1.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP u pacjentow, ktorym wszczepiono stentyprobka krwi pobrana przed koronarografi g
(r=0,8133, p=0,00000)

pagend zwszczepionymi sentami
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Tabela 4.12.2.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV pod

wplywem ADP u pacjentdéw, ktorym wszczepiono stenty,prébka krwi pobrana dziea po
koronarografii (r=0,8508, p=0,0000)

padend zwszczepionym gentami

1,4 ; . ' '
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Tabela 4.12.3.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP u pacjentow, ktdrym wszczepiono stenty,probka krwi pobrana miesiac po
koronarografii r=0,8488, p=0,00000
pagend zwszczepionymi entami
1,6 ; .
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Tabela 4.12.4.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP u pacjentdéw, ktéorym nie wszczepiono stédw, prébka krwi pobrana przed
koronarografiag (r=0,8037, p=0,0000)

pagend bezwszaczepionych sentéw
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Tabela 4.12.5.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP u pacjentdw, ktérym nie wszczepiono stééw, probka krwi pobrana dzien po
koronarografii : (r=0,5703, p=0,00000)

pagend bezwszczepionych sentdw
3,0 . . : . . . '
|r=0,5703; p = 0,00000] o
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Tabela 4.12.6.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP u pacjentéw, ktérym nie wszczepiono stédw, probka krwi pobrana miesiac po
koronarografii (r=0,7679, p=0,0000)

pagena bezwszczepionych sentow
|r=0,7679; p = 0.0000| ' ' ' '
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We wszystkich badanych grupach zaobserwowano bastizioy statystycznie korelagj
pomidzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV mpgadywem ADP,
identyczmn, zaleznos¢ uzyskano w grupie kontrolnej
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4.13. Korelacja pomedzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a
spadkiem MPM pod wptywem ADP

Tabela 4.13.1.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a spadkiem MPM pod
wplywem ADP u pacjentéw, ktérym wszczepiono stentami prébka krwi pobrana przed
koronarografig (r=0,3747, p=0,0266)

pagend zwsaczepionymi dentami
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Tabela 4.13.2.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a spadkiem MPM pod
wplywem ADP u pacjentéw, ktdrym nie wszczepiono sté@w, probka krwi pobrana przed
koronarografig (r=0,5439, p=0,00000)

padend bezwszczepionych sentow
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Tabela 4.13.3.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a spadkiem MPM pod
wplywem ADP u pacjentéw, ktérym nie wszczepiono stédw, probka krwi pobrana miesiac po
koronarografii (r=0,4837, p=0,0008)

pagend bezwszczepionych sentow
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zaobserwowano istadn statystycznie korelagj pomkdzy spadkiem MPC pod
wplywem ADP a spadkiem MPM pod wptywem ADP w protikgpobranych przed
koronarograti, jak réwnie w prébkach pobranych miesi po koronarografii,
podczas ktorej nie implantowano stentow,

dzien po koronarografii (z i bez implantacpgtentu) i miesic po koronarografii z
implantacy stentu wspomnianej korelacji nie zaobserwowano
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4.14. Korelacja pomedzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a
minimalna intensywnacia agregacji ptytek krwi pod wptywem
ADP

Tabela 4.14.1.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a minimalg intensywndcia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP u pacjentow, korym wszczepiono stenty, prébka krwi pobrana
przed koronarografia (r=0,3723, p=0,0277)

pagend z wszczepionymi stentami
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Tabela 4.14.2.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a minimalg intensywndcia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP u pacjentéw, kérym wszczepiono stenty, probka krwi pobrana
dzien po koronarografii (r=0,5371, p=0,0011)

pagend zwszczepionymi stentami

r=0,5371; p=0,0011
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Tabela 4.14.3.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a minimalg intensywndcia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP u pacjentow, korym wszczepiono stenty, prébka krwi pobrana
miesigc po koronarografii (r=0,6535, p=0,00009)
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Tabela 4.14.4.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a minimalg intensywnascia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP u pacjentow, korym nie wszczepiono stentéw, prébka krwi
pobrana przed koronarografig (r=0,4154, p=0,00003)

pagend bez wszczepionych stentéw
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Tabela 4.14..5.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a minimalg intensywnacia
agregacji ptytek krwi pod wplywem ADP u pacjentow, korym nie wszczepiono stentéw, prébka krwi
pobrana dzien po koronarografii (r=0,4686, p=0,00000)

pagend bezwszczepionych stentéw
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Tabela 4.14.6.: Korelacja pomgdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a minimalg intensywnascia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP u pacjentow, korym nie wszczepiono stentéw, prébka krwi
pobrana mieshc po koronarografii (r=0,3862, p=0,0088)

pagend bez wszczepionych stentow
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We wszystkich badanych grupach zaobserwowano bastizips statystycznie korelagj
pomicdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a intensysaip agregacji pod wptywem
ADP
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4.15. Wyniki proby kontrolnej —26 dawcow krwi

Tabela 4.15.1.: Wyniki uzyskane w grupie kontrolnej

paramet Morfologia ptytek krwi Reaktywn& ptytek | MP

krwi
PLT | MPV |tMPV |MPC | MPC|MPM | [MPM |ADP|AA |KOL |ADR

warte¢ | 252 | 8,5 1,1 264 35 21 O00b 80 8 V9 |78 |46
5 -

SD

56 | 0,9 0,4 1,9 11 0,2 0,04 b 8 7 B3

W<z

22 10 39 7 33 10 76 8 6 10 9 72

PLT - srednia ilg¢ ptytek krwi [x10/uL], MPV — érednia obgtosé ptytek krwi [fL], tMPV — sredni wzrost
MPV pod wptywem ADP [fL], MPC —$rednia gstas¢ ptytek krwi [g/dL], |MPC —sredni spadek MPC pod
wplywem ADP [g/dL], MPM —srednia masa ptytek krwi [pg],MPM — éredni spadek MPM pod wptywem
ADP [pg], ADP — intensywn& agregaciji ptytek krwi pod wptywem ADP [%], AA -tensywnd¢ agregacii
ptytek krwi pod wplywem kwasu arachidonowego [%]OK - intensywné¢ agregaciji ptytek krwi pod
wptywem kolagenu [%], ADR - intensywid agregacji ptytek krwi pod wpltywem adrenaliny [9IP —
stezenie mikrocastek o widciwosciach prozakrzepowych [nM,], SD - odchylenie staddwe, WZ —
wspéitczynnik zmienngei

srednia wartéci opisupcych ilos¢ i morfologie ptytek krwi (PLT, MPV, MPC i
MPM) znajdowata s w granicach wartai referencyjnych dla ludzi zdrowych; WZ
byt niski, czyli ptytki krwi 0s6b z grupy kontrolpéyly podobne pod wzgtlem ilgsci

i morfologii, nie odnotowano waroi przekraczajcej wartaci referencyjne

sredni wzrost MPV pod wplywem ADP agimt wartosci wyzsze od warteci
uzyskanych u badanych pacjentéw;

sredni spadek MPC pod wplywem ADP ggmt wartosci zblizone do wartéci
uzyskanych u pacjentdbw z grupy nie przyjaogj pochodnych tienopirydyny
(pacjenci miesgic po koronarografii bez implantacji stentu),

sredni spadek MPM pod wptywem ADP agnat wartosci zblizone do wartéci
uzyskanych u badanych pacjentéw,

warto zauway¢, ze WZ w przypadku wart@i opisupcych cechy morfologiczne
ptytek krwi poddanych dziataniu ADP byt 4-krotnia (v przypadku MPM nawet
siedmiokrotnie) wyszy niz w przypadku tych samych waéto ocenianych w prébce
bez dodatku aktywatora — piytki krwi (0 wgjowo podobnej budowie) #aie
reagowaty na ADP

intensywné¢ agregacji ptytek krwi osggreta wysokie wartéci pod wplywem
wszystkich zastosowanych aktywatoréw, wskazujprzez to na prawidiow
reaktywnda¢ trombocytow u wszystkich badanych os6b z grupyticbmej,

srednia wartéci MP miecita w zakresie wartei referencyjnych dla ludzi zdrowych
(<5nM), warto jednak zauwsgc, ze wystpit dos¢ duzy rozrzut uzyskanych wynikow
(WZ = 72%) i & 35 % badanych uzyskata wyniki >5nM, @réd nich trzech nawet
wyzsze nk 10 nM (10,4, 11,2, 11,3), ktora to liczba stanavartas¢ odckcia dla
wynikéw patologicznych
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Tabela 4.15.2.: Korelacje wynikéw uzyskanych w gruig kontrolnej

korelacje

IMPC /TMPV IMPC / [MPM IMPC / ADP
r 0,8507 0,2813 0,2021
p 0,00000 0,1640 0,3222

Wykres 4.15.1.:Korelacja pomedzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a wzrostem MPV pod
wplywem ADP w grupie kontrolnej (r=0,8507, p=0,00000

24

grupa kontrolna

r = 0,8507; p = 0,00000

22}

wzrost MPV [fL]
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,5 4,0 45 50 55
spadek MPC [g/dL]

Zaobserwowano bardzo #ukorelacg pomkdzy spadkiem MPC pod wptywem ADP a
wzrostem MPV pod wptywem ADP, podobnie wysgdkorelacg uzyskano u badanych
pacjentow;wiadczy to maze o tym,ze korelacja ta jest niezalga od ASA, pochodnych

tienopirydyny

Nie zaobserwowano korelacji pogdiy spadkiem MPC pod wptywem ADP a spadkiem
MPM pod wptywem ADP.
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Wykres 4.15.2.: Korelacja pomg¢dzy spadkiem MPC pod wplywem ADP a minimala intensywndcia
agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP w grupie kontrolnej (r=-0,2021, p=0,3222)

grupa kontrolna

r=-0,2021; p = 0,3222
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W przypadku oso6b zdrowych, nie przyjracych ASA, pochodnych tienopirydyny i
klopidogrelu, nie zaobserwowano tak silnej korelgmpmicdzy spadkiem MPC pod
wptywem ADP a minimala intensywndcia agregacji ptytek krwi pod wptywem ADP;
zauway¢ jednak nalgy, ze wszyscy badani z grupy kontrolnej charakteryzowel
duwzym spadkiem MPC i wysakintensywnécia agregacji ptytek krwi pod wptywem
ADP

4.16. Charakterystyka pacjentow w kontekcie ich profilu wrazliwosci
na leki przeciwptytkowe
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Tabela 4.16.1 : Charakterystyka pacjentéw opornycma dwa zastosowane leki przeciwptytkowe (kwas acédgalicylowy i pochodne tienopirydyny) — wartéé
bezwzgkdna i odsetek pacjentéw

wykonana procedura pte¢ | érednia| srednia Choroby wspotistniejce
medyczna wieku ilos¢
AA >20% | implantacja| koronarografia| M | K ptytek | cukrzyca| nadcinienie| choroby nerek /| hiperlipidemia| przebyty| niewydolng¢
ADP > 60% stentu diagnostyczna Krwi tetnicze niewydolnag¢ zawat serca
[x10%/uL] nerek
w jednej 3 6 5| 4/ 61 228 4 6 3 1 3
probie, 44% 67% 33% 11% 33%
w tym
przed 1 4 3| 2| 58 242 2 3 2 1
badaniem 40% 60% 40% 20%
24h po 2 2| 51 205 1 1 1
badaniu
mieskc po 2 2 73 238 2 2 2
badaniu 100% 100% 100%
w dwéch 2 9 4| 7/ 65 230 2 7 1 6 3 5
prébach 18% 64% 9% 55% 27% 45%
(przed i po
badaniu)
w trzech 5 5 62 186 5 1 5 1
probach 100% 20% 100% 20%
w trzech 6 4|2 57 198 1 6 3 1 2
probach 17% 100% 50% 17% 33%

TL

AA — intensywnd¢ agregacji pod wptywem kwasu arachidonowego, ADRensywndé¢ agregaciji pod wptywem ADP, M- ¢aczyzni, K- kobiety,* ADP > 60 % po miegtu po

koronarografii wynika z niechamowanej pochodnymmdipirydyny reaktywnéci ptytek krwi, a nie z oporrigi na lek

- 31 pacjentdéw (co stanowi 23% wszystkich badanpechynajmniej w jednej probie wykazywato cechy omsci na kwas
acetylosalicylowy i pochodne tienopirydyny, nie otlhwano istotnych tic w ilosci pacjentéw, u ktérych stwierdzono opoftioaz,
dwa , czy trzy razy

- U 0s0b, u ktorych wykazanackzn opornd¢ na oba zastosowane leki przeciwptytkowe we wsaistikzech probkach krwi odnotowano
czestsze wysfpowanie nadénienia ttniczego i hiperlipidemii i u 0s6b z przemijaga oporngcia (tylko w jednej lub dwdch prébach);
wspomniana obserwacja nie dotyczy cukrzycy, niewyakei serca i zawatu serca w wywiadzie; tylko dwochjpatow cierpiato na
niewydolnd¢ nerek




Tabela 4.16.2.: Charakterystyka pacjentéw opornyca kwas acetylosalicylowy i wraliwych na pochodne tienopirydyny - wartéé¢ bezwzggdna i odsetek

pacjentéw
wykonana procedura pte¢ | srednia| srednia Choroby wspdtistniegce
medyczna wieku ilos¢
AA>20% | implantacja| koronarografia| M | K ptytek | cukrzyca| nadcknienie | choroby nereky/ hiperlipidemia| przebyty niewydolng¢
ADP < 60% stentu diagnostyczna Krwi tetnicze niewydolng¢ zawat serca
[x10%/uL] nerek
w jednej 2 8 5/ 5 58 239 3 7 1 4 1 2/1
prétbie, 30% 70% 10% 40% 10% | 20%/10%
w tym
przed badanien 1 2 2| 1| 58 249 1 1 1/1
33% 33% 33%
miesic po 1 6 3| 4, 57 228 3 6 1 3 1 1
badaniu 43% 85% 14% 43% 14% 14%
w dwéch 4 11 105| 67 248 3 12 3 5 5 713
prébach, w tym 20% 80% 20% 30% 30% 47%/20%
przed i 24h po 2 7 6| 3 66 254 2 7 1 2 3 5/2
badaniu 22% 78% 11% 22% 33% 56%/22%
24h po 2 4 4| 2| 68 242 1 5 2 3 2 2/1
i miesihc po 17% 83% 33% 50% 33% 33%/17%
badaniu
w trzech 3 4 52 61 234 2 5 1 4 2 4/3
prébach 29% 71% 14% 57% 29% 57%/43%

A4

AA — intensywnd¢ agregacji pod wptywem kwasu arachidonowego, AiRensywnd¢ agregacji pod wptywem ADP, M- ¢nczyzni, K- kobiety

- 32 pacjentow (co stanowi 24% badanych) ) przynajrw jednej probie wykazywato cechy opofoona kwas acetylosalicylowy z
jednoczesspwrazliwoscia ha pochodne tienopirydyny; u potowy z nich opdtnatrzymywata si przez dwa kolejne pobrania, u co
trzeciego wystpita tylko raz, a u pozostatych siedmiu we wszygikirzech probach,

- prawie wszyscy oporni na kwas acetylosalicylowigtalenie, czy stale czy przemipjo) chorowali jednoczaie na nadgénienie
tetnicze (75-85%), a okoto 30% z nich na cukkgzyzaobserwowano wprost proporcjongairaleznosé ilosci préb, w ktérych odnotowano
oporna¢ do czstasci wystkepowania hiperlipidemii, niewydolr$ai serca, zawatu serca w wywiadzie; na niewyd@merek chorowato
10-20% badanych




Tabela 4.16.3 : Charakterystyka pacjentéw opornychma pochodne tienopirydyny i wraliwych na kwas acetylosalicylowy - warté¢ bezwzgédna i odsetek

pacjentéw
wykonana procedura pte¢ | srednia| srednia Choroby wspdtistniegce
medyczna wieku ilos¢
AA < 20% implantacja| koronarografia| M | K ptytek | cukrzyca| nadcknienie | choroby nerek/ hiperlipidemia| przebyty niewydolng¢
ADP > 60% stentu diagnostyczna Krwi tetnicze niewydolng¢ zawat serca
[x10%/uL] nerek
w jednej prébie 4 212 59 177 3 3 1 2 4/2
(przed 75% 75% 25% 50% 100%/50%
badaniem)
w dwédch 1 8 5|4 63 260 2 7 1 3 3 2/1
prébach, w tym 22% 78% 11% 33% 33% 22%/11%
przed i po 8 53 58 275 2 6 1 2 3 2/1
badaniu 25% 75% 13% 25% 38% 25%/13%
przed 1 1| 68 245 1 1
i mieshc po 100% 100%
badaniu
w trzech 1 1| 60 270 1 1
prébach 100% 100%

AA — intensywnd¢ agregaciji pod wptywem kwasu arachidonowego, ADRensywnaé¢ agregaciji pod wptywem ADP, M- ¢iaczyzni, K- kobiety

- 14 pacjentow (co stanowi 11% wszystkich badanychynajmniej w jednej prébie wykazywato cechy amsci na pochodne

tienopirydyny z jednoczesgiwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy; jest to ponad o pataaniej niz w przypadku oporrizi na ASA,
czy facznej opornéci na ASA i pochodne tienopirydyny
- prawie wszyscy chorowali na nagltienie ttnicze; nie zaobserwowano korelacji pday czstascia wyskpowania oporngci na
pochodne tienopirydyny a €ztcscia zachorowalnéci na cukrzye, hiperlipidemg, niewydolnd¢ serca, czy niewydolsé nerek; trzeba
jednak dodé, ze grupa byta nieliczna i przez to trudna do wiagmg oceny statystycznej

€L




Tabela 4.16.4 : Charakterystyka pacjentéw wraliwych na oba zastosowane leki przeciwptytkowe (kwsascetylosalicylowy i pochodne tienopirydyny) - wdo$é
bezwzgkdna i odsetek pacjentéw; we wszystkich pobranych @bach krwi

wykonana procedura pte¢ | srednia| srednia Choroby wspdtistniaice
medyczna wieku ilos¢
AA <20% | implantacja| koronarografia| M | K ptytek | cukrzyca| nadcknienie | choroby nerek/ hiperlipidemia| przebyty choroby sercal
ADP < 60% stentu diagnostyczna krwi tetnicze niewydolng¢ zawat | niewydolndé
[x10%/uL] nerek serca
w trzech 13 40 3023| 60 233 11 41 5/3 25 13 20/5
probach 21% 77% 9%/6% 47% 25% 38%/9%

v

AA — intensywnd¢ agregacji pod wptywem kwasu arachidonowego, ARensywnd¢ agregacji pod wptywem ADP, M- ¢nczyzni, K- kobiety

- 53 pacjentow (co stanowi 40% badanych) zachowadaliwos¢ na ASA i pochodne tienopirydyny zaréwno przed ijakh i miesac po
koronarografii lub implantacji stentu; nie zaobsewano r@nic w zalenosci od rodzaju wykonanej procedury medycznej

- wiegksza¢ pacjentéw wraliwych na zastosowane leczenie przeciwptytkowe atvata na nadénienie ttnicze, potowa na
hiperlipidemg, co paty na cukrzye a co czwarty miat w wywiadzie odnotowany przelsayvat serca

Tabela4.16.5 : Wartéé¢ bezwzgedna i odsetek wysgpowania chordb towarzysacych u pacjentéw opornych na zastosowanie leczempezeciwptytkowe

pacjenci oporni na cukrzyca nadgénienie ttnicze choroby nerek hiperlipidemia przebyty choroby serca
zastosowane leczenis /niewydolna¢ nerek zawat serca | /niewydolna¢ serca
przeciwptytkowe
77 21 59 9 30 16 29/12
27% 77% 12% 39% 21% 38%/16%

U pacjentow, u ktorych stwierdzono stédb przemijagca opornag¢ na ASA i/lub pochodne tienopirydynyestas¢ wystepowania cukrzycy,
nadcénienia ttniczego, chordb nerek i serca byta identyczrianjarupie osob wrdiwych, a czstas¢ wystepowania hipercholesterolemii

nizsza.
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Tabela 4.16.6.: llé¢ i odsetek pacjentow opornych lub wraliwych na jeden lub dwa zastosowane leki przeciwptigowe w poszczegoinych badanych grupach

Pobranie prébki krwi

wartos¢ bezwzgédna i odsetek pacjentow

AA > 20% ADP < 60%

AA <20% ADP > 60%

AA > 20% ADP60%

AA <20% ADP < 60%

przed koronarografi 13 -14% 12 -13% 18 —19% 51- 54%
przed implantagj stentu 6 —18% 2 —6% 9 —-26% 17 — 50%
24 h po koronarografii 15-17% 8-9% 16 — 18% 50 — 56%
24 h po implantacji stentu 7-21% 1-3% 8 —-24% 17 - 52%
mieskc po koronarografii - 25 -57% 19 - 43% -
mieshc po implantacji stentu 6 —20% 2—7T% 8 —-26% 14 - 47%

AA — intensywnd¢ agregaciji pod wptywem kwasu arachidonowego, ARensywnaé¢ agregacji pod wptywem ADP,* ADP < 60% nie jest rargwane, gdy pacjenci w grupie miegt po
koronarografii nie stosajpochodnych tienopirydyny, ADP > 60% nie oznaczapgtupie oporn&i na pochodne tienopirydyny, tylko niezahamowpreez leki reaktywni@ ptytek

- u potowy badanych pacjentéw wykazano #ik@o$¢ na oba zastosowane leki przeciwptytkowe, niezaéeod tego, czy probka krwi
byta pobrana przed badaniem, 24 h po lub rgso i niezalenie, czy w czasie badania implantowano stenty nezy

- co phaty pacjent poddawany koronarografii diagnostyczmej czwarty poddawany implantacji stentéw jestmiudzabiegu oporny
rownoczénie na oba zastosowane leki przeciwptytkowe

- co siodmy pacjent poddawany koronarografii Zazonej lub nie plastyknaczy: wiencowych jest oporny na kwas acetylosalicylowy z

jednoczénie zachowagwrazliwoscia na pochodne tienopirydyny
- w przypadku oporniei na pochodne tienopirydyny przy zachowanejamansci na kwas acetylosalicylowy odsetek pacjentéw

opornych, poddawanych badaniuzmbsic w zaleznosci od tego czy w czasie badania implantugeisi stenty (6%), czy nie (13%)
- odsetek pacjentow opornych na jeden lub dwageteciwptytkowe nie zmieniaginacaco niezalenie od momentu pobrania krwi do

badania (przed zabiegiem, 24h po, miegio) a take niezalenie od wykonywanych podczas zabiegu procedur megh




5. Wnioski

1. Nie odnotowano istotnego statystycznie wpltywuowao koronarografii, jak i
implantacji stentu, na liczhb morfologe (objetos¢, gestas¢, mag) i intensywnagé
agregaciji ptytek krwi pod wptywem aktywatorow (ADIRyas arachidonowy, kolagen
i adrenalina)

2. Srednie wartéci liczby i morfologii ptytek krwi midcity si¢ w granicach
referencyjnych, natomiasirednie wartéci intensywnéci agregacji ptytek byly u
pacjentow z ChNS wn$sze ni wyskpujace u ludzi nie pobieragych lekéw
przeciwptytkowych i charakteryzowatyesiluzym zr@&nicowaniem (wahaty poredzy
wartasciami niskimi i wysokimi).

3. Stzenie mikroczastek u pacjentow z ChNS bylo wsze ni w grupie kontrplnej. U
kobiet wzrosto po koronarografii, a uc¢ptzyzn po implantacji stentuSrednia
wynikéw nie przekroczyta jednak watm uznanych za referencyjne.

4. We wszystkich badanych grupach pacjentéw lecdomypowodu ChNS odnotowano
bardzo istota statystycznie korelagjpomidzy zmiam gestasci i objetosci ptytek
krwi (MPC, MPV) poddanych dziataniu ADP a intensyétia agregacji ptytek krwi
pod wplywem ADP. We wszystkich badanych grupackktévych pacjenci pobierali
pochodne tienopirydyny spadek MPC byt dwukrotnieigjgzy niz u pacjentow
stosujicych jako profilaktyk przeciwzakrzepowtylko ASA.

5. U 60 procent pacjentdw z ChNS stwierdzono utizyoa sig ponad miesic lub
przemijajca oporné¢ na ASA i/ lub klopidogrel &dz tiklopidyne.

6. W&rdd pacjentow opornych na leki przeciwptytkowe siwierdzono wysfpowania w
zwigkszonym odsetku cukrzycy, nagltienia ttniczego, choréb nerek, ptuc i zawatu
serca w wywiadzie

76



6. Dyskusja

W okresie ostatnich kilkudziesiu lat obserwujemy naswiecie staty wzrost
zachorowalnéci na chorob niedokrwiena serca(ChNS) i umieralnéci z powodu zawatu
migénia sercowego, dulacego najgréniejszym jej powiktanierh Nie bez przyczyny juw
czasach Hipokratesa nazywana byta mediatio mgmtig/gotowanie démierci).

W XX wieku ChNS zostata uznana za charalywilizacyjm, co zaowocowato rozwigciem
bada nad jej etiologi, klasyfikach i leczeniem. Walka ztchorola obejmuje eliminowanie
modyfikowalnych czynnikbw ryzyka, farmakoterapi leczenie inwazyjne poprzedzone
koronarograti.

Zaréwno inwazyjne badania (koronaragjajak i leczenie (najeZciej wykonuje s¢
przezskéra angioplastyk z implantacy stentu) nios ze soh ryzyko szeregu powikig
wsrod ktorych bardzo gemym w skotkach jest zakrzepica w stencie.

Od czasu, gdy wykazano ponad 50% rgdukeyka zdarzé zakrzepowych zvazar
z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego (A&AJeczenie przeciwplytkowe statoesi
standardem pogtowania u pacjentow poddawanych przezskornym irgecjom
wiencowym (PCIl). Obecnie, ze wzglu na fakt,ze ASA i klopidogrel s najlepie]
przebadanymi lekami przeciwptytkowymi i w zwiazkuich wysok skutecznécia sa one
zalecane wszystkim pacjentom bez szczegdllnych praskaza do stosowania przed i po
PCI z implantagj stentd”

Wprowadzenie lekow przeciwptytkowycle mozwihzato jednak catkowicie problemu
wystepowania zdarzezakrzepowych w krotkim i dlugim czasie po kororgaedii i PCI. Aby
rozwiazat problem zakrzepicy pojawige] Sk po zaprzestaniu stosowania lekow
przeciwptytkowych wydtaono pierwotnie miegczm terape skojarzom (ASA + pochodne
tienopirydyny) do 3 a naginie 12 miesicy (dotyczy DES-O0w). Zmniejszyto to H6
zakrzepic w stencie, ale nie wyeliminowato ich ca¥icie. Nadal pozostaje grupa pacjentow,
u ktérych obserwuje siniedostateczne obi@nie reaktywngci ptytek krwi w czasie leczenia
przeciwptytkowego.

W zwazku ze zmiens osobniczo odpowiedgiposzczegdlnych pacjentéw na leki
przeciwptytkowe i zagrzeniem zakaczonych zawatlem incydentow zakrzepowych, wielu
autoréw sugeruje indywidualne monitorowanie staeaktywndci ptytek krwi. W tym
kontelécie pozostaj do rozstrzygnricia nast¢pujace kwestie:

— w ktérym momencie i ewentualnie jakestb monitorowa reaktywnd¢ ptytek
krwi, skoro wraliwos¢ i oporndé na leki przeciwptytkowe ma@ by cecha
zmienry,

— czy reaktywn& pltytek zmienia € u danego pacjenta 24 godziny po
koronarografii, 24 godziny po implantacji stentuiesmc po koronarografii i
mieskc po implantacji stentu w stosunku do wacisprzed zabiegu

— czy reaktywné& plytek krwi jest wystarczafo zahamowana przed zabiegiem

— czy wystpowanie choréb towarzyszych (cukrzyca, nadémienie ttnicze,
hiperlipidemia, choroby nerek i serca, niewydaihserca, przebyty zawal) jest
czestsze u 0sbéb opornych na leki przeciwptytkowe zaljgak to w jakim odsetku
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— jakim testem monitorowtareaktywnd¢ ptytek krwi — agregacja jest ,ziotym
standardem”, ale jest czaso- i pracochlonna a ponasvymaga
wykwalifikowanego personelu

— czy jaké¢ diagnostyczna nowatorskiej metody oceny reaktyswinatytek krwi, u
podstaw ktorej lgy zalazenie, ze gstaé¢ zaktywowanych ptytek krwi
ulegapcych degranulacji zmniejsza esi jest porownywalna do jakoi
diagnostycznej agregometrii i jak w kongele zmian gstasci zachowu sig inne
parametry ptytkowe mage na i wptyw (objtos¢ i masa ptytek krwi)

— czy stzenie mikrocastek pochodzenia ptytkowego zmienig giod wptywem
koronarografii i implantacji stentu.

6.1. Omowienie wynikow

6.1.1. Ocena farmakologicznej ochrony przeciwzakrzowej przed
koronarografia / implantacja stentu oraz dzié i miesigc po
koronarografii / implantacji stentu

Przeprowadzone badania agregometrycanexliwity oceng farmakologicznej
ochrony przeciwzakrzepowej nazrych etapach wygpowania zwtkszonego zagi@nia
zakrzepowego. Na podstawie uzyskanych wynikéw ¢giodjrole ustalenia, czy ktdgyz tych
etapow wplywa na tyle znagzo na reaktywn& ptytek krwi, ze wymagatby w przyszkoi
monitorowania:

- przed koronarografiprzygotowanie pacjenta do zabiegu)

- 24 h po koronarografii / implantacji stentu (s{am zabiegu i zmiana w stosunku do
wartasci sprzed zabiegu)

- mieshc po koronarografii / implantacji stentu (stan niespo zabiegu i zmiana w
stosunku do wartei sprzed zabiegu)

Z uwagi na faktze zwkkszony obrét pilytkowy obna skuteczn& lekdéw
przeciwzakrzepowych, sprawdzono, jak zmieniag diczba ptytek krwi podczas
wykonywanych procedur medycznych i skorelowano amedz uzyskanymi waroiami
reaktywndci ptytek krwi.

Standard farmakologicznego przygotowauacjenta do badania koronarograficznego,
po ktérym, w przypadku wskazawykonuje s¢ angioplastyk z implantacy stentu/éw
polega na podawaniu przez tydriskojarzonego leczenia przeciwptytkowego (ASA +
pochodne tienopirydyny). Ten podwdéjny mechanizikbleania aktywnéci ptytek krwi ma
na celu obriienie ich reaktywnéi w zetkngciu z czynnikami prozakrzepowymi zygianymi
z przeprowadzanymi procedurami medycznymi (naktuneczynia, wprowadzanie do
naczynia cewnika, kontrastu, stentu). Optymalneagaiwanie aktywnsi ptytek krwi, nie
grozace jednoczénie powiklaniami krwotocznymi, to takie, w ktorynthi intensywnéc
agregacji in vitro pod wpltywem 2z@nol ADP wynosi nie wjcej niz 60% (prawidtowa
wrazliwos¢ pacjenta na pochodne tienopirydyny), a pod wptyvkerasu arachidonowego nie
wigcej niz 20% (prawidtowa wrdiwos¢ pacjenta na ASA).

U badanych pacjentéwrednia wyliczona z uzyskanych wynikéw (]
wymienionych parametrow) oscylowata wokoét tych wéet. Zauway¢ jednak nalgy, ze
odchylenia standardowe byly wysokie, co oznaczaa duniejednorodn& danych —
wystepowaty osoby bardzo, umiarkowanie i mato sinae oraz catkowicie oporne na jeden
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i/lub dwa zastosowane leki przeciwptytkowe. Tylko potowy badanych pacjentow
przystpujacych do planowej koronarografii wykazano whaos¢ na oba zastosowane leki
przeciwptytkowe. U pozostatych stwierdzono opdtmdCo gorsza, najezciej dotyczyta ona
lacznie obu zastosowanych lekéw (19% pacjentow poddseh koronarografii
diagnostycznej i 26% poddawanych implantacji stemt W przypadku oporrgi tylko na
kwas acetylosalicylowy z jednocaee zachowap wrazliwoscia na pochodne tienopirydyny
odsetek pacjentow wynosit nieco mniej, bo 15 % aleznie, czy po koronarografii nagtita
plastyka naczy wiencowych, czy nie. Z kolei w przypadku opo#ad na pochodne
tienopirydyny przy zachowanej wilavosci na kwas acetylosalicylowy odsetek pacjentéw
opornych, poddanych badaniwnd sic w zaleznosci od tego czy po badaniu implantowano
Im stenty (6%), czy nie (13%).

Odsetek 0s6b przgstijacych do planowego badania, moggo przejc w inwazyjny
zabieg angiografii, wykazagych niewystarczago zahamowanreaktywnd¢ ptytek krwi byt
wigc bardzo wysoki. Zastosowana w pracy metoda badawezumaliwita sprawdzenia czy
bylo to spowodowane oporfma na zastosowane leki, czy nieregularnym ich
przyjmowaniem. Niezalmie od tego, co bylo przyczgnzaobserwowanego zjawiska
wykonywane procedury medyczng [grzez to obarczone bardzozgim ryzykiem powikta
zakrzepowych. W gmiennictwie znalg¢ mazna doniesieniaze u pacjentéw, u ktorych
wystapita zakrzepica w stencie (pomimo stosowania leiezeprzeciwptytkowgo)
zaobserwowano wksza indukowam agregagj plytek krwit™ Wydaje si byé wiec
zasadnym sprawdzanie reaktywoio ptytek krwi przed przygpieniem do zabiegu i
ewentualnie w przypadku stwierdzenia wysokiej rgakiosci zabezpieczenie pacjenta
dodatkows dawky leku. Aplikowanie kademu pacjentowi uderzeniowej dawki przed
zabiegiem nie bytoby stuszne ze wah)l na ryzyko powikia krwotocznych.

W kontefcie tak niekorzystnego profilu wiiwosci pacjentow przyspujacych do
badania powstaje pytanie, jak wydata reaktywn&t ptytek krwi po zadziataniu czynnikow
trombogennych dracych sktadow koronarografii i implantacji stentow w obserwazfth i
mieskcznej. Podobnie, jak przed zabiegiem tylko potove&jentow charakteryzowatagsi
petra wrazliwoscia na oba stosowane leki przeciwptytkowe (lub tyllo ASA w przypadku
obserwacji miesicznej po koronarografii diagnostycznej). Odsetekospornych na oba lub
tylko jeden lek przeciwptytkowy byt podobny do tegprzed zabiegu (dla poréwnania — w
badaniu wraliwosci na podwadjne leczenie przeciwplytkowe u pacjenmimplantowanymi
DES-ami Gori i wsp”® wykazali,ze w grupie 746 pacjentéw brak reakciji plytek krudanie
na ASA i klopidogrel dotyczyt 6%, brak reakcji jedg na ASA — 11,5%, a na sam
klopidogrel — 6%).

Czy ména wic powiedzi€, ze stosowane procedury medyczne nieamgtywu na
wyjsciowa reaktywnda¢ ptytek krwi? Trudno jednoznacznie odpowiedzia to pytanie, gdy
wprawdzie odsetek pacjentéw opornych lub shveych byt 24h i miesic po zabiegu
zblizony do tego sprzed zabiegu, ale to nie oznaz@oszczegodlne osoby zachowaty staty
profil opornaci lub wrazliwosci. Czs$¢ badanych wykazata stalcz$¢ zmienm wrazliwosé
badZz opornd¢ na zastosowane leki. Nie zauwwsao zadnej tendencji, czyli ani wzrostu ani
spadku oporngi badz wrazliwosci w obserwacji przed w stosunku do 24h lub miego
zabiegu. Z uwagi na doniesienia wriennictwie o maliwosci spadku wraliwosci na leki
przeciwptytkowe i zwgkszonej reaktywniei ptytek krwi pod wptywem ADP i kolagenu w
przypadku zwikszonego obrotu ptytél® postanowiono sprawdziczy opisywane zjawisko
wystepuje u badanych pacjentéw. Nie zauwmao istotnych statystycznie zmiansitd ptytek
krwi (obrot ptytkowy) 24h i mieac po zabiegu w poréwnaniu do wastosprzed zabiegu. Z
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uwagi na fakt,ze miode, hiperaktywne ptytki krwiagswicksze i bardziej ¢ste od piytek
dojrzatych ize u pacjentdw w ostrej fazie zawatu serca zaobseano podwyszory wartasé
okreslajaca srednh objetosci ptytek krwi (MPV)'"’, sprawdzono réwniezmiany MPV i MPC
(Srednia gstasci ptytek krwi) sprzed zabiegu i 24h oraz magspo. Tak, jak w przypadku
ilosci ptytek krwi, tak w przypadku ich odpsci i gestasci nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rinic sprzed i 24h oraz miesi po. Wyklucza to zatem z éym
prawdopodobigstwem maliwos¢ zmian reaktywngci ptytek krwi w wyniku zwekszonego
wytwarzania ptytek.

Ddc¢ licznie wystpowali pacjenci, u ktorych oporgoi wrazliwosé (lub regularnéc
przyjmowania lekéw) zmienita sipodczas prowadzonych baddwa razy. Wysoki odsetek
0s6b wykazujcych dua aktywnaé plytek krwi 24h i/lub miesic po zabiegu sktania do
rozwazenia zasadrigi badania reaktywrioi ptytek krwi w tym czasie. Wdtenie takiego
algorytmu postpowania wydaje giby¢ z punktu widzenia zapobiegania zakrzepicy i wirni
zawatu mgsnia sercowego zasadne, jest jednak kosztownezeMwmarto zweryfikowé
wskazania do estych bada reaktywndci ptytek krwi oznaczeniem gtenia leku we krwi.
Nie ma bowiem sensu wd@nie skomplikowanych i kosztownych procedur walki z
oporndacia na leki przeciwptytkowe, jeeli przyczyra wysokiej reaktywnéci ptytek krwi jest
brak wspétpracy pacjenta z lekarzem, czyli zjawiskm-compliance, a nie oporstoptytek
Krwi.

By¥ maze warto zwgkszy swiadomdaé pacjentow w zakresie egtasci powiktan w
postaci zakrzepicy w stencie lub zakrzepicy proweez do zgonu, ktére, jak donosi
pismiennictwo, wynosz odpowiednio: w przypadku braku reakcji ptytek krma oba leki
przeciwptytkowe (11% i 1396, na ASA przy zachowanej wtawosci na klopidogrel (2,3%

i 2,3%' "), na klopidogrel, przy zachowanej vifivosci na ASA (2,2% i 4,4%).

6.1.2. Ocena przydatnéci klinicznej dwoch testow oceniagcych
reaktywnosé¢ ptytek krwi — pomiar MPC i mikrocz gstek o
wiasciwosciach prozakrzepowych

Nierozstrzygnia pozostaje kwestia doboru testu do badania reakici ptytek
krwi. Przydatny bytby test szybki, tani, czuly iamygodny. Takiego niestety brakuje.
Agregometria dziki dobrej dostpncici i przystpnym kosztom oznaczenia jest uznawana za
.ztoty standard”, ale ze wzgdllu na praco- i czasochtoridometodyki nie nadaje sido
rutynowego zastosowania. Metpdeferencyja monitorowania dziatania klopidogrelu jest
cytofluorymetryczna ocena fosforylacji biatka VASPozwala dziki uzyciu przeciwciat
monoklonalnych okrdi¢ ilos¢ VASP, co jest miar niezablokowanych receptoréw P2YJej
zalet jest maliwos¢ oceny catego szlaku pobudzenia receptora;2&dnak jest to badanie
drogie i wymagajce wysokospecjalistycznego sgiz Z tego powodu nie mie by
stosowane rutynowo. Producenci spuz medycznego proporwjrézne inne rozwjzania.
Dotychczaszadne z nich nie uzyskato rekomendacji ze stronyataystw medycznych.
Lordkipanidze i wsp’® poréwnali 4 najcgciej stosowane metody oceny czygcioplytek
krwi, a mianowicie: agregomegriwykonywary zarbwno w osoczu bogatoptytkowym, jak i
krwi petnej), PFA-100 i Verify Now P2Y12 u 116 peaniow ze stabilp ChNS leczonych
klopidogrelem, przed planowankoronarografi. Nie polecili zadnej z tych metod do
rutynowej oceny skutecziao klopidogrelu w hamowaniu ptytek krwi . Zasadneg wgigc
dalsze poszukiwania na tym polu.
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Podczas baflaprzetestowano dwie inne metody. Pierwsza z niclkegada na
pomiarze MPC(sredniej gstaici ptytek krwi) we krwi natywnej i godzinpo dodaniu do
prébki krwi ADP. Druga testowana metoda opieratansi pomiarze stenia mikrocastek o
wiasciwosciach prozakrzepowych (MP).

W przypadku oceny parametru MPC, jegskan warté¢ we krwi natywnej ma
zdaniem producentéwiadczy¢ o wystpieniu in vivo degranulacji zaktywowanych ptytek
krwi. Dodanie ADP do prébki krwi i obserwacja zmidlPC (majca swiadczy o
degranulacji in vitro) pozwolity zbadastopien zablokowania receptorow ptytkowych dla
ADP przez pochodne tienopirydyny.

Jak ja wspomniano powkej, nie odnotowano ani podwgzonych ani obabnych
wartagsci MPC we krwi natywnejsrednia wynikbw znajdowala giw zakresie warkei
referencyjnych

Zaobserwowano natomiast bardzo igtstatystycznie korelagjpomidzy spadkiem
MPC pod wplywem ADP a intensywfma agregacji pod wptywem ADP. Obserwacja ta
dotyczyta pacjentow przed, 24h a zekmiesic po koronarografii #dz angiografii z
implantacy stentu. Bardzo dobra korelacja atemia MPC z metad uznan za ,zioty
standard” oceny reaktywia ptytek krwi i to na kadym badanym etapie wykonywanych
procedur medycznych powodujes wnioskowanie o reaktywdo ptytek krwi na podstawie
spadku MPC wyglda obiecujco. Ponadto jest to metoda szybka i charakteggause duza
powtarzalnécia.

Whnioskowanie o degranulacji ptytek k@& podstawie spadku MPC ma jednak
pewne luki. Przeprowadzono bowiem wnikdivecergz zmian morfologicznych phytki krwi
pod wptywem ADP. Oceniono zmiany:

- objetosci ptytek krwi (co odzwierciedla MPV)
- gestasci ptytek krwi (co odzwierciedla MPC)
- masy ptytek krwi (co odzwierciedla MPM).

Okazalo si, ze zjawisku spadku MPC pod wptywem ADP towarzyszgtagt MPV (rownie

w sposob silnie skorelowany z intensywcia agregaciji). Rodzi siw zwiazku z tym pytanie,
czy spadek ¢ptasci ptytek pod wptywem ADP byt wynikiem ich degraagli, czy tylko
wzrostu obgtosci? A maze oba zjawiska nie wykluczgjsie? Badania cytometryczne
dowiodty, ze pod wptywem ADP ptytki krwi ulegajczsciowe] degranulacji, co znajduje
odzwierciedlenie w zwkszonej ekspresji P-selektyny i granulofizyny nla powierzchni’®.
Dowiedziono te silnej korelacji pomidzy intensywnécia ekspresji P-selektyny i
granulofizyny na powierzchni plytek krwi po zadzialu ADP a wielkécia spadku MPE,
Moze wigc parametr MPC zmieniagsha skutek degranulacji, a wzrost @ibfci ptytek krwi
jest zjawiskiem dodatkowym (zadanym na przykiad z tynye piytki krwi po aktywacii
trac dyskoidalny ksztalt i pojawiajsic na ich powierzchni pseudopodia).

Pomocna w odpowiedzi na to pytaniezenokazé sic obserwacja zmiany MPM pod
wptywem ADP. Parametr MPM olksia tzw. ,sucha mag” ptytek. Jestsredni iloczynow
objetosci i gestasci kazdej mierzonej ptytki krwi. Pozwala to océniczy zaobserwowany
spadek gstaici plytek jest spowodowany tylko wzrostem ich gbjci, czy rownie utrat
masy (co mogtoby odpowiadladegranulacji). Po zadziataniu ADP odnotowano spadk
wartasci MPM, ale nadmiettinalezy, ze nie byly one tak znagee, jak te w przypadku MPC.
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Warto jednak zaznacgzy ze u pacjentéw, ktorym wykonano badania miesipo

koronarografii bez implantacji stentu (czyli, gdg przyjmowali juz blokujacych receptor dla
ADP pochodnych tienopirydyny) zaobserwowano dwukietwyzszy spadek MPM pod
wptywem ADP ni u pozostatej grupy badanych. W prébie kontrolnejteé¢ tego spadku
byla nawet nieco wisza. Istnieje wic wyrazny zwiazek pomgdzy intensywnécia spadku

MPC i MPM pod wptywem ADP a stosowaniem lub nie lpmanych tienopirydyny (a tym
samym blokaal receptora 2PY).

Pamita¢ trzeba,ze ze wzgldu na rodzaj zastosowanego aktywatora (ADP) ocenian

w pracy jaké¢ zablokowania ptytkowego receptora dla ADP, czklitecznd¢ hamowania
aktywacji ptytek krwi tylko pochodnymi tienopirydyn Metoda nie nadaje gido oceny
skutecznéci dziatania ASA. Wydaje sito jednak nie b§ az tak dwa wadh, gdyz z bada
wtasnych wynika,ze okoto 70% (z bada Gori i wspg’® — okolo 50%) pacjentéw
wykazupcych brak reakcji na pochodne tienopirydyny wykazegnoczénie brak reakcji na
ASA. Jest to bardzo istotne, poniesnzastosowanie testu ocenieggo reake ptytek krwi po
dodaniu nasycagej dawki klopidogrelu pozwolitoby z dym prawdopodobigstwem
odpowiedzié na pytanie, czy chory nale do grupy podwyszonego ryzyka wyspienia
zakrzepicy w stencie, czy nie.

Jak wspomniano powgj, druga testowana metoda polegata na pomiarzersa
mikroczstek o widciwosciach prozakrzepowych (MPTe fragmenty komorek uwalniane z
ptytek krwi po ich aktywacji § odpowiedzialne za 25% aktyw§w prozakrzepowej krif°,
gdyz posiadai powierzchng fosfolipidowa o 50-100 razy silniejszych wdeiwosciach
prozakrzepowych aiidentyczna powierzchnia zaktywowanych plytek RfviTo ona jest
wykorzystywana w te&ie jako matryca, na ktorej przebiega kaskada kize@ (czynniki
krzepnicia dodawaneasz zewntrz).

Okrélenie stzenia mikroczstek u badanych osob mialo na celu sprawdzenie
przydatndci ich oznaczania w ocenie skutecgriodziatania lekbw hamagych aktywnéé
ptytek krwi u pacjentéw poddawanych procedurom negdym zaraajacym powiktaniami
zakrzepowymi i ocepwptywu tych procedur na ich generacj

Srednie  wartéci MP w kadym analizowanym przypadku (przed
koronarografi/zabiegiem z implantagjstentu, dzi@ po koronarografii/zabiegu, migsi po
koronarografii/zabiegu) przekroczyty zakres wéetaeferencyjnych, ale nie weszty w obszar
wynikébw uznawanych za patologiczne. Trzeba jedna#laf ze odchylenia standardowe
osiagrety bardzo wysokie wartei, czyli zaobserwowano dy rozrzut uzyskanych wynikow;
wystapili pacjenci zarowno z wynikami <5nM (norma), jak>10 nM (patologia). Nie
zaobserwowano zwzku wartgci MP z wartdciami intensywnéci agregaciji ptytek krwi pod
wplywem wytych aktywatorow. Nie odnotowano takistotnego wptywu zaréwno zabiegu
koronarograficznego, jak i implantacji stentu nazehia MP mierzone 24h i miesi po
zabiegu (wart& korelacji p<0,050 uzyskano tylko w przypadku zryiagzen MP u kobiet
przed koronarografi vs dziéh po koronarografii bez implantacji stentu (p=0,047u
mezczyzn przed koronarografvs dziéh po koronarografii z implantagjistentu (p=0,037)).

W grupie kontrolnej, kt@rstanowity osoby nie biace lekow przeciwptytkowych i
nie poddawane inwazyjnym procedurom medycznym, kaays wartéci nizsze ni u
badanych pacjentéw, miesace s¢ w granicach podanych przez producenta testu za
referencyjne.
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Konsekwengjbraku korelacji warteci MP z wartdciami intensywnéci agregaciji
jest te fakt, ze u pacjentow z da reaktywndcia ptytek krwi in vitro (czyli nie
wykazupcych dziatania lekow przeciwptytkowych), nie odnetmo podwyszonych sizen
MP w osoczu po 24h i miegiu od zadziatania trombogennych procedur medycznych
(koronarografia, angiografia z implantacgtentu, pozostawienie stentu w naczyniu). Czy
oznacza toze ptytki krwi mimo stwierdzonej wysokiej ich reakinosci nie ulegty aktywacii
po kontakcie z czynnikami prozakrzepowymi, czegoraggm bytoby odiczenie z ich
powierzchni mikroczastek? Mikrogztki sa uwalniane z ptytek krwi w miejscu ich aktywacji
(w tym przypadku $ to naczynia wigcowe) i szybko ulegaj eliminacji z kgazenia
(pismiennictwo podaje ten czas jako 30 minut w przypadiyszy®* i nawet mniej ni 10
minut w przypadku krolikow?). Opisywano w literaturze przypadek pobrania ddabarwi
wiencowej] pod koniec wykonywania déenia pozaustrojowego. Stwierdzono w nigj
obecné¢ mikroczastek w wysokich steniach, podczas gdy w d&eniu obwodowym nie
odnotowano ich wzrostff. Tak wic niskie stzenia MP we krwi obwodowej, nie maie
znaczenia systemowego, nie wykluazdpkalnie wysokiego ich stenia o dziataniu
patologicznym®. W rozwaaniach dotyczcych mikrocastek warto mié na wzgtdzie
rowniez fakt, ze obecna wiedza na ich temat pochodzi gtéwnie zpergmentow
wykonywanych in vitro na hodowlach komoérkowych. Manizmy powodujce ich
tworzenie in vivo pozostajnadal w daej mierze nieznane.

Warto te podkréli¢, ze nawet jeeli w trakcie wykonywania procedur medycznych
nastpita aktywacja ptytek krwi w naczyniach wieowych, to nie wywotalo to
natychmiastowych powikta zakrzepowych, gdy kilka godzin po zabiegu tylko u jednej
badanej osoby odnotowano lekko podegone stzenie troponiny. U pozostatych badanych
ani troponina ani CKMB masa nie przekraczaty wanitoeferencyjnych.

6.1.3. Ocena wplywu wysfpowania choréb towarzysacych na

czestosé stwierdzanej opornaici na leki przeciwptytkowe
W zwizku z doniesieniamize cukrzycd®®*®® otylos¢, nikotynizm, naddiienie
tetnicze, niewydoln& serca i hipercholesterolenia stangwiynniki ryzyka opornéci na
leki przeciwptytkowe postanowiono sprawélzrofil wrazliwosci na w/w leki u badanych
pacjentow cierpicych na wspomniane schorzenia.

U os6b, u ktérych wykazanmctmm opornd¢ na oba zastosowane leki
przeciwptytkowe, na kalym badanym etapie wykonywania procedur medycznych
odnotowano ogstsze wysipowanie naddnienia ttniczego i hiperlipidemii i u oséb z
przemijajca oporndcia (tylko w jednej lub dwdch prébkach krwi); wspommégaobserwacja
nie dotyczy cukrzycy, niewydolsoi serca i zawalu serca w wywiadzie. Prawie wszyscy
pacjenci oporni na kwas acetylosalicylowy (niezaie, czy stale czy przemigo)
chorowali jednoczanie na naddénienie ttnicze (75-85%), a okoto 30% na cukrgyc
zaobserwowano wprost proporcjonalizaleznos¢ ilosci préb, w ktorych odnotowano
opornag¢ do czstasci wystkpowania hiperlipidemii, niewydolsoi serca, zawatu serca w
wywiadzie. Prawie wszyscy pacjenci oporni na pocieodienopirydyny i jednoczaie
wrazliwi na ASA chorowali na nadé&nienie ttnicze; nie zaobserwowano korelacji peday
czgstaécia wyskpowania opornéci na pochodne tienopirydyny a zachorowdm® na
cukrzye, hiperlipidemg, niewydolnd¢ serca, czy niewydolré nerek; trzeba jednak doda
ze grupa byta nieliczna i przez to trudna do wiadigg] oceny statystycznej
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Wydawa by sk mogto, ze choroby towarzysze, takie jak: nadénienie ttnicze,
hiperlipidemia i cukrzyca wyspuja na tyle czsto u oséb wykazagych oporné¢ na leki
przeciwptytkowe,ze cierpacy na te choroby stanoavigrupe zwickszonego ryzyka. Trzeba
jednak podkrdi¢, ze wickszag¢ pacjentow wraliwych na zastosowane leczenie
przeciwptytkowe teé chorowata na nadaiienie ttnicze, potowa na hiperlipidemico paty
na cukrzye a co czwarty miat w wywiadzie odnotowany przebyawat serca. Wynika to z
faktu, ze @ to choroby wptywajce znaczco na powstanie i progreschNS.

Tak wgc u pacjentéw, u ktérych stwierdzono sthtb przemijagca opornégé na ASA
i/lub pochodne tienopirydyny egtas¢ wystkpowania cukrzycy, nadiienia ttniczego,
chordb nerek i serca byta identyczna, jak w gragi@ wraliwych, a czstas¢ wysktpowania
hipercholesterolemii nawetzsza.

Z uzyskanych baflaie wynika wegc aby w/w choroby przyczynity sido opornéci
na zastosowane leki przeciwptytkowe. W przypadkkrzycy przyczyna diej intensywnéci
agregacji ptytek krwi pomimo stosowania ASA tkwicsio w zwikszonej produkcji ptytek
krwi**°. U badanych pacjentéw nie odnotowano tego zjawiska

Nadmiei nalezy, ze uzyskane wyniki nie as sprzeczne z doniesieniami o
utrzymupcej skt u diabetykow leczonych klopidogrelem wysokiej rgaknosci ptytek
krwi® (zjawisko zwane "high on-clopidogel residual pleteeactivity”). Nie analizowano
bowiem poszczegdinych waétm intensywndci agregacji ptytek krwi w odniesieniu do
choréb towarzysgych ChNS, a @®tas¢ wyskpowania wspomnianych schofizeu
pacjentéw wraliwych i opornych na zastosowane podwadjne leczprieciwptytkowe.

6.2. Proponowane w p@imiennictwie rozwigzania
problemu opornosci na stosowane dotychczas leki
przeciwptytkowe

W pierwszej kolejdoi warto przeanalizowa czy chory oprécz lekow
przeciwptytkowych nie zgywa jednoczénie omeprazolu lub blokeréw kanatu wapniowego z
grupy dihydropirydyny. Klopidogrel, dalacy prolekiem ulega biotransformacji watsobie
przy udziale enzymu CYP3A4 w cytochromie P-450.&faro omeprazol, jak i blokery
kanatu wapniowegoasmetabolizowane przez ten sam enzym, co powodbj@iekorzysta
interakcg z klopidogrelem manifestaga sie obnizeniem jego hamuagego wplywu na
czynndé plytek krwit®192 W obserwacji 6-cio miestznej, w grupie chorych przyjmugych
klopidogrel razem z blokerem kanatu wapniowego zZramie czsciej wystpowat ztazony
punkt kaicowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawetca niezakaczony
zgonem, zakrzepica w stencie i rewaskularyzacjppmdwnaniu z chorymi nieprzyjmagymi
blokera kanatu wapniowego — odpowiednio 25% vs‘®8% J.Pricé®® sugeruje jednakze
grozny w skutkach wptyw interakcji PPI (inhibitorow pgm protonowej, w tym omeprazolu)
z klopidogrelem objawia sitylko w waskiej grupie pacjentéw charakteryzeych se duza
reaktywndcia ptytek krwi. Rozgdek kliniczny podpowiada jednak, abyzgd tylko sytuacja
kliniczna na to pozwoli, unikataczenia tych lekow z klopidogrelem, gdgie ma pewnszi
jak wptynie to na osobniczo zmienny poziom aktyweioptytek krwi. Jeeli natomiast
wystapi konieczné¢é taczenia klopidogrelu z omeprazolem, to warto zwiogwag: na
wytyczne opracowane wspolnie przez amefigkich gastrologéw i kardiologGw.
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Pomijajc eliminacg lekdw wchodzcych w interakaj z lekami przeciwptytkowymi
jedm z prostszych metod walki z opokom jest zwekszenie dawek nieprzynagz/ch
spodziewanych rezultatow lekéw przeciwptytkowych. pigypadku ASA do zablokowania
COX-1 w 95% wystarczy dawka 80-325 mg na gdoWicksze dawki (zwtaszcza pows)j
500mg) hamuy takze COX-2 i prostacyklig, co whaze st z dodatkowym dziataniem
przeciwptytkowym kosztem jednak znacznie gorszegdilp bezpieczéastwa. Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne zaleca standardowo stasie ASA i klopidogrelu w dawkach
odpowiednio 75-150 mg i 75 mg.aSo dawki, ktére zwykle pozwalajna uzyskanie
wystarczajcej blokady funkcji ptytek przy minimalnym ryzykwwiktan krwotocznych®®.
W badaniu OASIS 7 udowodnion@e u chorych z OZW, poddanych angioplastyce
wiencowej, dwukrotne zwkszenie dawki klopidogrelu (150 vs 75 mg przez ij dmniejsza
ryzyko wystpienia zakrzepicy w stencie nawet o 42%, a zgonprzyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawatu rgnia sercowego lub udaru mézgu o 8% Nadal jednak wielu
chorym podwojenie dawek nie przynosizpdanego efektu terapeutycznego. Dowptgo
wyniki badania GRAVITAS. Pacjentom poddanym impéagjit DES-6w, u ktérych przy
pomocy testu VerifyNow P2Y12, stwierdzono (pomimastosowania standardowej dawki
klopidogrelu) wysol reaktywnad¢ ptytek krwi, zwkkszono dwukrotne dawkleku. W
obserwacji sz&iomiestcznej nie przyniosto to spodziewanego efektu w goost
zmniejszenia ryzyka zgonu, zawatu serca i zakryepic stencie (liczonychatznie)?”.
Wprawdzie w przypadku zastosowania podwojnej dakispidogrelu reaktywn@ ptytek
krwi obnizyta sk znaczniej ni w przypadku stosowania dawek standardowych, rjadabk
do wartdci niebezpiecznie wysokich. W badaniu ELEVATE-TIBB zbadano z kolei wptyw
czterech dawek klopidogrelu (75, 150, 225 i 300 drgh) na reaktywnéc ptytek krwi
(ocenianm przy pomocy PRI VASP i VerifyNow P2Y12) w populachorych na choroby
sercowo-naczyniowe, gdzie za stakakcg na klopidogrel odpowiedzialne byto nosicielstwo
(hetero lub homozygotyczne) genu kam@go eznym CYP2C19. Okazatog,size u
heterozygot dopiero dawka 225 mg spowodowatazebie reaktywnéci ptytek krwi do
wartasci uzyskiwanych przez osoby z prawidtowym enzymexPC3A4 pobieraice 75 mg
klopidogreld®® W przypadku homozygot nawet dawka 300 mg nie mgdy znacaco na
reaktywndgé plytek krwit®® Trudno jednak jednoznacznie stwiergzby dawkowanie
klopidogrelu w oparciu o rodzaj genu CYP jest dobryropem terapeutycznym, gdy
dotychczas nie dowiedziono przedmia takich dziatana korzyci kliniczne™®

Interesyfa propozycy jest uzalenianie pocatkowego dawkowania klopidogrelu po
wszczepieniu stentu od wyniku PRI VASP. Projekt fgmedstawiono podczas kongresu
AHA w Nowym Orleanie w 2008 roku. Chorym podawan@06mg klopidogrelu i w
przypadku nieuzyskania pozytywnego wyniku testupoealaniu jednorazowym tej dawki,
pacjenci otrzymywali g jeszcze przez 3 kolejne dni. Okazatg, sie takie posipowanie
doprowadzito w obserwacji 30-to dniowej do znamienrrzadszego wygbowania
zakrzepicy w stencie (0,5% vs 4,7%) i zawatu sédca% vs 4,8%). Przy tak intensywnym
leczeniu klopidogrelem nie stwierdzono zkszonej czstasci powiktan krwotocznych.

Innym sposobem pozwalajm zmniejszy ryzyko wystpienia zakrzepicy u osoéb, u
ktorych stwierdzono oporsé na ASA i/lub klopidogrel jest dodanie do terapinibitora GP
lIb/lla*®®, Zaobserwowanoze intensyfikacja hamowania funkcji ptytek krwi zanpoc
tirofibanu u o0séb z rozpoznaniem dlawicy piersiofgabilnej lub niestabilnej o matym
ryzyku) i poddawanych angioplastyce wiewej, a jednoczmie stabo odpowiadagych na
leczenie ASA i/lub klopidogrelem, zmniejsza ryzykawatu serca po interwencji wieowej.
Ryzyko krwawienia u pacjentow otrzymaych dodatkowo tirofiban byto mate i niezréto
sie¢ znacaco od grupy otrzymugej placebo.
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Kolejm koncepci przetamania oporsoi jest dohczenie do terapii cilostazdflf.
Lek ten odwracalnie hamuje agregagtytek krwi dziki selektywnemu hamowaniu
fosfodiesterazy typu 3, zekszapc stzenie CAMP w plytkach krwi. Cilostazol dodany do
standardowej terapii przeciwptytkowej u oséb poddénstentowaniuetnic wiencowych
skuteczniej i klopidogrel (w dawce podtrzymagej 150 mg) zmniejsza wzrmona
aktywna¢ ptytek.

Zmniejszenia oporém na doustne leki przeciwptytkowe e tez oczekiwa wraz z
wprowadzeniem nowych lekow: pochodnej tienopirydyny prasugrelu oraz
nietienopirydynopochodnych, odwracalnych, kompetyggh antagonistow receptora PRY
tikagreloru, kangreloru i elinogreloru.

Prasugrel jest doustnym prolekiem figeayeneracji, hamagym w sposéb
nieodwracalny receptor P2X Dziala silniej nk klopidogrel, m¢dzy innymi dlategoze do
uzyskania aktywnego metabolitu wystarczy jednostopa reakcja (w przypadku
klopidogrelu reakcja przebiega dwuetapowo). BadahRITON-TIMI 38 pokazato,ze
zastosowanie prasugrelu u pacjentow po PCI, wykamgy z powodu ostrego zespotu
wiencowego, znacznie zmniejszyto w obserwacji 15-tosmeznej ilas¢ groznych dlazycia
incydentow niedokrwiennych (zgon sercowo-naczynipwgwat serca, udar mézgu) i to
zarébwno w czasie pierwszych trzech dni podawanmkdanasycajcej, jak i w czasie
stosowania dawki podtrzynugej, a take ilos¢ zakrzepic w stencie (niezaldge od rodzaju
zastosowanego stentu i czasu ich wysnia — poniej i powyzej 30 dni od zabiegu) w
poréwnaniu z grup pacjentéw leczonych klopidogrelem. Genak silnego dziatania
przeciwzakrzepowego byt wzrost odsetka pawah powiktar krwotocznych. Warto jednak
dod&, ze catkowita kliniczna korz¢, uwzgkdniaaca powikiania krwotoczne, byta ghkisza
w przypadku prasugrelu (w poréwnaniu do klopidogy8t. Podobne obserwacje uzyskali
réwniez Wiviott S.D i wsp®2

Zachcajpce pod wzgidem malej ildci powikian krwotocznych & wyniki
poréwnania klopidogrelu z tikagreloréf Zastosowanie podczas leczenia OZW tikagreloru
zamiast klopidogrelu zmniejsza ryzyko zgonu sercoozyniowego, udaru mézgu i zawatu
migsnia sercowego bez istothego wplywu nastaé¢ powanych krwawié. W grupie
chorych, u ktérych stosowano tikagrelor ¢qdej niestety obserwowano duszfp
bradyarytm¢ a take zwikszenie sizenia kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy.

Alternatyw dla doustnych lekow przeciwptytkowych geostanowd kangrelor, ktory
jest daylnym, odwracalnym inhibitorem receptora RZY*. Kangrelor, bdacy analogiem
ATP, ma krotki okres péitrwania, dki czemu normalizacja funkcji ptytek krwi naptje
juz po 30-60 minutach od zaprzestania podawania leku.

Kwesti wymagajca dalszych badajest sposdb zakazenia podwdjnego leczenia
przeciwptytkowego. Zwracano uwagze czs¢ ostrych epizodow wigcowych pozostaje w
czasowym zwjzku z odstawieniem klopidogrelu. Obecnie nie wydsifg by stopniowe
zmniejszanie dawki klopidogrelu miato przewagad zdecydowanym zakczeniem
podawania lekif®.
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6.3. Indywidualizacja terapii przeciwplytkowe] — piesn
przysztosci

Odpowied pacjentéw na leczenie przeciwptytkowe jest barda@nicowana, czego
konsekwengj jest utrzymujcy sk u tych oséb wysoki odsetek powikiazakrzepowych.
Indywidualizacja terapii pozwolitaby dolirdaki rodzaj i dawk leku, ktory zabezpieczytby
skutecznie pacjenta przed incydentami zakrzepowymd, naraajac go jednocz@&ie na
ryzyko krwawiei. Postuluje s, by punktem wycia przy podejmowaniu decyzji o
kontynuacji lub modyfikacji standardowego leczepiaeciwptytkowego byt wynik testu
oceniajicego reaktywn@ plytek krwi. Michelson A.D i wsp® dowodz, ze odpowied na
leczenie przeciwptytkowe mioa przewidzié badajc osobniczo zrinicowary reaktywndé
ptytek krwi jeszcze przed wdreniem leczenia. Na potwierdzenie tej tezyzm@ostuay¢
badanie przeprowadzone przez Lepantalo i'¥spv ktérym stwierdzonoze aktywacja
GPIIb/llla przed podaniem nasygegj dawki 300 mg klopidogrelu byta gkisza vérod osob,
ktore po 2,5 h stabo odpowiadzialy na leczenie wowoaniu z pacjentami, ktorzy
odpowiedzieli prawidtowo.

Jeeli decyzp terapeutycza bytaby rezygnacja z klopidogrelu, to dane uzyskane
badaniu TRITON-TIMI 38" podpowiadaj, ze w przypadku stwierdzenia silnej
reaktywndci ptytek krwi (niezalenie od mechanizmu takiego stanu rzeczyymaby bez
dwzych obaw o wzrost ryzyka powiktakrwotocznych zagpi¢ klopidogrel silniejszym
lekiem, np. prasugrelem. We wspomnianym badaniugrupie pacjentéw z cukrzyc u
ktorych stwierdzono dia reaktywnd¢ plytek krwi (hyporespondensi), po zastosowaniu
prasugrelu odnotowano znaczny spadekcilgraznych dlazycia powiktan zakrzepowych
przy jednoczesnym braku wzrostu $itd powiktan krwotocznych (w poréwnaniu z
klopidogrelem). Profilaktyczne podanie wszystkim cjpatom prasugrelu nie byloby
rozwigzaniem dobrym, gdyw tym samym badaniu dowiedziona w grupie oséb powg;

75 rz. oraz u tych, z wag ponizej 60 kg. korzyci uzyskane z silnego efektu
przeciwzakrzepowego prasugrelu nie przewa skutkdw powikta krwotocznych. Wgcej
Swiatta na zranicowanie i ilg¢ zdarzé niepaadanych w przypadku stosowania przez
hyporespondenséw klopidogrelu lub prasugrelu rZamilanie TRIGGER-PCI, natomiast
badanie TRILOGY ACS, ktére jest w Il fazie badaoprécz poréwnania efektywsm i
bezpieczastwa prasugrelu z klopidogrelem, stosowanych uguaéjv z ostrym zespotem
wiencowym, pozwoli skorelow@a wystpowanie niedokrwig lub krwawier z wynikami
reaktywndci ptytek krwi.

Wspomniano wcgaiej, ze osoby posiadage enzym CYP2C19 wolno i stabo
metabolizuy klopidogrel, przez co, pomimo stosowania wspomeganeku, czsto stwierdza
si¢ u nich wysol reaktywnaé ptytek krwit®*%® W przypadku, gdy pacjent pobiera prasugrel
lub tikagrelor zjawisko to nie wygtuje*®® (z uwagi na ich odmiengé farmakokinetyczs).
Czy warto wec wykonyw& badania genetyczne przed rozpmigm terapii
przeciwptytkowej? Nie wydaje sito zasadne, gdynie odnotowano wzrostu zapadaloiona
zakrzepie w stencie wréd pacjentow z CYP2C19, w poréwnaniu z pacjentami
prawidtowym enzymem CYP3A%. Tlumaczy to ma:na faktemze w obebie pacjentéw z
tym samym enzymem CYP (oktjie czy prawidlowym, czy zmutowanym) istniejezdu
réznorodnad¢ reaktywndci ptytek krwi wynikapca z sumy wszystkich czynnikow maych
na ni wpltyw i to wianie ona decyduje o skloném do zakrzepcl’®> Podobna sytuacja ma
miejsce w przypadku ostabiania aktyvnioklopidogrelu przez PP,
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Jak widawiele przestanek przemawia za prowadzeniem teppeciwptytkowej w
oparciu o indywidual@ charakterystyk reaktywndci ptytek krwi. W zwhzku z powyszym
kluczowym zagadnieniem stajee sivybér odpowiedniej metody badania funkcjonakio
ptytek krwi. Zaden z dogpnych na rynku testow nie zostat dotychczas rekalmeany
przez towarzystwa medyczne. Debopinic w przypadku oceny RPR w trakcie leczenia
klopidogrelem uzyskata MEA ze wzglu na bardzo istonstatystycznie korelagjz LTA?Y,
ktéra to z kolei jest uznawana za metoaferencyjn. Warto doda, ze w badaniach
wiasnych ocena spadku MPC pod wptywem ADP rowmiebardzo istotny statystycznie
sposOb korelowata z LTA. By maze znajdzie ona zastosowanie w tych dziedzinach
medycyny, gdzie potrzebna jest informacja o stdomgkcjonalnym ptytek krwi. Jeszcze
jednym atutem tej metody jest dokonywanie pomiaguanalizatorze hematologicznym, co
pozwala dodatkowo ocehilos¢ i morfologie ptytek krwi a take innych komoérek, biacych
udziat w hemostazie.

Kolejnym zagadnieniem wymag@ajm rozwhzania, ktéoremu jednak nie fwieca s¢
wiele miejsca w literaturze, jest oklenie czasu i egtotliwosci oceny reaktywnsei ptytek
krwi. Wydawatoby si, ze dobrym momentem jest rozpgcie leczenia przeciwptytkowego,
jak réwniez wystapienie zdarzenia silnie trombogennego (np. zabiéguazyjnego).
Ustalenie terapii w oparciu o jednorazpacerg stanu czynniiowego ptytek krwi przed lub
na pocatku jej wdraania nie jest jednoznaczne z dobrym zabezpieczeniem
przeciwzakrzepowym, gayreaktywna¢ ptytek krwi maze sk u tej samej osoby zmiertiav
czasié® i raz oznaczona nie wystarczy do ustalenia skog§cprzez dhaszy czas dawki
leku. Badania wiasne potwierdzag tez. Duze nadzieje pod tym wzgdem budzi badanie
TRILOGY ACS, gdy da odpowied jak ksztaltuje si reaktywnd¢ ptytek krwi u pacjentow
pobierajcych klopidogrel lub prasugrel w momencie vays¢nia niedokrwié lub krwawien.
Pozwoli to oszacowa czy jednorazowe oznaczenie reaktywoio ptytek krwi jest
wystarczajce, czy lepsze byloby monitorowanie tego stanugzlij tak, to jak czsto
wskazane jest wykonywanie analiz.

Zagadnienie wyboru testu i czasu wykimabada czynndciowych piytek krwi
pozostaje wic nadal kwesti otwart.. Nie bez znaczenia pozostaje fail,oprocz ztaonego i
nie do kaca jeszcze poznanego zjawiska zmiennej osobniczoovaddzi na leki
przeciwptytkowe istota role w zapobieganiu zakrzepicy odgrywa réwin{e ile nie przede
wszystkim) regularn& przyjmowania przez pacjentéw lekow przeciwptytkahy
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7. Streszczenie
Wstep:

Pomimo stosowania przez pacjentébw lekdprzeciwptytkowych badania
koronarograficzne i zabiegi implantacji stentws barczone ryzykiem powikfa
zakrzepowych. Przypuszcza,ske przyczyl tego zjawiska mae by osobniczo zmienna
odpowied na lek. Indywidualny dobo6r dawki i rodzaju lekowzeciwptytkowych bytby
mozliwy po znalezieniu wiarygodnego testu ocestago reaktywn& ptytek krwi i ustaleniu
algorytmu posipowania w zalenosci od otrzymanego wyniku. Dotychczas nie ustalaay,
do wybrania najlepszej, zindywidualizowane] opcjerapeutycznej wystarczytoby
jednorazowe badanie morfologii i stanu czyfeiowego ptytek krwi, czy mge badanie takie
nalezatoby powtdrzy po zaistnieniu czynnikdéw silnie prozakrzepowych frzyktad tylko
przed, czy take po wykonaniu inwazyjnych procedur medycznych)zojakim testem
nalezatoby se¢ w tym celu postay¢. Ze wzgkdu na koszty laboratoryjne nale tez
rozstrzygmaé, czy badania takie naiatoby wykonywa& u wszystkich oséb, czy ograniczje
do tych, ktérzy cierpi na choroby zwikszapce ryzyko wysipienia opornéci na leki
przeciwptytkowe.

Cele pracy:

1. Ocena wptywu koronarografii i implantacji steimar
a) morfologe (ilos¢, objtosé i gestasc) i czynndé (agregacja pod wptywem ADP,
adrenaliny, kolagenu i kwasu arachidonowego) phdeki
b) generag mikroczstek o dziataniu prozakrzepowym
u chorych przyjmuagych lek antyagregacyjny z grupy tienopirydgoznie z ASA

2. Ocena korelacji nowych markeréw aktywacji pkytéch degranulacji (gstas¢
ptytek krwi / s¢zenie mikroczstek o dziataniu prozakrzepowym) z referengyjmetod
agregometrii

3. Ocena skuteczioi leczenia przeciwptytkowego u pacjentéw poddarkatonarografii
i implantacji stentéw

Materiaty i metody:

Badaniami oo 130 pacjentow z chorgbniedokrwiena serca, przytych do
Szpitala Wojewddzkiego w Poznaniu, w celu wykongrienowej koronarografii i 26 osob
zdrowych (dawcow krwi), nie przyjmagych lekow przeciwptytkowych. Przed planowanym
badaniem pacjenci pobierali przez 7 dni skojarzqrewojne leczenie przeciwptytkowe
(pochodna tienopirydynya¢znie z ASA). 35 pacjentow zakwalifikowano do PCk
wszczepieniem stentow metalowych (BMS) lub uwahmiggh leki antymitotyczne (DES).
Podczas PCI pacjentom podano w bolusie heganjefrakcjonowaa w dawce 70 j/kg m.c.
Pozostatych 95 pacjentéw po planowym badaniu kardwato leczenie ASA i zaprzestato
stosowania leku z grupy tienopirydyn. W zalesci od implantowanego stentu pacjenci
kontynuowali podwojne leczenie przeciwplytkowe zé tygodnie (BMS) lub 12 miegiy
(DES).
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Od pacjentow obu badanych grup przethbem, nagpnego dnia po badaniu oraz

mieshc po badaniu pobrano prébki krwi w celu wykonareatpujacych oznaczé

liczba (PLT),srednia ob¢tos¢ (MPV), srednia gstas¢ (MPC) isrednia masa (MPM)
ptytek krwi — aparat ADVIA 120

zmiana MPV, MPC i MPM pod wplywem roztworu ADPs®zeniu w probie 20M/L

— aparat ADVIA 120

intensywné¢ agregacji ptytek krwi pod wplywem aktywatoréw (ADRwas
arachidonowy, kolagen, adrenalina) — aparat BCT

stzenie mikroczastek (MP) o wihaciwosciach prozakrzepowych w osoczu -
ZYMUPHEN MP Activity

W dniu zabiegu, w godzinach popotudniolw pobierano prolk krwi w celu

oznaczenia troponiny (Tn) i/lub izoenzymu MB kindagatynowej (CKMB).

Omowienie wynikow:

we wszystkich badanych grupach pacjenci uzyskalitasci PLT, MPV, MPC i
MPM w granicach wartai referencyjnych dla ludzi zdrowych,

nie zaobserwowano krotkotrwatego (jeden flgigak i dlugotrwalego (miesc)
istotnego statystycznie wptywu zaréwno koronaragrigk i implantacji stentu na
liczbe (PLT), morfologe (MPV, MPC i MPM) i czynné¢ piytek krwi (wyrazona
za pomog intensywndci ich agregacji pod wptywem ADP, adrenaliny, kaag i
kwasu arachidonowego)

we wszystkich badanych grupaétednie wartéci intensywndci agregacji pod
wptywem ADP midcity si¢, a pod wptywem kwasu arachidonowego nieco
przekraczaly zakresy uznane za referencyjne digp#ev stosujcych pochodne
tienopirydyny i/lub ASA; zaznaczyjednak naley, ze wspoétczynniki zmiennii
byly dla tych wartéci bardzo due (srednio dla ADP 25%, dla kwasu
arachidonowego 80%), co oznacza bardzo niejedngramtipowie¢ na lek
(pacjenci bardzo wediwi, srednio i oporni),

we wszystkich badanych grupachicénie z grup kontrolma) zaobserwowano
bardzo istota statystycznie korelagjpomidzy spadkiem MPC i MPM oraz
wzrostem MPV pod wpltywem ADP a intensywom agregacji pod wptywem
ADP; w grupach, w ktérych pacjenci pobierali pochedienopirydyny spadek
MPC byt dwukrotnie mniejszy niu pacjentow stosagych jako profilaktyk
przeciwzakrzepowtylko ASA

srednie stzenie mikrocastek byto we wszystkich grupach #gze ni w grupie
kontrolnej, jednak nie przekraczato wa&dbuznanych za referencyjne; u kobiet
wzrosto po koronarografii, a ugiczyzn po implantacji stentu,

u 60% pacjentow stwierdzono utrzyrpey sic ponad miesic lub przemijajca
opornag¢ na ASA i / lub pochodne tienopirydyny,

wsréd  pacjentow opornych na leki przeciwptytkowe nistwierdzono
wystepowania w zwkszonym (w stosunku do pacjentow wihaych) odsetku
cukrzycy, nadginienia ttniczego, chordb nerek, ptuc i zawatu serca w wyzia
srednia wynikéw troponiny i CKMB masy oznaczanycpacjentéw kilka godzin
po badaniu/zabiegu nd@ta sk ponizej wartdci odckcia swiadcace] o
uszkodzeniu mnia sercowego
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Whnioski :

1.

Znaczny odsetek pacjentow z ChNS, przygoygh ASA i klopidogrel lub
tiklopidyne, charakteryzowat sibardzo dua zmienndcia reaktywndci ptytek krwi,
niezalena od wykonywanych procedur medycznych i chordb wispdiejacych.

Jednorazowe wykonanie testu sprawgtzgo indywiduala odpowied pacjenta na
leczenie przeciwzakrzepowe jest ze wdgl na dua osobnicza zmiennd¢

niewystarczajce; w kontekcie braku zalenosci pomidzy stanem czynioiowym

ptytek krwi a koronarogradi implantacy stentu i wysipowaniem choréb
wspotistniepcych trudno zaproponowailos¢ i czegstotliwosé wykonywania bada

ptytkowych oraz ewentuadngrupe docelova do tych bada

Szybka i prosta metoda oceny funkcji ptytek krmpoprzez zmiany MPC pod
wptywem ADP wykazuje bardzo istetnstatystycznie korelagjz agregomets
wymagataby jednak dopracowania pozwgapo zweryfikowa towarzysacy
spadkowi MPC wzrost MPV a ta& ustalt wartas¢ odcikcia spadku MPC powxgj
ktorej wskazana bytaby korekta leczenia antagamistaceptora dla ADP.

Stzenie MP o wiaciwosciach prozakrzepowych, oceniane we krwi obwodowe,
ulegato istotnym statystycznie zmianom podczas wyk@nia koronarografii i
implantacji stentu. Z uwagi na fakt ich krotkiegkresu pottrwania nie wyklucza to
jednak maliwosci aktywacji ptytek krwi w kgzeniu wieacowym; by maze bardziej
miarodajnym materiatem do oznaczania MP podczas omgkania bada
inwazyjnych w naczyniach wieowych bytaby krew wigcowa.

U zadnego z badanych pacjentéw (pomimo wysokiego kdsesob opornych na
stosowane leczenie przeciwzakrzepowe) agwikilku godzin po badaniu/zabiegu nie
doszto do najgriniejszego powiktania na tle zakrzepowym — zawahesma
sercowego.
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