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SPIS SKROTOW

ACS - ostry zespot wiencowy

ADP — dwufosforan adenozyny

AHA — Amerykanskie Stowarzyszenie Serca

ARU — jednostki odpowiedzi na ASA

ASA — kwas acetylosalicylowy, aspiryna

AT Il — angiotensyna Il

BMI —indeks masy ciata

CABG - zabieg pomostowania aortalno-wiencowego
cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny

ChNS - choroba niedokrwienna serca

COX-1i COX-2 — cyklooksygenazy 1 2

C807, T807, G873, A873 — allele genu glikoproteiny la
CT — czas zamkniecia apertury w aparacie PFA-100
DES - stent uwalniajgcy lek

EF — frakcja wyrzucania lewej komory

EKG - elektrokardiogram

FS — frakcja skracania lewej komory

GO - gatgz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

GPZ — galgz przednia zstepujgca lewej tetnicy wiencowej
GP la — glikoproteina la

GP lla — glikoproteina Il a

GP lIb/llla — glikoproteina llb/llla



IVSd — grubosc¢ przegrody miedzykomorowej w rozkurczu
IVSs — grubos¢ przegrody miedzykomorowej w skurczu
IRA — tetnica odpowiedzialna za zawat

LAy — wymiar lewego przedsionka w rozkurczu

LK —lewa komora

LVEDD — wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory
LVESD — wymiar koncowo-skurczowy lewej komory
MDA — malonylodialdehyd

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NSTEMI — zawat serca bez uniesienia odcinka ST
OZW - ostry zespot wiencowy

PI1A; — receptor ptytkowy dla GP lib/llla

PCI — przezskaorny zabieg rewaskularyzacyjny .

PCR - polimerazowa reakcja tancuchowa

PFA-100 — aparat do oceny czynnosci ptytek krw (Platelet Function Analyzer — 100)
PGG; i PGH; — prostaglandyny G, i H,

PGl, — prostacyklina

PLT — ptytki krwi

PPP — osocze ubogoptytkowe

PRP — osocze bogatoptytkowe

aPTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
PTW — prawa tetnica wiencowa

PWd — grubosc¢ tylnej sciany lewej komory w rozkurczu



PWs — grubosc tylnej $ciany lewej komory w skurczu
P2Y1 i P2Y12 — receptory ptytkowe purynowe

STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
TxA, i TXB, — tromboksany A2 i B2

UA — niestabilna choroba wiencowa

VWF — czynnik von Willebranda



1. WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pod postacig miazdzycy tetnic sg jedng z
gtéwnych przyczyn $Smiertelnosci w krajach rozwinietych. Proces miazdzycowy
najczesciej obejmuje tetnice wiencowe, naczynia domézgowe oraz tetnice konczyn
dolnych i odpowiada za powstawanie ostrych incydentéw wiencowych, udaréw mozgu czy
tez objawow niedokrwienia konczyn. Badania epidemiologiczne wskazujg, ze choroby te
sg wynikiem ztozonych interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi, diugotrwatymi
wptywami $Srodowiska i wspodtistnieniem zaburzen o udowodnionym wplywie na
przyspieszenie rozwoju miazdzycy takimi jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
dyslipidemia czy hiperhomocysteinemia. W swietle dotychczasowych badan za gtéwny
mechanizm powstawania ostrych incydentow naczyniowych (niedokrwiennych) uwaza sie
pekniecie blaszki miazdzycowej w miejscu jej uszkodzenia z wytworzeniem zakrzepu
zamykajgcego naczynie i ustaniem przeptywu krwi w dystalnej czesci naczynia, co

prowadzi do ostrego niedokrwienia czesci unaczynianego narzadu.

1.1. PODSTAWY PATOFIZIJOLOGICZNE

Jedng z kluczowych rol w procesie powstawania zakrzepu na peknietej blaszce
miazdzycowej odgrywajg ptytki krwi. Podczas ostrego incydentu naczyniowego ptytki sg
aktywowane przez szereg dziatajgcych poprzez swoiste receptory czynnikéw, w tym

tromboksan A; (TxA2), difosforan adenozyny (ADP), kolagen oraz trombine [1].



Trwajgce od szeregu lat obserwacje i badania kliniczne dotyczgce ostrych
zespotéw wiencowych (OZW) pozwolity na ustalenie, ze jednym czynnikOw z najsilniej
wptywajgcych na redukcje sSmiertelnosci jest zastosowanie w jak najwczesniejszej fazie
choroby kwasu acetylosalicylowego (ASA). Kwas acetylosalicylowy jest inhibitorem
aktywacji i agregacji pitytek krwi poprzez hamowanie syntezy prostanoidow (m.in.
tromboksanu A;), co w rezultacie prowadzi do dziatania przeciwzakrzepowego, a takze do
ograniczenia zaleznego od TxA2 skurczu naczynia i uwalniania czynnikdw wzrostu i
cytokin z ziarnistosci ptytek krwi. W ostatnich latach pojawity sie nowe grupy lekow
przeciwptytkowych dziatajgcych zaréwno poprzez wplyw na metabolizm kwasu
arachidonowego, jak i o innych mechanizmach dziatania np. leki hamujgce receptor ADP
P,Y12 (grupa tienopirydyn m.in. tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel) czy tez leki hamujgce
powierzchniowe glikoproteiny pitytkowe (abciximab, eptifibatyd, tirofiban). Leki te
najczesciej stosuje sie w potgczeniu z ASA, badz jako jedyny lek przeciwptytkowy w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia kwasem acetylosalicylowym.

Stwierdzono, ze w terapii z zastosowaniem ASA i klopidogrelu u chorych z OZW
dochodzi do 20% redukcji zlozonego punktu koncowego obejmujgcego incydenty
niedokrwienne w porownaniu z leczeniem samym ASA [2].

Nalezy podkresli¢, ze hamowanie funkcji ptytek krwi przez leki przeciwptytkowe nie
jest jednakowe u poszczegolnych chorych. Istnieje duza zmienno$¢ osobnicza
odpowiedzi na leczenie, co szczegoOlnie dobrze udokumentowano dla kwasu
acetylosalicylowego i klopidogrelu, okre$lajgc brak odpowiedzi na zastosowang terapie
(nawroty zakrzepicy tetniczej) jako oporno$¢ na leki przeciwptytkowe [3]. Aktualnie

przyjmuje sie, ze 5 — 40% chorych przewlekle przyjmujgcych leki przeciwptytkowe
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wykazuje oporno$¢ na jeden lub oba stosowane preparaty [4-5]. W chwili obecnej,
pomimo ciggle prowadzonych badan, trudno jednoznacznie okresli¢, ktorych pacjentow
nalezatoby podda¢ badaniom w kierunku opornosci, aby wyniki przetozy¢ na efektywne
(dotad jednoznacznie nie ustalono jakie) dziatania kliniczne. Biorgc pod uwage znaczng
liczbe chorych, ktérzy sg lub mogg by¢ dotknieci tym problemem, przebadania
wymagatoby wiele (wszyscy chorzy z OZW?) oso6b. Informacje dotyczagce mechanizméw
wywotujgcych to zjawisko oraz proponowane metody leczenia, cho¢ coraz powszechniej
— z uwagi na rosngcg liczbe badan - dostepne, nadal pozostajg niejednoznaczne.
Konieczne sg dalsze badania pozwalajgce na wyodrebnienie chorych opornych na
leczenie przeciwptytkowe oraz opracowanie w tym celu szybkich i wiarygodnych testow
umozliwiajgcych dalsze wiasciwe leczenie [6-7].

W warunkach fizjologicznych w miejscu uszkodzenia naczynia w ciggu Kkilku
sekund dochodzi do przylegania ptytek krwi, z ktérych uwalniane sg czynniki powodujgce
zlepianie kolejnych piytek. W procesie miazdzycowym, w momencie pekniecia bogatej
m.in. we wiOkna kolagenowe blaszki miazdzycowej, dochodzi do adhezji ptytek z
wytworzeniem skrzepliny na powierzchni uszkodzenia.

Zasadnicze znaczenie ma fakt, ze proces krzepniecia nie przebiega z fizjologicznie
znaczgcg szybkoscig w fazie ptynnej osocza, lecz na fosfolipidach bton komérkowych. W
btonie zewnetrznej trombocytéw zbudowanej z podwdjnej warstwy lipidowej
zlokalizowane sg receptory dla czynnikdbw zarowno aktywujgcych, jak i hamujgcych
funkcje ptytek krwi. W momencie uszkodzenia sciany naczynia dochodzi do odstoniecia
elementéw srédbtonka, ktdre sg ligandami dla odpowiednich receptorow ptytkowych.

Piytki, ktore ulegty adhezji w miejscu uszkodzenia $ciany naczyniowej dostarczajg
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fosfolipidow, na ktorych zachodzi aktywacja krzepniecia w uktadzie zewngtrzpochodnym.
Takie prokoagulacyjne wiasciwosci majg fosfatydyloseryna (PS) i
fosfatydyloetanoloamina (PE). W niepobudzonych trombocytach wymienione fosfolipidy
zlokalizowane sg gtébwnie na powierzchni btony zwréconej do wnetrza ptytki; pod
wptywem czynnikéw aktywujgcych t.j. trombiny lub kolagenu dochodzi do odstoniecia PS i
PE na powierzchni ptytek, a takze zmian konfiguracji przestrzennej glikoproteinowych
receptorow ptytkowych (m.in. GP lIb/llla), a w dalszej konsekwencji do adhezji ptytek do
kolagenu. W kolejnych etapach procesu obejmujgcych aktywacje wewnagtrzkomorkowe;j
fosfolipazy, kinazy biatkowej C i fosfolipazy A2 dochodzi do uwolnienia z fosfolipidow
btonowych kwasu arachidonowego. Zwigzek ten ulega dalszym przemianom — najpierw
tworzg sie pod wplywem cyklooksygenazy-1 (COX-1) cykliczne nadtlenki
prostaglandynowe (PGG,, PGH,) — ktore pod wplywem syntazy tromboksanu A2 (ST)
ulegajg przeksztatlceniu w tromboksan A,. Agonisci kompleksu GP lIb/llla, t.j.:TXA,,
trombina, kolagen, adrenalina i ADP powodujg zmiane jego ksztattu i konfiguracji. Tak
zmieniony receptor uzyskuje zdolno$¢ przytgczania multiwalentnych biatek adhezyjnych,
ze szczegolnie wysokim powinowactwem do fibrynogenu i czynnika von Willebranda. Do
agregacji kolejnych ptytek dochodzi, gdy biatka adhezyjne przytaczg sie do receptorow
GP llb/llla na roznych ptytkach powodujgc ich zlepianie. Powstaty czop ptytkowy staje sie
nieprzepuszczalny dla krwi.

Agregacja ptytek krwi poprzedza proces krzepniecia zachodzgcy z udzialem
osoczowych czynnikow krzepniecia.
Omowione zjawisko agregacji ptytek krwi jest zalezne od wielu czynnikOdw wystepujgcych

zarowno w samych trombocytach, jak i w Scianie naczynia. Uwaza sie, ze proces
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Zlepiania ptytek krwi nasila sie wraz ze zmniejszeniem sie w nich ilosci cyklicznego
adenozynomonofosforanu (CAMP). Substancje (leki) aktywujgce cyklaze adenylowg -
enzym nieodzowny do powstania cAMP Ilub hamujgce fosfodiesteraze — enzym
rozktadajgcy cAMP, wykazujg wlasciwosci hamujgce agregacje trombocytow. Z kolei
czynniki stale obecne w scianie naczynia, takie jak kolagen, katecholaminy, ADP
znacznie nasilajg procesy zlepiania i agregacji ptytek [8-9].

W regulacji omawianych zjawisk istotng role odgrywajg dwa przeciwstawne

mechanizmy: powstawanie w ptytkach powodujgcego i nasilajgcego ich agregacje oraz
dziatajgcego silnie wazokonstrykcyjnie tromboksanu A, oraz powstawanie w srodbtonku
naczynia naturalnego antagonisty tromboksanu — prostacykliny, hamujgcej agregacje
ptytek krwi oraz powodujgcej rozszerzenie naczyn [1].
U chorych z miazdzycg stwierdzono skrocenie czasu przezycia trombocytOw oraz
zwiekszong skionnos¢ do agregacji i nasilenia ich aktywacji. Oprécz udziatu ptytek w
powstawaniu zakrzepu naczyniowego, krgzgce w mikrokrgzeniu agregaty ptytkowe mogaq
by¢ jednym z istotnych czynnikbw prowadzgcych do zaburzen przeptywu krwi w
naczyniach wtosowatych nasilajgcych niedokrwienie [10-11].

Rycina przedstawia schemat tworzenia sie zakrzepu naczyniowego poprzez
interakcje proceséw aktywacji, adhezji i agregacji ptytek z wytworzeniem zakrzepu
ptytkowego oraz proces wtdrnej aktywacji uktadu krzepniecia wraz z zaznaczonymi

miejscami dziatania lekdw wptywajgcych na procesy krzepniecia.
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Proces pierwotny
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1.2. CHARAKTERYSTYKA LEKOW PRZECIWPLYTKOWYCH

Najczescie] stosowanym lekiem hamujgcym czynnos¢ piytek krwi jest kwas

acetylosalicylowy, ktéry w czystej formie zostat zsyntetyzowany i wprowadzony jako

lek (aspiryna) w 1897r. W lecznictwie wykorzystuje sie takze jego dziatanie
przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe i przeciwzapalne. Jednym z gtdwnych
mechanizmoéw dziatania tego leku jest hamowanie syntezy prostanoidow
(prostaglandyn, prostacykliny i tromboksanu), ktére sg wytwarzane z udzialem
cyklooksygenaz (COX-1, COX-2). Prostanoidy produkowane z udziatlem COX-2 sg
odpowiedzialne za rozwdj reakcji zapalnej, natomiast te, ktérych synteza jest
katalizowana przez COX-1 odgrywajg role m.in. w procesie agregacji ptytek krwi,
ochronie btony S$luzowej Zotgdka oraz w wielu innych funkcjach fizjologicznych
decydujgcych o utrzymaniu homeostazy w organizmie. Kwas acetylosalicylowy jest 150
- 200 razy bardziej skuteczny w zahamowaniu aktywnosci enzymatycznej COX-1 —
izoformy obecnej przede wszystkim w ptytkach krwi niz aktywnosci COX-2. Fakt ten
ttumaczy, dlaczego do wywotania dziatania przeciwzakrzepowego (COX-1) lub
przeciwzapalnego (COX-2) wymagane sg rozne dawki. Hamowanie przez ASA
aktywnosci obu izoform moze wywotywacé dziatania niepozgdane np. w postaci utraty
ochrony biony Sluzowej Zzotgdka wynikle z ograniczenia syntezy prostacykliny.
Doniesienia z ostatnich lat sugerujg, ze podanie leku w niewielkiej] dawce (75 - 150
mg/d) wystarcza do zahamowania syntezy TxA2, nie powodujgc uposledzenia syntezy

prostacykliny.
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ASA jest stosunkowo stabym inhibitorem aktywacji ptytek krwi. Hamuje w sposob
nieodwracalny aktywno$¢ obu izoform cyklooksygenazy, co prowadzi m.in. do
ograniczenia syntezy TxA,. Dzialanie to prowadzi nie tylko do hamowania agregacji i
aktywacji ptytek krwi, ale takze do ograniczenia zaleznego od TxA, skurczu naczynia
oraz uwalniania czynnikbw wzrostu i cytokin z ziarnistosci trombocytow. Kwas
acetylosalicylowy nie ogranicza natomiast agregacji ptytek indukowanej przez inne niz
tromboksan A, czynniki aktywujgce receptory GP lIb/llla (np. trombina).

Pomimo krétkotrwatego okresu biologicznej aktywnosci ASA we krwi (15 — 20
minut), w krotko zyjgcych komorkach organizmu jakimi sg ptytki krwi, zablokowanie
aktywnosci COX przez aspiryne jest rownoznaczne z bezpowrotnym obnizeniem ich
funkcjonalnosci. Fakt ten wynika ze spadku zdolnosci do syntezy nowych biatek, jaka
wystepuje w komorkach bezjgdrzastych. Poniewaz aktywno$¢ ptytkowej COX-1 jest
nieodwracalnie zahamowana, obnizenie zdolnosci krwinek ptytkowych do agregacji trwa
7-10 dni, czyli tak dtugo, az pula ptytek z zablokowanymi czgsteczkami COX-1 zostanie
zastgpiona przez pule mtodych i w petni funkcjonalnych komérek.

ASA znajduje szerokie zastosowanie w leczeniu stabilnej i niestabilnej choroby
wiencowej, w profilaktyce powiktan zawatowych, zwlaszcza w prewencji wystgpienia
powtérnego zawatu i nagtego zgonu sercowego. Nie udowodniono natomiast, aby ASA
stosowany w prewencji pierwotnej choroby wiencowej miat istotny wplyw na
zmniejszenie $miertelnosci z powodu chorob uktadu krgzenia. Stosowanie aspiryny w
tym celu moze by¢ uzasadnione u 0s6b (zwlaszcza mezczyzn), u ktorych istniejg

nasilone czynniki ryzyka wystgpienia choroby wiehcowej czy udaru mézgu.
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Nie ustalono jednoznacznie, jaka dawka leku jest optymalna dla dziatania
przeciwagregacyjnego. Na og6t dawke 75 — 150 mg/d uwaza sie za wystarczajgca.

Drugg grupg lekéw stosowanych w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy tetniczej sg
tienopirydyny.

Tiklopidyna , podobnie jak klopidogrel, jest pochodng pirydynowg (inhibitorem
ptytkowego receptora P,Y12) hamujgcg czynnos¢ ptytek krwi i powodujgcg powstanie
stanu zblizonego do trombastenii Glanzmanna. Lek ten hamuje dziatanie ADP
aktywujgce receptory lIb/llla, uniemozliwiajgc wigzanie sie fibrynogenu z tymi
receptorami, a tym samym hamuje agregacje ptytek. Dziatanie tiklopidyny ujawnia sie w
ciggu dwadch dni od rozpoczecia stosowania leku w dawce 2 razy 250 mg/dobe. Peten
efekt dziatania tiklopidyny osigga sie po 3-5 dniach stosowania. Jest ona
metabolizowana w watrobie, a uszkodzenie tego narzgdu moze zmniejszac jej dziatanie
przeciwagregacyjne wywierane przez aktywny metabolit [12].

Lek jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. Po
doustnym podaniu leku maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po okoto 2 h.
Pokarm utatwia wchtanianie tiklopidyny. Metabolizm tiklopidyny zachodzi gtéwnie w
watrobie. W moczu lek nie wystepuje w postaci niezmienionej. U chorych z
uposledzeniem czynnosci watroby stezenia tiklopidyny w surowicy ulegajg zwiekszeniu.

Czas krwawienia po tiklopidynie moze by¢ przedtuzony nawet dwukrotnie. Po
odstawieniu leku czas krwawienia i inne parametry czynnosci ptytek krwi normalizujg sie
zwykle w ciggu 1 tygodnia. Poza hamowaniem czynnosci ptytek tiklopidyna w dawkach

terapeutycznych nie wykazuje innych dziatan farmakologicznych.
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Nie wykazano, aby dziatanie tiklopidyny, zarowno w prewencji pierwotnej jak i
wtornej przewyzszato efekty stosowania aspiryny [13].

Obecnie wskazaniami do stosowania tiklopidyny jest: nietolerancja ASA, okres
przed planowang PCI [14].

Klopidogrel jest pochodng tienopirydyny, inhibitorem agregacji ptytek krwi
indukowanej przez ADP; w nieodwracalny spos6b  modyfikuje  strukture
powierzchniowego receptora ptytkowego dla ADP — P,Y;,, bezposrednio i wybidrczo
zapobiegajgc wigzaniu sie ADP z receptorem i powodujgc zahamowanie wywotanej
przez ADP aktywacji glikoprotein powierzchniowych GP lIb/llla [15]. Doprowadza to do
zmniejszenia liczby receptorow dla fibrynogenu na powierzchni piytki i ograniczenia
mozliwosci wigzania sie ptytek miedzy sobg za posrednictwem tych receptorow i
czgsteczek fibrynogenu tworzgcych mostki fibrynowe. Klopidogrel hamuje rowniez
agregacje pitytek z udzialem innych agonistow, blokujgc nasilong aktywacje ptytek
wywotang przez uwolniony ADP.

Od pierwszego dnia stosowania leku nastepuje znaczne zahamowanie
indukowanej przez ADP agregacji ptytek, zjawisko to narasta stopniowo i osigga stan
rownowagi pomiedzy 3 a 5 dniem podawania [16].

W ostrych zespotach wiencowych lek stosuje sie w dawce nasycajgcej (od 300-600 mg

jednorazowo w zaleznosci od sytuacji klinicznej), a nastepnie kontynuuje dawke 75

mg/24h w skojarzeniu z ASA w dawce 75 mg/24h [14, 17].

W tabeli 1 zestawiono roznice terapeutyczne pomiedzy tiklopidyng a

klopidogrelem.
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Tab. 1. RO znice terapeutyczne mi edzy tiklopidyn g a klopidogrelem.

TIKLOPIDYNA KLOPIDOGREL

Podawana 2 x na dobe Podawany 1 x na dobe

Wolniejszy poczatek dziatania (kilka dni) | Szybszy poczagtek dziatania (kilka godzin)

Ryzyko wystgpienia neutropenii Ryzyko neutropenii jak przy ASA

Brak prospektywnych badan klinicznych Duza liczba prospektywnych badan klinicznych

Nie zarejestrowana w OZW Zarejestrowany w OZW

Brak wiedzy na temat stosowania z DES* | Rekomendowany z DES*

*DES - stent uwalniajgcy lek

Odkrycie receptorow ptytkowych receptorow glikoproteinowych lib/llla oraz
poznanie ich wiodgcej roli w zjawisku agregacji ptytek otworzyto nowe mozliwosci
leczenia przeciwagregacyjnego. Stosowane do tego czasu leki antyagregacyjne
blokowaly tylko niektére z czynnikow aktywujgcych te receptory, dlatego idealnym
lekiem jest bezpo sredni inhibitor receptorow lib/llla

Zsyntetyzowano szereg zwigzkéw wykazujgcych takie dziatanie. W$rdd nich
wyrozniamy nastepujgce 3 grupy:
1. Przeciwciata monoklonalne: np. abciximab (Reo Pro).
2. Peptydy drobnoczgsteczkowe: np. eptifibatyd (Integrilin).
3. Fibany:
a. do stosowania pozajelitowego: np. tirofiban (Aggrastat),

b. do stosowania doustnego: np. sibrafiban.
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Badania ostatnich lat wykazaty, ze stosowanie dozylnych lekéw blokujgcych
receptory glikoproteinowe llb/llla u chorych z niestabilng dtawicg piersiowg oraz
poddanych leczeniu inwazyjnemu ostrych zespotéw wiencowych (OZW) zapobiega
nawrotom dolegliwosci oraz zakrzepicy po zabiegach PCI. Natomiast preparaty doustne
nie znalazly zastosowania w leczeniu OZW, poniewaz wykazano zwiekszenie
Smiertelnosci z powodu powiktan leczenia w obserwacji dtugoterminowej [18].

Jednym ze starszych lekdéw przeciwptytkowych jest dipirydamol . Mechanizm
dziatania tego leku polega na zwiekszeniu stezenia adenozyny poprzez zahamowanie
jej rozpadu [19]. Pod koniec XX wieku znaczenie dipirydamolu jako preparatu
przeciwptytkowego zmalato z powodu wystepujgcego u niektérych chorych tzw. efektu
podkradania powodujgcego nasilenie niedokrwienia miesnia sercowego w obszarze
zaopatrywanym przez zwezong tetnice wiencowa.

Poczatek XXI wieku to badania oceniajgce wykorzystanie dipirydamolu u chorych
po udarze niedokrwiennym mozgu oraz w stabilnej diawicy piersiowej [20-21].

Adenozyna hamuje agregacje ptytek krwi wywotang przez adenozynodifosforan
(ADP) najprawdopodobniej w mechanizmie inhibicji kompetycyjnej nie ulegajgc
wychwytywaniu przez ptytki krwi. Ze wzgledu na bardzo szybkie dziatanie i krotki okres
poéitrwania nie znalazta zastosowania klinicznego [8].

Prostacykliny nalezg do grupy autakoidow, wykazujg whkasciwosci

antagonistyczne w stosunku do tromboksanu dziatajgc poprzez pobudzenie aktywnosci
cyklazy adenylowej w piytkach krwi i w s$rédbtonku uszkodzonego naczynia. W
komorkach $rédbtonka zmienionych miazdzycowo naczyn stwierdzono zmniejszenie

aktywnosci syntazy prostacykliny.
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Prostacyklina jest zwigzkiem nietrwatym, rozpadajgcym sie po kilku minutach do
nieczynnego metabolitu. Z uwagi na poczynione obserwacje, ze u chorych poddanych
przezskornym zabiegom rewaskularyzacyjnym (PCIl) z zastosowaniem syntetycznych
analogéw prostacykliny zmniejsza sie czesto$¢ zjawiska braku powrotu przeptywu (no
reflow phenomenon), epizodéw nawrotu niedokrwienia i restenoz obecnie prowadzi sie
badania nad jej zastosowaniem podczas PCI w szerszym, niz dotgd zakresie [22].

Prasugrel , stosowana doustnie pochodna tienopirydynowa, hamuje agregacje
ptytek krwi poprzez blokowanie wigzania ADP z receptorem na ich powierzchni.
Preparat stosuje sie jednoczesnie z aspiryng w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych przezskoérnej
angioplastyce wiencowej [23].

W badaniu TRITON, poréwnujgcym leki przeciwptytkowe - prasugrel
i klopidogrel u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym zakwalifikowanych do
przezskornych zabiegdbw rewaskularyzacyjnych tetnic wiehAcowych, wskazujg, ze
leczenie prasugrelem jest powigzane z odwrotng tendencjg w liczbie zgonéw w
populacjach STEMI i NSTEMI.

Tab. 2. Zgony jako pierwsze raportowane zdarzeniaw  badaniu TRITON [24].

‘Grupa ‘ Prasugrel ‘ Klopidogrel ‘ Ro6znica
UA/NSTEMI | 113 | 83 | +30
STEMI | 49 | 58 | -9
|chznie | 162 | 141 | +21

Z przeprowadzonych obserwacji wynika, ze istniejg grupy chorych, ktérzy z uwagi

na zwiekszong czestos¢ wystepowania krwawien nie powinni by¢ leczeni prasugrelem.
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Zalecany w zapobieganiu zawatowi serca i zakrzepicy w stencie u chorych z

ostrym zawatem serca klopidogrel jest prolekiem, ktory w watrobie ulega konwersji do
aktywnego metabolitu hamujgcego aktywnosc¢ ptytek. Od momentu podania doustnego
do zahamowania istotnej czesci ptytek uptywajg co najmniej 2 godziny. Innym stabym
punktem tego leku jest tzw. zmienna osobnicza wrazliwos¢ receptorow piytkowych
P2Y12. Wydaje sie, ze moze ona prowadzi¢ do nieodpowiedniego zahamowania
czynnosci ptytek nawet u prawie 1/3 oséb.
Tych wad moze by¢ pozbawiony tikagrelor - ktéry nie jest pochodng tienopirydyny, nie
jest tez prolekiem i nie musi by¢ aktywowany enzymatycznie - ktéry w poréwnaniu z
klopidogrelem powoduje szybsze i silniejsze zahamowanie czynnosci plytek, bez
zmienno$ci miedzyosobniczej. Badanie PLATelet inhibition and patients Outcomes
(PLATO) wykazato, ze u chorych z ostrym zespotem wiencowym (OZW) tikagrelor byt
skuteczniejszy od klopidogrelu w zapobieganiu zgonom (ze wszystkich przyczyn i z
przyczyn sercowo-naczyniowych), zawatom serca i zakrzepicy w stencie, bez
widocznego zwiekszenia powiktan krwotocznych [25]. Ostatnio opublikowano subanalize
dotyczgcg chorych, u ktorych planowano strategie inwazyjna.

Rycina 2 przedstawia miejsce dziatania poszczegodlnych lekow przeciwptytkowych

na ptytce krwi.
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Ryc. 2. Miejsce dziatania poszczegdélnych lekéw prz  eciwptytkowych na plytce

krwi.

Zastosowanie roznorodnych testow oceniajgcych funkcje ptytek krwi pozwolito na
wykazanie miedzyosobniczej zmiennosci farmakologicznego dziatania lekow
przeciwptytkowych, zwtaszcza aspiryny i klopidogrelu. W ostatnich latach zaznaczyt sie
wyrazny wzrost zainteresowania rutynowym stosowaniem testow oceny funkcji ptytek,
ktore pozwolityby na monitorowanie dziatania wymienionych lekéw w celu ewentualnej
modyfikacji ich dawkowania; innym z mozliwych zastosowan bytaby ocena nowych
preparatow przed wprowadzeniem ich do leczenia.

Kolejng przewidywang korzys¢ upatruje sie w prognostycznej wartosci tych
badan, ktore pozwolityby na stratyfikacje ryzyka i identyfikacje grup pacjentow ze
zwiekszong gotowoscig zakrzepowg, szczegolnie wsrdéd chorych z ostrymi zespotami
wiehcowymi.

W chwili obecnej dysponujemy kilkoma metodami pozwalajgcymi na prowadzenie

badan oceniajgcych funkcje ptytek krwi:
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1.3. METODY OCENY FUNKCJI PLYTEK

1.3.1. Metody oceny funkcji ptytek podczas leczenia ASA
a) niezautomatyzowane
= stezenie 11-dehydro TxB, w moczu - metoda uznana za referencyjng
= stezenie TxA; w surowicy
= agregometria turbidymetryczna i impedancyjna
= ekspresja P-selektyny, aktywowanych receptoréw GP lib/llla lub agregatow
ptytkowo-leukocytarnych (cytometria przeptywowa)
b) zautomatyzowane (typu point-of-care)
= PFA-100
= Verify Now (Aspirin)
= Impact Cone and Plate(let) Analyzer
= Plateletworks
= tromboelastometria
1.3.2. Metody oceny funkcji ptytek podczas leczeni  a tienopirydynami
1.3.2.1. Niezautomatyzowane
= VASP (cytometria przeptywowa) — metoda referencyjna
= agregometria turbidymetryczna i impedancyjna
= ekspresja P-selektyny, aktywowanych receptoréw GP lib/llla lub agregatow
ptytkowo-leukocytarnych (cytometria przeptywowa)
1.3.2.2. Zautomatyzowane

= Verify Now (P2Y12)
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= Impact Cone and Plate(let) Analyzer
= Plateletworks

= Tromboelastometria

1.3.3. Metody oceny funkcji ptytek podczas leczeni  a antagonistami receptora
ptytkowego GP lib/llla
1.3.3.1. Niezautomatyzowane
= agregometria turbidymetryczna i impedancyjna
= ekspresja P-selektyny, aktywowanych receptorbw GP lib/llla (metoda
referencyjna) lub agregatow ptytkowo-leukocytarnych (cytometria przeptywowa)
1.3.3.2. Zautomatyzowane (typu point-of-care)
= Verify Now (lIb/llla)
= Plateletworks

Pomimo rozwoju wielu innych metod klasyczna agregometria _ nadal stanowi

“ztoty standard” oceny funkcji ptytek krwi. Zasade testu stanowi pomiar stopnia agregacji
ptytkowo-ptytkowej przy wykorzystaniu turbidymetrii w osoczu bogatoptytkowym lub
impedancji elektrycznej w krwi petnej. Jego gtdwng zaletg jest mozliwos¢ pomiaru (w
warunkach ex vivo) najwazniejszej funkcji ptytek, czyli agregacji warunkowanej stopniem
ekspresji aktywowanego receptora GP llb/llla [26].

Cytometria __przeptywowa polega na pomiarze rozproszenia Swiatla i

intensywnosci fluorescencji sktadnikdw komorki lub zastosowanych barwnikow czy
przeciwciat w pojedynczych komorkach lub czgsteczkach przeptywajgcych przez

mikrokanat optyczny w strumieniu cieczy. Metoda ta wykorzystywana jest w badaniach
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hemostazy gtownie do ilosciowej identyfikacji populacji ptytek aktywowanych
(najczesciej z uzyciem specyficznych przeciwciat dla powierzchniowych receptoréw
zlokalizowanych na ptytkach krwi, takich jak P-selektyna, CD40L czy receptor GP
[Ib/llla) lub do oceny stezenia agregatéw ptytkowo-leukocytarnych.

Ostatnio metoda cytometrii przeptywowej stata sie referencyjng metodg oceny
zjawiska opornosci/ zmiennej odpowiedzi na leczenie klopidogrelem. Metoda ta zwana
jest stanem aspirynowych VASP (vasoactive-stimulated phosphoprotein). Koncowy
wynik testu stanowi tzw. wspotczynnik reaktywnosci receptora P,Y1z, obliczony jako
iloraz poziomu aspirynowych VASP po stymulacji PGE-1 i ADP oraz poziomu
fosforyzacji VASP po stymulacji PGE-1. Interpretacji wyniku stuzy zalezno$¢: im nizszy
wspotczynnik, tym skuteczniejsza inhibicja receptora P,Yi, na piytce krwi poprzez
badany lek.

Platelet Function Analyzer — 100 (PFA-100) jest w peini zautomatyzowanym

instrumentem do testowania funkcji ptytek krwi in vitro. Peina krew pobierana z
dodatkiem cytrynianu jest analizowana w aparacie zawierajgcym dwa rodzaje
pojemnikow, ktorych sciany pokryte sg agonistami stymulujgcymi aktywacje i nastepczg
agregacje piytek krwi. Wykorzystuje sie pojemniki zawierajgce kolagen typu | z
dwufosforanem adenozyny (CADP — szlak aktywacji zalezny od ADP) lub kolagen typu |
z dwuwinianem epinefryny (CEPI — szlak aktywacji zalezny od COX-1). Jedyng w swoim
rodzaju cechg PFA-100 jest zdolnos¢ do symulacji in vitro warunkéw fizjologicznych
przeptywu krwi w zwezonych tetnicach wiencowych, czyli symulacja tzw. sit scinajgcych.
Krew z pojemnikbw jest zasysana do membrany z mikrootworami, pokrytej

odpowiednimi agonistami aktywacji ptytek. Aktywnosc¢ ptytek jest mierzona ilosciowo
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jako czas do catkowitego zamkniecia mikrootworow membrany i ustania przeptywu krwi,
tzw. czas zamkniecia (CT — closure time). Prawidtowe wartosci CT w przypadku ADP
(CADP-CT) zawarte sg w granicach 71 — 118 s, a w przypadku epinefryny (CEPI-CT) —
w zakresie 85 — 165 s. Krétsze CT oznaczajg wyzszy stopien aktywnosci piytek,
podczas gdy wydtuzone CT wskazujg na ich mniejszg aktywnos¢.

Udowodniono, ze opornos¢ na ASA okreslona jako CEPI-CT < 190 s zwigzana
jest ze zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto
wykazano, ze wyjsciowy pomiar aktywnosci ptytek z uzyciem PFA-100 moze miec
znaczenie w przewidywaniu stopnia rozlegtosci zawatu serca okreslonego
maksymalnym stezeniem CK-MB i troponiny T oraz stopnia perfuzji mikrokrgzenia
wiehcowego i funkcji lewej komory w obserwaciji dlugoterminowej [27-28].

Szybki test funkciji ptytek (RPFA)  mierzy agregacje pitytek w krwi peinej z

cytrynianem przy uzyciu turbidymetrycznego systemu detekcji optycznej. Aglutynacije
mikroczgsteczek aspirynonych fibrynogenem aktywuje kationowy tiogalusan propylu.
Adhezja jest proporcjonalna do liczby dostepnych receptoréw ptytkowych, a wynik
podaje sie w jednostkach odpowiedzi na ASA (ARU). Wynik > 550 ARU definiuje
opornosc¢ na ASA. Swoistos¢ metody okresla sie na 85% [29].

Plateletworks  jest zautomatyzowanym aparatem wykorzystujgcym w swym

dziataniu ocene stopnia agregacji przez poréwnanie ilosci ptytek w prébce krwi pobranej
na EDTA i po stymulacji ADP lub kolagenem. Udowodniono istnienie korelacji pomiedzy
wynikami uzyskanymi za pomocg tej metody a konwencjonalng agregometrig oraz
wykazano pierwsze zastosowanie tej metody w monitorowaniu leczenia za pomocag

lekéw przeciwptytkowych [30-31]
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Tromboelastometria _ jest metodg stuzgcg do oceny czasu krzepniecia i elastycznych

wiasciwosci skrzepu peinej krwi w warunkach odpowiadajgcych krgzeniu zylnemu.
Tromboelastometria pozwala na szybkg i catosciowg ocene procesu krzepniecia i
fibrynolizy petnej krwi. Interpretacja wynikéw polega na analizie porbwnawczej obrazéw
graficznych i danych numerycznych, przedstawiajgcych tworzenie sie skrzepu w r6znym
czasie i z zastosowaniem réznych odczynnikéw. Aparatura wykorzystywana w tej
metodzie jest mobilna i pozwala na wykonywanie badan przy t6zku chorego, co
znacznie skraca czas diagnozowania. Umozliwia to rowniez wielokrotne kontrolowanie
stanu hemostazy pacjenta w czasie rzeczywistym. Przedstawienie graficzne dynamiki i
jakosci procesu krzepniecia oraz fibrynolizy utatwia zrozumienie zaburzen tych uktadow,
ktdre mogg by¢ spowodowane wieloma czynnikami, np.: matym stezeniem czynnikdw
krzepniecia, matoptytkowoscig, utratg masywng krwi i nastepowymi przetoczeniami,
nasilong fibrynolizg oraz niekiedy hipotermig. Zastosowanie tej metody diagnostycznej
ogranicza leczenie empiryczne i umozliwia celowang substytucje poszczegdélnych
sktadnikow hemostazy lub wykorzystanie lekéw antyfibrynylitycznych. Wynikiem takiego
postepowania jest lepsze wykorzystanie zasobow krwi i preparatéw krwiopochodnych.
Jednoczesnie mozliwos¢ wykrycia nadkrzepliwosci pozwala na skuteczne jej leczenie i
kontrolowanie. Wydaje sie, ze tromboelastometria ma szerokie zastosowanie kliniczne,
jednak petna ocena tej metody wymaga dalszych randomizowanych i obejmujgcych
liczne grupy pacjentow badan. Przy obecnym stanie wiedzy tromboelastometrie nalezy
traktowa¢ jako metode diagnostyczng, ktéra wspomaga decyzje terapeutyczne w

przypadku chorych z zaburzeniami hemostazy [32-33].
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Zaletg systemu jest jego prostota i brak konieczno$ci preparowania prébki petnej
krwi, jednak na razie brak jest wystarczajgcych dowodoéw, aby uznac
tromboelastometriec za test przydatny klinicznie w ocenie dziatania lekéw
przeciwptytkowych.

Impact Cone and Plate(let) Analyzer  pozwala na ocene adhezji i agregacji ptytek w

pobranej z dodatkiem antykoagulantu krwi petnej w warunkach symulacji przeptywu krwi
tetniczej. W komorze aparatu dochodzi do adhezji biatek osocza, a nastepnie do adhez;ji
i agregacji ptytek krwi na powierzchni komory. Po wyznakowaniu komorek ulegajgcych
adhezji dokonuje sie oceny ilosciowej. Wyniki przedstawiane sg jako odsetek pokrytej
powierzchni (adhezja) i srednia wielkoS¢ agregatow (agregacja). W metodzie tej, po
uzyciu odpowiednich agonistow, mozliwa jest ocena funkcji ptytek krwi w trakcie terapii
ASA, klopidogrelem lub antagonistami receptora GP lIb/llla [34].

Verify Now Ultegra _ jest testem typu point-of-care stuzgcym do oceny opornosci

na ASA i klopidogrel. Zasada dziatania jest analogiczna do klasycznej agregometrii,
czyli opiera sie na ocenie agregacji ptytkowo-ptytkowej zaleznej od aktywacji receptorow
GP lib/llla; wynik podawany jest w jednostkach reaktywnosci. Zaletg metody jest
mozliwo$¢  niezaleznej oceny skutecznosci trzech  podstawowych lekow
przeciwptytkowych przy zastosowaniu odpowiednich agonistow (ADP/PGE1 dla
tienopirydyn, kwasu arachidonowego dla ASA i [Isp-TRAP dla antagonistéw receptora
GP lib/llla) [35].

W badaniu opornosci na ASA duze znaczenia ma ocena_st ezenia TxB, w

surowicy i moczu. Ze wzgledu na krotki czas poftrwania TxA, jego powstawanie ex

vivo najlepiej ocenia¢ mierzgc stezenie 11l-dehydro-TxB, w osoczu lub moczu. Nie
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ustalono doktadnych kryteriow oceny wynikoéw tego testu. Aktualnie mianem opornych
na leczenie okresla sie osoby ze stezeniem TxB, w moczu > 33,8 ng/mmol kreatyniny, a
za reagujgcych czesciowo uznano chorych z TxB, w moczu 15,1 — 33,8 ng/mmol
kreatyniny [36].

Aspirin Works Test Kit__ jest testem opartym na technice immuno-enzymatycznej

(ELISA) pozwalajgcym okreslic stezenie 11-dehydro tromboksanu B, w moczu
badanego a tym samym okre$li¢ odpowiedz na dziatanie przeciwptytkowe ASA.
Najczesciej stosowanymi w ocenie funkcji ptytek podczas terapii tienopirydynami
metodami sg wymienione juz wczesniej:
1) metody niezautomatyzowane:
= fosforylacja VASP (cytometria przeptywowa)
= agregometria turbidymetryczna i impedancyjna
= ekspresja P-selektyny, aktywowanych receptorow GP llb/llla lub agregatow
ptytkowo-leukocytarnych
2) zautomatyzowane:
= Verify Now (P2Y12)
= Impact Cone and Plate(let) Analyzer
= Plateletworks

= Tromboelastometria

Turbidymetryczny test z ADP jest najczesciej wykorzystywanym badaniem
odpowiedzi na leczenie klopidogrelem. Procent zahamowania odpowiedzi agregacyjnej

ptytek poddanych dziataniu 5 yM ADP mniejszy niz 10% zdefiniowano jako catkowitg
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opornos¢ na lek [37]. Do grupy z czesciowg odpowiedzig zakwalifikowano pacjentéw z
zahamowaniem agregacji w granicach 10 — 29%, a do grupy pacjentéw reagujgcych na
30% leczenia

leczenie osoby z zahamowaniem agregacji w trakcie

powyzej
klipidogrelem, w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Wedtug kryteriow okreslonych
powyzej, az 22% chorych nie reaguje na leczenie klopidogrelem, a kolejne 32% to
chorzy stabo reagujacy [38].

W tabeli 3 poréwnano zalety i wady wybranych metod stosowanych do oceny

czynnosci ptytek krwi.

Tab. 3. Poréwnanie zalet i wad wybranych metod stosowanych do oceny
czynno sci ptytek krwi.
Test Rodzaj pomiaru Zalety metody Wady m etody

Czas krwawienia

Przesiewowy test in

vitro

Proste wykonanie,

fizjologiczny charakter

Mata czutosé,

ograniczona

pomiaru powtarzalnos¢, nie
koreluje z klinika
Metody Odpowiedz piytek na Testy wykonywane w Wymagajgca zaplecza

agregometryczne i ich

modyfikacje

podawane substancje

agonistyczne

krwi petnej pozwalajg na
procentowe wyliczenie
stopnia zahamowanie

agregacji ptytek

laboratoryjnego

Tromboelasto metria

Pomiar catkowitej

hemostazy

Utatwia przewidywanie

krwawienia

Wymagajgca zaplecza
laboratoryjnego. Mata

czuto$¢ w wykrywaniu

dziatania lekow

przeciwptytkowych.

Testy oceniaj gce

Pomiar stezenia

Duza doktadnos$é

Pozwala oceni¢ tylko
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markery uwalniaj gce

przez ptytk i

markeréw wydzielanych

przez ptytki

wybrane szlaki

aktywacji ptytek

Badanie metabolitow

tromboksanu A , w

Pomiar wydalania 11-

dehydrotromboksanu B,

Doktadna ocena stopnia

zahamowania

Ktopotliwe pobieranie

materiatu i wykonywanie

moczu Z moczem tromboksanozaleznej oznaczen, koreluje
aktywnosci ptytek jedynie z oceng wpltywu
ASA
Testy PFA-100 Metoda Prostota wykonania, Ocena odpowiedzi krwi
zautomatyzowana, testy wykonywane z petnej tylko na:
przyt6zkowa krwi petnej epinefryne i ADP

Cytometria Kompleksowa ocena Test najwyzszej Wysokie koszty

przeptywowa receptorow czutosci oznaczen i sprzetu,

powierzchniowych przeprowadzana przez
ptytek, markeréw wykwalifikowany

aktywaciji personel

Badania naukowe z ostatnich lat wskazujg na to, ze dwa allele genu dla
glikoproteiny GP la opisane jako C 807 i T 807 sg powigzane z malg lub duzg gestoscig
receptora (bez zmiany sktadu aminokwasow) na powierzchni ptytek i w konsekwencji - z
wolng lub szybkg adhezjg ptytek do kolagenu typu I. Dlatego tez polimorfizm ten moze
wskazywaé na genetyczng predyspozycje do rozwoju zmian zakrzepowo-zatorowych.
Dotychczasowe prace dotyczg zarowno wptywu tego polimorfizmu na naczynia
wiencowe, jak i na tetnice oSrodkowego uktadu nerwowego.

Od kilku lat hiperhomocysteinemie zaczeto postrzega¢ jako niezalezny czynnik
ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z

procesem miazdzycowym (zawat serca, udar mézgu) [39].
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Przyczyny niekorzystnego oddziatywania homocysteiny na ukfad krgzenia sg w
duzej mierze niejasne. Cho¢ z dotychczasowych danych wynika, ze niekorzystne
dziatanie podwyzszonego stezenia homocysteiny na uktad krgzenia jest wielostronne,
jak dotad trudno okresli¢, ktory z czynnikédw i mechanizméw ma podstawowe lub
decydujgce znaczenie w patogenezie zjawisk prowadzgcych do zmian w ukfadzie
sercowo-naczyniowym.

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) jest najczesciej spowodowany
zakrzepem krwi zamykajgcym Swiatto tetnicy wiencowej i powstajgcym w miejscu
komorek miesnia sercowego zaczyna sie rozwija¢ w okresie 15 — 30 minut od ustania
przeptywu krwi i postepuje od warstwy podwsierdziowej do nasierdziowej. Czas, w jakim
dochodzi do martwicy zalezy od kalibru zamknietego naczynia, rozlegtosci
unaczynionego przez nie obszaru oraz obecnosci i stopnia rozwoju krgzenia obocznego.
Okresem najczestszego wystepowania STEMI sg godziny poranne i przedpotudniowe,
co prawdopodobnie ma zwigzek ze zwiekszona aktywnoscig adrenergiczng, jak i
wzmozong aktywacjg ptytek krwi [40].

Ze wzgledu na z reguty duzg dynamike toczgcego sie procesu niedokrwiennego
niezwykle istotne znaczenie ma czas rozpoczecia — najlepiej réwnolegle — zaréwno
dziatan diagnostycznych, jak i terapeutycznych u chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi. Poniewaz wraz z uptywajgcym czasem powieksza sie obszar martwicy
miesnia sercowego przyjeto, dla podkreslenia wagi tego czynnika, okreslaé, ze ,czas to
miesien” — ustalone i przyjete w codziennej praktyce standardy postepowania zalecajg

jak najszybszy transport chorego do pracowni naczyniowe;.
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Aktualne zalecenia dotyczgce postepowania w zawale serca z uniesieniem

odcinka ST przedstawia rycina 3.

STEMI

<12 h od poczatku bédlu

!

przeciwwskazana do
1 leczenie trombolitycznego

>12 h od poczatku bolu

!

<NIE< | Wstrzas

wstrzas

kardiogenny kardiogenny

TAK TiK TAK

b ¥

decyzja osrodka kardiologii interwencyjnej

jak najszybszy transport do

Ny

NIE

4

nie transportuj

i

leczenie

trombolityczne \

rak skutecznosciw

leczenia

CZHSI

45-60 min od rozpoczqm

1 - nawrot dolegliwosci

koronarografia ew. PCI
wciqgu24 h

Ryc. 3. Schemat post epowania z chorym ze STEMI.

PCI — percutaneous cardiac intervention - przezskorna interwencja wiencowa.
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2. CELE PRACY

W zwigzku z istniejgcym w pismiennictwie rozbieznosciami dotyczgcymi czestosci
wystepowania opornosci na leki przeciwptytkowe, jej przyczyn i ewentualnych skutkow,

przyjeto nastepujgce cele pracy :

1. Okreslenie u chorych z troponinododatnim ostrym zespotem wie Acowym
leczonych inwazyjnie cz estosci wyst gpowania oporno sci  na leki

przeciwptytkowe po 30 dniach leczenia farmakologicz nego.

2. Ustalenie czy wyst epuje zaleznos¢é pomiedzy oporno scig na leczenie
przeciwptytkowe a polimorfizmem genu C807T dla glik  oproteiny la oraz

stezeniem homocysteiny w tej grupie chorych.

3. Ocena wptywu w/w oporno sci na stopie nh uszkodzenia mi esnia sercowego
ocenianego za pomoc g oznaczenia stezenia troponiny | oraz na warto $¢

frakcji wyrzucania lewej komory.

4. Okreslenie zale znosci pomi edzy polimorfizmem genu C807T dla glikoproteiny

la a stopniem uszkodzenia miokardium w poszczegélny ch grupach chorych.

5. Ocena zmienno $ci czasowej zjawiska oporno $ci na leczenie przeciwptytkowe
[ okre slenie stopnia zmienno $ci zjawiska oporno s$ci na leczenie

przeciwptytkowe w zale znosci od polimorfizmu C807T GPI.

6. Okreslenie cz estosci wyst gpowania zdarze n sercowo-naczyniowych (zgon,
zawal serca, udar mozgu, konieczno $¢€é rewaskularyzacji) w trakcie
szescioletniej obserwacji badanej grupy pacjentéw w sko jarzeniu z ocenian g

oporno s$cig na leki przeciwptytkowe.
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3. MATERIAL

Badang grupe stanowig chorzy obu pici z ostrym troponino-dodatnim zespotem
wiehcowym (zawatl miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST - STEMI), poddani
leczeniu inwazyjnemu zmiany odpowiedzialnej za zawat (pierwotna angioplastyka

wiehcowa — primary PTCA, PCI). Przyjeto nastepujgce:

3.1. KRYTERIA Wt ACZENIA CHORYCH DO BADANIA:

1. Chorzy w wieku 18-80 lat z ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
— STEMI.

2. Chorzy zakwalifikowani do pierwotnej przezskérnej angioplastyki tetnic wiencowych—
primary PTCA/PCI.

3. Chorzy, ktérzy wyrazili i podpisali Swiadomg zgode na udziat w badaniu.

3.2. KRYTERIAMI WYt ACZENIA CHORYCH Z BADANIA BYLY:

[ —

. Chirurgiczna rewaskularyzacja miesnia sercowego (CABG) - kiedykolwiek.

2. Przezskérna rewaskularyzacja miesnia sercowego (PTCA/PCI) w ostatnich 6
miesigcach.

3. Stosowanie klopidogrelu w ostatnich 10 dniach.

4. Leczenie doustnymi antykoagulantami.

5. Udokumentowane zaburzenia krzepniecia krwi (trombofilie, schorzenia watroby).

6. Matoptytkowos¢ z PLT<100 000 G/I.

7. Niewydolnos$¢ nerek w wywiadzie ze stezeniem kreatyniny > 1,5 mg%.

8. Choroby, w ktorych 3-letnia przezywalnos¢ jest watpliwa (np. nowotwory ziosliwe).
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9. Choroby znacznie ograniczajgce mobilnos¢ badanego (np. chory z porazeniem
potowiczym).

10. Cigza.

11. Brak wspotpracy z chorym.

12.Chorzy nie pobierajgcy ASA oraz ze stezeniem malonylodialdechydu (MDA) > 10,8

pumol/10° plytek.

Do badan zakwalifikowano wstepnie 65 chorych hospitalizowanych w latach 2004 —
2006 w Oddziale Choréb Wewnetrznych i Hematologii z Pododdziatem Intensywnej
Opieki Kardiologicznej Szpitala im. J. Strusia w Poznaniu, a nastepnie w Oddziale
Kardiologicznym tegoz Szpitala (hazwe Oddziatu zmieniono po reorganizacji). Po
wykluczeniu z obserwacji chorych z obecnymi kryteriami wylaczajgcymi z badania —

tgcznie 15 chorych - ostatecznej analizie poddano 50 chorych.

3.3. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY CHORYCH.

W tabeli 4 przedstawiono charakterystyke kliniczng badanej grupy chorych.

Tab. 4. Charakterystyka kliniczna chorych w momenc  ie wtaczenia do
badania.
Oceniany parametr Cata populacja
N=50
Wiek (lata) 5619
Pte¢
Kobiety 15 (30%)
Mezczyzni 35 (70%)
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Dane z wywiadu

Nadcisnienie tetnicze 21 (42%)
Cukrzyca 8 (16%)
Nikotynizm 30 (60%)
Objawowa dtawica piersiowa 30 (60%)
Wydolnos¢ wg Killipa-Kimballa
klasa | 30 (60%)
klasa Il 14 (28%)
klasa lll 4 (8%)
klasa IV 2 (4%)
BMI (kg/m®) 26,7+4,1
Czestos$¢ rytmu serca (min™) 91+16
Cisnienie tetnicze (mmHg)
skurczowe 125421
rozkurczowe 74+13
Lokalizacja zmian w EKG
Sciana przednia 20 (40%)
Sciana dolna 16 (32%)
Sciana boczna 8 (16%)
Sciana dolno-boczna 4 (8%)
inna 2 (4%)
llo$¢ zajetych tetnic w
Srednio 1.8
1 tetnica 17 (34%)
2 tetnice 26 (52%)
3 tetnice 7 (14%)
Frakcja wyrzucania LK (%) 48+3
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3.4. KORONAROGRAFIA

U wszystkich pacjentow w dniu przyjecia do szpitala po postawieniu (w oparciu o
wywiad, badanie ekg oraz obecnosé¢ podwyzszonych wartosci markeréw martwicy
miesnia sercowego) rozpoznania ostrego zespotu wiencowego (OZW, ACS) z
uniesieniem odcinka ST w trybie pilnym przeprowadzono badanie koronarograficzne
metodg Seldingera z okresleniem stopnia zwezenia naczyn wiencowych oraz oceng
krgzenia obocznego (przyjeto podziat tetnic wiencowych na 15 segmentow wg AHA).
Jednoczasowo wykonywano angioplastyke tetnicy wiencowej odpowiedzialnej za zawat,

w wiekszosci przypadkow (47 osob) z implantacjg stentu.

Zabieg wykonywano w Pracowni Kardiologii Inwazyjnej Szpitala im. J6zefa Strusia w

Poznaniu.

3.5. LECZENIE ZASTOSOWANE U BADANYCH CHORYCH OBEJMO WAL O:

Leczenie inwazyjne

Wszyscy chorzy wigczeni do badania byli poddani inwazyjnemu leczeniu zawatu
miesnia sercowego z zastosowaniem przezskérnej angioplastyki wiehcowej bez/lub z
uzyciem stentu (primary PTCA/PCI). Plastyce poddawane byto tylko naczynie
odpowiedzialne za OZW (IRA). Charakterystyke naczyn poszerzonych w czasie PCI

przedstawiono w tabeli 5
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Tab. 5. Rozkitad poszerzonych naczy n w badanej grupie.

Naczynie poddane PCI

Badana populacja

N=50
Ze stentem Bez stentu
GPz 22 (44%) 1 (2%)
GO 7 (14%) 0(0%)
PTW 18 (36%) 2 (4%)

GPZ - galaz przednia zstepujgca, GO - galgz okalajgca, PTW - prawa tetnica

wiehcowa, PCI — przezkorna interwencja wiencowa.

Leczenie farmakologiczne

Po wykonaniu angioplastyki wiencowej leczenie farmakologiczne prowadzono

zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2003 r. z

modyfikacjami przeprowadzonymi w roku 2004 i 2005. W tabeli 6 przedstawiono

procentowy udziat poszczegolnych grup lekow zastosowanych u chorych wigczonych do

badania.
Tab.6. Leczenie farmakologiczne (poza lekami prze  ciwptytkowymi)
badanej populaciji.
Grupa lekéw Badana populacja
N=50
Betaadrenolityki 44 (88%)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 44 (88%)
Blokery receptora AT Il 4 (8%)
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Statyny 50 (100%)

Nitraty 10 (20%)

Leczenie przeciwptytkowe

Po ustaleniu rozpoznania OZW, przed angioplastykg wiencowg, u wszystkich
chorych podawano jednorazowg dawke nasycajgcg ASA, tj. 300 mg (preparat o szybkim
uwalnianiu) oraz dawke nasycajgcg - 300 mg - klopidogrelu — oba leki w formie
doustnej.

Nastepnie, w pierwszym — 30 dniowym — okresie obserwacji (do momentu
pobrania krwi do badan oceniajgcych opornosc na leki przeciwptytkowe) kontynuowano
leczenie podajgc oba leki w dawkach podtrzymujgcych: kwas acetylosalicylowy 150
mg/dobe i klopidogrel 75 mg/dobe.

Leczenie klopidogrelem w w/w dawce kontynuowano (zgodnie z zaleceniami
ESC) do 6 tygodni od wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (STEMI), natomiast

stosowanie ASA (w dawce 75 — 150mg) zalecono jako terapie bezterminows.

3.6. OCENA PO 3 LATACH

Przedstawiong grupe chorych (42 osoby) badano i oceniano po 3 latach.

Charakterystyke grupy po 3 latach przedstawiono w tabeli 7.
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Tab. 7.

Charakterystyka kliniczna chorych w badani  u kontrolnym po 3 latach

Oceniany Cata populacja
parametr N=42*
Wiek (lata) 59+9
Ptec
Kobiety 13 (31%)
Mezczyzni 29 (69%)
Dane z wywiadu
Nadcisnienie 23 (55%)
Cukrzyca 16 (38%)
Nikotynizm 9 (21%)
BMI (kg/m?) 26,7+4,4
Czestosc¢ rytmu 69118
Cisnienie tetnicze
Skurczowe 120+29
Rozkurczowe 70x11

* u 8 chorych przeprowadzono oceny po 3 latach (2 zgony, 6 os6b-brak kontaktu).
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4. METODYKA

4.1. BADANIA PODSTAWOWE

U wszystkich chorych wyjsciowo przeprowadzono:

Wywiad w kierunku:dolegliwosci stanowigcych powdd hospitalizacji, przebytych choréb i
schorzen towarzyszgcych, schorzen wystepujgcych w rodzinie.
Wyjsciowo i po 3 latach okreslono:
* wzrost i mase ciata z wyliczeniem BMI
» wykfadniki niewydolnos$ci serca
» wartosc cisnienia tetniczego krwi
Wykonano takze spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne z okresleniem:
e rytmu wiodgcego.
e zmian o charakterze niedokrwiennym (lokalizacja zawatu),
e zaburzen rytmu i przewodzenia,
Badania laboratoryjne (krew) przeprowadzone wyjsciowo obejmowaty:
» morfologie krwi z okresleniem liczby ptytek
e parametry gospodarki lipidowej (stezenie w 0soczu)
o cholesterolu catkowitego
0 cholesterolu LDL
o cholesterolu HDL
o trojglicerydéw
» stezenie troponiny |

» stezenie glukozy
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* stezenie homocysteiny

Badania laboratoryjne obejmujgce badania morfologii krwi i badania biochemiczne

wykonano w laboratorium Szpitala im. J. Strusia w Poznaniu.

Badanie echokardiograficzne z okre$leniem:

* wymiaréw serca — badanie jednowymiarowe (M-mode) i dwuwymiarowe (2D),
e funkcji zastawek — badanie M, 2D, ,klasyczny” (PW, CW) i ,kolorowy Doppler”
(CD),
« parametrow napetniania oraz funkcji skurczowej lewej komory
wykonano w pierwszych 72 —godzinach od wigczenia chorego do badan oraz podczas

badan kontrolnych w 3 lata po rozpoczeciu badan.

Badania echokardiograficzne wykonywano w Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki

Choréb Serca i Naczyn Szpitala im. Jozefa Strusia w Poznaniu.

4.2. BADANIA OCENIAJ ACE CZYNNOSC Pt YTEK KRWI

Badania wykonywano w 30 dobie (przyjeto, ze 30 dniowy okres farmakoterapii
bedzie czsem uzyskania petnego efektu przeciwptytkowego lekéw) od zawatu serca i

PCI, i obejmowaty one (po 3 latach wykonano tylko oznaczenie CT w PFA-100):

4.2.1. OCENE WEWNATRZPLYTKOWEGO STEZENIA MALONYLODIALDEHYDU

(MDA)



Badanie stezenia MDA wewnatrz ptytek krwi pozwala stwierdzi¢, czy chory

rzeczywiscie pobierat ASA w czasie trwania obserwacji. W przypadku ocenianych przez

nas pacjentow badanie to byto testem weryfikujgcym pobieranie leku.

=

=

Stezenie wewnatrzptytkowego MDA oznaczano metodg Patona [41].
Krew pobierano do probowki z dodatkiem cytrynianu sodu 3,2% w stosunku 1:9,

Przygotowano roztwér PRP wirujgc krew w ciggu 15 min., przy 250G w temp.

20° C,

Obliczono liczbe ptytek w PRP metodg bezposrednig,

1 ml PRP poddawano wirowaniu w ciggu 12 min., przy 500G w temp. 20° C,
Po odrzuceniu PPP osuszono osad ptytek,

Osuszony osad ptytek rozpuszczono w 1,8 ml 0,01 M buforu fosforanowego o

pH=7,4, zawierajgcym 0,25% NaCl i 0,02 NaNs,

Tak przygotowang zawiesine inkubowano z 200 ul kwasu arachidonowego o

stezeniu koncowym 1,5 x 10*M w ciggu 30 min w temp. 37° C,

Reakcje tworzenia MDA hamowano przez dodanie 0,2 ml 20% CCI3;COOH

rozpuszczonego w 0,6 M HCI,
Utworzony osad odwirowywano przez 15 min. 1000G w temp. 20° C,

Do 1 ml supernatantu dodawano 0.2 ml 1% soli sodowej kwasu
tiobarbiturowego. Po ogrzaniu (15 min. w tazni wodnej w temp. 100° C) i

oziebieniu mierzono gestos¢ optyczng kompleksu wywotujgcego rozowe
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zabarwienie, przy diugosci fali 532 nm, uzywajgc spektrofotometru Carl Zeiss

VSU 2-P,
= Woyniki obliczano w odniesieniu do statej liczby ptytek — 10% pl

= Obliczenie wg wzoru:

9 ekstynkcja x27 109
pmol MDA/10 ° piytek = 152, iczba [plytek Wl 1000

Norma dla MDA: 16,6 + 5,8 umol/10° (N:10,8 — 22,4). O hamowaniu przez ASA

syntezy prostaglandyn w ptytkach $wiadczg wartosci ponizej 10,8 pmol/10° ptytek.

4.2.2. OCENE CZYNNOSCI PLYTEK W BADANIU PFA-100

Okreslany w polskiej nomenklaturze tzw. czas zamkniecia (apertury) - CT

(closure time) mierzony jest od momentu rozpoczecia pomiaru do chwili petnej okluzji

apertury i jest miarg aktywnosci ptytek we krwi petnej.

Aparat konczy proces pomiaru po 300 s, a diuzsze czasy sg raportowane jako > 300

sekund, czyli tzw. non-closure times.

Wartos¢ czasu zamkniecia zalezy m. in. od zastosowanego agonisty. Referencyjne

wartosci CT przedstawiono w tabeli 8.
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Tab. 8. Warto s$¢é referencyjna czasu zamkni ecia (CT) w zale znosci od u zytego

agonisty.
Agonista Warto $¢ CT (w sekundach )
Epinefryna (CEPI-CT) 85— 165
ADP (CADP-CT) 71 -118

Praktyczne zastosowanie wynikow PFA — 100

Wyniki pomiarow CT uzyskane przy uzyciu agonisty, jakim jest epinefryna, pozwalajg
wykry¢ zaburzenia pierwotnej hemostazy i mogg by¢ przediuzone w chorobie von
Willebranda (VWD) lub w przypadku ekspozycji ptytek na czynniki hamujgce ich

aktywnos¢.

Prawidtowy czas okluzji uzyskany przy uzyciu agonisty w postaci ADP wyklucza

chorobe von Willebranda jako przyczyne przedtuzenia CT z epinefryng.

Krétsze CT oznaczajg wiekszy stopien aktywacji, podczas gdy diuzsze CT
wskazujg na mniejszg aktywnos¢ ptytek krwi. Dzieki temu badanie z uzyciem epinefryny

moze by¢ uznane za miernik czynnosci ptytek krwi u chorych pobierajgcych ASA.

W tabeli 9 przedstawiono przewidywane wartosci CT w zaburzeniach funkcji

ptytek krwi w zaleznosci od uzytego agonisty.
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Tab.9. Przewidywane warto $ci CT w zaburzeniach funkcji ptytek krwi w
zaleznosci od u zytego agonisty.

Agonista vWD ASA
Epinefryna (CEPI-CT) wydtu zony Wyditu zony
ADP (CADP-CT) wydtu zony Prawidtowy

W badaniu za pomocg PFA-100, opornos¢ na ASA zdefiniowano jako czas
zamkniecia CT w kuwecie kolagen/epinefryna < 165 sekund. Kryteria te zastosowano w

oparciu o powszechnie przyjmowane w literaturze definicje.

4.2.3. OCENA CZYNNOSCI PLYTEK W AGREGOMETRZE OPTYCZNYM

Krew do badan agregaciji ptytek pobierano w godzinach porannych na czczo z zyt
przedramienia do probowek z dodatkiem 3,2% cytrynianu sodu w stosunku 1:9. Testy
przeprowadzano do 3 godzin od pobrania krwi. Probki wirowano (100G przez 10 min. w
temp. pokojowej) w celu uzyskania osocza bogatoptytkowego (PRP), oraz przy 2400G
przez 20 min. w temp. 4° C w celu uzyskania osocza ubogoptytkowego (PPP). Przed
dokonaniem pomiaru aktywacji obliczano liczbe ptytek krwi i korygowano ich ilos¢ do
250 000/ul. Oceniano procent agregacji indukowanej ADP w stezeniu koncowym 3,5 uM
i 5,0 uM, kolagenem (2 pg/ml) przy uzyciu agregometru optycznego, dwukanatowego

(model 490-2D firmy Chronolog z oprogramowaniem Agrolink dla systemu Windows).
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= Do 500 pl PRP dodawano 2,5 ul lub 1,75 pl roztworu ADP w celu uzyskania

koncowego stezenia odpowiednio 5 uM i 3,5 uM.

= Do 500 pl probki dodano 1 pl kolagenu (1 mg/ml) w izotonicznym roztworze

glukozy pH 2,7 dla uzyskania stezenia koncowego 2 pg/mil.

= Do 500 pl prébki dodano 6 pl odpowiednio przygotowanego roztworu kwasu
arachidonowego ADP w celu uzyskania koncowego stezenia odpowiednio 0,6

MM,

Otrzymang krzywag agregacji ptytek (ryc. 6) opisywano jako maksymalng zmiane
przepuszczalnosci swiatta pod wptywem agonisty wyrazong w procentach (maksymalna
amplituda agregacji).

Wynik stanowi wartos¢ réznicy pomiedzy wartosciami uzyskanymi dla probki
badanej a wartosciami referencyjnymi.

Wartosci referencyjne maksymalnej amplitudy agragacji (%) dla poszczegdélnych

aktywatorow przedstawiono w tabeli 10.

Tab.10. Warto sci referencyjne maksymalnej amplitudy agragacji (w %)
dla poszczegolnych aktywatoréw ptytek krwiu o sOb zdrowych.

kolagen 2ug/mi 83 -99
ADP 5uM 63— 114
ADP 3,5uM 52-103
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Ponizej przedstawiono rycine z wydrukiem badania chorego MB prawidtowo

reagujgcego na leczenie ASA.

HAMOWANIE AGREGACJI Pt YTEK KRWI
POD WPLYWEM LEKOW PRZECIWPLYTKOWYCH
(ASA + KLOPIDOGREL)

Ryc. 4. Wydruk badania chorego MB prawidiowo reag ujgcego na leczenie
ASA.

4.3._KRYTERIA OPORNOSCI

Oporno $¢ stwierdzono, qdy uzyskiwano nast epujace wyniki w badaniach

agreqgacji ptytek (maksymalna amplituda):

= agregacj e indukowan g kolagenem 2 60%
= agregacje z 5 uM ADP 2 80%

OPORNOSC LABORATORYJNA NA ASA U DANEGO CHOREGO

STWIERDZANO, GDY SPELNIONA BYtA DEFINICJA OPORNO SCI W

PRZYNAJMNIEJ JEDNYM Z WY ZEJ WYMIENIONYCH BADAN (PFA-100 i

agregaciji)
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4.4. OCENA POLIMORFIZMU GENU C807T GLIKOPROTEINY la

Polimorfizm C807T GP la wykrywany jest za pomocg allelo-specyficznej metody
PCR (ASO-PCR) wg Santoso i wsp. oraz Lewandowskiego i wsp., w ktorej obecnosé
allelu 807C GP la prowadzi do powstania produktu 221 pz, a allelu 807T — 243 pz. [42].

U badanych pacjentow okreslano czestos¢ wystepowania obu alleli ze
szczegolnym uwzglednieniem obecnosci homozygot.

Zasada metody

Jest to metoda izolacji DNA, oparta na zdolnosci wigzania sie DNA w wysokich
stezeniach soli chaotropowych do zi6z krzemionkowych umieszczonych w kolumnie.
Krew poddawana jest lizie w odpowiednim buforze lizujgcym, zawierajgcym sole
chaotropowe i detergenty niejonowe w obecnosci silnej proteazy — proteinazy K. W tych
warunkach dochodzi do lizy elementdow morfotycznych krwi i degradacji biatek.
Nastepnie lizat nanosi sie na mini kolumne ze specjalnym ztozem krzemionkowym. DNA
przechodzgc przez ztoze, osiada na nim, podczas gdy zanieczyszczenia przechodzg
przez kolumne, nie wigzgc sie z nig. Po wyptukaniu z kolumny resztek zanieczyszczen
zaadsorbowane DNA wymywane jest niskojonowymi buforami lub wodg i bezposrednio
wykorzystywane do dalszych badan, bez koniecznosci precypitaciji.

Wykonanie:

Do kazdej proboéwki typu Eppendorf (1,5 ml) pipetowano 100 pl krwi petnej,
dodawano 200 pl buforu lizujgcego LT i 20 ul proteinazy K. Po starannym wymieszaniu,
probki inkubowano w termobloku w temp. 65° C przez 10/min.. Po inkubacji prébke

intensywnie worteksowano 20 s, krétko wirowano oraz nanoszono na minikolumne
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zawierajgcg sole chaotropowe, umieszczong w probowce Eppendorfa o objetosci 2 ml.
Minikolumne wirowano w mikrowiréwce Eppendorfa przy 11 000 obrotow/min. przez 60
s. Po odwirowaniu minikolumne z zaabsorbowanym DNA przeptukiwano dwukrotnie:
objetoscig 500 pul roztworu ptuczagcego Al, a nastepnie 500 pl roztworu ptuczgcego A2.
Po pierwszym ptukaniu minikolumne wirowano przy 10 000 obr./min przez 60 s., a po
drugim przy 13 000 obr./min przez 180 s. Nastepnie kolumne szuszono przez 30 min. w
termobloku, w temp. 65° C. Osuszong kolumne umieszczono w nowej probéwce
Eppendorfa (1,5 ml), a zaadsorbowane na solach chaotropowych DNA eluowano przez
dodanie 100 ul buforu elucyjnego LE (po 10-cio minutowej inkubacji w temp. pokojowej i
odwirowaniu przy 10 00 obr./min). Bezbarwny eluat, zawierajgcy DNA, przechowywano
w temp. — 20° C do dalszych analiz. Obecno$é DNA w eluacie potwierdzono metodg
elektroforezy na zelu agarowym.

Reakcja PCR

Sekwencje starterow:

STARTER SEKWENCJA

Primer F -5 GAC AGC CCA TTA ATA AAT GTC TCC TCT G3

C = 10 mmol/dm 3

Primer R1 -5 CTT GCA TAT TGA ATT GCT ACG 3

C = 10 mmol/dm 3

Primer R2 —5 CTT GCA TAT TGAATT GCT ACA 3’

C = 10 mmol/dm 3
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2 pl wyizolowanego DNA poddano polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR).
Reakcje przeprowadzono stosujgc 1 pl 10 mM nukleotydu (DTP-Finnzymes), 0,5 pl Taq
polimerazy (1U/ ul) [DNAzyme TM IIDNA polymeraze-Finnzymes], 2,5 pl 10 x bufor o
sktadzie: 10 mM Tris-HCI, 1 mM MgCl,, 0,1% Tryton X-100 i po 1 pl 10 pM startera.
Reakcje przeprowadzono w objetosci 25 ul. Reakcje PCR przeprowadzono w
termocyklerze Progene firmy Techne. Etap wstepny obejmowat denaturacje w
temperaturze 96° C przez 5 min., a nastepnie przeprowadzono amplifikacje. Kazdy etap

obejmowat 35 cykli. Pojedynczy cykl sktadat sie z:
1. denaturacji w 93° C przez 50 s,
2. wigzania starteréw w 55° C przez 50 s,
3. elongacji w 72° C przez 30 s.

Koncowg elongacje przeprowadzono w temp. 72° C przez 7 minut. Uzyskany
produkt PCR trawiono enzymem restrykcyjnym — Hinf (Promesa) w temperaturze 37° C
przez 60 minut, a nastepnie rozdzielono elektroforetycznie na 5% zelu
poliakrylamidowym (Sigma). Wizualizacji zeli poliakrylamidowych dokonywano w swietle
UV za pomocg kamery integracyjnej (firmy Syngen) potgczonej z komputerem
(oprogramowanie — Sion Image for Windows).

3. Trawienie
Restryktaza MIPS — Promesa Corporation

4. Elektroforeza

= bufor TBE (Tris Bogate EDTA) 5 x (baza)
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= 0,5M EDTA pH =),* - EDTA, H0, Na)H

= Trizma BASE (tris/hydroksymetylo/aminometan)
= Kwas borny

= Woda destylowana

Zel 8% poliakrylamidowy (baza)

= 40% akrylami — bufor TBE 5 x, glycerol, woda destylowana

Zel poliakrylamidowy (roztwér roboczy):

= Zel 8% poliakrylamidowy (baza)
= TEMED (N,N,N’,N — tetrametylenodiamina)

= 10% roztwor APS (nadsiarczan amonu)

Zel agarowy:

= Agaroza, bufor TBE 0,5 x

Badania wykonywano w Pracowni Hemostazy Katedry i Kliniki Hematologii i Chorob
Rozrostowych Uktadu Krwiotwérczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

4.5. OZNACZANIE STEZENIA HOMOCYSTEINY

Stezenie  homocysteiny  calkowitej oznaczano w  o0soczu  metodag

wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej (HPLC).



Prébki krwi pobierane byly na czczo (Srednio po 12 godzinnym okresie
glodzenia). Krew zbierana byta do probowek zawierajgcych 1% EDTA, nastepnie

wirowana przez 10 min. w temp. — 20° C i ok. 3 000 obr/s.
W badanym osoczu oznaczano grupe tiolowg (SH).

Przygotowanie prébki:

Prébki przygotowywane byly przez rozcienczenie w wodzie w stosunku 2:1.
Redukcji grup tiolowych dokonywano poprzez dodanie 1% TCEP w stosunku 1:9.

Deproteinizacje uzyskiwano poprzez dodanie 1 M HCIO4 w stosunku 2:1.

Probdéwki wprowadzono do systemu HPLC (P580A, Dione, Niemcy), potagczonego
z elektronicznym czujnikiem (Coul Array 5600, ESA, USA). Analize przeprowadzono na
kolumnach Thermo Hypersil BDS C18. Analize danych przeprowadzono z uzyciem

systemu software (Dionex, Niemcy).

Badanie wykonywane byto w laboratorium przy Klinice Neurologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
W okresie obserwacji kontynuowano leczenie podajgc oba leki przeciwptytkowe w

dawkach podtrzymujgcych — patrz strona 44.

4.6. OBSERWACJA ODLEGtLA GRUPY Wt ACZONEJ DO BADAN

W ocenianej grupie chorych wykonano po 3 latach badania kontrolne obejmujgce:

1. wybrane dane z wywiadu ze szczegoOlnym okresleniem stopnia wydolnosci

wiencowej (klasyfikacja CCS), serca (klasyfikacja NYHA) oraz istotnych zdarzen
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sercowo-naczyniowych (nawroty zespotow wiecowych, ponowne

rewaskularyzacje przez skorne, pomostowanie aortalno wiehcowe, udary mozgu)

2. wybrane parametry laboratoryjne z oznaczeniem morfologii krwi, lipidogramu,

stezenia glukozy w surowicy krwi
3. ocene czynnos¢ piytek za pomocg PFA-100

4. badanie echokardiograficzne z oceng zaburzen kurczliwosci odcinkowej oraz EF

lewej komory.

Po 6 latach przeprowadzono ankiete telefoniczng z okresleniem wystepowania zgonéw,

zawatow serca, udarow moézgu i koniecznosci ponownej rewaskularyzacji.

4.6. ANALIZA STATYSTYCZNA

Przed poddaniem wynikéw ocenie statystycznej zbadano zgodnos$¢ ich rozktadéw
z rozktadem normalnym za pomocg testu normalnosci Shapiro — Wilka oraz testu

doktadnego Fishera. Obliczono $rednie i odchylenia standardowe.

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA

Windows 2000.

4.7. KRYTYKA METODY OCENY CZYNNO $CI PLYTEK W BADANIU PFA-100

U chorych z rozpoznang chorobg wiencowg czestos¢ wystepowania opornosci ha
ASA, oceniana przy pomocy PFA-100™ byta okreslona, w zaleznosci od badania, na 9-
59,5%. Brak jednoznacznej definicji opornosci na ASA, opracowane] na podstawie
dotychczasowych badah z uzyciem PFA-100™, jest jedng z przyczyn rdznic w ocenie

czestosci wystepowania opornosci na ASA, obserwowanych nawet pomiedzy badaniami
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w podobnych populacjach chorych. Wydaje sie, ze brak zalecen dotyczacych
stosowania analizatora PFA-100™ do oceny odpowiedzi na ASA wynika z
niewystarczajgcych przestanek teoretycznych dotyczgcych specyficznego pomiaru
samego procesu agregacji ptytek krwi oraz wystepowania wspomnianych licznych
rozbieznosci w literaturze [43].

Wynik testu zalezy jednak od wielu zmiennych, na ktére ASA nie ma wptywu:
liczby ptytek, hematokrytu, interakcji ptytek z erytrocytami i stezenia osoczowego
czynnika von Willebranda (VWF). Wykazano, ze stezenie VWF i jego interakcje z GP Ib
oraz GP llb/llla sg gtbwnymi determinantami czasu okluzji. Czestos¢ opornosci na ASA
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i mozgowo-naczyniowego wykrywana na
aparacie PFA-100 jest wieksza w porOwnaniu z wykrywang poprzez tradycyjng
agregometrie. Niektorzy badacze podali w watpliwos¢ wartos¢ tego testu wykazujgc, ze
leczenie ASA hamowato produkcje TxB2 w tym samym stopniu u pacjentow z krétkim
jak i dlugim czasem okluzji. Zatem PFA-100 moze nie by¢ optymalng metodg badania
opornosci na ASA, poniewaz podlega wptywowi czynnikdw, ktére nie zalezg od jego

dziatania [44].
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5. WYNIKI

5.1. BADANIA WST EPNE

Wyniki st ezenia MDA w plytkach krwi.

W tabeli 11 przedstawiono wartosci MDA w piytkach krwi u poszczegdélnych

chorych. U wszystkich chorych wigczonych do badania stwierdzono obnizone wartosci

MDA < 10.8 pmol/10° ptytek, $wiadczace o przyjmowaniu ASA podczas obserwacji.

Tab. 11. Warto sci MDA w ptytkach krwi u poszczegolnych chorych.

Inicjaty Stezenie MDA (umol) Inicjaty Stezenie MDA (umol)

chorego x 10° plytek chorego x 10° plytek
SP 7,74 KH 8,83
MB 4,11 KT 6,67
MM 5,88 BH 4,54
MM 8,31 NK 7,27
MJ 6,17 BM 8,78
ND 4,54 PG 6,56
CS 7,27 OR 8,45
(o) 8,08 CE 4,83
PW 6,53 SA 5,67
AL. 8,16 SK 4,54
BT 7,83 DZ 7,27
PP 5,67 NJ 7,78
HA 4,54 HP 6,56
CM 7,27 NH 8,45
SM 8,78 OB 4,11
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ZB 4,76 PZ 5,88
ZM 8,45 BW 8,31
GD 5.67 NM 7,74
sC 8,83 BD 7,87
Bl 6,67 GJ 5,88
SM 4,84 DB 4,54
KP 7,08 JJ 4,27
GW 8,78 SK 8,78
DW 6,56 PK 5,56
(o5 4 6,45 SJ 7,35

Warto $¢ $rednia st ezenia MDA = 6,74 + 1.52 pmol / 10 ° phytek

5.2. BADANIA OCENIAJ ACE CZYNNOSC P+ YTEK

5.2.1. Wyniki oceny czynno $ci ptytek wykonanej aparatem PFA-100 zu zyciem

epinefryny

W tabeli 12 przedstawiono wyniki pomiaru czasu zamkniecia apertury (CT) dla

epinefryny.
Tab.12. Srednie warto $ci CT (w sekundach) dla epinefryny
w poszczegolnych grupach chorych.
Agonista Wszyscy Wrazliwi Oporni p <
N=50 N=30 N=20
Epinefryna 184 £ 84 258 + 49 111 £ 28 0,001

W przedstawionych wynikach zwracajg uwage istotne statystycznie réznice CT

pomiedzy grupg chorych opornych a wrazliwych na leczenie przeciwptytkowe w

badaniach z uzyciem epinefryny w PFA-100.
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Ryc. 5. Odsetek chorych z ACS wykazuj

na podstawie czasu zamkni ecia (CT) w aparacie PFA-100.

acych oporno $¢ na leki przeciwptytkowe

Oporno $¢ na leki przeciwptytkowe wykazana na podstawie pomi
PFA-100 wyniosta 40%.

5.2.2. Wyniki oceny czynno $ci ptytek wykonane agregometrem optycznym z

aru CT w aparacie

uzyciem kolagenu i ADP w dwadch st

ezeniach

Tabela 13 przedstawia wartosci intensywnosci agregacji dla poszczegdlnych

induktoréw agregacii.

Tab. 13. Srednie warto $ci maksymalnej amplitudy krzywej agregaciji ptytek ( w
procentach - %) dla poszczegdlnych induktorow.
Wszyscy Wrazliwi Oporni P<
Agonista N=50 N=30 N=20
ADP 3,5 uM 55+18 44 + 21 67 £ 16 0,05
ADP 5 M 62+18 | 35+17 | 90+20 | 001
Kolagen 2 pug/ml 52+ 24 38 +21 67 +21 0,05
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Ré6znice

pacjentow wrazliwych i

istotne statystycznie w intensywno$ci

wykazujgcych oporno$¢ na

agregacji

pomiedzy grupa

leczenie przeciwptytkowe

stwierdzono w obu badaniach z uzyciem ADP (w stezeniu 3,5 uM i 5 uM) i kolagenu w

stezeniu 2ug/m.

5.2.3. Wyniki oceny czynno $ci ptytek — chorzy wra zliwi i oparni na leki

przeciwplytkowe

W tabeli 14 zestawiono wyniki badan opornosci uzyskane przy wykorzystaniu

PFA-100 oraz agregometru optycznego u poszczegolnych chorych.

Tab. 14. Wyniki bada n oporno sci uzyskane przy wykorzystaniu PFA-100 (czas
zamkni ecia apretury w sekundach) oraz agregometru optyczne  go
(intensywno $¢ agregacji w %) u poszczegoélnych chorych.

Inicjaty | PFA100 | ADP ADP Kolagen | oporno $¢€ | oporno $€ | oporno $¢

CEPI-CT | 5uM 35uM | 2 uM/ml dlalbad | dla2bad | dla 23 bad

SP 148 33 26 31 O

MB 134 39 34 22 O

MM 109 78 63 110 O

MM 300 1 0 0 W

MJ 86 0 68 45 O

ND 148 55 40 56 O

CSs 300 55 37 22 w

SO 245 27 25 27 w

PW 300 28 25 25 W

AL. 93 55 49 60 @)

BT 300 25 25 30 w

PP 197 19 11 18 w

HA 199 23 42 15 w

CM 300 24 48 36 W

SM 83 29 21 38 @)

ZB 300 35 30 44 wW

ZM 260 37 25 30 w

GD 188 50 38 10 w
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SC 131 35 26 1 @)
Bl 300 50 41 31 w
SM 216 53 52 40 W
KP 87 64 57 59 O
GW 74 25 23 38 @)
DW 205 38 29 45 w
Cz 300 33 26 29 w
KH 129 20 21 26 O
KT 86 39 26 34 O
BH 139 26 16 14 o]
NK 300 37 35 25 w
BM 119 25 21 58 O
PG 199 19 16 3 w
OR 300 17 12 4 W
CE 300 16 12 9 W
SA 88 60 36 29 O
SK 152 70 61 64 0
Dz 178 24 19 26 w
NJ 300 34 34 24 w
HP 81 82 69 67 O
NH 210 29 21 17 W
OB. 84 65 97 98 O
Pz 234 40 50 32 wW
BW 221 54 48 59 w
NM 180 55 36 30 w
BD 300 46 23 43 W
GJ 300 37 24 11 w
DB 300 27 25 25 w
JJ 202 37 25 31 wW
SK 141 38 25 38 @)
PK 300 34 32 38 W
SJ 101 39 35 82 @)
Chorzy oporni 14 2 4

(O) — oporny na leki przeciwptytkowa w danym badani  u

(W) - wrazliwy na leki przeciwptytkowe w danym badaniu

czerwon g czcionk g wyrd zniono wyniki spetniaj gce kryteria oporno Sci:
(CEPI-CT <165s, ADP 5uM >80%, ADP 3,5uM >60%, kolag en >60% agregaciji)

Na podstawie uzyskanych wynikow wykazano, ze najwyzszy odsetek opornosci

na leki przeciwptytkowe wykryto za pomocg badania PFA-100. Odsetek chorych
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opornych w badaniach agregacji zalezy od rodzaju agonisty i waha sie od 2 do 40%
(ADP 3,5 uM vs PFA-100 Clo/Epi).
Na rycinie 6 przedstawiono odsetek chorych opornych na leki przeciwptytkowe

wigczonych do badania.

% opornosci

50+

45-

40

35 N=20
30-

25

20+

15+

i —
- N=5

=

1]

(4,1
=
1]
-

ADP 3,5ulM ADP 5 ul kolagen 2 ug/mi PFA-100 Col/Epi

Ryc. 6. Odsetek chorych opornych na leki przeciwpt  ytkowe uzyskany

w poszczegolnych badaniach, N — liczba chorych

W badaniu PFA-100 w calej grupie badanych wykazano oporno$¢ na leki
przeciwptytkowe u 20 chorych (40%). Natomiast w badaniach agregacji ptytek odsetek
chorych opornych w badaniu agregacji indukowanej wyniést odpowiednio dla: ADP 3,5

UM — 10% (5 chorych), kolagen — 10% (5 chorych) i ADP 5 uM — 2% (1 chory). Tylkou 1
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chorego stwierdzono opornos¢ w badaniu PFA-100 oraz wszystkich wykonanych

testach agregaciji ptytek.

5.2.4. Charakterystyka kliniczna i wyniki bada

badanej grupie oraz w poszczegoélnych podgrupach

n dodatkowych uzyskanych w

W tabeli 15 przedstawiono charakterystyke kliniczng i wyniki badan dodatkowych

uzyskanych w badanej grupie oraz w poszczegolnych podgrupach.

Tab.15. Charakterystyka kliniczna i wyniki bada 1 dodatkowych uzyskanych
w badanej grupie oraz w poszczegoinych podgrup  ach.
Oceniany parametr Cata Wrazliwi Oporni *p
populacja
N=50 N=30 N=20
Wiek (lata) 569 55+11 5618 NS
Pte¢
Kobiety 15 (30%) 10 (33%) 5 (25%) NS
Mezczyzni 35 (70%) 20 (67%) 15 (75%) NS
Dane z wywiadu
Nadcisnienie tetnicze 21 (42%) 13 (43%) 8 (40%) NS
Cukrzyca 8 (16%) 5 (17%) 3 (15%) NS
Nikotynizm 30 (60%) 18 (60%) 12 (60%) NS
Objawowa dtawica piersiowa 30 (60%) 18 (60%) 12 (60%) NS
Wydolnos¢ wg Killipa i
klasa | 30 (60%) 18 (60%) 12 (60%) NS
klasa Il 14 (28%) 8 (27%) 6 (30%) -
klasa lll 4 (8%) 2 (7%) 2 (10%) -
klasa IV 2 (4%) 2 (7%) 0 (0%) -
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BMI (kg/m?) 26,7+4,1 27.7+3.9 25.7+3.6 NS
Czesto$é rytmu serca (min™) 91+16 74425 77421 NS
Cisnienie tetnicze (mmHg)
Skurczowe 125421 120425 130+36 <0.05
Rozkurczowe 74+13 72+30 78136 <0.05
Badania laboratoryjne:
Ptytki krwi (G/1) 26373 257136 275£100 NS
Cholesterol catkowity (mmol/l) 5.97+1.12 6.47+1.0 5.66+1.07 NS
Cholesterol LDL (mmol/l)|  3.94+1.13 4.37x0.77 3.831£0.95 NS
Cholesterol HDL (mmol/l) 1.03+0.23 0.9840.16 1.06+0.26 NS
Troéjglicerydy (mmol/l) 1.92+1.1 2.49+1.07 1.74£0.93 < 0.05
Stezenie troponiny | (ng/ml) 16.2+7.6 14.4+15.8 17.6+19.6 |<0.01
Stezenie homocysteiny (um/I) 19.7+6.51 14.4+15.8 16+7.62 NS
Lokalizacja zawatu w EKG
prz6d 20 (40%) 12 (40%) 8 (40%) NS
dot| 16 (32%) 10 (33%) 6 (30%) NS
bok| 8 (16%) 5 (16%) 3 (15%) NS
dét+bok 4 (8%) 2 (7%) 2 (10%) NS
inna 2 (4%) 1 (3%) 1 (5%) NS
llos¢ zajetych tetnic w
Srednio 1.8 1,7 1,9 NS
1tetnica| 17 (34%) 10 (33%) 7 (35%) NS
2 tetnice 26 (52%) 16 (54%) 10 (50%) NS
3 tetnice 7 (14%) 4 (13%) 3 (15%) NS
Frakcja wyrzucania LK (%) 4745 47%3 48+2 NS

* p — r0znica pomiedzy podgrupg opornych i wrazliwych na leczenie przeciwtytkowe.

U chorych opornych na leki przeciwptytkowe stwierdzono istotnie statystycznie

wyzsze wartosci skurczowego oraz rozkurczowego ci$nienia tetniczego Kkrwi.
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Statystycznie wyzsze stezenia trojglicerydow oraz nizsze troponiny | obserwowano w

podgrupie chorych wrazliwych na leki przeciwptytkowe.

5.2.5. Ocena wptywu st ezenia homocysteiny w osoczu na wyst epowanie

oporno sci na leki przeciwptytkowe.

Srednie wartoéci stezen homocysteiny nie roznity sie w poszczegéinych
podgrupach (wrazliwi vs oporni) i wynosity odpowiednio: 14,4 +15.8 vs 16+7,62 (p< 0.5-
nieistotne statystycznie)

Wykresy korelacji pomiedzy stezeniem homocysteiny a wartosciami agregacji

ptytek krwi dla ADP i kolagenu przedstawiajg ryciny 7, 8.

WYKRES KORELACJI AGREGACJI PLYTEK KRWI POD WPLYWEM ADP 5 uM i
STEZENIA HOMOCYSTEINY
Zmn2 = 42,7899-0,0125*x
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66



Ryc. 7. Korelacja pomi edzy warto sciami intensywno $ci agregacji ptytek krwi

pod wptywem 5 pM ADP a stezeniem homocysteiny w osoczu.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy warto$ciami intensywnosci agregacji ptytek

krwi pod wptywem ADP w stezeniu 5 uM a stezeniem homocysteiny w osoczu.

WYKRES KORELACJI AGREGACJII PLYTEK KRWI POD WPLYWEM
KOLAGENU | ST EZENIA HOMOCYSTEINY
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Ryc.8. Korelacja pomi edzy warto sciami intensywno sci agregacji ptytek krwi

pod wptywem kolagenu 2 pg/ml a st ezeniem homocysteiny w osoczu.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wartosciami intensywnosci agregacji ptytek

krwi pod wptywem kolagenu a stezeniem homocysteiny w osoczu.

W badanej grupie nie stwierdzono istnienia korelacji pomiedzy stezeniem
homocysteiny w osoczu a wystepowaniem opornosci na terapie lekami
przeciwptytkowymi stwierdzanej za pomocg testow agregacji ptytek krwi z

zastosowaniem ADP i kolagenu.
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5.2.6. Ocena polimorfizmu C807T genu GP la

Rycina 9 przedstawia podziat badanej grupy pod wzgledem polimorfizmu genu
C807T dla glikoproteiny | a. W catej badanej grupie u 28 (56%) pacjentow stwierdzono
genotyp heterozygotyczny CT, a u 22 (44%) chorych genotyp CC dla genu glikoproteiny

| a. Nie stwierdzono obecnosci homozygot TT.

Cala grupa

Ryc. 9. Podziat catej badanej grupy pod wzgl edem polimorfizmu C807T genu
dla glikoproteiny | a.

W grupie chorych z ostrym zespotem wiencowym, ktérzy byli wrazliwi na leczenie

przeciwptytkowe stwierdzono porownywalne liczebnie wystepowanie polimorfizmu CC i

CT —rycina 10.
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Wrazliwi

Ryc. 10. Podziat grupy chorych wra  zliwych na leczenie przeciwptytkowe pod

wzgl edem polimorfizmu C807T genu dla glikoproteiny | a.

W grupie chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe polimorfizm CT

wystepowat u 60% badanych —rycina 11.

Oporni

Ryc. 11. Podziat grupy chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe pod

wzgledem polimorfizmu C807T genu dla glikoproteiny | a.
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5.2.7. Ocena oporno sci na leki przeciwptytkowe w zale znosci od wyst epowania

polimorfizmu C807T GP la.

Wykresy korelacji pomiedzy wystepowaniem polimorfizmu C807T genu dla GP la a

agregacjg ptytek krwi pod wptywem ADP i kolagenu przedstawia rycina 12.
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Ryc. 12. Wykres korelacji polimorfizmu C807T oraz 0 porno sci na leczenie

przeciwptytkowe dla ADP i kolagenu.

Nie obserwowano istotnych korelacji pomiedzy wystepowaniem polimorfizmu

genu dla GP la a agregacjg ptytek krwi pod wptywem zastosowanych agonistéw.
5.2.8. Ocena st ezenia troponiny | oraz frakcji wyrzutowej w zale  znosci

od wyst epowania oporno $ci na leki przeciwptytkowe

Dokonano poréwnania stezenia troponiny | w poszczegoélnych grupach chorych z

ostrym zespotem wiencowym — rycina 13.
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Ryc. 13. Srednie warto $ci st ezenia troponiny | w poszczegélnych grupach
chorych.

Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie troponiny | u chorych
opornych na leczenie przeciwptytkowe w poréwnaniu z grupg chorych wrazliwych.

Na rycinie 14 przedstawiono $rednie wartosci frakcji wyrzucania LK w

poszczegoélnych grupach chorych.

EF
(%)
60
47+5 48412 4743

40
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20
10
0,

Wszyscy Whazliwi Oporni

Ryc. 14. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory w

poszczegodlnych grupach chorych.
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Frakcja wyrzucania LK nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy badanymi
grupami.

5.2.9. Ocena warto $ci st @zenia troponiny I, frakcji wyrzucania oraz st  ezenia
homocysteiny w zale znos$ci od rodzaju polimorfizmu C807T genu dla GP law

porownywanych grupach chorych

Rycina 15 przedstawia srednie wartosci stezenia troponiny | w calej badanej

populacji oraz poszczegolnych grupach chorych.

Troponinal

ng/mli
30 FP=0-00T
T m
25 |

il
T
‘ 21,1+15.1
18,8+17,1

20 i7+192

15 11,7582 mCT
| CC

10-

Wezyscy Whiazliwi Oporni

Ryc.
15.  Srednie warto $ci troponiny | w zale znosci od rodzaju polimorfizmu

C807T genu glikoproteiny la.

Stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia troponiny u chorych z polimorfizmem
CT w calej badanej grupie oraz w grupie chorych opornych na leczenie

przeciwptytkowe.
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Na rycinie 16 przedstawiono srednie wartosci frakcji wyrzucania w zaleznosci od

rodzaju polimorfizmu genu T807C glikoproteiny I a.

i (L
| l | |

60 | |
SO || e e _ss= i
40
30 mCT
Sxh mocCc
10

O

Wiszyscy Whaziwi Oporni
Ryc. 16. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znos$ci od

polimorfizmu C807T genu glikoproteiny | a.

Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci frakcji wyrzucania LK w catej badanej
grupie oraz w poszczegoélnych podgrupach w zaleznosci od rodzaju polimorfizmu genu

GP la.

Rycina 17 przedstawia $rednie stezenia homocysteiny w poszczegélnych

grupach chorych w zaleznosci od polimorfizmu genu C807T glikoproteiny | a.
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Ryc.17. Srednie st ezenia homocysteiny w poszczegélnych grupach chorych
w zaleznos$ci od dymorfizmu C807T genu glikoproteiny | a.

W grupie chorych opornych 2z polimorfizmem CC stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsze stezenie homocysteiny w poréwnaniu z badanymi

heterozygotami CT.

5.3. BADANIA KONTROLNE PO 3 LATACH

Do badan kontrolnych po 3 latach od wigczenia od badania, zgtosito sie 42
chorych tj. 25 z grupy pacjentéw, ktérych wstepnie okreslono jako wrazliwych oraz 17 z
grupy opornych na leczenie przeciwptytkowe. U 8 chorych z grupy wyjsciowej nie
przeprowadzono badan kontrolnych: 6 oséb nie wyrazito checi dalszego uczestnictwa w

badaniu (uzyskano informacje telefoniczng o stanie Klinicznym oraz zdarzeniach
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sercowo-naczyniowych) a 2 chorych zmarto w okresie obserwacji [1 osoba na udar
mozgu (wczesniej przebyta kolejny zawat serca), 1 osoba na zawat serca].

W tabeli 16 przedstawiono dane o zdarzeniach sercowo-naczyniowych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym przeprowadzonym po 3 latach w calej
badanej grupie oraz w poszczegolnych podgrupach.
incydentdw _wie nAcowych w trakcie

5.3.1. Okreslenie cz estos$ci nawrotow

trzyletniej obserwacji badanej qgrupy pacjentdbw w sk ojarzeniu z ocenian 3

oporno $cia na leki przeciwplytkowe.

Tab. 16. Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczyni owych i stanie

klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w catej badanej

grupie oraz w poszczegoélnych podgrupach.

Oceniany parametr Cala Wrazliwi Oporni P
pepulir el N=25 N=17 |2vs1
N=42 (1) (2)
Zdarzenia
zawat 2 (5%) 0 (0%) 2 (12%)
udar| 1 (2.5%) 0 (0%) 1 (6%)
ponowne PCI 2 (5%) 0 (0%) 2 (12%)
Objawowa dtawica wg CCS
klasa 1| 30 (71%) 20 (80%) 10 (59%) | <0.01
klasa 2| 12 (29%) 5 (20%) 6 (35%)
klasa 3| 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)
klasa4| 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wydolnos¢ serca wg NYHA
klasa || 36 (50%) 22 (88%) 14 (82%) |<0.05
klasa ll| 6 (32%) 3 (12%) 3(18%) |<0.01




klasa lll 0 0 0
klasa IV 0 0 0
Istotne powiktania sercowo-naczyniowe (zgon, zawat, udar,

koniecznosé

rewaskularyzacji) wystgpity tylko w grupie chorych opornych na leki przeciwptytkowe.

W trzyletniej obserwacji odsetek chorych, ktorzy mieli bardziej nasilone objawy

dtawicowe oraz wyzszg klase NYHA stwierdzono w podgrupie opornych na leki

przeciwptytkowe.

Dalszg analize uzyskanych wynikéw prowadzono w kontekscie zaleznosci

danych klinicznych od wystepowania polimorfizmu C807T genu GP la.

Tabela 17 przedstawia dane o zdarzeniach sercowo-naczyniowych i stanie

klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w calej badanej grupie w

zaleznosci od polimorfizmu C807T GP la.

Tab. 17.

klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach

Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczyni

grupie w zale znosci od polimorfizmu C807T GP la.

owych

stanie

w catej badanej

Oceniany parametr Cata Cata Cata P
populacja | populacja (1) | populacja (2) 2vs 1
N=42 N=19 CC N=23 CT
Zdarzenia
zawat| 2 (5%) 1 (5%) 1(4%)
udar| 1 (2.5%) 0 (0%) 1 (4%)
ponowne PCI 2 (5%) 0 (0%) 2 (9%)
Objawowa dtawica wg CCS
klasal| 29 (69%) 10 (53%) 19 (83%) <0.01
klasa 2| 12 (29%) 9 (47%) 3 (13%)




klasa 3 1 (2%) 0 (0%) 1 (4%)
klasa4| 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wydolnos¢ wg NYHA
klasa || 36 (86%) 14 (74%) 22 (96%) | <0.05
klasa Il| 6 (14%) 5 (26%) 1 (4%)
klasa lll 0 0 0
klasa IV 0 0 0

Na podstawie analizy danych uzyskanych w trzyletniej obserwacji w catej badanej

populacji stwierdzono, ze objawy dtawicowe oraz niewydolnos¢ serca byty bardziej

nasilone w grupie chorych z polimorfizmem genu C807T GP la typu CT.

Tabela 18 przedstawia dane o zdarzeniach sercowo-naczyniowych i stanie

klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie chorych wrazliwych w

zaleznosci od polimorfizmu C807T GP la.

Tab.18. Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczynio wych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie
chorych wra zliwych w zale znos$ci od polimorfizmu C807T GP la.

Oceniany parametr Wrazliwi Wrazliwi Wrazliwi
N=25 N=12 CC N=13 CT
Zdarzenia
zawat 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
udar 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ponowne PCI 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Objawowa dtawica wg CCS
klasa 1 20 (80%) 10 (83%) 10 (78%)
klasa 2 5 (20%) 2 (17%) 3 (22%)
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klasa 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
klasa 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wydolnos¢ wg NYHA
klasa | 22 (88%) 10 (83%) 12 (92%)
klasa Il 3 (12%) 2 (17%) 1 (18%)
klasa lll 0 0 0
klasa IV 0 0 0

Ze wzgledu na zbyt mate podgrupy nie przeprowadzono analizy statystyczne;.

Tabela 19 przedstawia dane o zdarzeniach sercowo-naczyniowych i stanie

klinicznym chorych w badaniu kontrolnym w grupie chorych opornych w zaleznosci od

polimorfizmu C807T GP la.

Tab. 19. Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczyni  owych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie
chorych opornych w zale znosci od polimorfizmu C807T GP la.

Oceniany parametr Chorzy oporni | Chorzy oporni | Chorzy oporni
N=17 N=7 CC N=10 CT
Zdarzenia
zawat 2 (12%) 1 (14%) 1 (9%)
udar 1 (6%) 0 (0%) 1 (4%)
ponowne PCI 2 (6%) 0 (0%) 2 (8%)
Objawowa dtawica wg CCS
klasa 1 10 (55%) 5 (71%) 5 (45%)
klasa 2 8 (45%) 2 (29%) 6 (55%)
klasa 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
klasa 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Wydolnos¢ wg NYHA
klasa | 14 (78%) 6 (88%) 8 (73%)
klasa Il 4 (22%) 1 (12%) 3 (27%)
klasa lll 0 0 0
klasa IV 0 0 0

Ze wzgledu na zbyt maig liczebnos¢ podgrup nie przeprowadzono analizy

statystycznej.

5.3.2. Ocena danych klinicznych, wynikéw wybranych

parametrow

biochemicznych oraz wska znikéw echokardiograficznych uzyskanych w badaniu

kontrolnym po 3 latach.

Wybrane parametry kliniczne i biochemiczne

W tabeli 20 przedstawiono wynik wybranych danych klinicznych oraz badan

laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym w cate] badanej grupie oraz w

poszczegodlnych podgrupach. Wiecej mezczyzn zawierata grupa chorych wyjsciowo

wrazliwych.

Tab. 20. Wyniki wybranych danych klinicznych oraz

badan laboratoryjnych

uzyskanych w badaniu po 3 latach w catej badanej gr  upie oraz w
poszczegolnych podgrupach.
Oceniany Cata populacja Wrazliw Oporni p
parametr N=42 wyj $ciowo wyj $ciowo
N=25 N=17
Wiek (lata) 59+9 58+11 58+8 NS

Pte¢
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Kobiety 13 (31%) 7 (29%) 6 (33%) NS
MezZczyzni 29 (69%) 17 (71%) 12 (57%) <0.05
Dane z wywiadu
Nadcisnienie 23 (55%) 13 (55%) 10 (55%) NS
Cukrzyca 16 (38%) 9 (37%) 7 (39%) NS
Nikotynizm 9 (21%) 5 (20%) 4 (22%) NS
BMI (kg/m°) 26,7+4,4 26.35.1 27.3+3.5 NS
Czestosc¢ rytmu 69+18 70+20 68+16 NS
Cisnienie tetnicze
Skurczowe 120129 118+25 122+36 NS
Rozkurczowe 7011 72+12 68+10 NS
Badania
Phytki krwi (G/I) 236+70 239179 23359 NS
Cholesterol 4.77+0.99 4.70+1.06 4.85+0.92 NS
Cholesterol LDL 2.70+0.79 2.62+0.72 2.82+0.87 NS
Cholesterol HDL 1.32+0.34 1.30+0.37 1.35+0.31 NS
Trojglicerydy 1.6+£0.8 1.7+£0.96 1.5+0.57 NS
Frakcja wyrzucania 59+10 60+10 58+9 NS

W tabeli 21 przedstawiono wynik wybranych danych klinicznych oraz badan

laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach w catej badanej grupie.

Tab. 21.

laboratoryjnych uzyskanych wyj

Porownanie wynikow wybranych danych Klini

po 3 latach w catej badane grupie.

cznych oraz bada n

sciowo oraz w badaniu kontrolnym

Oceniany parametr Cata populacja Cata populacja p
wyj $ciowo bad. kontrolne
N=50 N=42
Wiek (lata) 56 +9 5949 NS
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Pte¢
Kobiety 15 (30%) 13 (31%) NS
Mezczyzni 35 (70%) 29 (69%) NS
Dane z wywiadu
Nadcisnienie tetnicze 21 (42%) 23 (55%) NS
Cukrzyca 8 (16%) 16 (38%) <0.01
Nikotynizm 30 (60%) 9 (21%) <0.01
BMI (kg/m?) 26,7+4,1 26,7+4,4 NS
Czesto$é rytmu serca (min™) 91+16 69+18 <0.05
Cisnienie tetnicze (mmHg)
skurczowe 125+21 120+29 NS
rozkurczowe 74£13 70£11 NS
Badania laboratoryjne:
Ptytki krwi (G/1) 221+88 236170 NS
Cholesterol catkowity (mmol/l) 5.97+1.12 4.77+0.99 <0.05
Cholesterol LDL (mmol/l) 3.94+1.13 2.70£0.79 NS
Cholesterol HDL (mmol/l) 1.03+0.23 1.32+0.34 NS
Tréjglicerydy (mmol/l) 1.92+1.1 1.6+0.8 NS
Frakcja wyrzucania LK (%) 48+3 59+10 <0.01

Srednie wartosci frakcji wyrzucania LK okazaly sie istotnie wyzsze u chorych w
badaniu kontrolnym po 3 latach (p<0.01) w poréwnaniu z badaniem
echokardiograficznym z poczagtku obserwacji. W okresie trzyletniej obserwacji istotnie
wzrosta liczba chorych z rozpoznang cukrzycg (p<0.01) oraz zanotowano istotne
zmniejszenie ilosci o0s6b palgcych (p<0.01). Obserwowano réwniez znamienne
obnizenie $redniej czestosci rytmu serca (p<0.05). Stwierdzono réwniez istotne
statystycznie obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, trojglicerydow

oraz wzrost stezenia frakcji HDL).
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W tabeli 22 przedstawiono wybrane dane kliniczne oraz wyniki badan

laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym u chorych wyjsciowo wrazliwych na

leki przeciwptytkowe. Istotne statystycznie roznice dotyczyly czestszego wystepowania

nadcisnienia tetniczego oraz cukrzycy w badaniu kontrolnym odpowiednio 43% vs 55%

(p<0.05) i 17% vs 35% (p<0.01).

Stwierdzono réwniez rzadsze wystepowanie

nikotynizmu u chorych uczestniczgcych w badaniu kontrolnym (p<0.01). Zwraca uwage

poprawa wyjsciowego profilu lipidowego oraz wzrost wartosci frakcji wyrzucania LK

(60£10 vs 47+3) po 3 latach w poréwnaniu z badaniami z poczatku obserwac;ji (p<0.01).

Tab. 22. Porownanie wynikow wybranych danych Klini

laboratoryjnych uzyskanych wyj

po 3 latach w grupie chorych wyj

sciowo wra zliwych na leki

cznych oraz bada n

sciowo oraz w badaniu kontrolnym

przeciwptytkowe.
Oceniany parametr Wyjs$ciowo Bad. kontrolne p
N=30 N=25
Wiek (lata) 55+11 60+8 NS
Ptec
Kobiety 10 (33%) 7 (29%) NS
Mezczyzni 20 (67%) 17 (71%) NS
Dane z wywiadu
Nadcisnienie tetnicze 13 (43%) 13 (55%) <00.5
Cukrzyca 5(17%) 9 (37%) <00.1
Nikotynizm 18 (60%) 5 (20%) <0.01
BMI (kg/m?) 27.7+3.9 26.3+5.1 NS
Czesto$é rytmu serca (min™) 74425 70+20 NS
Cisnienie tetnicze (mmHg)
Skurczowe 120+25 118+25 NS
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Rozkurczowe 72+30 7212 NS
Badania laboratoryjne:

Phytki krwi (G/I) 230168 239179 NS
Cholesterol catkowity 6.47+1.0 4.70+1.06 <0.05
Cholesterol LDL (mmol/l) 4.37+0.77 2.62+0.72 <0.05
Cholesterol HDL (mmol/l) 0.98+0.16 1.30+0.37 <0.05
Tréjglicerydy (mmol/l) 2.49+1.07 1.7+0.96 <0.05
Frakcja wyrzucania LK (%) 47+3 60+10 <0.01

W tabeli 3 przedstawiono wynik wybranych danych klinicznych oraz badan
laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach u chorych wyjsciowo

opornych na leki przeciwptytkowe.

Tab. 23. Porownanie wynikow wybranych danych klini cznych oraz bada n
laboratoryjnych uzyskanych wyj  sciowo oraz w badaniu kontrolnym
po 3 latach w grupie chorych opornych na leki prze ciwptytkowe.

Oceniany parametr Wyjsciowo Bad. kontrolne p
N=20 N=17
Wiek (lata) 5618 58+9 NS
Ptec
Kobiety 5 (25%) 6 (33%) NS
Mezczyzni 15 (75%) 12 (57%) <0.05

Dane z wywiadu

Nadcisnienie tetnicze 8 (40%) 10 (55%) <0.05
Cukrzyca 3 (15%) 7 (39%) <0.01
Nikotynizm 12 (60%) 4 (22%) <0.01

BMI (kg/m?) 25.7+3.6 27.3+3.5 NS

Czesto$é rytmu serca (min™) 77+21 68+16 <0.05

Cisnienie tetnicze (mmHg)

Skurczowe 130+36 122+36 <0.05




Rozkurczowe 78+36 68+10 <00.5
Badania laboratoryjne:
Ptytki krwi (G/1) 239+79 233159 NS
Cholesterol catkowity (mmol/l) 5.66+1.07 4.85+0.92 <00.5
Cholesterol LDL (mmol/l) 3.83+0.95 2.82+0.87 <00.5
Cholesterol HDL (mmol/l) 1.06+0.26 1.35+0.31 <00.5
Troéjglicerydy (mmol/l) 1.7+0.93 1.5+0.57 NS
Frakcja wyrzucania LK (%) 48+2 5849 <0.01

Istotne statystycznie rdznice dotyczyly wyzszego odsetka mezczyzn, czestszego

wystepowania w wywiadach nadcisnienia tetniczego oraz cukrzycy u chorych opornych

w badaniu kontrolnym (p<0.05, p<0.01). Stwierdzono rOwniez rzadsze wystepowanie

nikotynizmu u chorych uczestniczgcych w badaniu kontrolnym (p<0.01). Zwraca takze

uwage poprawa parametrow cisnienia tetniczego oraz wyjsciowego profilu lipidowego

oraz istotnie wyzsza wartos¢ frakcji wyrzucania LK (p<0.01) w poréwnaniu z

poczgtkowym okresem badania.

W tabeli 24 przedstawiono poroéwnanie wynikdw wybranych danych klinicznych

oraz badan laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie

chorych wrazliwych i opornych.

Tab. 24.

Poréwnanie wynikéw wybranych danych klinic

znych oraz bada n

laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach w
grupie chorych wra zliwych i opornych.
Oceniany parametr Wrazliwi Oporni p

bad. kontrolne

N=25

bad. kontrolne

N=17

Wiek (lata)

60+8

58+9

NS
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Pte¢

Kobiety 7 (29%) 6 (33%) NS
Mezczyzni 17 (71%) 12 (57%) <0.05
Dane z wywiadu
Nadcisnienie tetnicze 13 (55%) 10 (55%) NS
Cukrzyca 9 (37%) 7 (39%) NS
Nikotynizm 5 (20%) 4 (22%) NS
BMI (kg/m?) 26.3+5.1 27.3+3.5 NS
Czesto$é rytmu serca (min™) 70+20 68+16 NS
Cisnienie tetnicze (mmHg)
Skurczowe 118+25 122+36 NS
Rozkurczowe 72412 68+10 NS
Badania laboratoryjne:
Ptytki krwi (G/1) 239179 233159 NS
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4.70+1.06 4.85+0.92 NS
Cholesterol LDL (mmol/l) 2.62+0.72 2.82+0.87 NS
Cholesterol HDL (mmol/I) 1.30+0.37 1.35+0.31 NS
Trojglicerydy (mmol/l) 1.7+0.96 1.5+0.57 NS

Nie stwierdzono istonych statystycznie réznic wybranych danych klinicznych oraz

badan laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym w grupie chorych wrazliwych i

opornych poza wiekszg iloscig mezczyzn w grupie chorych wrazliwych na leki

przeciwptytkowe.
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5.3.3. Wynik oceny czynno $ci ptytek wykonane aparatem PFA-100 w badaniu

kontrolnym po 3 latach

W przeprowadzonych badaniach kontrolnych w ocenie czynnosci ptytek krwi

postuzono sie aparatem PFA-100.

W tabeli 25 zestawiono wyniki wyjsciowych oraz kontrolnych badan oceny

opornosci. Zwraca uwage zmiana statusu opornosci okreslanej w PFA-100 zaréwno w

grupie chorych wyjsciowo opornych (7 chorych — 41%) oraz wrazliwych (4 chorych —

20%) na leki przeciwptytkowe. W badaniu PFA-100 wyjsciowy wynik nie zmienit sie po 3

latach u 31 chorych.

Tab. 25. Zestawienie wynikow wyj sciowych oraz kontrolnego badania
oporno sci na leki przeciwptytkowe przeprowadzone w aparaci e
PFA-100..
Inicjaty | PFA100 Wynik PFA100 Wynik Typ zmiany
N=42 Coll/Epi oporno sci | Coll/Epi oporno sci
wyj sciowo | wyjsciowe] | kontrolnie po 3 latach
po 3 latach
SP 148 o 184 [TW T[T 0sW T
MB 134 O 117 o] b/z
MM 109 O 111 O b/z
MJ 86 O 243
ND 148 W 192 W b/z
CSs 300 w 300 W b/z
SO 245 w 253 W b/z
PW 300 W 106
AL 93 O 289
BT 300 w 300 w b/z
HA 199 w 300 w b/z
CM 300 W 300 W b/z
SM 83 O 95 o] b/z
ZB 300 W 130
GD 188 W 300
SC 131 O 258
Bl 300 W 300 W

[0}
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KP 87 0 151 0 bl/z
GW 74 0 118 0 bl/z
Ccz 300 W 300 W bl/z
KH 129 0 139 0 bl/z
KT 86 0 136 o) bl/z
BH 139 o) 300

NK 300 W 300 bl/z
BM 119 0 300

PG 199 W 125

OR 300 W 300 W bl/z
CE 300 W 300 W bl/z
SA 88 0 142 0 bl/z
SK 221 W 254 W bl/z
DZ 178 W 300 W bl/z
NJ 300 W 240 W bl/z
NH 210 W 300 W bl/z
OB 84 0 106 0 bl/z
PZ 234 W 300 W bl/z
BW 300 W 135 [NCRE O
BD 101 0 146 O bl/z
GJ 300 W 263 W bl/z
DB 300 W 300 W bl/z
JJ 202 W 300 W bl/z
SK 141 o 206 *
PK 300 W 300 W bl/z

(O) — oporny na leki przeciwptytkowa w badaniu PFA

b/z — bez zmian statusu

O=W — przej scie ze statusu oporny w bad. wyj

W=0 — przej $cie ze statusu wra zliwy w bad. wyj $ciowym na oporny w bad. kontrolnym

Obserwowane zmiany statusu opornosci w ocenianej po 3 latach grupie chorych

wystgpity w znacznie wiekszym odsetku w grupie chorych ,oporny - wrazliwy” (41%) w

-100
(W) - wrazliwy na leki przeciwptytkowa w badaniu PFA-100

sciowym na wra zliwy w bad. kontrolnym

poroéwnaniu z grupg chorych ,wrazliwy — oporny” (20%).




W tabeli 25 przedstawiono poréwnanie wynikow sredniego czasu zamkniecia
apertury w badaniach z uzyciem epinefryny oraz ADP dla catej badanej grupy

uzyskanych wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Tab. 26. Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach)
dla epinefryny uzyskane w calej badanej grupie wyj  $ciowo
oraz w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Agonista Cata grupa Cata grupa P
wyj $ciowo bad. kontrolne
N=50 N=42
Epinefryna 184 £ 84 223 + 80 NS
(CEPI-CT)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic $redniego czasu zamkniecia
apertury dla epinefryny uzyskanych w catej badanej grupie w badaniu kontrolnym.
W tabeli 26 przedstawiono wyniki pomiaru czasu zamkniecia apertury dla

epinefryny u chorych wrazliwych uzyskane wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym.

Tab. 27. Srednie warto $ci czasu zamkni gcia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  $ciowo wra zliwych na leki
przeciwptytkowe oraz w badaniu kontrolnym po 3 lata ch.

Agonista Wyj sciowo Bad. kontrolne P
N=30 N=25

Epinefryna 258 + 49 257 £ 78 NS

(CEPI-CT)




Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic Sredniego czasu zamkniecie
apretury dla epinefryny oraz pomiedzy wynikiem wstepnym a uzyskanym w badaniu
kontrolnym po 3 latach w grupie wyjsciowo wrazliwych.

W tabeli 27 przedstawiono wyniki pomiaru $redniego czasu zamkniecia apertury

dla epinefryny u chorych opornych uzyskane wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym.

Tab. 28. Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  sciowo opornych oraz w badaniu

kontrolnym po 3 latach.

Agonista Oporni Oporni P
wyj Sciowo bad. kontrolne
N=20 N=17
Epinefryna 111+ 28 138 + 45 NS
(CEPI-CT)

Nie obserwowano istotnych staystycznie réznic sredniego czasu zamkniecia
apertury dla epinefryny pomiedzy wartosciami uzyskanymi wyjsciowo a badaniami
kontrolnymi.

W tabeli 28 przedstawiono $rednie warto$ci czasu zamkniecia apertury dla
epinefryny u chorych wyjsciowo wrazliwych uzyskane w badaniu wstepnym i w badaniu
kontrolnym.

Tab. 29. Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  sciowo wra zliwych ocenianych
w badaniu kontrolnym po trzech latach niezale  znie od statusu

wrazliwo Sci.

89



Agonista Wrazliwi Wrazliwi P
wyj $ciowo bad. kontrolne
N=25 N=25
Epinefryna 272 + 48 257+ 73 NS
(CEPI-CT)

Nie stwierdzono istonych statystycznie réznic czasu zamkniecia apertury dla

epinefryny w grupie chorych wrazliwych wyjsciowo pomiedzy wynikiem wstepnym a

uzyskanym w badaniu kontrolnym.

W tabeli 29 przedstawiono $rednie warto$ci czasu zamkniecia apertury dla

epinefryny u chorych wyjsciowo opornych uzyskane w badaniu wstepnym i w badaniu

kontrolnym.
Tab. 30. Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  $ciowo opornych ocenianych
w badaniu kontrolnym po trzech latach niezale  znie od statusu
wrazliwo Sci .
Agonista Oporni Oporni P
wyj $ciowo bad. kontrolne
N=17 N=17
Epinefryna 122 + 48 194 £ 48 0.05
(CEPI-CT)
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Stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie (p<0.05) $redniego czasu
zamkniecia apertury w porownaniu ze srednig wartoscig uzyskang w badaniu wstepnym
w grupie chorych wyjsciowo opornych na leki przeciwptytkowe

Na rycinie 18 przedstawiono zmiany czasu zamkniecia apertury w PFA-100 dla
epinefryny po 3 latach w grupie chorych wyjsciowo wrazliwych i opornych na leki

przeciwptytkowe.

Ryc 18. Zmiany czasu zamkni ecia apertury w PFA-100 dla epinefryny po
3 latach w grupie chorych wyj $ciowo wra zliwych i opornych na leki

przeciwptytkowe.
(5) Grupa chorych wyjsciowo (5) Grupa chorychwyjsciowo
3004 wrazliwych na leki przeciwplytkowe — opornych na leki przeciwplytkowe
i [} | _.l
|
272 | 257
200 | 200+
165 165
100 — 100
N=25
> lata »lata
0 3 0 3
Wyjsciowo Bad. kontrolne Wyjsciowo Bad. kontrolne

W badaniach kontrolnych obserwowano wydtuzenie $redniego czasu zamkniecia

apertury w catej populacji oraz w poszczegolnych podgrupach.
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5.3.4. Ocena wybranych parametrow wska znikéw echokardiograficznych

uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach

Rycina 19 przedstawia zbiorcze zestawienie wyjsciowych oraz uzyskanych w
badaniu kontrolnym po 3 latach srednich wartosci frakcji wyrzucania LK ocenionych w

calej badanej grupie oraz w poszczegdlnych podgrupach.

EF (%)
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Ryc. 19. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory w
poszczegblnych grupach chorych wyj $ciowo oraz w badaniu

kontrolnym po 3 latach

Nie wykazano istotnych réznic $redniej wartosci EF ocenianej wyjsciowo oraz w
badaniu kontrolnym w catej grupie oraz w poszczegolnych podgrupach.

Stwierdzono natomiast istotny statystycznie przyrost wartosci tego parametru w
badaniu kontrolnym po 3 latach w catej badanej populacji, a takze zarowno u chorych

wyjsciowo wrazliwych, jak i opornych na leczenie przeciwptytkowe (ryc. 20).
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Ryc. 20. Poréwnanie $rednich warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory

w poszczegolnych grupach chorych wyj  $ciowo oraz w badaniu

kontrolnym po 3 latach

W badaniu kontrolnym nie stwierdzono réznic w zakresie sredniej wartosci frakcji
wyrzucania LK pomiedzy grupg chorych wstepnie wrazliwych oraz opornych na leki
przeciwptytkowe (60+5 vs 58+7).

Rycina 21 przedstawia srednie wartosci frakcji wyrzucania LK uzyskane w catej
badanej populacji wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym w zaleznosci od polimorfizmu

genu dla GP la.
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Ryc. 21. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale zno$ci od

polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la uzyskane w calej

grupie wyj sciowo i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Nie stwierdzono istotnych réznic zaleznych od polimorfizmu genu GP la w
poréwnywanych wyjsciowo i w badaniu kontrolnym wartosciach frakcji wyrzucania LK w
catej badanej grupie.

Srednie wartosci frakcji wyrzucania LK uzyskane w grupie chorych wyjéciowo
wrazliwych oraz w badaniu kontrolnym w zaleznosci od polimorfizmu genu GP la

przedstawia rycina 22.
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Ryc. 22. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znos$ci od
polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la w grupie ¢ horych
wyj sciowo wra zliwych na leki przeciwptytkowe uzyskane w badaniu

wst epnym i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Nie stwierdzono istotnych réznic zaleznych od polimorfizmu genu GP la w
wielkosci frakcji wyrzucania LK uzyskanych wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym u
chorych wyjsciowo wrazliwych na leki przeciwptytkowe.

Rycina 23 przedstawia srednie wartosci frakcji wyrzucania LK uzyskane w grupie
chorych wyjsciowo opornych w badaniu wstepnym oraz w badaniu kontrolnym po 3

latach w zaleznosci od polimorfizmu genu GP la.
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Ryc. 23. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale zno$ci od

polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la uzyskane w grupie chorych
wyj sciowo opornych na leki przeciwptytkowe uzyskane w b adaniu
wst epnym i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Nie stwierdzono istotnych réznic zaleznych od polimorfizmu genu GP la w

wielkosci frakcji wyrzucania LK uzyskanych wyjsciowo oraz w badaniu kontrolnym u

chorych wyjsciowo opornych na leki przeciwptytkowe.
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5.4. OBSERWACJA ODLEGLA PO 6 LATACH - ANKIETA TELE FONICZNA

Obserwacji odlegtej w formie ankiety telefonicznej poddano wszystkie osoby
wigczone do badania.
W tabeli 31 przedstawiono dane o zdarzeniach sercowo-naczyniowych w catej

badanej grupie chorych oraz w poszczegolnych podgrupach.

Tab. 31. Wyst epowanie zdarze n sercowo-naczyniowych w trakcie 6-letniej
obserwacji.
Oceniany parametr Cata Wrazliwi Oporni p
Pl N=30 N=20 | 2vs1
N=50
Zdarzenia

zgon 7 3 4 0,416
zawat 1 3 0,289
udar 1 0 1 0,400
ponowne PCI 11 4 7 0,090
CABG 2 1 1 1,000

Nie stwierdzono réznicy w wystgpieniu zgonu w grupie wrazliwych i opornych.

Stwierdzono istotnie czestsze wystgpienie zlozonego punktu koncowego
obejmujgcego incydenty niedokrwienne: zawat serca, udar moézgu, koniecznos$é
wykonania PCI i by-passow w grupie chorych opornych (p=0,007).

Podobnie zlozony punkt koncowy obejmujacy zgon, zawat serca, udar mozgu i

koniecznos¢ rewaskularyzacji wystgpit czesciej w grupie chorych opornych (p=0,012).
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6. OMOWIENIE

OCENA ZJAWISKA OPORNO SCI NA LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE CHORYCH

Z TROPONINODODATNIM OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM

Opornos¢ na leczenie przeciwptytkowe stanowi duze wyzwanie dla farmakoterapii
ostrych zespotow wiencowych, leczonych za pomocg pierwotnej plastyki wiehcowej z
zastosowaniem stentu wiencowego [45]. Wedtug réznych autoréw zjawisko opornosci

na ASA wystepuje z rézng czescig tj. od 10 — 60% w danej populacji [46].

W badaniach wlasnych najwiekszy odsetek opornosci (40%) na leki
przeciwptytkowe stwierdzono stosujgc analizator PFA-100 (w badaniu z uzyciem
epinefryny), a w agregometrii optycznej procent chorych opornych wahat sie od 2 do

12%, w zaleznosci od rodzaju zastosowanego induktora agregacji.

Badanie czynnosci ptytek za pomocg aparatu PFA-100 jest najbardziej dostepng
a zarazem stosunkowo prostg metodg oceny opornosci na ASA [37, 47].

Wyniki testu z zastosowaniem analizatora PFA-100 zalezg jednak od wielu
zmiennych, na ktére ASA nie wywiera wptywu, w tym od hematokrytu, liczby ptytek,
interakcji miedzy ptytkami a erytrocytami oraz stezenia fibrynogenu i osoczowego
czynnika von Willebranda (VWF). Wykazano, ze stezenie VWF i jego interakcje z GP Ib

oraz GP lIb/llla sg gtdbwnymi determinantami czasu okluzji w PFA-100 [48].

Drugg metodg oznaczania opornosci na leki przeciwptytkowe wykorzystang w

naszym badaniu (tylko w badaniu wyjsciowym) byta agregometria optyczna. Najwiekszy
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odsetek opornosci tj. 12% wykazano u chorych z agregacjg ptytek indukowang

kolagenem oraz ADP w stezeniu 3,5 UM .

Poréwnywano wyniki agregacji dla dwoch stezen ADP — 3,5 uM i 5,0 uM. ADP w
stezeniu 5,0 yM moze maksymalnie pobudzi¢ ptytki, niezaleznie od TXA , natomiast
ADP w stezeniu 3,5 uM jest stosunkowo stabym induktorem agregacji. Brak mozliwosci
uwzglednienia interakcji pomiedzy ptytkami a erytrocytami i leukocytami zachodzgcych
podczas zjawisk agregacji w procesie krzepniecia przy badaniu agregacji w osoczu
bogatoptytkowym stanowi ograniczenie metody. Uzyte stezenie ADP 5,0 uM wydaje sie
by¢ za duze, dlatego tylko u 1 chorego wykazano oporno$¢ na leki przeciwptytkowe w

agregacji indukowanej ADP w tym stezeniu.

W tradycyjnym aparacie do agregometrii wykorzystuje sie obecnos¢ naprezen

Scinajgcych, ktére sg znacznie mniejsze od wystepujgcych w normalnych tetnicach [49].

Inng wadg tej metody jest staba powtarzalnos¢ wynikébw. Do badania
agregometrycznego wymagana jest ponadto stosunkowo duza ilo$¢ krwi, ktora przed
pomiarem musi by¢ odpowiednio przygotowana, a samo oznaczenie jest diugotrwate i

wymaga technicznego doswiadczenia [50].

Ws$8rod badanych chorych wykazany duzy odsetek opornosci na leki
przeciwptytkowe moze byC¢ zwigzany z samym zaistnieniem ostrego zespotu
wiehcowego, ktory predysponuje do wystepowania opornosci [52]. Wedtug niektdrych
autorow, zmniejszong wrazliwos¢ na ASA wykazujg rOwniez chorzy z:
hipercholestrolemig, cukrzyca, nadwagg lub otytoscig, przewleklymi stanami zapalnymi,

palgcy papierosy, kobiety oraz chorzy poddawani zabiegom CABG [52].
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O Kklinicznej istotnosci zjawiska opornosci na ASA sSwiadczy fakt, iz chorzy
niewrazliwi na leczenie kwasem acetylosalicylowym sg narazeni na wieksze ryzyko
Smiertelnych powiktan sercowo naczyniowych [53].

Zjawisko opornosci na ASA zwigzane jest z czestszym wystepowaniem
zakrzepicy w naczyniach tetniczych. Juz w latach 90-tych ubiegtego wieku Grotemeyer
stwierdzit 10-krotnie wiekszg czestosci powaznych incydentéw wiehcowych oraz
niedokrwiennych udaréw moézgu chorych ze zmniejszong wrazliwoscig na ASA [54].

Aspirynoopornos¢ ma szczegélne znaczenie u chorych z ostrym zespotem
wiencowym leczonych za pomocg angioplastyki tetnic wiencowych z implantacjg stentu,
szczegolnie pokrywanego lekiem (DES). Stent jako ciato obce przylegajgce do sciany
naczynia stanowi powierzchnie trombogenng, dlatego zahamowanie czynnosci ptytek
stanowi bezwzglednie konieczne zabezpieczenie przed wystgpieniem zakrzepicy [55].
Whniosek ten doprowadzit do wprowadzenia do standardow leczenia drugiego leku
przeciwptytkowego — klopidogrelu, co poprawito rokowanie chorych po implantacji stentu
w ostrym zawale serca [45, 56].

Wkrotce jednak okazalo sie, ze u niektorych chorych z ostrym zespotem
wiehcowym zaobserwowano wystepowanie opornosci na klopidogrel lub na oba leki
przeciwptytkowe [57]. Matetzky i wsp. stwierdzili znamiennie czestsze wystepowanie
ponownych incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych opornyvh na klopidogrel[58].

Aktualnie trwajg badania nad mozliwosciami zmniejszenia skali zjawiska
opornosci na leczenie klopidogrelem, jednak do tej pory nie ma zgodnosci co do tego,
czy w ogoble mozna na nie wplyngc. Jednym z badanych sposobow jest podawanie

duzych nasycajgcych dawek tego leku tj. 900 mg a nawet 2000 mg [59]. Alternatywag
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wydaje sie wprowadzenie nowych lekébw z grupy tienopirydyn np. prasugrelu
(antagonisty ptytkowego receptora P2Y12) stosowanego z powodzeniem u chorych
opornych na klopidogrel [60]. Prasugrel zmniejszat liczbe nawrotéw dtawicy oraz
czestos¢ wystepowania zakrzepicy w stencie w poréwnaniu z klopidogrelem,
powodowat jednak wiecej powiktan krwotocznych, w tym zakonczonych udarem
krwotocznym lub zgonem [61].

Poszukiwanie najskuteczniejszego leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z
ACS leczonych inwazyjnie doprowadzito do wprowadzenia dodatkowego, trzeciego leku
wplywajgcego na hemostaze, tj. heparyny, a w niektérych przypadkach nawet i
czwartego leku - antagonisty receptora glikoproteiny lib/llla [14]. Wyniki dodania do ASA
i klopidogrelu — jako alternatywy dla wczesniej oméwionej terapii - cilostazolu oceniali
Lee i wsp. [62] Wykazali oni znaczgce zmniejszenie agregacji u chorych z ACS
leczonych cilostazolem.

Wyniki naszych badah nad wystepowaniem opornosci na leczenie
przeciwptytkowe mogg by¢é pomocne w wyselekcjonowaniu chorych szczegdlnie
narazonych na wystgpienie ostrej, podostrej lub pdznej zakrzepicy w stencie oraz
nawrot objawowej choroby wiencowe;j.

Odpowiedz na leczenie przeciwptytkowe ma charakter rozktadu normalnego.
Wyrdzniamy pacjentow niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie (pacjenci oporni —
non-responders), osoby odpowiadajgce prawidtowo oraz takie, u ktérych standardowe
dawki tych lekéw powodujg groznie objawy niepozgdane w postaci krwawien (over-
responders) [63]. Hipotetyczny rozkiad osobniczej wrazliwosci na dziatanie lekdéw

przeciwptytkowych przedstawiono na rycinie 24.

101



=

N

w

»

ol

Liczba
pacjentow

1 2 3 4 5

-
L

OdpowiedzZ na leki
przeciwplytkowe

Ryc. 24. Osobnicza zmienno $¢€ odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe.
Osoby oporne na lek (non-responders)

Osoby stabo reaguj ace na lek (low-responders, under-responsers)

Osoby o po zgdanym zahamowaniu czynno $ci ptytek (normal-responders)

Osoby silnie odpowiadaj gca na leki przeciwptytkowe (high-responders)

. Osoby, u ktérych reakcj a narekomendowane dawki lekow jest krwawienie (over -

responders)
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W leczeniu ostrych zespotéw wiencowych (OZW) szczego6lng uwage poswieca
sie osobom niedostatecznie reagujgcym na leki przeciwptytkowe, bedgce podstawg
leczenia tych zespotéw. Do tej pory nie ma ugruntowanych podstaw naukowych co do
zmiany leczenia w przypadku stwierdzenia opornosci na leki przeciwptytkowe. Wydaje
sie, ze jeden ze sposobow poprawy skutecznosci leczenia przeciwptytkowego moze
stanowi¢ indywidualizacja dawkowania tych preparatow. Niektére doniesienia zwracajg
uwage, ze zwiekszenie dawki ASA ze 100 mg/d do 200 mg/d zmniejsza odsetek
laboratoryjnie definiowanej asporynoopornosci o ponad 50% [64-65].

Aktualnie brak zalecen dotyczgcych oceny funkcji ptytek przed wigczeniem
leczenia przeciwptytkowego u chorych z OZW, pomimo, ze grupg szczegdlnie narazong
na zdarzenia sercowo-naczyniowe sg pacjenci ze stwierdzong opornoscig zarowno na
ASA, jak i na klopidogrel (dual drug resistance). Wedtug niektérych badaczy ponad
potowa chorych opornych na ASA nie reaguje rowniez na leczenie klopidogrelem [66].

Nie okreslono precyzyjnie jednolitej definicji opornosci na ASA [67]. Z klinicznego
punktu widzenia okreslenie to stosuje sie do opisania zjawiska wystepowania
incydentow zakrzepicy naczyniowej (tetniczej) u osob regularnie przyjmujgcych aspiryne
[45, 51-52]. Jest ona jednak zbyt ogdlna: nie réznicuje bowiem chorych z rzeczywistg
opornoscig i chorych z innymi czynnikami wptywajgcymi na dziatanie ASA. Konieczne
jest opracowanie definicji fizjologicznej opisujgcej tylko przypadki prawdziwej opornosci
na ASA. Wymaga to opracowania takich testow diagnostycznych, ktérych wyniki nie
bylyby zalezne od czynnikéw modyfikujgcych [68].

To samo okreslenie — ,opornos¢ na kwas acetylosalicylowy” — stosowane jest

takze w celu okreslenia niezdolnosci ASA do:



- zahamowania agregacji ptytek krwi w badaniach laboratoryjnych (obserwowany brak

hamowania zlepiania ptytek krwi w testach czynnosci ptytek ex vivo) lub/i

- zahamowania syntezy TxA;.

Jest to tzw. biochemiczna lub laboratoryjna opornos¢ na kwas acetylosalicylowy.
Niekiedy stosowana jest takze inna klasyfikacja (Weber i wsp.), w ktérej w

oparciu o zdolnos¢ ptytek do syntezy tromboksanu A,, wydzielono trzy typy opornosci na

ASA:

- farmakokinetyczng — gdy obserwujemy hamowanie syntezy TxA, w warunkach in vitro,

ale nie w warunkach in vivo

- farmakodynamiczng, gdy wystepuje zahamowanie wytwarzania TxA,, zaréwno in vitro,

jak i in vivo

- pseudooporno$¢, gdy obserwowany brak hamowania aktywacji ptytek przez ASA

wydaje sie niezalezny od syntezy TxA,.

Jak dotad, tylko nieliczne prace wigzg wystepowanie laboratoryjnej opornosci na ASA

ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania incydentow kardiologicznych [47, 69-72].

W szeregu badan Kklinicznych stwierdzono, ze obecnos¢ opornosci na leki
przeciwptytkowe w réznych grupach pacjentéw zwigzana byta z wiekszym ryzykiem (do
10 razy) wystgpienia niepozgdanych zdarzeh sercowo-naczyniowych w przysztosci [73].

Opornos¢ na ASA moze wynikaé z jego niezdolnosci do zahamowania
aktywnosci COX-1 lub wzmozonej syntezy tromboksanu w szlaku alternatywnym,
niezaleznym od COX-1 [69].

Najbardziej precyzyjna definicja opornosci ha ASA oznacza brak jego wptywu na

COX-1 [70].
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Dotychczasowe badania doprowadzity do odkrycia réznych mechanizmow
opornosci na ASA, jednak wiekszos¢ z nich wymaga doktadniejszego poznania [74].

Tabela 32 przedstawia dotychczas zdefiniowane/okreslone przyczyny opornosci
na ASA .

Tab. 32. Potencjalne przyczyny aspirynooporno  $ci.

POTENCJALNE PRZYCZYNY ASPIRYNOOPORNO SCI*

Zmniejszenie biodost epno Sci:
= brak przestrzegania zalecenh lekarskich
= nieodpowiednia dawka

= zaburzenia wchianiania lub zwiekszony metabolizm

Zaburzone wi gzanie z COX-1:
= jednoczesne przyjmowanie niektorych NLPZ (ibuprofen, indometacyna,

naproksen)

Alternatywne szlaki syntezy TXA 2:

= COX-2 obecna w makrofagach/monocytach oraz komérkach srodbtonka

Alternatywne szlaki aktywacji ptytek krwi:
= interakcja miedzy erytrocytami, aktywacja ptytek w odpowiedzi na kolagen, ADP,
serotonine, trombine
= zwiekszona wrazliwos¢ na kolagen i ADP

= aktywacja ptytek zalezna od izoprostanoidow

Zwiekszony ob roét ptytek krwi

Aktywacja ptytek zale zna od katecholamin (stres, wysitek fizyczny)

Polimorfizmy genetyczne:
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= polimorfizmy COX-1, COX-2, TxA;
= polimorfizmy receptoréw glikoproteinowych la/lla, 1b/V/IX, 11b/llla, receptorow dla
kolagenu i czynnika von Willebranda

= polimorfizmy receptora GP lIb/llla (PIA2)

Ostabienie dziatania ASA w trakcie diugotrwaltej ter  apii.

*[75]

Z wymienionych wyzej przyczyn aspirynoopornosci jako najczesciej wystepujacg
uznaje sie brak przestrzegania zalecen lekarskich w postaci zaprzestania przyjmowania
leku. Do naszych badan wilgczono jedynie chorych z obnizonym stezeniem

wewnatrzptytkowego MDA.

Podobnie jak w przypadku opornosci na ASA, dotychczas prowadzone badania
spowodowaly poszerzenie wiedzy na temat mechanizmow opornosci na klopidogrel.
Nadal jednak w wielu aspektach sg one niejasne i wymagajg doktadniejszego poznania.

W tabeli 33 przedstawiono mozliwe mechanizmy opornosci ptytek na leczenie

klopidogrelem.

Tab. 33. Przyczyny oporno sci na klopidogrel.

PRZYCZYNY OPORNOSCI NA KLOPIDOGREL*

Zmniejszenie biodost epno Sci:
= brak przestrzegania zalecenh lekarskich
= nieodpowiednia dawka

= zaburzenia wchianiania lub zwigkszony metabolizm
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= interakcje lekowe zmieniajgce aktywacje klopidogrelu zalezng od CYP3A4

Alternatywne szlaki aktywacji pty  tek krwi:

= interakcja miedzy erytrocytami, zwiekszona reaktywnosc ptytek w odpowiedzi na

kolagen, ADP, serotonine, trombine
= zwiekszona wrazliwos¢ na kolagen i ADP

= zwiekszona aktywacja receptorow GP lIb/llla

Zwiekszony obrot ptytek krwi

Aktywacja ptytek za lezna od katecholamin (stres, wysitek fizyczny)

Polimorfizmy genetyczne:
= polimorfizmy receptora P,Y1,
= polimorfizmy receptora GP lib/llla (PIAy)
= polimorfizmy receptora dla kolagenu

= zmiennos¢ genetyczna aktywnosci CYP3A,

Ostabione dziatanie klopidogrelu w  ynikte z:
= dtugotrwalej terapii

= interakcji lekowych

= wspotistniejgcych schorzeh (cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej, otytosc

itp.)

*[75]
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ZALEZNOSC POMIEDZY OPORNOSCIA NA LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE A
POLIMORFIZMEM C807T GENU DLA GLIKOPROTEINY IA | ST EZENIEM

HOMOCYSTEINY W TEJ GRUPIE CHORYCH

Oporno $¢ na leczenie przeciwptytkowe a polimorfizm C807T ge  nu GP la

Badania naukowe z ostatnich lat wskazujg na to, ze dwa allele genu dla
glikoproteiny GP la opisane jako C 807 i T 807 sg powigzane z matg lub duzg gestoscig
receptora (bez zmiany sktadu aminokwaséw) na powierzchni ptytek i w konsekwencji - z
wolng lub szybkg adhezjg ptytek do kolagenu typu I. Dlatego tez polimorfizm ten moze
wskazywaé na genetyczng predyspozycje do rozwoju zmian zakrzepowo-zatorowych.
Dotychczasowe prace dotyczg zarowno wpltywu tego polimorfizmu na naczynia
wiehcowe, jak i na tetnice osrodkowego uktadu nerwowego.

W literaturze opisywana jest zaleznoS¢ pomiedzy wystepowaniem allelu T, a
wiekszg czestoscig wystepowania zawatow serca czy udarOw mdzgu szczegolnie u
0sOb mtodych (im nizszy wiek, tym czesto$¢ wystepowania allelu T w powigzaniu z
zawalem/udarem wzrasta) [42].

Rycina 25 przedstawia typy mutacji genu GP la.
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Polimorfizm 807C/T GPla
receptor dla kolagenu

Allele:
%= e
TT TTT 807

TTC

e Obecno s¢ allelu T u homozygot i heterozygot wi azana
jest z wyst epowaniem skionno $ci do zmian
zakrzepowych, a allelu C do krwawie A.

Ryc. 25. Polimorfizm genu GP la. Opis w tek  $cie.

W badanej populacji nie wykazano statystycznie znamiennych korelacji miedzy
opornoscig na leki przeciwptytkowe a polimorfizmem C807T GP la.

Od wielu lat prowadzone sg badania dotyczgce wyselekcjonowania populacji
najbardziej narazonej na ponowne epizody sercowo-naczyniowe, a w szczegolnosci po
zawale serca leczonym angioplastykg z wszczepieniem stentu do naczynia wiehcowego
[76]. Szczegl6lng uwage zwrdcono na wystepowanie opornosci na stosowane a priori
leki przeciwptytkowe w tej grupie chorych.

Macchi i wsp. przeprowadzili badania dotyczgce opornosci na mate dawki ASA i
oceniali ich zwigzek miedzy innymi z wystepowaniem polimorfizmu genu C807T GP la
[77]. Stwierdzili oni brak korelacji pomiedzy opornoscig na ASA a tym polimorfizmem.

Okazalo sie jednak, iz taka zalezno$c¢ istnieje w stosunku do polimorfizmu receptora
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ptytkowego PIA1 (GP Illla). Do nieco odmiennych wnioskow doszli Cambria-Kiely i
Gandhi PJ [78]. Stwierdzili oni, ze wystepowanie allelu T genu GP la moze
predysponowac do wystepowania aspirynoopornosci. Jednak w naszych badaniach nie
wykazano zwigzku pomiedzy opornoscig na leki przeciwptytkowe a obecnoscig

polimorficznego wariantu C807T genu dla GP la.

Oporno $¢ na leczenie przeciwplytkowe a st ezenie homocysteiny

Od kilku lat hiperhomocysteinemie zaczeto postrzegac jako niezalezny czynnik
ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z
procesem miazdzycowym (zawat serca, udar mozgu) [39].

Stwierdzono, ze przy niedoborach witamin Bg, B1, i kwasu foliowego dochodzi do
podwyzszenia stezenia homocysteiny w surowicy krwi [79]. Wartosci prawidtowe
homocysteiny w pewnym stopniu zalezg od metody stosowanej do jej oznaczenia oraz
od populacji referencyjnej. Wartosci uznawane za prawidtowe mieszczg sie na ogot
ponizej 16 umol/L [80].

Wystepowanie homocysteiny we krwi w stezeniu powyzej tej wartosci okresla sie
mianem hiperhomocysteinemii. Stopien nasilenia tej nieprawidtowos$ci przedstawiono w

tabeli 34.

Tab. 34. Stopie n nasilenia hiperhomocysteinemii

Homocysteina catkowita — prawidtowe st ezenie < 16 pmol/L

Hiperhomocysteinemia umiarkowana 16 - 29 pmol/L
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Hiperhomocysteinemia po srednia 30 - 100 pmol/L

Hiperhomocysteinemia ci ezka > 100 pumol/L

Stampfer i wsp. oznaczyli stezenie homocysteiny u ok. 1500 mezczyzn, u ktérych
nie stwierdzono objawdw miazdzycy [81]. Po piecioletniej obserwacji okazato sie, ze
osoby ze stezeniem homocysteiny przekraczajgcym o 12% gorng granice normy
trzykrotnie czesciej zapadaly na zawat miesnia sercowego w poréwnaniu z grupg o
prawidtowym stezeniu tego aminokwasu.

Na podstawie przeprowadzonej przez Boushey’'a metaanalizy ponad 30 badan
stwierdzono, ze hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz, ze przy wzroscie stezenia homocysteiny w
surowicy krwi 0 5.0 umol/L zagrozenie to wzrasta niemal dwukrotnie (1,6 — 1,8 x) [82].

Przyczyny podwyzszonego stezenia homocysteiny przedstawiono w tabeli 35 [83-85].

Tab.35. Przyczyny hiperhomocysteinemii.

1. Uwarunkowane genetycznie niedobory enzymoOw biorgcych udziat w
metabolizmie metioniny:
= reduktazy metylenotetrahydrofolianowej

= [3 syntazy cystationiny

2. Nabyte niedobory kwasu foliowego, witaminy Bg i witaminy Bi»

3. Hiperhomocysteinemia wtérna wywotana prze schorzenia wspotistniejgce

= niewydolnos¢ nerek
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= choroby nowotworowe

4. Hiperhomocysteinemia wywotana wprowadzeniem do ustroju niekorzystnie
dziatajgcych substancji

= lekow:

v' metotreksatu, fenytoiny, teofiliny

= uzywek:

v" alkoholu

v’ kawy

v' dymu papierosowego

Przyczyny niekorzystnego oddziatywania homocysteiny na uktad krgzenia sg w duzej
mierze niejasne. Proponowane przez roznych autoréw mechanizmy mozna podzieli¢ na
dwie zasadnicze grupy: aterogenny i trombogenny [86-87].

Mechanizmy oddziatywania homocysteiny przedstawiono w tabeli 36.

Tab. 36. Zaburzenia wyst epujace w hiperhomocysteinemii.

Mechanizm

Aterogenny Wzrost produkcji wolnych rodnikow tlenowych i nadtlenku wodoru
powodujgcy uszkodzenie srodbtonka naczyniowego.

Wozrost stezenia tiolaktonu homocysteiny prowadzgcy do powstania
silnie aterogennego kompleksu LDL-tiolakton homocysteiny.
Zmniejszenie dostepnosci NO dla komorek $rodbtonka —

hamowanie wazodylatacji
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Trombogenny Wzrost aktywnosci czynnikow V i VII.

Obnizenie stezenia biatka C.

Inne Wzmozona proliferacja komérek miesni gtadkich.

Zwiekszenie syntezy kolagenu w komaorkach miesni gtadkich tetnic.

Cho¢ 1z przedstawionych danych wynika, ze niekorzystne dziatanie
podwyzszonego stezenia homocysteiny na ukilad krgzenia jest wielostronne, jak dotgd
trudno okresli¢, ktoéry z wymienionych czynnikdw i mechanizméw ma podstawowe lub
decydujgce znaczenie w patogenezie zjawisk prowadzgcych do zmian w ukiadzie
sercowo-naczyniowym.

Wieksze zagrozenie miazdzycg i jej powiktaniami zwigzane jest prawdopodobnie z
dziataniem homocysteiny na srédbtonkowe mechanizmy ochronne (zmniejszenie
dostepnosci tlenku azotu, wzrost produkcji wolnych rodnikéw tlenowych), nadmierne
utlenianie czgsteczek LDL, ktére stajg sie bardziej aterogenne, czy prozakrzepowym
wptywem na czynniki krzepniecia (zwiekszenie aktywnosci czynnika V, VIl oraz

obnizenie stezenia biatka C) [83-85, 88].

Suplementacja kwasu foliowego, witaminy B6 i B12 w duzych populacjach przyczynita
sie do obnizenia stezeh homocysteiny, jednak bez wptywu na czestosé¢ zachorowan na
schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego.

W badanej populacji nie wykazano statystycznie znamiennych korelacji miedzy
opornoscig na leki przeciwptytkowe a stezeniem homocysteiny w 0soczu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw witasnych nie stwierdzono korelacji pomiedzy

wysokos$cig stezen homocysteiny a agregacjg indukowang ADP i kolagenem, wobec
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czego nie znaleziono podstaw do stwierdzenia, ze u chorych z hiperhomocysteinemig

czesciej wystepuje opornosé na leki przeciwptytkowe.

WPLYW OPORNOSCI NA LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE NA STOPIEN
USZKODZENIA MIESNIA SERCOWEGO OCENIANEGO ZA POMOCA BADANIA
STEZENIA TROPONINY | ORAZ WARTOSCI FRAKCJI WYRZUCANIA LEWEJ

KOMORY

Wplyw oporno $ci na leczenie przeciwptytkowe na stopie n uszkodzenia mi esnia

sercowego ocenianego za pomoc g badania st ezenia troponiny

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia, w ktdrych oceniano wptyw zjawiska
opornosci na leki przeciwptytkowe na stopien uszkodzenia miesnia sercowego u
chorych poddawanych zabiegom PCI planowym oraz wykonywanych u chorych z OZW.
Valles i wsp. oceniali wptyw opornosci na ASA u chorych ze STEMI na stopien
uszkodzenia miesnia sercowego, okreslany wielkoscig stezenia troponiny T oraz
aktywnoscig CK-MB. Stwierdzili oni, ze u chorych opornych stezenia troponiny T oraz
aktywnos¢ CK-MB byly znamiennie statystycznie wieksze w poréwnaniu z grupg
chorych wrazliwych na ASA [89].

Podobnie w badanej przez nas grupie stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
stezenie troponiny | u chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe, w poréwnaniu z

grupa chorych wrazliwych.
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Podobne wyniki uzyskat Hobikoglu i wsp. [90]. Poddali oni retrospektywnej
analizie 140 chorych z ostrym zespotem wiencowym leczonych ASA. Stwierdzili oni
wyzsze wartosci troponiny T u chorych opornych na ASA.

Ostry zespdt wiencowy nie jest jednolitg jednostkg chorobowg. Z jednej strony
dochodzi do catkowitego zamkniecia sciany naczynia skrzepling (zawat serca), z drugiej
zas moze dochodzi¢ do wykrzepiania na zmienionej zapalnie blaszce miazdzycowej
prowadzgcego do tzw. zatorowosci obwodowej [91]. W obu sytuacjach klinicznych
najwazniejszg role w tworzeniu sie zakrzepow odgrywajg zaktywowane ptytki krwi.
Stopien nasilenia wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego wptywa na wielkos¢ masy
uszkodzonego miesnia sercowego, cCo wigze sie z odpowiadajgcymi jej stezeniu
uwolnionych troponin (I, T), bedgcych markerami uszkodzenia kardiomiocytéw [92-93].
W wielu doniesieniach oceniano wpltyw wartosci stezenia troponin u chorych z ostrym
zespotem wiencowym na rokowanie wczesne i odlegte [94-95]. Stwierdzono, ze im sg
wyzsze stezenia troponin u chorego z OZW, tym bardziej sie zwieksza ilos¢ powiktan
sercowo-naczyniowych (ponowny zawat, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).

Nasilenie uszkodzenia kardiomiocytow zalezy m.in. od stopnia aktywacji ptytek
krwi, dlatego wazng role w zapobieganiu temu zjawisku odgrywajg leki przeciwptytkowe,

szczegolnie u chorych leczonych interwencyjnie [96-97].
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Wplyw oporno sci na leczenie przeciwptytkowe na stopie n uszkodzenia mi esnia

sercowego ocenianego za pomoc g warto sci frakcji wyrzucania lewej komory

Frakcja wyrzucania lewej komory stanowi prosty parametr oceniajgcy globalng
funkcje skurczowg lewej komory i jest jednym z wazniejszych czynnikéw
prognostycznych u chorych po zawale serca, a takze koreluje z wielkoscig stezenia
troponin we wczesnym okresie ACS.

U ocenianych chorych frakcja wyrzucania LK nie roznita sie istotnie pomiedzy
badanymi grupami (chorzy oporni i nieoporni na leki przeciwptytkowe). Nie stwierdzono
takze istotnych réznic w wartosci frakcji wyrzucania LK w catej badanej grupie w
zaleznosci od rodzaju polimorfizmu genu GP la.

W badanej grupie nie stwierdzono takze istotnych statystycznie r6znic w wielkosci
tego parametru we wczesnym okresie OZW w poszczegoélnych grupach chorych,
niezaleznie od stezenia troponiny.

Uzyskane wyniki majg prawdopodobnie zwigzek z obecnosciag obszarow
ogtuszonego miokardium (odwracalne zaburzenia kurczliwosci wywotane zmianami
metabolicznymi - nie martwiczymi - w kardiomiocytach), wystepujgcych w pierwszych
godzinach - dniach po epizodzie wiehcowym [98].

Za pomocg klasycznego badania echokardiograficznego nie jest mozliwe
odréznienie martwego od ogluszonego miokardium we wczesnym okresie OZW.
Doktadniejszg metodg oceng zywotnosci miokardium jest tkankowa echokardiografia
kontrastowa oceniajgca faktyczny przeptyw krwi w krgzeniu unaczyniajgcym odpowiedni

fragment miesnia sercowego [99].
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ZALEZNOSC POMIEDZY POLIMORFIZMEM GENU C807T DLA GLIKOPROTEINY IA
A STOPNIEM USZKODZENIA MIOKARDIUM W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH

CHORYCH

Obserwowano znamiennie wyzsze stezenia troponiny u chorych z obecnoscig
allelu T w calej badanej grupie, natomiast najwyzsze stezenia troponin wystgpity u
chorych z wariantem CT jednoczesnie opornych na leki przeciwptytkowe.

Ws$8rod obserwowanych chorych stwierdzono istotnie wyzsze stezenia troponiny u
pacjentow opornych na leczenie przeciwptytkowe. Najwyzsze stezenie troponiny |
obserwowano u chorych opornych z obecnoscig allelu T genu dla GP I.

Pomimo, ze wykazano, iz wystepowanie polimorficznego wariantu C807T genu
GP la nie stanowi ryzyka wystgpienia zawatu serca [42, 100]. Antoniadas i wsp.
wykazali, ze wieksza nawrotowosc istotnych zdarzen sercowo naczyniowych wystgpita u
chorych z dimorfizmem C807T w skojarzeniu z podwyzszong aktywnoscig czynnika von
Willibranda oraz wysokim mianem ptytkowego antygenu sCD40L [101]. Natomiast Zhao
I wsp. stwierdzili silng korelacje T807 GP la z wystepowaniem objawowej diawicy
piersiowej [102].

Uzyskane przez nas wyniki mogg wskazywac, ze wspdétistnienie opornosci na leki
przeciwptytkowe z obecnoscig allelu 807T predysponuje do wiekszego uszkodzenie

miokardium, ocenianego za pomocg stezenia troponiny |.
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ZMIENNOSC CZASOWA ZJAWISKA OPORNO ScCI NA LECZENIE
PRZECIWPLYTKOWE

Waznym aspektem opornosci na ASA jest dynamika jej ujawniania sie. Prace na
ten temat opublikowali Pulcinelli i wsp., ktérzy analizowali aktywno$¢ piytek w 2-letniej
obserwacji [103]. Badacze stwierdzili, ze skutecznos¢ ASA w 24 miesigcu terapii byta
istotnie mniejsza niz w 2 miesigcu leczenia, zarowno w testach agregacji indukowane;j
ADP, jak i kolagenem. Zjawisko to nie wystepowato w przypadku podawania tiklopidyny.
Wyniki tych badan mogg mie¢ szczegodlne znaczenie w Swietle doniesien na temat
stentow pokrywanych lekiem (DES), ktérych obecnosé w naczyniu moze usposabia¢ do
epizoddéw zakrzepicy nawet w rok po ich wszczepieniu.

W czasie trzyletniej obserwacji w badanej grupie stwierdzono zmiany odpowiedzi
na leczenie przeciwptytkowe u 11 chorych ocenianej w PFA-100. W 7 (41%)
przypadkach status zmienit sie z oporny na wrazliwy, a w 4 (20%) z wrazliwy na oporny
na leki przeciwptytkowe.

Obserwowano rowniez tendencje do wydtuzania sie czasu zamkniecia apertury
zarowno w grupie chorych wrazliwych oraz opornych, co moze swiadczy¢ o zwigkszeniu
wrazliwosci ptytek na dziatanie lekow przeciwptytkowych w czasie (ryc.25).

Na stopien reaktywnosci pitytek krwi u pacjentdw przyjmujgcych leki
przeciwptytkowe wptywa wiele czynnikow, takich jak dodatkowo stosowanie leki czy
profil metaboliczny danego chorego. W badaniu kontrolnym odsetek chorych z cukrzycg
siegat 37%. Zaleznoscig pomiedzy wrazliwoscg pitytek na dziatanie ASA a profilem

wyréwnania cukrzycy u chorych z cukrzycg typu 2 zajmowat sie Watata i wsp. [104].
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Stwierdzili oni wiekszg opornos¢ na ASA u chorych na cukrzyce z niekorzystnym
profilem metabolicznym tj. z podwyzszonym stezeniem HbAlc 1 cholesterolu
catkowitego oraz z obnizonym stezeniem frakcji HDL-cholesterolu. Autorzy ttumaczg
wysoki — bo az 79% - odsetek chorych opornych na ASA (ocena przy uzyciu aparatu
PFA-100) wzmozong glikozylacjg glikoprotein ptytkowych w tej grupie chorych [105].
Wieksze zahamowanie aktywnosci ptytek u chorych z cukrzycg po dodaniu do ASA
klopidogrelu obserwowat Serebruany | wsp. [106]. Alternatywg dla tych chorych jest
wszczepienie stentu uwalniajgcego lek i wielomiesieczne leczenie dwoma lekami
przeciwptytkowymi. Szczegdlnie obiecujgce wyniki w tej grupie chorych uzyskat Ahn i
wsp. [107]. Stwierdzili oni, ze skojarzone leczenie ASA i cilostazolem lepiej zabezpiecza
chorych z cukrzycg przed restenozg w stentach typu DES niz ASA z klopidogrelem. Z
kolei Lee i wsp. poréwnywali terapie dwulekowg (ASA+klopidogrel) z terapig trojlekowg
(ASA+klipidogrel+cilostazol). Wykazali oni znamienny spadek istotnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w okresie 6 miesiecznej obserwacji u chorych z dtugimi
zmianami miazdzycowymi poddanymi rewaskularyzacji z uzyciem stentbw DES w
grupie, w ktorej stosowano terapie tréjlekowg [108].

Na podstawie wynikdbw naszego badania — w zwigzku ze zmiang statusu
Loporny - wrazliwy” (7 oséb) oraz ,wrazliwy - oporny” (4 osoby) — mozemy stwierdzi¢,
ze u znacznego odsetka chorych w badanej grupie opornosc¢ na leki przeciwptytkowe
oceniana po 3 latach ulegta zmianie. Najbardziej prawdopodobnymi przyczynami zmian
statusu (w obie strony) mogly by¢ zwiekszenie odsetka chorych na cukrzyce,

ograniczenie palenia tytoniu oraz poprawa profilu lipidowego.
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POROWNANIE WYNIKOW WYBRANYCH DANYCH KLINICZNYCH ORA Z BADAN
LABORATORYJINYCH UZYSKANYCH W BADANIU KONTROLNYM W G RUPIE
CHORYCH WRAZLIWYCH | OPORNYCH

W trzyletniej obserwacji stwierdzono (niezaleznie od wyjsciowej odpowiedzi na
leki przeciwptytkowe) wzrost czestosci wystepowania cukrzycy, spadek liczby chorych
palgcych oraz korzystne zmiany profilu lipidowego (spadek stezenia cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL-cholesterolu, tréjglicerydow oraz wzrost stezenia frakcji HDL-

cholesterolu) w catej badanej populaciji.

Nie stwierdzono roznic w wielkosci frakcji wyrzucania lewej komory w
poszczegoblnych podgrupach chorych oraz pomiedzy nimi w 3 lata po zawale serca.
Nalezy jednak podkresli¢, ze po 3 latach obserwowano znamienng poprawe frakcji
wyrzucania lewej komory tak dla catej badanej populacji, jak i w obrebie podgrup w
stosunku do wyjsciowej oceny EF. Obserwowana zmiana prawdopodobnie byta efektem
czasowej réznicy pomiedzy przeprowadzonym stosunkowo wczesnie po zawale serca
badaniem echokardiograficznym — kiedy odcinkowe zaburzenia kurczliwosci scian lewej
komory wynikajg nie tylko z samej martwicy, ale z jeszcze obecnhego zjawiska
ogtuszenia miesnia sercowego (i powiekszenia obszaru o zaburzonej kurczliwosci) — a
oceng w diugim okresie po rewaskularyzacji i przebytym procesie gojenia. Nie mozna
takze wykluczy¢ wspotdziatania takich czynnikdw jak wptyw stosowanych przewlekle

lekéw oraz wdrozonych zachowan prozdrowotnych.
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INCYDENTY SERCOWO-NACZYNIOWE W TRAKCIE OBSERWACJI O DLEGLEJ

W SKOJARZENIU Z OCENIAN A OPORNOSCIA NA LEKI PRZECIWPLYTKOWE

W naszym badaniu ocenitySmy wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych po 3
I 6 latach. Po 3 latach wystgpity: 1 udar (zakonczony zgonem), 2 zawaty serca (w tym 1
zakonhczony zgonem), oraz dwukrotnie koniecznos¢ pilnej rewaskularyzacji. Wymienione
zdarzenia wystgpity jedynie w grupie chorych opornych. Ponowny zawat miesnia
sercowego wystgpit u 2 chorych z grupy opornych na leki przeciwptytkowe niezaleznie
od rodzaju polimorfizmu genu C807T GP la.

Po 6 latach stwierdzitySmy wystgpienie 7 zgondw, 4 zawaldw serca, 1 udaru
mozgu i 11 PCI oraz 2 operacji by-passow. Co prawda, nie stwierdzitySmy zwigzku
zgonu z opornoscig, ale ztozony punkt koncowy obejmujgcy zgon, zawaty serca, udary
mozgu, ponowne PCIl oraz CABG wystgpit istotnie czesciej w grupie chorych opornych
na leki przeciwptytkowe. Podobnie ztozony punkt koncowy obejmujacy jedynie incydenty
niedokrwienne: zawat serca, udar i konieczno$¢ powtornej rewaskularyzacji, wystepowat
istotnie czesciej w grupie chorych opornych.

Nasze obserwacje sg zgodne z badaniem Pamukcu i wsp., ktéry w swojej pracy
wykazal, ze u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym i stwierdzong opornoscig na
ASA statystycznie znaczgco rosnie ryzyko wystgpienia MACE w poréwnaniu do chorych
aspiryno-wrazliwych oraz z metaanalizg Krasopoulosa i wsp., w ktorej u 28% badanych
stwierdzono laboratoryjne cechy opornosci ptytek krwi na ASA z jednoczesnym

wystgpieniem incydentéw sercowo-naczyniowych u 41% osob z tej grupy (u 39% - ostry
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zespot wiencowy, u 5,7% - zgon). [109, 110]. Podobne obserwacje poczynili Chen,
Dorsch i wsp. [111, 112].

W obserwacjach dotyczgcych chorych otrzymujgcych podwdjng terapie
przeciwptytkowg Siller-Matula i wsp. stwierdzili, ze brak odpowiedzi na leczenie z
uzyciem ASA i klopidogrelu jest silniejszym czynnikiem prognostycznym niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych anizeli opornos¢ na tylko jeden z wymienionych lekéw
[113]. Marcucci i wsp. pokazali, ze u chorych po zawale serca, poddanych
angioplastyce tetnic wiencowych z implantacjg stentu (zarowno BMS, jak i DES) i
otrzymujgcych podwojng terapie przeciwptytkowg, wysoka — pomimo stosowanego
leczenia — aktywnos¢ piytek krwi (jako agoniste uzyto ADP) byta niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zgondw sercowo-naczyniowych i zawatéw serca [114]. Ta
sama badaczka wykazata, ze utrzymujgca sie wysoka reaktywnos$¢ ptytek (pomimo
stosowanego leczenia przeciwptytkowego), indukowana przez wiecej niz jednego z
agonistow (ADP, AA, kolagen) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonow i zawatow
serca w poréwnaniu z nadreaktywnoscig ptytek indukowang tylko przez jednego
agoniste [115]. W kolejnej pracy opisano, ze u chorych z szybkim metabolizmem
klopidogrelu (po przebytym ostrym zespole wiencowym, pozostajgcych na podwdjnym
leczeniu przeciwptytkowym) i wysokg aktywnoscig ptytek indukowang ADP wzrasta
ryzyko ponownego wystgpienia incydentdw niedokrwiennych [116]. Podobng
obserwacje poczynit Jiu i wsp. w odniesieniu do pacjentow po przebytym STEMI,
leczonych angioplastykg tetnic wiencowych z uzyciem stentéw pokrywanych lekiem i

stosujgcych klopidogrel [117]. Wymienione badania potwierdzajg nasze obserwacje.
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Stwierdzilismy takze, ze wieksze nasilenie objawow dtawicowych okreslanych w
skali Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (CCS) oraz objawow niewydolnosci
serca definiowanych w skali Nowojorskiego Towarzystwa Serca (NYHA) wystepowato u
chorych heterozygot (CT), zarébwno w grupie chorych wrazliwych, jak i opornych na
leczenie przeciwptytkowe. Jednak najbardziej nasilone objawy dtawicowe oraz
niewydolnosci serca wystgpity w grupie chorych opornych z tym typem polimorfizmu
(CT). Obserwacja ta jest zgodna z pracg Su i wsp., w ktérej wykazano, ze czestosc
wystepowania allelu T w grupie chorych z wysokim ryzykiem miazdzycy opornych na
ASA, jak i tzw. semi-responderéw byta wyzsza niz w grupie chorych wrazliwych na

aspiryne (p<0.05)[118].

IMPLIKACJE PRAKTYCZNE PRACY

Uzyskane wyniki potwierdzajg fakt wystepowania opornosci na leczenie
przeciwptytkowe u chorych na zawat serca. W badanej grupie opornos¢ stwierdzono
maksymalnie u 2 - 40% badanych (w zalezosci od zastosowanej metody). Dane te
mogg sugerowac¢ koniecznos¢ stosowania kilku lekow przeciwptytkowych o réznym
mechanizmie blokowania ptytek oraz lekow przeciwzakrzepowych o odmiennym
sposobie dziatania (heparyny), szczegdlnie u chorych poddanych zabiegowi
wszczepienia stentu wiencowego (jatrogenne dziatanie prozakrzepowe). Uzyskane
wyniki dowodzg koniecznosci przeprowadzania badan oraz indywidualizacji leczenia w

zaleznosci od ich wynikow.
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Stopien uszkodzenia miokardium w ostrej fazie zawatu jest szczegolnie duzy u
chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe i z obecnos$cig allelu T genu GP la.

Naszym zdaniem chorzy ci wymagajg szczegolnego podejscia terapeutycznego,
gdyz czesciej narazeni sg na powtorne incydenty wiencowe [119-120].

Problem ten nabiera szczeg6lnego znaczenia w Swietle najnowszych doniesieh
na temat stentéw pokrywanych (DES) rapamycyng (sirolimusem), bgadz paklitakselem i
opisywanego zjawiska poznej zakrzepicy w tego typu stentach.

Osobng kwestig pozostaje ustalenie schematu postepowania u chorych z
niepetng odpowiedzig na leczenie przeciwptytkowe, a takze u chorych ze zmienng w
czasie odpowiedzia na leczenie przeciwptytkowe. Wydaje sie, ze najbardziej
praktycznym sposobem na kontrolowanie tych zjawisk jest zwiekszenie czestosci badan
w kierunku wystepowania opornosci u pacjentow, ktorzy mogg stanowi¢ najbardziej
zagrozong grupe, a wiec u chorych z cechami zespotu metabolicznego i/lub cukrzyca, z
nawracajgcymi incydentami sercowo-naczyniowymi (gtbwnie o typie zakrzepicy
tetniczej), po wielokrotnych interwencjach na naczyniach wiencowych. Zwiekszenie
kontroli laboratoryjnej moze utatwi¢ — zwtaszcza u szczegolnie obcigzonych chorych —
podjecie decyzji o podwyzszeniu dawek lekdw przeciwptytkowych, zmianie leku
przeciwptytkowego, bgdz bardziej agresywnym leczeniu schorzen dodatkowych.

Eksperci zajmujgcy sie leczeniem ostrych zespotéw wiencowych sugerujg
znaczne zwigkszenie dawek klopidogrelu w pierwszej fazie leczenia: z zalecanych przed
kilkoma laty 300 mg dawke nasycajgcg zwiekszono do 600mg, co znalazio
odzwierciedlenie w aktualnych standardach; jednakze rozwaza sie podawanie 900 lub

nawet 1200 mg klopidogrelu w ostrej fazie zawatu serca.
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W chwili obecnej dysponujemy kilkoma nowymi czgsteczkami lekéw (prasugrel,
tikagrelor, elinogrel, kangrelor) o dziataniu przeciwptytkowym, z ktorych dwie [prasugrel
(Effient) i tikagrelor (Brillique)] zostaly zarejestrowane i dopuszczone do obrotu.
Zalecenie stosowania tikagreloru i prasugrelu znalazto sie w najnowszych wytycznych
ESC leczenia zawatu serca NSTEMI (2011) i STEMI (2012).

Wyniki dostepnych badan podkreslajg brak wystepowania zjawiska opornosci na
leczenie tikagrelorem, z kolei prasugrel zmniejszyt ryzyko ostrej zakrzepicy w stencie u
chorych ze STEMI i wspotistniejgcg cukrzycg nawet o 50%.

Obserwowany szybki postep farmakologii w dziedzinie lekow przeciwptytkowych
pozwala zywi¢ przekonanie, ze dzieki wprowadzaniu nowych substancji zwiekszy sie
skutecznosc¢ leczenia ostrych zespotéw wiehcowych, a problem opornosci na leki

przeciwptytkowe przejdzie do historii medycyny.
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7. WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano nast epuj ace
whnioski:

1. U 2-40% chorych z ostrym zespotem wie nAcowym leczonych inwazyjnie (w
zaleznosci od rodzaju stosowanej metody) stwierdzono wyst epowanie
laboratoryjnej oporno $ci na leczenie przeciwptytkowe.

2. U chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe c zescie] wyst epuja
zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej.

3. Nie wykazano statystycznie znamiennych korelacji miedzy oporno scig na
leki przeciwptytkowe a polimorfizmem C807T GP la

4. U chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe w poréwnaniu z grup a
chorych wra zliwych frakcja wyrzucania LK nie r0  znita si e istotnie pomi edzy
badanymi grupami.

5. Najwyzsze stezenie troponiny | obserwowano u chorych opornych z
obecno scig allelu T genu dla GP la.

6. W czasie trzyletniej obserwacji badanej grupy u 31% chorych obserwowano
zmiane statusu odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe (op orny —
wrazliwy, wra zliwy — oporny) oznaczanej w PFA-100.

7. W obserwacji sze s$cioletniej stwierdzono istotnie cz estsze wyst gpienie
ztozonego punktu ko Acowego obejmuj gcego incydenty niedokrwienne:
zawal serca, udar mozgu, konieczno $¢€ wykonania PCI i by-passéw w grupie

chorych opornych.
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8. STRESZCZENIE

OCENA OPORNOSCI NA SKOJARZONE LECZENIE
PRZECIWPLYTKOWE U CHORYCH
TROPONINODODATNIM OSTRYM ZESPOLEM
WIENCOWYM LECZONYCH INWAZYJNIE

WPROWADZENIE: Problem opornosci na leczenie przeciwptytkowe utrudnia
wyznaczenie jednolitych standardow i norm referencyjnych leczenia chorych z ostrym
zespotem wiencowym. Rozwaza sie mozliwos¢ indywidualizacji leczenia na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych oceniajgcych stopieh zahamowania reaktywnosci ptytek

krwi pod wptywem lekéw blokujgcych czynnosé ptytek.

CELE: Przyjeto nastepujgce cele badawcze:

1. Okreslenie u chorych z troponinododatnim ostrym zespotem wiencowym
leczonych inwazyjnie czestosci wystepowania opornosci na leki przeciwptytkowe
po 30 dniach leczenia farmakologicznego.

2. Ustalenie, czy wystepuje zalezno$¢ pomiedzy opornosciga na leczenie
przeciwptytkowe a polimorfizmem C807T genu dla glikoproteiny la oraz

stezeniem homocysteiny w tej grupie chorych.

3. Ocena wptywu w/w opornosci na stopien uszkodzenia miesnia sercowego
ocenianego za pomocg oznaczenia stezenia troponiny | oraz na wartosc frakciji

wyrzucania lewej komory.
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4. Okreslenie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem C807T genu dla glikoproteiny la

a stopniem uszkodzenia miokardium w poszczegoélnych grupach chorych.

Okreslenie zmiennosci czasowej zjawiska opornosci na leczenie przeciwptytkowe
I okreslenie stopnia zmiennosci zjawiska opornosci na leczenie przeciwptytkowe
w zaleznosci od polimorfizmu C807T GPI.

Okreslenie czestosci wystepowania zadarzen sercowo-naczyniowych (zgon,
zawat serca, udar mézgu, koniecznos¢ rewaskularyzacji) w trakcie szescioletniej

obserwaciji badanej grupy pacjentéw w skojarzeniu z oceniang opornoscig na leki

przeciwptytkowe.

BADANA GRUPA: Do badan wigczono 50 chorych w wieku 18-80 lat, ze $wiezym

zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, zakwalifikowanych do

przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych - PCI.

METODYKA: U kazdego chorego wykonano nastepujgce badania oceniajgce czynnosc

ptytek krwi:

1.

2.

Badanie stezenia wewnatrzptytkowego MDA w celu weryfikacji pobierania ASA
Ocena czynnosci ptytek przy uzyciu systemu PFA — 100 wyjsciowo oraz 3 lata po
wigczeniu do badania

Ocena opornosci na leczenie przeciwptytkowe przy uzyciu agregometru

optycznego — wyjsciowo
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4. Badania PCR w celu okreslenia polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la -
wyjsciowo

5. Oznaczenie stezenia homocysteiny - wyjsciowo

Nastepnie okreslono zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem opornosci na leczenie
przeciwptytkowe a stopniem uszkodzenia miesnia sercowego (frakcja wyrzucania LK,
stezenie troponiny 1) oraz oceniono korelacje pomiedzy opornoscig na leczenie
przeciwptytkowe a obecnoscig allelu T genu glikoproteiny GP la i stezeniem
homocysteiny
WYNIKI: W badanej populacji stwierdzono, ze 2 - 40% chorych (w zaleznosci od
zastosowanej matody) jest opornych na leczenie lekami przeciwptytkowymi (ASA,
klopidogrel lub oba leki).

W badanej grupie nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem homocysteiny a
wystepowaniem opornosci na leczenie leki przeciwptytkowe. Srednie wartosci stezen
homocysteiny nie roznity sie w poszczegolnych podgrupach (wrazliwi vs oporni).

W badanej grupie nie uzyskano istnienia korelacji miedzy polimorfizmem C807T
genu GP la a wystepowaniem opornosci na leki przeciwptytkowe.

W calej badanej grupie 28 (56%) okazato sie nosicielami genotypu
heterozygotycznego CT, a 22 chorych (44%) genotypu CC genu glikoproteiny | a. W
grupie chorych z ostrym zespotem wiencowym, wrazliwych na leczenie przeciwptytkowe
stwierdzono rowne wystepowanie polimorfizmu CC i CT. W grupie chorych opornych na

leczenie przeciwptytkowe polimorfizm CT wystepowat u 60% badanych.
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Wyzsze stezenie troponiny | stwierdzono u chorych opornych na leczenie
przeciwptytkowe w poréwnaniu z grupg chorych wrazliwych (17,6£19,6 vs 14,4+15,8 — p
<0.01).

Stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia troponiny | u chorych z polimorfizmem
C807T w postaci heterozygotycznej (CT) w catej badanej grupie oraz w grupie chorych
opornych na leczenie przeciwptytkowe (21,1+15,1 vs 8,2+7,2 — p < 0.001).

W grupie chorych opornych, u os6b z polimorfizmem C807T w postaci
homozygotycznej (CC) stwierdzono istotne statystycznie mniejsze stezenie
homocysteiny w poréwnaniu z badanymi heterozygotami CT (16+4,2 vs 11,6£2,8 — p <
0.05).

Frakcja wyrzucania LK nie roznita sie istotnie pomiedzy badanymi grupami (472
vs 47+3 — NS).

Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci frakcji wyrzucania LK w catej badanej
grupie oraz w poszczegoélnych podgrupach w zaleznosci od rodzaju polimorfizmu genu
GP la (4843 vs 48+2 - NS; 47+2 vs 48+2 — NS) .

W czasie trzyletniej obserwacji w badanej grupie uzyskano zmiane odpowiedzi na
leczenie przeciwptytkowe ocenianej w badaniu PFA-100 u 13 chorych. W 9 przypadkach
status zmienit sie z oporny na wrazliwy, a w 4 — z wrazliwy na oporny na leki
przeciwptytkowe. Zmiany statusu wynikaty prawdopodobnie ze wzrostu zachorowan na
cukrzyce, ale i z poprawy profilu lipidowego oraz zaprzestania palenia przez niektérych

chorych.
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Powazne incydenty sercowo-naczyniowe (zgon, zawat serca, udar mozgu,
ponowna rewaskularyzacja) w trzyletniej obserwacji wystgpity tgcznie u 5 chorych z
grupy opornych niezaleznie od rodzaju polimorfizmu C807T genu GP la.

W czasie szescioletniej obserwacji wystgpito: 7 zgondw, 4 zawaly serca, 1 udar
mobzgu, 11 ponownych PCI oraz 2 CABG; stwierdzono istotng statystycznie zaleznosé
miedzy ztozonym punktem koncowym obejmujgcym zawaty serca, udary, PCl i CABG a
opornoscig na leki przeciwptytkowe (p=0,007).

Wieksze nasilenie objawow dtawicowych okreslanych w skali Kanadyjskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (CCS) oraz objawow niewydolnosci serca definiowanych
w skali Nowojorskiego Towarzystwa Serca (NYHA) stwierdzono u chorych o
polimorfizmie CT genu GP la typu C807T, zarobwno w grupie chorych wrazliwych, jak i
opornych na leczenie przeciwptytkowe, jednak najbardziej nasilone objawy diawicowe
oraz niewydolnosci serca wystgpity w grupie chorych opornych z tym typem

polimorfizmu (CT).

WNIOSKI:

1. U 2-40% chorych z ostrym zespotem wie nAcowym leczonych inwazyjnie (w
zaleznosci od rodzaju stosowanej metody) stwierdzono wyst epowanie
laboratoryjnej oporno $ci na leczenie przeciwptytkowe.

2. U chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe c zescie] wyst epuja

zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej
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. Nie wykazano statystycznie znamiennych korelacji miedzy oporno scig na
leki przeciwptytkowe a polimorfizmem C807T GP la

. U chorych opornych na leczenie przeciwptytkowe w poréwnaniu z grup Qg
chorych wra zliwych frakcja wyrzucania LK nie r0  znita si ¢ istotnie pomi edzy
badanymi grupami.

. Najwyzsze stezenie troponiny | obserwowano u chorych opornych z
obecno scig allelu T genu dla GP la.

. W czasie trzyletniej obserwacji badanej grupy u 31% chorych obserwowano
zmiane statusu odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe (op orny —
wrazliwy, wra zliwy — oporny) oznaczanej w PFA-100.

. W obserwacji sze scioletniej stwierdzono istotnie cz estsze wyst gpienie
ztozonego punktu ko Acowego obejmuj gcego incydenty niedokrwienne:
zawal serca, udar mozgu, konieczno $¢€ wykonania PCI i by-passéw w grupie

chorych opornych.
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9. SUMMARY

Evaluation of antiplatelet combined drug therapy re sistance among patients with
early invasive interventional treatment strategy in troponin positive acute
coronary syndromes

Introduction:

The problem of antiplatelet therapy resistance among patients with acute coronary
syndrome makes it difficult to determine uniform standards of treatment. Individualized
therapy based on the laboratory tests assessing the efficiency of drug - induced platelet
inhibition is a chance to increase treatment efectiveness.

Objectives:

The aims of this study were:

1 to determine the frequency of antiplatelet therapy resistance among patients with early
invasive interventional treatment strategy in troponin positive acute coronary syndromes
after 30 days

2 to determine whether there is a correlation between antiplatelet therapy resistance and
the C807T polymorphism of the glycoprotein la gene and homocysteine levels

3 to assess the impact of the antiplatelet therapy resistance on myocardial damage
evaluated by troponin | concentration and left ventricular ejection fraction result.

4 to determine the relationship between the C807T polymorphism of the glycoprotein la
and the degree of myocardial injury in each group of patients.

5 to determine the temporal variation of antiplatelet therapy resistance and to determine
the degree of variation antiplatelet therapy resistance depending on the GPI
polymorphism C807T.

6 to determine the prevalence of cardiovascular events (death, myocardial infarction,
stroke, revascularization necessity) during the six-year follow up of investigational group
evaluated in combination with antiplatelet drug resistance.

The study group:

The study included 50 patients aged 18-80 years with acute myocardial infarction with
ST-segment elevation qualified for percutaneous coronary intervention - PCI.

Methods:

In each patient, the following studies assessing platelet function were performed:
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1 Serum Intraplatelet MDA concentration to verify the ASA treatment

2 The platelet function assessment using PFA system - 100 at the begining of the study
and three years after patient enrollment

3 Antiplatelet therapy resistance was analyzed using optical aggregometer — initially
4 PCR to determine the C807T polymorphism of glycoprotein la — initially
5 Serum levels of homocysteine - initially

The relationship between the antiplatelet therapy resistance occurrence and the degree
of myocardial damage (LV ejection fraction, troponin 1) was analyzed as well as the
correlation between antiplatelet therapy resistance and the presence of the gene
glycoprotein GP la T allele and homocysteine concentration.

Results:

2 - 40% patient of study population (depending on the method) is resistant to the
antiplatelet treatment (aspirin, clopidogrel, or both agents).

There was no correlation between homocysteine levels and the prevalence of resistance
to antiplatelet therapy. Average concentrations of homocysteine did not differ between
subgroups (sensitive vs. resistant).

There is no correlation between the C807T polymorphism of GP la gene and the
occurrence of antiplatelet drugs resistance

28 (56% of the whole group) patients were found to be heterozygous genotype CT, and
22 patients (44%) CC genotype of glycoprotein la gene. Among patients with acute
coronary syndrome, sensitive to antiplatelet therapy the occurrence of polymorphism CC
and CT were equal. 60% of patients resistant to antiplatelet therapy had CT
polymorphism

The higher concentration of troponin | was observed in patients resistant to antiplatelet
therapy compared with sensitive patients (17,6119,6 vs 14,4115,8 — p < 0.01).

Statistically significant higher levels of troponin | were present in patients with the C807T
polymorphism in heterozygous (CT) patient in the whole group and in the group of
patients resistant to antiplatelet therapy (21,1+15,1 vs 8,2+7,2 — p < 0.001).

Significantly lower levels of homocysteine were observed in patients resistant to

antiplatelet drugs patients with C807T polymorphism in a homozygous (CC) compared
with those heterozygous CT
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(16%4,2 vs 11,6+2,8 — p < 0.05).
LV ejection fraction did not differ significantly between the two groups (47+2 vs 47+3 — NS).

There were no significant differences in LV ejection fraction in the whole group and in
individual subgroups, depending on the type of GP la gene polymorphism (4843 vs 48+2 -
NS; 4742 vs 4812 — NS)

During the three-year follow-up in the 13 patients from study group a change response
to antiplatelet therapy evaluated in the PFA-100 test was observed. In nine cases, the
status has changed from resistant to sensitive and in 4 cases from sensitive to resistant
to antiplatelet drugs. Status changes were probably due to the rising incidence of
diabetes, but also the lipid profile improvement and smoking cessation

Serious cardiovascular events (death, myocardial infarction, stroke, repeat
revascularization) in the three-year observation occurred in five cases in drug resistant
group regardless of the C807T polymorphism of GP la.

During the six-year follow 7 deaths, 4 heart attacks, 1 stroke , 11 PCl, 2 CABG
occurred. A statistically significant correlation was found between the composite
endpoint including heart attacks, strokes, and the PCl and CABG resistance inhibitors (p
=0.007).

Greater severity of anginal symptoms determined with a Canadian Cardiovascular
Society scale (CCS) and symptoms of heart failure defined with a scale of New York
Heart Association (NYHA) were found in patients with CT polymorphism of GP la gene
C807T type, both in patients sensitive and resistant to antiplatelet therapy. However,
the most severe symptoms of angina and heart failure occurred in patients resistant to
the antiplatelet treatment with this type polymorphism (CT).

Conclusions:
1 2 - 40% (depending on the type of method used) of patients with acute coronary
syndrome with early invasive interventional treatment has been identified as laboratory

resistant to antiplatelet therapy.

2 There are more frequent cardiovascular events among patients resistant to
antiplatelet therapy in the follow-up

3 There was no statistically significant correlation between antiplatelet drugs resistance
and GP la C807T polymorphism

4 There is no significant difference in LV ejection fraction among patients resistant to
antiplatelet therapy compared with patients sensitive to this agents
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5 The highest concentrations of troponin | were observed in resistant patients with the T
allele of the gene for GP la presence

6 During the three-year study group follow- up, 31% of patients had a change in the
antiplatelet therapy response status (resistant - sensitive, sensitive — resistant)
measured in the PFA-100.

7 During six — year follow-up resistant group of patients had a significantly more frequent

occurrence of the combined endpoint : ischemic events, myocardial infarction, stroke,
PCI necessity and bypass surgery
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11. SPIS TABEL

Tabela 1.

RO znice terapeutyczne mi edzy tiklopidyn g a klopidogrelem.

Tebela 2. Zgony jako pierwsze raportowane zdarzenia  w badaniu TRITON .

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.

Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.
Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Porownanie zalet i wad wybranych metod stosowanych do oceny
czynno sci ptytek krwi.

Charakterystyka kliniczna chorych w mome  ncie wit gczenia do
badania.

Rozklad poszerzonych naczy n w badanej grupie.

Leczenie farmakologiczne (poza lekami p  rzeciwptytkowymi)

badanej populacji.

Charakterystyka kliniczna chorych w bada  niu kontrolnym po 3 latach

Warto $¢ referencyjna czasu zamkni ecia (CT) w zale znos$ci od u zytego
agonisty.

Przewidywane warto sci CT w zaburzeniach funkcji ptytek krwi w

zaleznosci od u zytego agonisty.
Warto sci referencyjne maksymalnej amplitudy agragacji (w %)
dla poszczegolnych aktywatoréw ptytek krwi u o séb zdrowych.

Warto $ci MDA w ptytkach krwi u poszczegoélnych chorych.
Srednie warto $ci CT (w sekundach) dla epinefryny

w poszczegolnych grupach chorych.

Srednie warto $ci maksymalnej amplitudy krzywej agregaciji ptytek ( w
procentach - %) dla poszczegolnych induktorow.

Wyniki bada n oporno sci uzyskane przy wykorzystaniu PFA-100 (czas
zamkni ecia apretury w sekundach) oraz agregometru optyczne  go
(intensywno $¢ agregacji w %) u poszczegoélnych chorych.
Charakterystyka kliniczna i wyniki bada  h dodatkowych uzyskanych

w badanej grupie oraz w poszczegolnych podgrup  ach.
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Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczy niowych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w catej badanej
grupie oraz w poszczegoélnych podgrupach.
Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczy niowych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w catej badanej
grupie w zale znosci od polimorfizmu C807T GP la.
Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczy niowych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie
chorych wra zliwych w zale znos$ci od polimorfizmu C807T GP la.
Ocena danych o zdarzeniach sercowo-naczy niowych i stanie
klinicznym chorych w badaniu kontrolnym po 3 latach w grupie
chorych opornych w zale znosci od polimorfizmu C807T GP la.
Wyniki wybranych danych klinicznych ora ~ z badan laboratoryjnych
uzyskanych w badaniu po 3 latach w catej badanej gr  upie oraz w
poszczegolnych podgrupach.
Poréwnanie wynikéw wybranych danych kli nicznych oraz bada n
laboratoryjnych uzyskanych wyj  $ciowo oraz w badaniu kontrolnym
po 3 latach w catej badane grupie.
Porownanie wynikow wybranych danych kI inicznych oraz bada n
laboratoryjnych uzyskanych wyj  $ciowo oraz w badaniu kontrolnym
po 3 latach w grupie chorych wyj  sciowo wra zliwych na leki
przeciwptytkowe. .
Porownanie wynikow wybranych danych kI inicznych oraz bada n
laboratoryjnych uzyskanych wyj  $ciowo oraz w badaniu kontrolnym

po 3 latach w grupie chorych opornych na leki prze ciwptytkowe.

Porownanie wynikow wybranych danych klin icznych oraz bada n
laboratoryjnych uzyskanych w badaniu kontrolnym po 3 latach w
grupie chorych wra zliwych i opornych.

Zestawienie wynikow wyj $ciowych oraz kontrolnego badania
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Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.
Tabela 33.
Tabela 34.

Tabela35.

Tabela 36.

oporno sci na leki przeciwptytkowe przeprowadzone w aparaci e
PFA-100.

Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach)

dla epinefryny uzyskane w catej badanej grupie wyj  $ciowo

oraz w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj sciowo wra zliwych na leki
przeciwptytkowe oraz w badaniu kontrolnym po 3 lata ch.

Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  $ciowo opornych oraz w badaniu
kontrolnym po 3 latach.

Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla
epinefryny uzyskane u chorych wyj  sciowo wra zliwych ocenianych

w badaniu kontrolnym po trzech latach niezale znie od statusu
wrazliwo Sci.

Srednie warto $ci czasu zamkni ecia apertury (w sekundach) dla

epinefryny uzyskane u chorych wyj  $ciowo opornych ocenianych

w badaniu kontrolnym po trzech latach niezale znie od statusu
wrazliwo Sci .

Wyst epowanie zdarze n sercowo-naczyniowych w trakcie 6-letniej
obserwacji.

Potencjalne przyczyny aspirynooporno  $ci.

Przyczyny oporno $ci na klopidogrel.

Stopie i nasilenia hiperhomocysteinemii

Przyczyny hiperhomocysteinemii.

Zaburzenia wyst epujace w hiperhomocysteinemii.
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12. SPIS RYCIN

Rycinal. Miejsce |1 czas rozpocz ecia dziatania gtownych grup lekow
przeciwptytkowych i przeciwtrombinowych stosowanych w ostrych
zespotach wie ncowych.

Rycina 2.  Miejsce dziatania poszczegolnych lekow p  rzeciwptytkowych na plytce
krwi.

Rycina 3. Schemat post epowania z chorym ze STEMI.

Rycina 4. Wydruk badania chorego MB prawidiowo re  agujgcego na leczenie
ASA.

Rycina5.  Odsetek chorych z ACS wykazuj acych oporno $¢ na leki
przeciwptytkowe na podstawie czasu zamkni  ecia (CT) w aparacie
PFA-100.

Rycina 6. Odsetek chorych opornych na leki przeci  wptytkowe uzyskany
w poszczegolnych badaniach, N — liczba chorych

Rycina 7.  Korelacja pomi edzy warto sciami intensywno $ci agregacji ptytek krwi
pod wptywem 5 pM ADP a stezeniem homocysteiny w osoczu.

Rycina 8. Korelacja pomi edzy warto sciami intensywno sci agregacji ptytek krwi
pod wptywem kolagenu 2 pg/ml a st ezeniem homocysteiny w osoczu.

Rycina 9.  Podziat catej badanej grupy pod wzgl  edem polimorfizmu C807T genu
dla glikoproteiny | a.

Rycina 10. Podziat grupy chorych wra  zliwych na leczenie przeciwptytkowe pod
wzgledem polimorfizmu C807T genu dla glikoproteiny I a.

Rycina 11. Podziat grupy chorych opornych na leczen ie przeciwptytkowe pod
wzgl edem polimorfizmu C807T genu dla glikoproteiny | a.

Rycina 12. Woykres korelacji polimorfizmu C807T oraz oporno sci na leczenie
przeciwptytkowe dla ADP i kolagenu.

Rycina 13. Srednie warto $ci st ezenia troponiny | w poszczegdlnych grupach
chorych.

Rycina 14. Srednie warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory w

poszczegolnych grupach chorych.
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Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Rycina 20.

Rycina 21.

Rycina 22.

Rycina 23

Rycina 24

Rycina 25.

Srednie warto $ci troponiny | w zale znos$ci od rodzaju polimorfizmu
C807T genu glikoproteiny la.

Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znosci od
polimorfizmu C807T genu glikoproteiny | a.

Srednie st ezenia homocysteiny w poszczeg6lnych grupach chorych

w zaleznosci od dymorfizmu C807T genu glikoproteiny | a.

Zmiany czasu zamkni ecia apertury w PFA-100 dla epinefryny po
3 latach w grupie chorych wyj sciowo wra zliwych i opornych na leki
przeciwptytkowe.

Srednie warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory w
poszczegoblnych grupach chorych wyj $ciowo oraz w badaniu
kontrolnym po 3 latach.

Poréwnanie srednich warto $ci frakcji wyrzucania (EF) lewej komory

w poszczegolnych grupach chorych wyj  §ciowo oraz w badaniu
kontrolnym po 3 latach

Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znos$ci od
polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la uzyskane w calej
grupie wyj sciowo i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znosci od

polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la w grupie c horych
wyj sciowo wra zliwych na leki przeciwptytkowe uzyskane w badaniu
wst epnym i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

Srednie warto $ci frakcji wyrzucania LK (EF) w zale znosci od
polimorfizmu C807T genu glikoproteiny la uzyskane w grupie chorych
wyj sciowo opornych na leki przeciwptytkowe uzyskane w b adaniu

wst epnym i w badaniu kontrolnym po 3 latach.

. Osobnicza zmienno $¢ odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe.

Polimorfizm genu GP la. Opis w tek  scie.

157



13. PODZIAt PRACY DOKTORANTOW

1. Wspdlnie:
a. okre slenie celéw pracy doktorskiej
b. okre slinie kryteribw wt aczenia i wyt gczenia chorych do badan n
c. stworzenie protokotéw poszczegodlnych etapdéw bada nia
d. wst epna obrébka uzyskanychwynikow
e. przeprowadzenie obserwacji odlegtych u chorych w tgczonych do bada n
f. uzyskiwanie s$rodkow finansowych na przeprowadzenie bada n

2. Malgorzeta Duszy nska-oddziat kardiologiczny:

a. wiaczenie chorych do bada n-uzyskiwanie zgdd oraz wypetnianie

protokotow wt gczenia

=3

analiza i wprowadzenie donych z kardiologicznych badan

laboratoryjnych

(¢

. analiza i wprowadzanie z wynikow bada nh koronarograficznych

o

. analiza i wprowadzanie danych dotycz gcych leczenia farmakologicznego

chorych

@

wykonywanie i analiza bada n echokardiograficznych.

3. Maria Jamrozek-Jedli Aska-oddzial chor6b wewn etrznych i hematoloqii:

a. uzyskiwanie danych z zakresu homeostazy
b. analiza i wprowadzanie danych z bada n dotycz gcych oceny czynno sci

ptytek krwi

c. okresowa kontrola jako sci wykonywanych bada h w pracowni
homeostazy

d. koordynacja wysytania oraz uzyskiwania wynikow b adan genetycznych
zwigzanych z polimorfizmen C807T genu GP la

e. koordynacja wysytania oraz uzyskiwania wynikow s tezenia

homocysteiny.
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