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W ciggu ostatniego roku ogtoszone zostaty wyniki kil-
ku waznych badan dotyczgeych nowych lekéw przeciwptyt-
kowych i przeciwkrzepliwych. Wiele uwagi po$wiecono ro-
li krwawien. Okazato sie, ze majg one nie mniejsze
znaczenie w prognozowaniu rokowania chorych niz incy-
denty niedokrwienne. Dlatego w wigkszo$ci z omawianych
w artykule badan analizowano tzw. korzy$¢ kliniczng netto
(ang. net clincal benefit), ktéra jest wypadkowq redukcji
zdarzen niedokrwiennych [zgonéw, zawatéw serca (MI),
udaréw lub rewaskularyzaciji] oraz incydentéw krwotocz-
nych. Jednoczesnie wiele kontrowersji budzi opracowanie
adekwatnego sposobu oceny znaczenia poszczegdinych
incydentéw krwotocznych. Wiekszoé¢ skal klasyfikujgeych
krwawienia powstata bowiem w okresie badan nad leka-
mi fibrynolitycznymi, ponad dekade temu. Tymczasem krwa-
wienia obserwowane obecnie, w dobie przewagi leczenia
inwazyjnego, majq zupetnie inng charakterystyke i wyma-
gajg opracowania nowych kategorii umozliwiajgcych po-
réwnania miedzy badaniami, podobnie jak ma to miejsce
w przypadku uniwersalnej definicji MI.

Drugim biegunem zdarzeh niepozqdanych zwigzanych
z leczeniem przeciwptytkowym jest opornoé¢ na badane
leki, ktorej skutkiem moze by¢ wzrost czestosci zdarzen
niedokrwiennych, w tym zakrzepicy w stencie. Oba wy-
mienione powiktania — krwawienia i oporno$¢ na leki
— majq wiele wspdlnego. Z jednej strony przetamanie
opornodci na leki wymaga stosowania silniejszych prepa-
ratéw, zwiekszajqcych ryzyko krwawienia, a z drugiej

krwawienia powodujgce redukcje dawki lub odstawienie
leku przeciwptytkowego moggq by¢ przyczyng wzrostu cze-
stoéci wystepowania incydentéw niedokrwiennych. Poni-
zej zostang zaprezentowane prace pokazujgce, ze chcgc
leczy¢ skutecznie i bezpiecznie, coraz czesciej znajduje-
my sie miedzy mtotem a kowadtem [1].

Krwawienia a korzys¢ kliniczna netto

Korzyéci ze stosowania lekéw przeciwptytkowych
i przeciwkrzepliwych u chorych poddawanych przezskér-
nym interwencjom wieriowym (PCI) sq oceniane przez pry-
zmat redukcji zdarzen niedokrwiennych oraz braku
nadmiernego wzrostu ryzyka zdarzen krwotocznych. W wigk-
szoci zakonczonych ostatnio badan klinicznych krwawie-
nia dotgczono do punktu koncowego, klasycznie obejmu-
igcego takie incydenty, jak: zgon, MI niezakonczony
zgonem, udar i potrzeba pilnej rewaskularyzacji naczynia
poddanego interwencji. Zasadno$¢ zastgpienia potréjne-
go punktu koAcowego poczwdrnym punktem korncowym
wydajq sie potwierdza¢ retrospektywne analizy wezedniej
zakonczonych badan klinicznych. Eikelboom i wsp. oceni-
li, ze chorzy z ostrymi zespotami wiencowymi, ktérzy do-
$wiadczajq tzw. duzego incydentu krwotocznego, majq
5-krotnie wyzsze ryzyko zgonu w ciggu kolejnego miesig-
ca i 1,5-krotnie wigksze w okresie 1-6 miesiecy w poréw-
naniu z resztq chorych z analizowanych badan [2]. Podob-
ne wnioski wynikajq z podsumowania badan ISAR-REACT,
ISAR-SWEET, ISAR-REACT 2 oraz ISAR-SMART [3]. Wszyst-
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kie dotyczyly roli abciksimabu stosowanego jako dodatek
do dawki nasycajgcej 600 mg klopidogrelu w trakcie PCI.
Definivjgc krwawienia, przyjeto klasyfikacje Thrombolysis
In Myocardial Infarction (TIMI) [4]. Nastepnie oceniano
wptyw krwawien w ciggu pierwszych 30 dni od zabiegu
na $miertelno$¢ roczng. Okazato sie, ze zaréwno mate,
jak i duze incydenty krwotoczne sq niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgondw. Co wiecej, ryzyko zgonu w trakcie rocznej
obserwacji u 0séb z krwawieniem w ciggu pierwszych 30
dni byto poréwnywalne z ryzykiem zgonu chorych, u kto-
rych w tym samym okresie wystgpit MI. Wyniki tej subana-
lizy potwierdzajq duzy wptyw krwawier na rokowanie i po-
kazujq, ze mogg one odpowiadaé za wzrost odsetka
zgondw u chorych leczonych inwazyjnie. Kolejnym bada-
niem, ktére podkreslito niedoceniang problematyke krwa-
wien, byta analiza incydentéw krwotocznych u chorych
uczestniczgcych w badaniach po$wieconych leczeniu war-
faryng (SPAF I1l, SPORTIF Ill, SPORTIF V) lub dwoma leka-
mi przeciwptytkowymi (CURE, CREDO, MATCH, CHARI-
SMA) [5]. Okazato sig, ze czestos¢ incydentéw krwotocznych
byta w obu grupach poréwnywalna, a zatem whbrew po-
wszechnym odczuciom podwdijne leczenie przeciwptytko-
we niesie ze sobg nie mniejsze ryzyko krwawien niz lecze-
nie doustnym antykoagulantem. W tym roku opublikowano
takze metaanalize badan dotyczgeych skutecznodci i bez-
pieczenstwa podwaoinej terapii przeciwplytkowej [kwas ace-
tylosalicylowy (ASA) i klopidogrel] obejmujgcg 8 badan
na ponad 90 tys. chorych [6]. Wyliczono, ze leczenie sko-
jarzone znacznie zmniejszyto czestosé¢ zdarzen niedokrwien-
nych, ale prawie dwukrotnie wzrosta czesto$¢ zdarzen krwo-
tocznych.

Whioski ptyngce z przytoczonych analiz muszq by¢
brane pod uwage w codziennej praktyce klinicznej i spo-
wodowa¢ doktadniejszy skryning pod kgtem ewentualnych
zrodet lub czynnikéw ryzyka krwawienia u chorych leczo-
nych inwazyjnie. Coraz liczniejsza grupa chorych ma bo-
wiem wskazania do przewlektego intensywnego leczenia
zaréwno przeciwplytkowego, jak i przeciwkrzepliwego.
W nowych amerykanskich standardach postepowania wy-
dtuzony zostat okres przyjmowania klopidogrelu po Ml
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) [7]. Jednocze$nie nie
ma jednoznacznej odpowiedzi, jok dtugo nalezy przyjmo-
wac klopidogrel po implantacji stentéw uwalniajgeych le-
ki [7]. W starzejgcej sie populacji oséb z chorobg wien-
cowq roénie czesto$¢ wspotwystepowania choréb
towarzyszqcych, takich jak: migotanie przedsionkéw, na-
byte wady zastawkowe wymagaijgce implantacji sztucznych
zastawek, zaawansowana niewydolnoé¢ serca lub zakrze-
pica zyt glebokich, stanowigeych z kolei wskazanie do le-
czenia przeciwkrzepliwego [8]. Problematyke te dostrzezo-
no, formutujgc nowe wytyczne leczenia ostrych zespotéw
wiencowych bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS). Za-
lecono, aby leczenie skojarzone ASA, klopidogrelem i ace-
nokumarolem ograniczy¢ do grupy chorych ze wspotist-
niejgcymi wskazaniami do stosowania kazdego z lekéw
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przy mozliwie najnizszej skutecznej wartosci INR i przez
mozliwie najkrétszy czas prowadzenia intensywnej terapii
(klasa zalecen lla, poziom wiarygodnosci C) [9].

Pierwszym z duzych badan klinicznych, w ktérym oce-
niano tqcznie incydenty niedokrwienne i krwotoczne, byto
badanie OASIS-5, przeprowadzone wérédd oséb z NSTE-
-ACS [10]. Ponad 20 tys. chorych randomizowano do gru-
py otrzymujqcej fondaparinuks lub enoksaparyne. Ocenio-
no, ze leczenie pentasacharydem prowadzi do spadku
czestosai ciezkich zdarzen krwotocznych o ponad potowe
po 9 dniach przy podobnej czestosci incydentéw niedo-
krwiennych. Tym samym stosowanie fondaparinuksu zwig-
zane byto z korzysciq kliniczng netto. Punkt koricowy obej-
mujgcy krwawienia uwzgledniono takze w ogtoszonym
jesieniq zesztego roku badaniu Harmonizing Outcomes
with Revascularization and Stents in AMI (HORIZONS AMI)
[11]. Do badania wigczono ponad 3600 chorych ze STE-
Ml w czasie nie dtuzszym niz 12 godzin, leczonych za po-
mocq pierwotnej PCl, ktérych randomizowano do grupy
ofrzymujqcej heparyne niefrakcjonowang (UFH) i inhibitor
glikoproteiny (GP) llb/llla (abciksimab/eptifibatyd) lub bi-
walirudyne do czasu zakonczenia zabiegu. Inhibitory GP
lIb/llla byty dozwolone w grupie otrzymujqcej biwalirudy-
ne, ale tylko w razie obecnosci duzej skrzepliny w naczyniu
wiencowym lub wystgpienia po zabiegu zjawiska no-reflow
(w sumie 7,2% chorych w tej grupie). Wyniki nie wykazaty
réznic w czestodci wystepowania duzych niedokrwiennych
zdarzen niepozgdanych (MACE) w postaci zgonéw z ja-
kiejkolwiek przyczyny, MI, potrzeby rewaskularyzacji naczy-
nia dozawatowego czy udaréw. Jednoczesnie stwierdzo-
no 40% wzgledny spadek czestosci ciezkich krwawien
w grupie biwalirudyny w poréwnaniu z chorymi leczonymi
UFH i GP llb/llla. A zatem stosowanie biwalirudyny byto
zwigzane z korzyscig kliniczng netto w stosunku do lecze-
nia alternatywnego (24% wzgledna redukcja ocenianych
tqcznie zdarzen krwotocznych i niedokrwiennych). Co naj-
wazniejsze, zmniejszenie czestoéci powaznych incydentow
krwotocznych przetozyto sie na redukcje zgonéw sercowo-
-naczyniowych w ciggu 30 dni obserwacji (2,9 vs 1,8%,
p=0,035). Pewien niepokéj budzit wzrost czestoséci ostrej
zakrzepicy w stencie (do 24 godzin od zabiegu) w grupie
leczonej biwalirudyng (1,3 vs 0,3%). Do takiego wyniku
mogt sie przyczyni¢ krétszy czas potirwania biwalirudyny
i fakt przerywania terapii wraz z konicem zabiegu. Bada-
nie HORIZONS AMI potwierdzito obserwacje ptynqce z za-
konczonego wezeséniej badania ACUITY z udziatem po-
nad 13 tys. chorych z ACS leczonych inwazyjnie, ktére
udowodnito, ze leczenie biwalirudyng nie jest gorsze od te-
rapii heparyng i GP lIb/llla [12]. W grupie biwalirudyny
obserwowano bowiem nieistotny wzrost ryzyka zdarzen nie-
dokrwiennych przy jednoczesnym istotnym spadku czesto-
$ci zdarzen krwotocznych w poréwnaniu z leczeniem al-
ternatywnym.

Kolejnym badaniem, w ktérym drobiazgowo analizo-
wano incydenty niedokrwienne i krwawienia, byto Thera-
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peutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Pra-
sugrel — Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-
-TIMI 38). W badaniu tym 13 tys. chorych poddawanych
PClz powodu Ml lub niestabilnej choroby wiencowej po-
dawano nasycajgcg dawke 300 mg klopidogrelu, a na-
stepnie 75 mg/dobe lub nowg pochodng tienopirydy-
ny lll generacji — prasugrel w dawce nasycajgcej 60 mg
oraz podtrzymuijgcej 10 mg/dobe [13]. Leczenie kontynu-
owano przez 6-15 miesiecy, oceniajgc wystepowanie w obu
grupach pierwszorzedowego punktu koricowego w posta-
ci zgondw sercowo-naczyniowych, Ml oraz udaréw mézgu.
Jednoczesnie analizowano pierwszorzedowy punkt bez-
pieczenstwa terapii w postaci czestosci duzych zdarzen krwo-
tocznych w skali TIMI oraz krwawien zagrazajgcych zyciu.
Wczesniejsze badania udowodnity, ze efekt dziatania pra-
sugrelu pojawia sie wezeséniej niz klopidogrelu, lek prowa-
dzi do silniejszego hamowania funkcji ptytek krwi niz klo-
pidogrel oraz rzadziej wystepuje zjawisko opornosci
na leczenie [14]. W zwigzku z tym wéréd drugorzedowych
punktéw koricowych oceniano takze czesto$¢ wystgpienia
zakrzepicy w stencie, czyli powiktania bedgcego klinicznym
ekwiwalentem opornosci na klopidogrel. Zgodnie z przy-
puszczeniami leczenie prasugrelem prowadzito w catej gru-
pie do istotnej redukcji czestosci wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu kodcowego z 12,1 do 2,9%, w tym
do ponaddwukrotnego zmniejszenia czestosci zakrzepic
w stencie [15]. Zmniejszenie czestosci zakrzepic miato miej-
sce bez wzgledu na rodzaj implantowanego stentu, defini-
cie zakrzepicy (pewna, prawdopodobna, mozliwa), okres
iej wystgpienia (wczesna, pézna) czy tez charakterystyke
podstawowq chorych. Niestety, skuteczne zmniejszenie cze-
stoéci incydentéw niedokrwiennych wigzato sie z istotnym
wzrostem czestosci wystepowania duzych zdarzen krwotocz-
nych (2,4 vs 1,8%). Obliczono, ze leczenie prasugrelem
zapobiegto 138 incydentom niedokrwiennym ujetym w ra-
mach pierwszorzedowego punktu koAcowego w poréwna-
niu z terapiq klopidogrelem, ale prowadzito jednoczesnie
do wystgpienia 35 dodatkowych duzych incydentow krwo-
tocznych, i to tylko tych niezwigzanych z operacjq pomo-
stowania aortalno-wiencowego — CABG. A zatem bilans
kliniczny jest korzystny dla prasugrelu, ale podkreslono ro-
le powikfan krwotocznych. Przedstawiajgc powyzsze dane
w inny sposob, stwierdzono, ze leczenie prasugrelem
zmniejsza o 19% czesto$¢ zgondw sercowo-naczynio-
wych, Ml'i udaréw, ale o 32% zwieksza ryzyko krwawien,
w tym o 50% krwawien zagrazajqcych zyciu. Szczegélne-
go znaczenia nabiera 4-krotny wzrost ryzyka krwawien
u chorych poddawanych nastepnie operacji CABG oraz
istotnie czestsze wystepowanie krwawieh wewngtrzmézgo-
wych u chorych po przebytym przemijajgcym niedokrwie-
niu mézgu (TIA) lub udarze. Krytycy badania TRITON pod-
kreslali, ze przed wigczeniem leku znana byt anatomia tetnic
wiencowych. W praktyce, gdy morfologia zmian w tetni-
cach w momencie rozpoczecia podawania leku przeciw-
ptytkowego nie jest najczesciej okreslona (tak jak w przy-
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padku leczenia przedszpitalnego klopidogrelem), stosowa-
nie prasugrelu moze budzi¢ pewne watpliwosci, szczegol-
nie w kontekscie ewentualnego leczenia operacyjnego.
Wiele spornych kwestii wyjani z pewnosciqg kolejne bada-
nie kliniczne z prasugrelem — TRILOGY ACS [16]. Podsu-
mowuigc wyniki badania TRITON-TIMI 38, stwierdzono, ze
u 80% chorych o charakterystyce odpowiadajgcej grupie
badanej stosowanie prasugrelu jest zwigzane z korzyscig
kliniczng. U kolejnych 16% chorych z masq ciata <60 kg
lub w wieku =75 lat nalezy zastosowa¢ prawdopodobnie
mniejszq dawke leku, a u 4% oséb po przebytym TIA lub
udarze mézgu — zastosowad stabszy lek przeciwptytkowy.
Co prawda w badaniu TRITON prasugrel poréwnywano
z dawkg nasycajgecq 300 mg klopidogrelu, ale wyniki ba-
dania PRINCIPLE-TIMI 44 dowodzg, ze nowy lek powodu-
je istotnie wieksze zahamowanie funkcji ptytek takze w po-
réwnaniu z dawkg nasycajgcg 600 mg klopidogrelu [17].

Ocena zdarzen krwotocznych

Odrebnym zagadnieniem, budzgcym obecnie sporo
kontrowersji, jest sposéb oceny krwawien. Najbardziej
rozpowszechnione skale TIMI i Global Use of Strafegies
to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) pocho-
dzq z badan dotyczqcych leczenia fibrynolitycznego
i z tego wzgledu zastosowanie ich u chorych leczonych
inwazyjnie moze nie by¢ miarodajne [4, 18]. Stosowane
obecnie czesciej niz dekade temu leczenie inwazyjne, in-
ny profil lekéw (dtuzszy okres leczenia niz w przypadku
fibrynolitykéw), odmienna lokalizacja krwawien (rzadziej
wystepujq kluczowe w obu skalach krwawienia wewngtrz-
czaszkowe) sprawiajq, ze dochodzi do niedoszacowania
czestosci i roli krwawien. Przypomnijmy, ze wedtug skali
TIMI krwawienia dzieli sie na duze, mate i nieistotne.
Krwawienia duze to krwawienia wewngtrzczaszkowe lub
krwawienia powodujgce spadek stezenia hemoglobiny
o ponad 5 g/dl lub hematokrytu o ponad 15% przy zna-
nej przyczynie krwawienia (zwigzane z zabiegami, ura-
zem, spontaniczne). Z kolei krwawienia mate obejmujg
spontaniczny krwiomocz lub fusowate wymioty przy spad-
ku stezenia hemoglobiny o ponad 3 g/dl, a hematokry-
tu o mniej niz 15%. Krwawienia nieistotne nie spetniajg
natomiast zadnego z wyzej wymienionych kryteriéw.
Znacznie bardziej subiektywne, kliniczne kryteria sq sto-
sowane w skali GUSTO. Zgodnie z 1q skalg krwawienia
dzieli sie na ciezkie, $rednio ciezkie i tagodne. Krwawie-
nia ciezkie obejmujq incydenty prowadzgce do zgonu,
krwawienia wewngtrzczaszkowe lub powodujgce niesta-
bilno$¢ hemodynamiczng wymagaijqgcq interwencji. Krwa-
wienia $redniego ryzyka to incydenty wymagaijgce trans-
fuzji krwi. W dzisiejszej praktyce lekarskiej natomiast
znacznie czedcie] wystepujq krwawienia, ktére w katego-
riach TIMI i GUSTO zostatyby zaklasyfikowane jako nie-
istotne/tagodne, tymczasem ich skutki posrednie mogq
sie okaza¢ znacznie powazniejsze. Nawet niewielkie, ale
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utrzymuijqce sie lub powtarzajgce sie krwawienia moggq
bowiem prowadzi¢ do redukcji dawki lub odstawienia
lekéw przeciwptytkowych lub przeciwkrzepliwych i co
za tym idzie — powodowaé wzrost ryzyka zdarzen zakrze-
powo-zatorowych. Kolejnym problemem jest poréwny-
wanie wynikéw badan, w ktérych wykorzystywano od-
mienne skale do oceny krwawien. Dla zdarzen
niedokrwiennych (MI, udaréw) obowigzujg bowiem jed-
noznaczne kryteria. Tymczasem, jak okreslono w anali-
zie chorych wigczonych do badan PURSUIT i PARAGON
B, czesto$¢ powaznych zdarzen krwotocznych réznita sie
istotnie w zalezno$ci od przyjetej skali oceny (1,2% ciez-
kich incydentéw wg skali GUSTO vs 8,2% duzych incy-
dentéw wg skali TIMI) [19]. W tej samej grupie wykaza-
no, ze jedynie skala GUSTO, a wiec skala oparta
na ocenie klinicznej, a nie na arbitralnych zmianach war-
tosci stezenia hemoglobiny czy hematokrytu, pozwala
prognozowaé czesto$¢ zgondw i Ml w obserwacji
30-dniowe;.

W zwigzku z powyzszymi problemami coraz czesciej
pojawiajq sie nowe skale oceny ryzyka incydentéow krwo-
tocznych. Odrebng skale zaproponowano w badaniach
ACUITY i HORIZONS AMI, gdzie cigzkie krwawienia kla-
syfikowano w sposéb bardziej szczegétowy. Do ciezkich
krwawien niezwigzanych z CABG zaliczano: krwawienia
wewnqtrzczaszkowe lub dogatkowe, krwawienia zaotrzew-
nowe, krwiaki o $rednicy >5 cm, spadek stezenia hemo-
globiny o 3 g/dl przy znanym zrédle krwawienia lub
o 4 g/dl, jesli zrodto to nie byto okreslone, oraz transfu-
zje krwi. Jeszcze inna skala uzywana jest w trwajgcym ba-
daniu PLATO nad nowym lekiem przeciwptytkowym — bez-
posrednim, doustnym odwracalnym inhibitorem receptora
P2Y12 — AZD6140 [20]. Na réznice te nalezy zwréci¢
uwage przy poréwnywaniu wynikdw poszczegdlnych ba-
dan i co za tym idzie — poszczegolnych lekow.

Przyktadem bardzo nowatorskiej i catkowicie odmien-
nej od stosowanych do tej pory skal jest zaproponowana
przez Serebruany i wsp. skala BleedScore [21]. Opiera sie
ona na sumowaniu punktéw nadanych poszczegdlnym zda-
rzeniom krwotocznym. Kazdemu punktowanemu zdarze-
niu przypisuje sie odpowiedniqg kategorie, oznaczang za po-
mocq odpowiedniej litery. Skala punktowa jest skalg
otwartg, fzn. nie ma gérnego limitu. Incydenty powierz-
chowne (ang. superficial — S) to krwawienia po matych ska-
leczeniach, wybroczyny. Krwawienia wewnetrzne (ang. in-
ternal — 1) obejmujq krwiaki, krwiste wymioty, krwioplucie,
utrate krwi z jamy ustnej, pochwy, smoliste stolce, krwio-
mocz. Z kolei krwawienia zagrazajgce zyciv (ang. alarming
—A) to np. krwawienia wewngtrzczaszkowe, krwawienia za-
grazajqce zyciu, krwawienia wymagaijqgce przetoczenia krwi.
Wystepowanie krwawien nalezy monitorowaé przez 30 dni
i nastepnie podsumowaé. Skala ta bez watpienia wymaga
odpowiedniej walidacji, ale stanowi interesujgcg alternaty-
we i przyktad dostosowywania klasyfikacji krwawiert do obec-
nej prakiyki lekarskie;.

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 2 (12)

Opornoé¢ na leki

Przeciwlegty do krwawien biegun zdarzen niepozgda-
nych stanowiq incydenty zakrzepowo-zatorowe wynikajg-
ce z niepetnej odpowiedzi antyagregacyjnej ptytek, czy-
li tzw. opornos$ci na leki przeciwptytkowe [22]. W jednej
z ciekawszych prac minionego roku wykazano, ze tygo-
dniowa terapia omeprazolem u chorych otrzymujgcych
klopidogrel prowadzi do spadku odpowiedzi ptytek na lek
przeciwptytkowy, co jest najprawdopodobniej zwigzane
ze spadkiem metabolizmu klopidogrelu do postaci ak-
tywnej w wgtrobie, z uwagi na wykorzystywanie tego sa-
mego szlaku metabolicznego przez omeprazol [23]. Zwa-
zywszy, ze wielu chorych po MI otrzymuje zaréwno
klopidogrel, jak i omeprazol, taka interakcja moze pro-
wadzi¢ do niepozgdanych zdarzen klinicznych. W prak-
tyce badania nad opornosciq ograniczajq sie najczescie]
do badania funkcji ptytek, gdyz efekt kliniczny jest znacz-
nie trudniejszy do uchwycenia. Obecnie dostepnych jest
kilkanascie aparatéw do badania funkcji ptytek. Najwaz-
niejsze z nich to agregometr optyczny lub impedancyiny,
cytometr przeptywowy, aparaty przytézkowe (VerifyNow,
PFA-100), fromboelastograf czy — w przypadku ASA — te-
sty do oceny stezenia tromboksanu w moczu i w surowi-
cy krwi [24]. Nalezy zaznaczy¢, ze na obecnym etapie ru-
tynowe badanie funkcji ptytek nie jest zalecane [9].
Zgodnie z opublikowanym w 2005 r. uaktualnieniem
amerykanskich wytycznych dotyczqeych przezskérnych in-
terwencji wiencowych ocena funkcji ptytek moze przynies¢
korzy$¢ (klasa zalecen 11B) u oséb, u ktérych podostra za-
krzepica w stencie stwarzataby wysokie ryzyko zgonu.
Do tej grupy nalezq chorzy ze stentem w pniu lub w roz-
widleniu lewej tetnicy wiencowej niezabezpieczonej po-
mostem i chorzy z ostatnim droznym naczyniem wierico-
wym [25]. W razie stwierdzenia <50% zahamowania
funkcji ptytek nalezy u tych oséb rozwazy¢ zwiekszenie
dawki podtrzymuigcej klopidogrelu do 150 mg/dobe. Ak-
tualizacja wytycznych z 2007 r. nie przyniosta zmiany sta-
nowiska ekspertow [26].

Wcigz roénie liczba badan majgcych na celu ocene
przydatnosci badania funkdiji ptytek i wptywu opartej na je-
go wynikach modyfikacji leczenia na zdarzenia kliniczne.
Pierwsze badanie z randomizacjq oceniajgce odpowiedz
ptytek na lek dla dwéch dawek podtrzymujqcych klopi-
dogrelu przeprowadzono u oséb z cukrzycq i chorobg
wiencowq [27]. Okazato sie, ze dawka 150 mg klopido-
grelu miata znacznie wiekszy wptyw na plytki. Mimo ze
w badaniu tym nie oceniano zdarzen klinicznych, to ko-
lejna analiza tej samej grupy badaczy wykazata, ze cze-
sto$¢ zdarzen niedokrwiennych rosta wraz ze wzrostem
reaktywnosci ptytek mimo leczenia klopidogrelem [28].
Co wiecej, wysoka reaktywnos¢ ptytek byta najsilniejszym
czynnikiem ryzyka negatywnych zdarzen.

Dane potwierdzajgce przypuszczenia, ze zwieksze-
nie dawki klopidogrelu na podstawie oceny funkgji pty-
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tek prowadzi do redukcji zdarzen niepozgdanych, za-
prezenfowano po raz pierwszy na poczgtku biezgcego
roku [29]. Analizie poddano 162 chorych kwalifikowa-
nych do planowej angioplastyki wiericowej, ktérym po-
dawano 600 mg klopidogrelu, a nastepnie randomizo-
wano do dwoéch grup. W pierwszej zwigkszano dawke
klopidogrelu az do osiggniecia >50% zahamowania
funkcji ptytek mierzonej za pomocgq indeksu VASP (ang.
vasodilator-stimulated phosphoprotein). W drugiej gru-
pie nie podawano dodatkowo klopidogelu i petnita ona
funkcje grupy kontrolnej. W grupie badanej dozwolone
byto podanie do 3 dawek po 600 mg leku w odste-
pie 24 godzin, az do uzyskania indeksu VASP <50%.
Chorzy z grupy badanej otrzymali $rednio 1620 mg
klopidogrelu, co doprowadzito do przezwyciezenia opor-
nosci u 67 z 78 badanych. Pozostate osoby z tej gru-
py nie osiggnety zaktadanego zahamowania funkgji pty-
tek, nawet po przyjeciu maksymalnej dopuszczalne;j
sumarycznej dawki 2400 mg leku. Intensyfikacja tera-
pii doprowadzita do istotnego spadku czestosci nega-
tywnych zdarzen niedokrwiennych (w tym zgonéw i za-
krzepic w stencie) w stosunku do grupy kontrolnej. Mata
liczba analizowanych chorych uniemozliwita jednak oce-
ne zdarzen krwotocznych.

Innym trwajgcym obecnie badaniem dotyczgecym opor-
nosci na klopidogrel jest badanie GRAVITAS, w ktérym oce-
ne funkcji ptytek za pomocq urzqdzenia point-of-care
(VerifyNow) wykonuie sie u oséb po skutecznej implanta-
cji stentéw uwalniajgeych lek (DES) [30]. Nastepnie chorzy
sq randomizowani do grupy oséb z prawidtowqg odpowie-
dzig ptytek leczonych 75 mg klopidogrelu oraz do grup
z nieprawidtowq odpowiedzig ptytek na lek leczonych
75 mg/dobe lub zwigkszong dawkg 150 mg/dobe klopi-
dogrelu. Kolejna ocena funkciji ptytek bedzie wykonywana
po uptywie 30 dni, a analiza kliniczna obejmie wystepo-
wanie zdarzen niedokrwiennych, w tym zakrzepicy w sten-
cie. Wyniki tego badania pozwolg na potwierdzenie zalez-
no$ci miedzy modyfikacjq dawki leku na podstawie oceny
funkcji ptytek a redukcjq zdarzen klinicznych.

Krwawienia i oporno$é na leki stanowig gtéwne
ograniczenia wspoétczesnego leczenia przeciwptytkowe-
go i przeciwkrzepliwego. Otwarte pozostajq pytania, czy
wzrost skutecznosci przeciwdziatania incydentom niedo-
krwiennym musi i$¢ w parze ze wzrostem ryzyka krwa-
wien oraz czy nie powinni$my raczej poszukiwaé ztote-
go $rodka.
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