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Oporność na kwas acetylosalicylowy
we wtórnej prewencji udaru mózgu

Aspirin resistance
in secondary stroke prevention

S T R E S Z C Z E N I E
Wstęp. Autorzy zbadali czynność płytek krwi u pacjentów po udarze
mózgu leczonych kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic

acid), w celu zapobieżenia kolejnemu udarowi. Okres obserwacji wy-
nosił 1 rok.
Metoda. W badaniu prospektywnym wzięło udział 291 pacjentów,
u których po raz pierwszy włączono ASA (300 mg/d.) w celu wtór-
nej prewencji udaru mózgu. Pomiary agregacji płytek wykonano po
24 godzinach, 3, 6 i 12 miesiącach od rozpoczęcia leczenia.
Wyniki. Dwudziestu jeden pacjentów (7,2%) spośród 291 uznano za
pierwotnie nieodpowiadających na ASA (początkowa niewystarcza-
jąca inhibicja płytek), a 4,1% jako wtórnie nieodpowiadających (nie-
wystarczająca inhibicja płytek w czasie obserwacji). Nie stwierdzono
istotnych różnic w odniesieniu do wieku, płci, czynników ryzyka i ty-
pu udaru między grupami pacjentów odpowiadajacych i nieodpowia-
dających na leczenie ASA.
Wniosek. Oporność na ASA wśród pacjentów po udarze mózgu nie
jest zjawiskiem rzadkim. Kliniczną przydatność rutynowych testów

czynności płytek powinno się ocenić w przyszłych badaniach kli-
nicznych.
Słowa kluczowe: oporność na ASA, prewencja udaru, ASA,
udar niedokrwienny

Wstęp
Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic

acid) jest najczęściej stosowanym lekiem we wtór-
nej prewencji po niedokrwiennym udarze mózgu
[1]. O ile pacjenci po udarze z powodu zatoru po-
chodzenia sercowego, przyjmujący leki przeciw-
krzepliwe, regularnie kontrolują wskaźnik INR (in-
ternational normalized ratio), to regularną ocenę
skuteczności działania ASA przeprowadza się
rzadko.

Do tej pory opublikowano bardzo mało badań
[2–5] dotyczących farmakologicznej oporności na
ASA u pacjentów przyjmujących ten lek w pre-
wencji kolejnego udaru. Grotemeyer [2] opisał
pacjentów przyjmujących ASA w dawce 500 mg
3 razy na dobę, u których stwierdzono wzmożoną
reaktywność płytek 12 godzin po podaniu 500 mg
tego leku i określił ich jako „wtórnie nieodpowia-
dających na ASA”. Podczas 2-letniego okresu ob-
serwacji u 40% tych pacjentów wystąpił ponow-
ny udar [6]. Helgason i wsp. [3] wykryli rozwija-
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Standardową metodą badania agregacji płytek
w trakcie leczenia ASA była agregometria (metodą
Borna) [8]. Pierwszy pomiar wykonywano 24 go-
dziny po przyjęciu pierwszej dawki ASA. Jeżeli
osiągnięto wystarczającą inhibicję płytek krwi, te-
rapię tym lekiem kontynuowano w dawce poprzed-
nio wymienionej. Gdy efekt przeciwpłytkowy był
niewystarczający, chory pod kontrolą przyjmował
kolejne 300 mg ASA, po czym powtarzano pomiar
agregacji płytek. Pacjentów, u których stwierdzo-
no niewystarczający efekt przeciwpłytkowy, po-
twierdzony w badaniu kontrolnym, uznawano za
pierwotnie nieodpowiadających na ASA i do lecze-
nia włączano u nich klopidogrel w dawce 75 mg
na dobę. Po 7 dniach przyjmowania klopidogrelu
inhibicję płytek mierzono z zastosowaniem cyto-
metrii przepływowej. Jeżeli uzyskano wystarcza-
jącą inhibicję płytek, kontynuowano leczenie klo-
pidogrelem. W przypadku niesatysfakcjonującej
inhibicji płytek po 7 kolejnych dniach przyjmowa-
nia klopidogrelu wykonywano badanie kontrolne.
Choć zaplanowano włączenie leczenia przeciw-
krzepliwego w przypadkach nieuzyskania odpo-
wiedniej inhibicji płytek za pomocą klopidogrelu,
to jednak procedury tej nigdy nie wdrożono.

Badania kontrolne
U wszystkich pacjentów zaplanowano powtarza-

ne pomiary agregacji płytek — 3 miesiące ± 2 tygo-
dnie, 6 miesięcy ± 4 tygodnie i 12 miesięcy ± 4 ty-
godnie od pierwszego dnia leczenia. Wykonywano
ponownie procedurę opisaną wyżej, włączając w to
kontrolę przyjmowania leku przez pacjenta. Chorych
z nowo wykrytą opornością na ASA uznawano za
wtórnie niereagujących na ten lek i otrzymywali oni
klopidogrel w dawce 75 mg na dobę.

Oprócz badania przedmiotowego i oceny we-
dług zmodyfikowanej skali Rankina odnotowywa-
no działania niepożądane leków przeciwpłytko-
wych oraz występowanie kolejnych udarów.

Pomiary agregacji płytek
Pobieranie krwi

Krew pobierano od każdego pacjenta w pozycji
siedzącej, bez użycia stazy, zawsze o tej samej po-
rze, między 9.00 a 11.00 rano [9]. Autorzy stoso-
wali plastykowe próbówki o objętości 5 ml, zawiera-
jące antykoagulant cytrynianowy (3,8% lub 0,11 M;
system Sarstedt, Nuembrecht, Niemcy).

Agregometria metodą Borna
W celu oceny skuteczności ASA stosowano

standardową metodę turbidymetrycznej agregacji

jącą się oporność na ASA u 14 ze 171 pacjentów
po udarze (8,2%), mimo zwiększania dawki do
1300 mg ASA na dobę.

Autorzy przeprowadzili prospektywne badanie
w grupie pacjentów, którzy przebyli udar niedo-
krwienny mózgu, w celu określenia ich początko-
wej odpowiedzi na ASA i skali inhibicji płytek
podczas 12 miesięcy obserwacji.

Materiał i metody
Rekrutacja pacjentów

Do badania włączano kolejno pacjentów z ostrym
niedokrwieniem mózgu w wywiadzie, którzy w okre-
sie od marca do października 2000 roku byli hospita-
lizowani w jednym z dwóch szpitali (Klinika Neuro-
logii Uniwesytetu w Lipsku oraz Klinika Neurologii
i Chorób Wewnetrznych Szpitala Miejskiego w Alten-
burgu). Chorych poddano rocznej obserwacji, trwa-
jącej do października 2001 roku. Kryteria włączenia
były następujące: ostre niedokrwienie mózgu (prze-
mijający napad niedokrwienny [TIA, transient ischa-
emic attack] lub udar niedokrwienny) przebyte w cią-
gu 4 tygodni przed hospitalizacją, reakcja na lecze-
nie ASA i zgoda pacjenta na udział w badaniu. Do
badania włączano chorych przyjmujących leki prze-
ciwpłytkowe lub przeciwkrzepliwe przed incyden-
tem niedokrwienia mózgu, u których istniały wska-
zania do leczenia przeciwkrzepliwego, oraz pacjen-
tów z niepomyślnym rokowaniem (ciężki udar mó-
zgu z wynikiem w zmodyfikowanej skali Rankina
równym 4 lub 5 oraz ze zredukowanym przewidy-
wanym okresem przeżycia < roku).

Przebieg badania
Przeprowadzono badanie chorych (w tym oce-

nę stanu klinicznego wg zmodyfikowanej skali
Rankina) przed hospitalizacją i przy wypisie ze
szpitala. Zebrano wywiad i oceniono czynniki ry-
zyka (nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, hiperlipide-
mia, nikotynizm, alkoholizm, choroba wieńcowa,
stosowanie środków antykoncepcyjnych). We
wszystkich przypadkach przyczynę udaru opisa-
no zgodnie z klasyfikacją TOAST (Trial of ORG
10 172 in Acute Stroke Treatment) [7]. W tym celu
wykonano u chorych badanie mózgu metodą tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography)
lub rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging), EKG, echokardiografię (przez-
klatkową lub przezprzełykową), badanie ultraso-
nograficzne tętnic szyjnych oraz badania laborato-
ryjne, obejmujące ocenę lipidów i układu krzep-
nięcia. Pacjenci spełniający kryteria włączenia
otrzymywali 300 mg ASA na dobę.
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według Borna [8, 10–12]. Do przeprowadzenia
tych pomiarów wykorzystano urządzenie PAP 4C
(Mölab, Hilden, Niemcy). Czynnikami agregują-
cymi był dwufosforan adenozyny w stężeniu 2 ×
× 10–4 M (ADP, Mölab), a jako kontroli użyto ko-
lagenu w stężeniu 6 i 60 µg/ml (Hormonchemie,
Monachium, Niemcy). Każda z próbek osocza za-
wierającego płytki (PRP, platelet-rich plasma),
o objętości 225 µl, została zmieszana z 25 µl jedne-
go z czynników agregujących (ADP, kolagen 6 lub
kolagen 60). Zmiany gęstości optycznej roztworu
monitorowano przez 15 minut i zapisywano
w sposób ciągły. Odpowiadało to tak zwanej „po-
zostającej agregacji”, wynikającej z rozpadu agre-
gatu następującego po początkowej, maksymalnej
agregacji. Jako punkt odniesienia wykorzystano
osocze niezawierające płytek (PPP, platelet-pure
plasma). Transmisję światła zdefiniowano jako 0%
w przypadku PRP oraz jako 100% dla PPP. Inhi-
bicję płytek w przebiegu leczenia ASA uznawano
za wystarczającą po osiągnięciu następujących
wartości:
• przy stymulacji ADP — mniejszą lub równą 60%;
• przy stymulacji kolagenem 6 µg — mniejszą lub

równą 20%;
• przy stymulacji kolagenem 60 µg — mniejszą lub

równą 80% [3, 10–12].
Brak reakcji na ASA zdefiniowano jako niewy-

starczającą inhibicję płytek (> 60%) po stymulacji
ADP. Wyniki pomiarów agregacji przekraczające
20% przy stymulacji kolagenem 6 oraz ponad 80%
przy stymulacji kolagenem 60 wykorzystano jako
niezależne parametry kontrolne.

Cytometria przepływowa
Skuteczność inhibicji płytek z zastosowaniem

klopidogrelu potwierdzano za pomocą cytometrii
przepływowej [13]. Wszystkich pomiarów dokona-
no z użyciem systemu Coulter EPICS XL/XL–MCL,
system II software (Beckmann–Coulter, Miami, FL,
Stany Zjednoczone).

Gęstość ekspresji aktywującego specyficznego
α-granularnego białka GMP-140 (P-selektyna, CD 62 P)
oceniano po stymulacji adenozynodifosforanem
(ADP, adenosine diphosphate) (ostateczne stężenie
5 µM) i peptydem aktywującym receptor trombiny
(TRAP 6, thrombin-receptor-activating-peptid 6; osta-
teczne stężenie 10 µM; Bachem, Heidelberg, Niem-
cy). Wykorzystano znakowane fluoresceiną przeciw-
ciała CD 41-PE oraz CD 62 P-FITC (oba odczynniki:
Coulter-Immuntech Diagnostics, Hamburg, Niemcy).
Jako bufory wykorzystano zrównoważony roztwór
soli Hanka (HBSS, Hank’s balanced salt solution)

+ 1 mg/ml BSA (albumina krowia) przy pH równym
7,4 (Sigma, Deisenhofen, Niemcy). Analizę przepro-
wadzono, wykorzystując średnią intensywność flu-
orescencji (MFI, mean fluorescence intensity) CD 62
P-FITC, która odpowiadała gęstości ekspresji GMP-
-140, a zatem — aktywności płytek.

Inhibicję płytek uznawano za wystarczającą
przy następujących wynikach: bez stymulacji po-
niżej 1,4 (wartości prawidłowe 1,42–1,62), przy sty-
mulacji ADP poniżej 3,5 (prawidłowe wartości
3,53–6,23), przy stymulacji TRAP 6 w granicach
11,7–21,1 (= wartości prawidłowe) arbitralnych
jednostek fluorescencji [13].

Stymulację TRAP 6 wykorzystano jako niezależ-
ny parametr wykazujący funkcjonowanie płytek.

Metody statystyczne
Analizy statystyczne przeprowadzono za po-

mocą programu SPSS dla środowiska Windows,
wersja 10.

Wyniki podano jako wartości średnie ± odchy-
lenie standardowe. Zakładając inny niż normalny
rozkład zmiennych, zastosowano testy nieparame-
tryczne (test U Manna Whitneya dla zmiennych
niezależnych oraz test Wilcoxona dla zmiennych
zależnych). Test χ2 zastosowano do oceny różnic
między grupami pacjentów pochodzących z obu
szpitali oraz między chorymi reagującymi i niere-
agującymi na ASA, w odniesieniu do zmiennych
jakościowych.

Do analizy małych grup zmiennych wykorzy-
stano współczynnik κ Cohena. Za wartość istotną
statystycznie przyjęto p mniejsze niż 0,05.

Wyniki
Rekrutacja pacjentów

W obu szpitalach w okresie od marca 1999 do
października 2000 roku badaniom przesiewowym
poddano 1094 pacjentów (średni wiek 69,9 ± 13 lat)
z ostrym udarem niedokrwiennym. Spośród nich
291 osób spełniających kryteria włączenia i bez kry-
teriów wyłączenia uczestniczyło w badaniu. Przy-
czyny wyłączania pacjentów były następujące: złe
rokowanie (30,5%), wskazania do leczenia przeciw-
krzepliwego (24%), przyjmowanie ASA przed uda-
rem (19,3%), duża odległość między miejscem za-
mieszkania a szpitalem (17,1%), brak zgody na
udział w badaniu (7,5%), przyjmowanie innych
leków przeciwpłytkowych (1,6%).

Wśród tych 291 pacjentów było 155 mężczyzn
i 136 kobiet, a średni wiek wynosił 66 ± 13 lat.
Łącznie 136 pacjentów hospitalizowano w szpita-
lu Uniwersytetu w Lipsku, a 155 w miejskim szpi-
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talu w Altenburgu. Przemijające napady niedo-
krwienne obserwowano u 35% chorych, odwracal-
ne niedokrwienie mózgu — u 16%, a udary mózgu
— u 49%. Wśród istotnych czynników ryzyka na-
leży wymienić nadciśnienie dotyczące 73% pacjen-
tów, hiperlipidemię stwierdzoną u 35%, cukrzycę
obecną u 32%, nikotynizm występujący u 26%,
zaburzenia rytmu serca — u 9%, przebyty zawał
serca — u 8%, alkoholizm — u 7% oraz stosowa-
nie doustnej antykoncepcji dotyczące 3%.

Pacjenci pierwotnie niereagujący na ASA
Dwudziestu jeden (7,2%) spośród 291 pacjen-

tów uznano za pierwotnie niereagujących na ASA.
Nie stwierdzono żadnych istotnych statystycznie
różnic między pacjentami reagującymi i pierwot-
nie niereagującymi na ten lek w odniesieniu do
wieku, płci, czynników ryzyka, rodzaju udaru i sta-
nu czynnościowego przed przyjęciem do szpitala
i przy wypisie. Wszyscy pierwotnie niereagujący
na ASA otrzymali klopidogrel, który zapewnił
u nich wystarczający efekt przeciwpłytkowy.

Pacjenci wtórnie niereagujący na ASA
Wśród pozostałych 270 pacjentów u 51 (18,8%)

obserwacja nie została ukończona z powodu obja-
wów ubocznych lub działań niepożądanych leku
(wrzód żołądka lub dwunastnicy: 10 pacjentów),
względnie: zmiany miejsca zamieszkania (10 pa-
cjentów), zmiany leczenia na fenprokumon (9 pa-
cjentów), zgonu (7 pacjentów), nietolerancji ASA
(7 pacjentów), nieregularnego przyjmowania leku
(5 pacjentów), choroby nowotworowej (2 pacjen-
tów) oraz zapalenia trzustki (1 pacjent).

U 9 spośród pozostałych 219 chorych (4,1%)
rozwinęła się wtórna oporność na ASA (po 3 mie-
siącach — u 2 [0,9%], po 6 miesiącach —
u 4 [1,8%], po 12 miesiącach — u 3 [1,4%]).

Nie stwierdzono żadnych istotnych statystycz-
nie różnic między pacjentami reagującymi i wtór-
nie niereagującymi na ASA w odniesieniu do wie-
ku, płci, czyników ryzyka, rodzaju udaru i stanu
czynnościowego przed przyjęciem do szpitala i przy
wypisie. Wszyscy chorzy wtórnie niereagujący na
ASA otrzymali klopidogrel, który zapewnił im
wystarczającą inhibicję czynności płytek.

Ponowny udar
Ponowny udar zaobserwowano u jednego spo-

śród 23 pacjentów niereagujących na ASA (4%).
U tego chorego udar niedokrwienny mózgu wystą-
pił po 6 miesiącach po zmianie leczenia z ASA na
klopidogrel. Uznano, że przyczyną była nowo

wykryta niemiarowość zupełna. W pozostałej gru-
pie spośród 210 pacjentów 8 (4%) reagujących na
ASA przebyło udar niedokrwienny (brak istotno-
ści statystycznej).

Działania niepożądane
Działania niepożądane wystąpiły u 39 spośród

210 pacjentów (19%) reagujących na ASA (ból brzu-
cha — u 29 pacjentów, krwawienie z przewodu
pokarmowego — u 4 pacjentów, wysypka — u 4 pa-
cjentów, bóle głowy — u 2 pacjentów).

Nie obserwowano żadnych działań niepożąda-
nych w grupie pacjentów przyjmujących klopido-
grel.

Dyskusja
Termin „oporność na ASA” stosuje się w celu

opisania rozmaitych zjawisk. Odpowiada on wy-
stępowaniu zdarzeń zakrzepowo-zatorowych
w trakcie przyjmowania tego leku [14], jak również
określa nieskuteczność leczenia ASA w odniesie-
niu do inhibicji płytek [3–5, 15–17], co było przed-
miotem niniejszego badania.

Dotychczas oporność na ASA przebadano głów-
nie u pacjentów z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego [10, 16–18]. We wspomnianych ba-
danich rozpowszechnienie takiej oporności waha-
ło się w granicach 8–29%.

U pacjentów po udarze również przeprowadzo-
no badania dotyczące farmakologicznej oporności
na ASA [3–6]. Niemniej, jak dotąd, liczba takich
badań jest ograniczona, a porównawczych badań
prospektywnych nie przeprowadzono.

Dzięki uzyskanym wynikom autorzy mogą wy-
kazać istnienie zjawiska pierwotnej oporności na
ASA, a także rozwoju oporności. Spośród 291 pa-
cjentów u 21 (7,2%) stwierdzono pierwotną opor-
ność na ASA. Podczas rocznej obserwacji u kolej-
nych 9 (4,1%) spośród 219 pacjentów, którzy ukoń-
czyli badanie, rozwinęła się wtórna oporność na
ten lek.

Poza różnicami w farmakokinetyce [19], których
nie oceniano w tym badaniu, wykluczono czynnik
nieregularnego przyjmowania leku [20], gdyż pa-
cjentów niereagujących na ASA poddawano kolej-
nemu badaniu po (ponownym) przyjęciu leku pod
kontrolą.

Przyczyny farmakologicznej oporności na ASA
nie zostały, jak dotąd, wyjaśnione. W niektórych
badaniach wykazano wpływ dawki i postaci tego
leku na reaktywność płytek [5, 16, 21]. U chorych
na cukrzycę opisano wzmożoną reaktywność pły-
tek [22] oraz obniżoną inhibicję płytek wywoły-
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waną przez ASA [23]. Niektórzy autorzy zauważy-
li, że oporność na ten lek jest bardziej prawdopo-
dobna u kobiet niż u mężczyzn [5, 10]. Jednak w in-
nych pracach nie stwierdzono różnic między płcia-
mi w tym zakresie [24]. Dane dotyczące wpływu
wieku również są sprzeczne [5, 10]. W niniejszym
badaniu nie wykazano żadnego wpływu wieku, płci
czy czynników ryzyka na reakcję na ASA, lecz ten
negatywny wynik może się wiązać z ograniczoną
mocą statystyczną badania autorów (błąd typu II).

Obecnie mechanizm wiodący do wtórnej utra-
ty podatności na działanie ASA jest również nie-
znany. Pod uwagę bierze się wzmożoną wrażliwość
płytek na stymulację kolagenem lub obniżoną wraż-
liwość płytek na ASA [25]. Poza tym zakłada się
podwyższoną ekspresję płytkowej cyklooksygena-
zy 2 (COX-2), prowadzącą do słabszej reakcji na
ASA [18]. Natomiast Patrignani i wsp. [26] nie zdo-
łali potwierdzić tego założenia w swoim badaniu,
wykazując jedynie ekspresję COX-2 w monocytach,
lecz nie w trombocytach.

W poprzednich badaniach zauważono pewne
przesłanki, według których farmakologiczny brak
reakcji na ASA może się wiązać z nieskuteczno-
ścią tego leku w prewencji zachorowań o charak-
terze naczyniowym [6, 17, 21, 27, 28]. Grundmann
i wsp. [4] wykryli niewystarczającą inhibicję pły-
tek u 34% pacjentów, którzy przebyli ponowny
udar w trakcie leczenia ASA. Na podstawie niniej-
szego badania nie można wyciągać wniosków do-
tyczących klinicznych konsekwencji braku reak-
cji na ASA, ze względu na małą liczbę pacjentów
włączonych do programu oraz na natychmiastową
zmianę strategii terapeutycznej po rozpoznaniu
braku reakcji na ASA. Helgason i wsp. [3] prze-
prowadzili badanie ze zwiększaniem dawki ASA
u pacjentów z niewystarczającą inhibicją płytek.
Wydaje się, że nie ma alternatywnej strategii, mimo
działań niepożądanych wywołanych przez duże
dawki ASA.

Kwas acetylosalicylowy hamuje płytkową cy-
klooksygenazę i przez to redukuje produkcję
tromboksanu A2, natomiast klopidogrel hamuje
szlak zależny od ADP i obniża wywołaną stre-
sem aktywację płytek. W tym badaniu u wszyst-
kich pacjentów, którzy byli leczeni klopidogre-
lem z powodu braku reakcji na ASA, uzyskano
odpowiednią inhibicję płytek. Badania nad prze-
ciwpłytkowym działaniem klopidogrelu wciąż się
toczą. Ze względu na zdarzenia kliniczne i dzia-
łania niepożądane klopidogrel jest lekiem o ko-
rzystniejszym profilu w porównaniu z ASA [29].
Niemniej, nie jest zasadne ogólne zalecenie sto-

sowania klopidogrelu zamiast ASA. W celu za-
pobiegania kolejnym udarom leczenie należy do-
bierać indywidualnie u poszczególnych pacjen-
tów [4].

Podsumowanie
Nie ma metody zapewniającej całkowite zabez-

pieczenie przed kolejnym udarem. Wydaje się, że
nie wystarcza jedynie zalecić pacjentom po uda-
rze przyjmowania ASA, gdyż około 10% z nich albo
cechuje się pierwotną opornością na ten lek, albo
taka oporność rozwinie się u nich w trakcie tera-
pii. Niemniej, nie można aktualnie sformułować
ogólnego zalecenia badania funkcji płytek u każ-
dego chorego przyjmującego ASA. Kliniczną przy-
datność rutynowego badania funkcji płytek należy
ustalić na podstawie obserwacji wykazujących, że
wyniki laboratoryjne wiążą się ze zmniejszeniem
liczby incydentów udarowych, a skuteczność zmia-
ny leczenia powinna być potwierdzona na podsta-
wie randomizowanych, kontrolowanych badań kli-
nicznych [30].

Podziękowania
Badanie przeprowadzono dzięki grantom firm
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dania, jego wykonanie, analiza oraz interpretacja
wyników zostały przeprowadzone przez badaczy
niezależnie od sponsorów.
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