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STRESZCZENIE

Wstep. Autorzy zbadali czynnos¢ ptytek krwi u pacjentéw po udarze
mozgu leczonych kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic
acid), w celu zapobiezenia kolejnemu udarowi. Okres obserwaciji wy-
nosit 1 rok.

Metoda. W badaniu prospektywnym wzieto udziat 291 pacjentow,
u ktérych po raz pierwszy wigczono ASA (300 mg/d.) w celu wtor-
nej prewenciji udaru mozgu. Pomiary agregaciji ptytek wykonano po
24 godzinach, 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
Wyniki. Dwudziestu jeden pacjentow (7,2%) sposrod 291 uznano za
pierwotnie nieodpowiadajacych na ASA (poczatkowa niewystarcza-
jaca inhibicja ptytek), a 4,1% jako wtornie nieodpowiadajacych (nie-
wystarczajaca inhibicja ptytek w czasie obserwacii). Nie stwierdzono
istotnych roznic w odniesieniu do wieku, ptci, czynnikow ryzyka i ty-
pu udaru migdzy grupami pacjentéw odpowiadajacych i nieodpowia-
dajacych na leczenie ASA.

Whiosek. Oporno$c¢ na ASA wsrdd pacjentow po udarze mozgu nie
jest zjawiskiem rzadkim. Kliniczng przydatnos¢ rutynowych testow
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czynnos$ci plytek powinno sig oceni¢ w przysztych badaniach kli-
nicznych.

Stowa kluczowe: oporno$é na ASA, prewencja udaru, ASA,
udar niedokrwienny

Wstep

Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) jest najczesciej stosowanym lekiem we wtér-
nej prewencji po niedokrwiennym udarze mézgu
[1]. O ile pacjenci po udarze z powodu zatoru po-
chodzenia sercowego, przyjmujacy leki przeciw-
krzepliwe, regularnie kontroluja wskaznik INR (in-
ternational normalized ratio), to regularng ocene
skutecznosci dziatania ASA przeprowadza sie
rzadko.

Do tej pory opublikowano bardzo mato badan
[2-5] dotyczacych farmakologicznej opornosci na
ASA u pacjentéw przyjmujacych ten lek w pre-
wencji kolejnego udaru. Grotemeyer [2] opisal
pacjentéw przyjmujacych ASA w dawce 500 mg
3 razy na dobe, u ktérych stwierdzono wzmozona
reaktywno$¢ ptytek 12 godzin po podaniu 500 mg
tego leku i okreslit ich jako ,,wtérnie nieodpowia-
dajacych na ASA”. Podczas 2-letniego okresu ob-
serwacji u 40% tych pacjentéw wystapil ponow-
ny udar [6]. Helgason i wsp. [3] wykryli rozwija-
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jaca sie oporno$¢ na ASA u 14 ze 171 pacjentéw
po udarze (8,2%), mimo zwiekszania dawki do
1300 mg ASA na dobe.

Autorzy przeprowadzili prospektywne badanie
w grupie pacjentéw, ktérzy przebyli udar niedo-
krwienny mézgu, w celu okreslenia ich poczatko-
wej odpowiedzi na ASA i skali inhibicji plytek
podczas 12 miesiecy obserwacji.

Materiat i metody
Rekrutacja pacjentow

Do badania wtgczano kolejno pacjentéw z ostrym
niedokrwieniem mézgu w wywiadzie, ktérzy w okre-
sie od marca do pazdziernika 2000 roku byli hospita-
lizowani w jednym z dwéch szpitali (Klinika Neuro-
logii Uniwesytetu w Lipsku oraz Klinika Neurologii
i Choréb Wewnetrznych Szpitala Miejskiego w Alten-
burgu). Chorych poddano rocznej obserwagji, trwa-
jacej do pazdziernika 2001 roku. Kryteria wlgczenia
byly nastepujace: ostre niedokrwienie mézgu (prze-
mijajacy napad niedokrwienny [TIA, transient ischa-
emic attack] lub udar niedokrwienny) przebyte w cig-
gu 4 tygodni przed hospitalizacja, reakcja na lecze-
nie ASA i zgoda pacjenta na udzial w badaniu. Do
badania wigczano chorych przyjmujacych leki prze-
ciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe przed incyden-
tem niedokrwienia mézgu, u ktérych istniaty wska-
zania do leczenia przeciwkrzepliwego, oraz pacjen-
tow z niepomyslnym rokowaniem (ciezki udar mé-
zgu z wynikiem w zmodyfikowanej skali Rankina
réwnym 4 lub 5 oraz ze zredukowanym przewidy-
wanym okresem przezycia < roku).

Przebieg badania

Przeprowadzono badanie chorych (w tym oce-
ne stanu klinicznego wg zmodyfikowanej skali
Rankina) przed hospitalizacja i przy wypisie ze
szpitala. Zebrano wywiad i oceniono czynniki ry-
zyka (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipide-
mia, nikotynizm, alkoholizm, choroba wieficowa,
stosowanie $§rodkéw antykoncepcyjnych). We
wszystkich przypadkach przyczyne udaru opisa-
no zgodnie z klasyfikacja TOAST (Trial of ORG
10 172 in Acute Stroke Treatment) [7]. W tym celu
wykonano u chorych badanie mézgu metoda tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography)
lub rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging), EKG, echokardiografie (przez-
klatkowa lub przezprzelykowsq), badanie ultraso-
nograficzne tetnic szyjnych oraz badania laborato-
ryjne, obejmujace ocene lipidéow i ukladu krzep-
niecia. Pacjenci spelniajacy kryteria wiaczenia
otrzymywali 300 mg ASA na dobe.

Standardowa metoda badania agregacji plytek
w trakcie leczenia ASA byta agregometria (metoda
Borna) [8]. Pierwszy pomiar wykonywano 24 go-
dziny po przyjeciu pierwszej dawki ASA. Jezeli
osiggnieto wystarczajgcg inhibicje plytek krwi, te-
rapie tym lekiem kontynuowano w dawce poprzed-
nio wymienionej. Gdy efekt przeciwptytkowy byt
niewystarczajacy, chory pod kontrolg przyjmowat
kolejne 300 mg ASA, po czym powtarzano pomiar
agregacji plytek. Pacjentéw, u ktérych stwierdzo-
no niewystarczajgcy efekt przeciwptytkowy, po-
twierdzony w badaniu kontrolnym, uznawano za
pierwotnie nieodpowiadajacych na ASA ido lecze-
nia wilaczano u nich klopidogrel w dawce 75 mg
na dobe. Po 7 dniach przyjmowania klopidogrelu
inhibicje plytek mierzono z zastosowaniem cyto-
metrii przeplywowej. Jezeli uzyskano wystarcza-
jaca inhibicje plytek, kontynuowano leczenie klo-
pidogrelem. W przypadku niesatysfakcjonujgcej
inhibicji ptytek po 7 kolejnych dniach przyjmowa-
nia klopidogrelu wykonywano badanie kontrolne.
Cho¢ zaplanowano wlaczenie leczenia przeciw-
krzepliwego w przypadkach nieuzyskania odpo-
wiedniej inhibicji ptytek za pomoca klopidogrelu,
to jednak procedury tej nigdy nie wdrozono.

Badania kontrolne

U wszystkich pacjentéw zaplanowano powtarza-
ne pomiary agregacji plytek — 3 miesigce * 2 tygo-
dnie, 6 miesiecy = 4 tygodnie i 12 miesiecy * 4 ty-
godnie od pierwszego dnia leczenia. Wykonywano
ponownie procedure opisang wyzej, wlaczajac w to
kontrole przyjmowania leku przez pacjenta. Chorych
z nowo wykryta opornosciag na ASA uznawano za
wtérnie niereagujacych na ten lek i otrzymywali oni
klopidogrel w dawce 75 mg na dobe.

Oprécz badania przedmiotowego i oceny we-
dtug zmodyfikowanej skali Rankina odnotowywa-
no dzialania niepozadane lekéw przeciwptytko-
wych oraz wystepowanie kolejnych udaréw.

Pomiary agregacji plytek
Pobieranie krwi

Krew pobierano od kazdego pacjenta w pozycji
siedzacej, bez uzycia stazy, zawsze o tej samej po-
rze, miedzy 9.00 a 11.00 rano [9]. Autorzy stoso-
wali plastykowe prébéwki o objetosci 5 ml, zawiera-
jace antykoagulant cytrynianowy (3,8% lub 0,11 M;
system Sarstedt, Nuembrecht, Niemcy).

Agregometria metodq Borna
W celu oceny skutecznosci ASA stosowano
standardowa metode turbidymetrycznej agregacji
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wedtug Borna [8, 10-12]. Do przeprowadzenia
tych pomiar6w wykorzystano urzadzenie PAP 4C
(Molab, Hilden, Niemcy). Czynnikami agregujg-
cymi byt dwufosforan adenozyny w stezeniu 2 x
X 10 M (ADP, Molab), a jako kontroli uzyto ko-
lagenu w stezeniu 6 i 60 pg/ml (Hormonchemie,
Monachium, Niemcy). Kazda z prébek osocza za-
wierajacego plytki (PRP, platelet-rich plasma),
o objetosci 225 pl, zostata zmieszana z 25 pl jedne-
go z czynnikéw agregujacych (ADP, kolagen 6 lub
kolagen 60). Zmiany gestosci optycznej roztworu
monitorowano przez 15 minut i zapisywano
w spos6b ciagly. Odpowiadalo to tak zwanej ,,po-
zostajacej agregacji”, wynikajgcej z rozpadu agre-
gatu nastepujacego po poczatkowej, maksymalnej
agregacji. Jako punkt odniesienia wykorzystano
osocze niezawierajgce plytek (PPP, platelet-pure
plasma). Transmisje $wiatta zdefiniowano jako 0%
w przypadku PRP oraz jako 100% dla PPP. Inhi-
bicje ptytek w przebiegu leczenia ASA uznawano
za wystarczajaca po osiagnieciu nastepujacych
warto$ci:

* przy stymulacji ADP — mniejsza lub réwna 60%;
e przy stymulacji kolagenem 6 pg — mniejsza lub

réwna 20%;

* przy stymulacji kolagenem 60 pg — mniejszg lub

réwna 80% [3, 10-12].

Brak reakcji na ASA zdefiniowano jako niewy-
starczajaca inhibicje plytek (> 60%) po stymulacji
ADP. Wyniki pomiaréw agregacji przekraczajace
20% przy stymulacji kolagenem 6 oraz ponad 80%
przy stymulacji kolagenem 60 wykorzystano jako
niezalezne parametry kontrolne.

Cytometria przeplywowa

Skutecznos¢ inhibicji plytek z zastosowaniem
klopidogrelu potwierdzano za pomoca cytometrii
przeptywowej [13]. Wszystkich pomiar6w dokona-
no z uzyciem systemu Coulter EPICS XL/XL-MCL,
system II software (Beckmann—Coulter, Miami, FL,
Stany Zjednoczone).

Gestos¢ ekspresji aktywujgcego specyficznego
a-granularnego biatka GMP-140 (P-selektyna, CD 62 P)
oceniano po stymulacji adenozynodifosforanem
(ADP, adenosine diphosphate) (ostateczne stezenie
5 pM) i peptydem aktywujacym receptor trombiny
(TRAP 6, thrombin-receptor-activating-peptid 6; osta-
teczne stezenie 10 uM; Bachem, Heidelberg, Niem-
cy). Wykorzystano znakowane fluoresceing przeciw-
ciata CD 41-PE oraz CD 62 P-FITC (oba odczynniki:
Coulter-Immuntech Diagnostics, Hamburg, Niemcy).
Jako bufory wykorzystano zréwnowazony roztwoér
soli Hanka (HBSS, Hank’s balanced salt solution)

+ 1 mg/ml BSA (albumina krowia) przy pH réwnym
7,4 (Sigma, Deisenhofen, Niemcy). Analize przepro-
wadzono, wykorzystujac srednia intensywnos¢ flu-
orescencji (MFI, mean fluorescence intensity) CD 62
P-FITC, ktéra odpowiadata gestosci ekspresji GMP-
-140, a zatem — aktywnoéci plytek.

Inhibicje plytek uznawano za wystarczajgca
przy nastepujacych wynikach: bez stymulacji po-
nizej 1,4 (wartosci prawidlowe 1,42-1,62), przy sty-
mulacji ADP ponizej 3,5 (prawidlowe wartosci
3,53-6,23), przy stymulacji TRAP 6 w granicach
11,7-21,1 (= wartoéci prawidlowe) arbitralnych
jednostek fluorescenc;ji [13].

Stymulacje TRAP 6 wykorzystano jako niezalez-
ny parametr wykazujacy funkcjonowanie plytek.

Metody statystyczne

Analizy statystyczne przeprowadzono za po-
mocg programu SPSS dla srodowiska Windows,
wersja 10.

Wyniki podano jako wartosci $rednie = odchy-
lenie standardowe. Zaktadajac inny niz normalny
rozklad zmiennych, zastosowano testy nieparame-
tryczne (test U Manna Whitneya dla zmiennych
niezaleznych oraz test Wilcoxona dla zmiennych
zaleznych). Test x* zastosowano do oceny réznic
miedzy grupami pacjentéw pochodzacych z obu
szpitali oraz miedzy chorymi reagujacymi i niere-
agujacymi na ASA, w odniesieniu do zmiennych
jakoSciowych.

Do analizy matych grup zmiennych wykorzy-
stano wspoélczynnik k Cohena. Za warto$¢ istotng
statystycznie przyjeto p mniejsze niz 0,05.

Wyniki
Rekrutacja pacjentow

W obu szpitalach w okresie od marca 1999 do
pazdziernika 2000 roku badaniom przesiewowym
poddano 1094 pacjentéow (Sredni wiek 69,9 = 13 lat)
z ostrym udarem niedokrwiennym. Sposéréd nich
291 os6b spetniajacych kryteria wlaczenia i bez kry-
teriow wylaczenia uczestniczylo w badaniu. Przy-
czyny wylaczania pacjentéw byly nastepujace: zle
rokowanie (30,5%), wskazania do leczenia przeciw-
krzepliwego (24%), przyjmowanie ASA przed uda-
rem (19,3%), duza odlegtos¢ miedzy miejscem za-
mieszkania a szpitalem (17,1%), brak zgody na
udzial w badaniu (7,5%), przyjmowanie innych
lekéw przeciwptytkowych (1,6%).

Wsréd tych 291 pacjentéw byto 155 mezczyzn
i 136 kobiet, a sredni wiek wynosit 66 = 13 lat.
Lacznie 136 pacjentow hospitalizowano w szpita-
lu Uniwersytetu w Lipsku, a 155 w miejskim szpi-
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talu w Altenburgu. Przemijajace napady niedo-
krwienne obserwowano u 35% chorych, odwracal-
ne niedokrwienie mézgu — u 16%, a udary mézgu
— 1 49%. Wsréd istotnych czynnikéw ryzyka na-
lezy wymieni¢ nadcis$nienie dotyczace 73% pacjen-
tow, hiperlipidemie stwierdzong u 35%, cukrzyce
obecna u 32%, nikotynizm wystepujacy u 26%,
zaburzenia rytmu serca — u 9%, przebyty zawal
serca — u 8%, alkoholizm — u 7% oraz stosowa-
nie doustnej antykoncepcji dotyczace 3%.

Pacjenci pierwotnie niereagujacy na ASA

Dwudziestu jeden (7,2%) sposréd 291 pacjen-
téw uznano za pierwotnie niereagujacych na ASA.
Nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie
roznic miedzy pacjentami reagujacymi i pierwot-
nie niereagujacymi na ten lek w odniesieniu do
wieku, plci, czynnikéw ryzyka, rodzaju udaru i sta-
nu czynnosciowego przed przyjeciem do szpitala
i przy wypisie. Wszyscy pierwotnie niereagujacy
na ASA otrzymali klopidogrel, ktéry zapewnil
u nich wystarczajacy efekt przeciwplytkowy.

Pacjenci wtornie niereagujacy na ASA

Wérod pozostatych 270 pacjentéow u 51 (18,8%)
obserwacja nie zostata ukonczona z powodu obja-
woéw ubocznych lub dzialan niepozadanych leku
(wrzéd zotadka lub dwunastnicy: 10 pacjentéw),
wzglednie: zmiany miejsca zamieszkania (10 pa-
cjentéw), zmiany leczenia na fenprokumon (9 pa-
cjentow), zgonu (7 pacjentéw), nietolerancji ASA
(7 pacjentéw), nieregularnego przyjmowania leku
(5 pacjentéw), choroby nowotworowej (2 pacjen-
téw) oraz zapalenia trzustki (1 pacjent).

U 9 sposréd pozostatych 219 chorych (4,1%)
rozwinela sie wtérna opornosé na ASA (po 3 mie-
sigcach — u 2 [0,9%], po 6 miesigcach —
u 4 [1,8%], po 12 miesiacach — u 3 [1,4%]).

Nie stwierdzono zadnych istotnych statystycz-
nie r6znic miedzy pacjentami reagujgcymi i wtoér-
nie niereagujacymi na ASA w odniesieniu do wie-
ku, plci, czynikéw ryzyka, rodzaju udaru i stanu
czynno$ciowego przed przyjeciem do szpitala i przy
wypisie. Wszyscy chorzy wtérnie niereagujacy na
ASA otrzymali klopidogrel, ktéry zapewnil im
wystarczajaca inhibicje czynnosci plytek.

Ponowny udar

Ponowny udar zaobserwowano u jednego spo-
ér6d 23 pacjentéw niereagujacych na ASA (4%).
U tego chorego udar niedokrwienny mézgu wysta-
pil po 6 miesigcach po zmianie leczenia z ASA na
klopidogrel. Uznano, ze przyczyna byla nowo

wykryta niemiarowo$¢ zupelna. W pozostatej gru-
pie sposréd 210 pacjentéw 8 (4%) reagujacych na
ASA przebylo udar niedokrwienny (brak istotno-
Sci statystyczne;j).

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wystapity u 39 sposrod
210 pacjentéw (19%) reagujacych na ASA (b4l brzu-
cha — u 29 pacjentéw, krwawienie z przewodu
pokarmowego — u 4 pacjentéw, wysypka —u 4 pa-
cjentéw, bole glowy — u 2 pacjentéw).

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozada-
nych w grupie pacjentéw przyjmujacych klopido-
grel.

Dyskusja

Termin ,,oporno$¢ na ASA” stosuje sie w celu
opisania rozmaitych zjawisk. Odpowiada on wy-
stepowaniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w trakcie przyjmowania tego leku [14], jak réwniez
okresla nieskutecznos¢ leczenia ASA w odniesie-
niu do inhibigcji plytek [3-5, 15-17], co bylo przed-
miotem niniejszego badania.

Dotychczas oporno$é na ASA przebadano gtow-
nie u pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego [10, 16—18]. We wspomnianych ba-
danich rozpowszechnienie takiej opornosci waha-
to sie w granicach 8-29%.

U pacjentéw po udarze réwniez przeprowadzo-
no badania dotyczace farmakologicznej opornosci
na ASA [3-6]. Niemniej, jak dotad, liczba takich
badan jest ograniczona, a poréwnawczych badan
prospektywnych nie przeprowadzono.

Dzieki uzyskanym wynikom autorzy mogg wy-
kaza¢ istnienie zjawiska pierwotnej opornosci na
ASA, a takze rozwoju opornosci. Sposréd 291 pa-
cjentéw u 21 (7,2%) stwierdzono pierwotng opor-
no$¢ na ASA. Podczas rocznej obserwacji u kolej-
nych 9 (4,1%) sposrdad 219 pacjentéw, ktorzy ukon-
czyli badanie, rozwinetla sie wtérna opornosé¢ na
ten lek.

Poza r6znicami w farmakokinetyce [19], ktérych
nie oceniano w tym badaniu, wykluczono czynnik
nieregularnego przyjmowania leku [20], gdyz pa-
cjentow niereagujgcych na ASA poddawano kolej-
nemu badaniu po (ponownym) przyjeciu leku pod
kontrola.

Przyczyny farmakologicznej opornosci na ASA
nie zostaly, jak dotad, wyjasnione. W niektérych
badaniach wykazano wplyw dawki i postaci tego
leku na reaktywnos¢ ptytek [5, 16, 21]. U chorych
na cukrzyce opisano wzmozong reaktywnos$¢ ply-
tek [22] oraz obnizona inhibicje plytek wywoly-
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wanag przez ASA [23]. Niektorzy autorzy zauwazy-
li, Ze opornos¢ na ten lek jest bardziej prawdopo-
dobna u kobiet niz u mezczyzn [5, 10]. Jednak w in-
nych pracach nie stwierdzono r6znic miedzy plcia-
mi w tym zakresie [24]. Dane dotyczace wplywu
wieku réwniez sg sprzeczne [5, 10]. W niniejszym
badaniu nie wykazano zadnego wplywu wieku, plci
czy czynnikéw ryzyka na reakcje na ASA, lecz ten
negatywny wynik moze sie wiaza¢ z ograniczong
moca statystyczng badania autoréw (btad typu II).

Obecnie mechanizm wiodacy do wtérnej utra-
ty podatnosci na dzialanie ASA jest réwniez nie-
znany. Pod uwage bierze sie wzmozona wrazliwo$¢
plytek na stymulacje kolagenem lub obnizong wraz-
liwos¢ plytek na ASA [25]. Poza tym zaklada sie
podwyzszong ekspresje plytkowej cyklooksygena-
zy 2 (COX-2), prowadzaca do stabszej reakcji na
ASA [18]. Natomiast Patrignani i wsp. [26] nie zdo-
tali potwierdzi¢ tego zaloZzenia w swoim badaniu,
wykazujac jedynie ekspresje COX-2 w monocytach,
lecz nie w trombocytach.

W poprzednich badaniach zauwazono pewne
przestanki, wedtug ktérych farmakologiczny brak
reakcji na ASA moze sie wigza¢ z nieskuteczno-
Scia tego leku w prewencji zachorowan o charak-
terze naczyniowym [6, 17, 21, 27, 28]. Grundmann
i wsp. [4] wykryli niewystarczajgca inhibicje ply-
tek u 34% pacjentéw, ktérzy przebyli ponowny
udar w trakcie leczenia ASA. Na podstawie niniej-
szego badania nie mozna wyciaga¢ wnioskéw do-
tyczacych klinicznych konsekwencji braku reak-
cji na ASA, ze wzgledu na malg liczbe pacjentéw
wlaczonych do programu oraz na natychmiastowa
zmiane strategii terapeutycznej po rozpoznaniu
braku reakcji na ASA. Helgason i wsp. [3] prze-
prowadzili badanie ze zwiekszaniem dawki ASA
u pacjentéw z niewystarczajaca inhibicja plytek.
Wydaje sie, ze nie ma alternatywnej strategii, mimo
dziatan niepozgdanych wywolanych przez duze
dawki ASA.

Kwas acetylosalicylowy hamuje ptytkowa cy-
klooksygenaze i przez to redukuje produkcje
tromboksanu A,, natomiast klopidogrel hamuje
szlak zalezny od ADP i obniza wywolang stre-
sem aktywacje ptytek. W tym badaniu u wszyst-
kich pacjentéw, ktérzy byli leczeni klopidogre-
lem z powodu braku reakcji na ASA, uzyskano
odpowiednia inhibicje ptytek. Badania nad prze-
ciwplytkowym dziataniem klopidogrelu wciaz sie
tocza. Ze wzgledu na zdarzenia kliniczne i dzia-
fania niepozadane klopidogrel jest lekiem o ko-
rzystniejszym profilu w poréwnaniu z ASA [29].
Niemniej, nie jest zasadne ogdlne zalecenie sto-

sowania klopidogrelu zamiast ASA. W celu za-
pobiegania kolejnym udarom leczenie nalezy do-
biera¢ indywidualnie u poszczegélnych pacjen-
tow [4].

Podsumowanie

Nie ma metody zapewniajacej catkowite zabez-
pieczenie przed kolejnym udarem. Wydaje sie, ze
nie wystarcza jedynie zaleci¢ pacjentom po uda-
rze przyjmowania ASA, gdyz okoto 10% z nich albo
cechuje sie pierwotng opornoscia na ten lek, albo
taka oporno$¢ rozwinie sie u nich w trakcie tera-
pii. Niemniej, nie mozna aktualnie sformutowaé
ogblnego zalecenia badania funkcji ptytek u kaz-
dego chorego przyjmujacego ASA. Kliniczna przy-
datnos¢ rutynowego badania funkcji ptytek nalezy
ustali¢ na podstawie obserwacji wykazujacych, ze
wyniki laboratoryjne wiaza sie ze zmniejszeniem
liczby incydentéw udarowych, a skutecznosé¢ zmia-
ny leczenia powinna by¢ potwierdzona na podsta-
wie randomizowanych, kontrolowanych badan kli-
nicznych [30].

Podzigkowania

Badanie przeprowadzono dzieki grantom firm
Bristol-Myers-Squibb i Sanofi-Synthelabo. Plan ba-
dania, jego wykonanie, analiza oraz interpretacja
wynikéw zostaly przeprowadzone przez badaczy
niezaleznie od sponsoréw.
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