ASPIRINSKA REZISTENCIJA
ASPIRIN RESISTANCE
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Deskriptori: Aspirin — terapijska primjena, farmakologija; Otpornost na lijekove; Inhibitori agregacije trombocita — tera-
pijska primjena, farmakologija; Inhibitori ciklooksigenaze — terapijska primjena; Trombociti — djelovanje
lijeka, fiziologija; Testovi funkcije trombocita — metode; Kardiovaskularne bolesti — farmakoterapija, kom-
plikacije; Tromboza — prevencija

Sazetak. Iako je acetilsalicilna kiselina u farmakoterapiji prisutna ve¢ vise od 100 godina, i dalje je kamen temeljac primar-
ne i sekundarne prevencije u kardiovaskularnih bolesnika. Unato¢ nedvojbenoj koristi od njezine uporabe, u jednog dijela
lije¢enih ipak ¢e do¢i do nepovoljnih aterotrombotskih manifestacija poput tromboze u stentu, infarkta miokarda, mozdanog
udara ili kardiovaskularne smrti. Posljednjih godina sve je viSe znanstvenog interesa usmjereno na ispitivanje povezanosti
ovih dogadaja s laboratorijskim dokazom slabijeg antitrombocitnog ucinka acetilsalicilne kiseline, $to je i dovelo do na-
stanka koncepta tzv. aspirinske rezistencije. Osim nedostatka zajednic¢ke definicije ove pojave, vazan je problem u njezinu
istrazivanju i velik broj razli¢itih te slabo standardiziranih laboratorijskih metoda. Unato¢ velikom broju objavljenih studija
koje govore u prilog njezinoj klini¢koj vaznosti, jo§ ne postoje preporuke struke o potrebi rutinskog testiranja bolesnika na
aspirinsku rezistenciju, kao ni prilagodavanja doza ili vrste antiagregacijskih lijekova u slu¢aju pozitivhog nalaza.

Descriptors: Aspirin — therapeutic use, pharmacology; Drug resistance; Platelet aggregation inhibitors — therapeutic use,
pharmacology; Cyclooxygenase inhibitors — therapeutic use; Blood platelets — drug effects, physiology;
Platelet function tests — methods; Cardiovascular diseases — drug therapy, complications; Thrombosis — pre-
vention and control

Summary. Although present in pharmacotherapy for more than 100 years, aspirin still represents a cornerstone in the pri-
mary and secondary prevention of cardiovascular patients. Despite undoubtful benefit, a certain proportion of patients
treated with aspirin develops adverse atherothrombotic events like stent thrombosis, myocardial infarction, stroke and car-
diovascular death. In recent years, there is a growing scientific interest concerning the relationship of suboptimal antiplate-
let response to aspirin and cardiovascular prognosis that has led to the concept of »aspirin resistance«. Besides the absence
of uniform definition of aspirin resistance, an important issue in these studies are numerous and poorly standardized labora-
tory methods that are used in its detection. Despite an increasing number of reports that favour its clinical significance, there
are still no expert recommendations for routine assessment of platelet aggregation as well as for modification of antiplatelet
doses or regimens in the case of established aspirin resistance.

Rade¢i za farmaceutsku tvrtku Bayer, Felix Hoffmann
sintetizirao je 1897. g. acetiliranjem salicilne kiseline novi
tu, te ga je nazvao aspirin.' Tek 1971. g. John Vane je obja-
snio mehanizam djelovanja acetilsalicilne kiseline (ASK)
inhibicijom sinteze prostaglandina, zbog ¢ega je desetak go-
dina kasnije nagraden Nobelovom nagradom za medicinu.?
Kasnija istrazivanja pokazala su da ASK ve¢ u niskoj dozi
acetiliranjem ciklooksigenaze-1 (COX-1) blokira njezin en-
zimatski uc¢inak na pretvorbu arahidonske kiseline u prosta-
glandin G, i potom u prostaglandin H,. 1z prostaglandina H,
djelovanjem enzima tromboksan sintetaze A, nastaje trom-
boksan A, (TXA)) — snazan agonist agregacije trombocita i
vazokonstriktor. Kako je navedeni u¢inak ASK ireverzibi-
lan, a trombociti zbog nedostatka jezgre odnosno vlastite
DNA nemaju moguénost resinteze enzima, oporavak agre-
gacije mogu¢ je tek stvaranjem novih trombocita.’

Medu brojnim studijama koje su dokazale ucinkovitost
ASK u prevenciji i lije¢enju kardiovaskularnih bolesti oso-
bito vazan doprinos dala je velika metaanaliza Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration koja je sjedinila podatke 287
randomiziranih klini¢kih studija u¢inkovitosti antiagregacij-
ske terapije u bolesnika visokoga kardiovaskularnog rizika
te ustanovila 32%-tnu redukciju rizika od nefatalnog infark-
ta miokarda, mozdanog udara i kardiovaskularne smrti u
onih koji su bili lije¢eni ASK-om u dozi od 75 do 150 mg na
dan.*
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Unato¢ antitrombocitnom u¢inku ASK u dijela lijecenih
doci ée do pojave ozbiljnih trombotskih vaskularnih kom-
plikacija. Kako i laboratorijski testovi funkcije trombocita
kod dijela bolesnika pokazuju slabiji antiagregacijski u¢inak
ASK, postavljena je hipoteza o njezinoj povezanosti s nepo-
voljnom kardiovaskularnom prognozom, $to je dovelo do
nastanka koncepta tzv. aspirinske rezistencije i rezultiralo
»eksplozijom« znanstvenih radova o ovoj temi. Ovim pre-
gledom zelimo dati presjek dosadasnjih spoznaja o aspirin-
skoj rezistenciji te dati preporuke kako se prema njoj odno-
siti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Definicija aspirinske rezistencije

Definicija, pa ¢ak i nazivlje kojim se ova pojava oznacava
jo§ su nedovoljno precizni. Danas ovamo vi$e ne ubrajamo
klinicku »neucinkovitost« ASK u prevenciji trombotskih
vaskularnih komplikacija (zastarjela epidemioloska defini-
cija aspirinske rezistencije). Naravno da takva »neucinko-
vitost« nije ekskluzivitet ASK, ve¢ se opaza i kod drugih
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lijekova poput statina u nedostatnom snizenju serumskog
kolesterola ili antihipertenziva u sniZzenju krvnog tlaka.
Aspirinskom rezistencijom u pravilu ozna¢avamo pojavu
nedostatnog antitrombocitnog ucinka mjerenog testovima
funkcije trombocita (bioloska definicija rezistencije), iako
neki autori drze da u uzem smislu ona zna¢i nemogucnost
adekvatne blokade COX-1 i sinteze TXA, (farmakoloska
definicija). Umjesto naziva aspirinska rezistencija u litera-
turi se rabe ili ¢ak preferiraju drugi nazivi: slabija osjetlji-
vost (aspirin hyporesponsiveness), neosjetljivost (aspirin
non-responsiveness), visoka postterapijska/rezidualna reak-
tivnost trombocita (high post-treatment/residual platelet
reactivity) ili poveéana reaktivnost trombocita unato¢ tera-
piji (elevated platelet reactivity despite treatment).’

Upravo zbog nedostataka opceprihvacene definicije, kao
i brojnih metoda kojima se laboratorijski ispituje u¢inak
ASK na trombocite, objavljena ucestalost aspirinske rezi-
stencije u literaturi znatno varira (5-60%). Najmanja uce-
stalost od 5%, nadena je primjenom opticke agregometrije s
dodatkom arahidonske kiseline, dok je najvec¢a dobivena s
pomoc¢u manje specifiéne metode PFA-100®.° Prosjeéno je
28% bolesnika lijecenih ASK-om slabije osjetljivo na nje-
zin antitrombocitni u¢inak.’

Laboratorijski testovi za dokazivanje
aspirinske rezistencije

U pocetku upotrebljavani za otkrivanje uzroka krvarenja
kod bolesnika s hemoragijskom dijatezom, testovi funkcije
trombocita svoju primjenu poslije nalaze sve vise u ispiti-
vanju ucinkovitosti antiagregacijske terapije. Desetak je
raznih testova kojima se moze izmjeriti antitrombocitni uci-
nak ASK, iako neki od njih nisu dovoljno validirani.® Na-
zalost nije nadena zadovoljavaju¢a podudarnost izmedu
rezultata najcesce upotrebljavanih metoda u detekciji aspi-
rinske rezistencije (opticka agregometrija, PFA-100, Verify-
Now-Aspirin i 11-dehidro-tromboksan B, u urinu).’

Svjetlosna ili opticka agregometrija jos se smatra meto-
dom zlatnog standarda u testiranju funkcije trombocita te se
i najviSe rabila u studijama aspirinske rezistencije. Njezin
princip temelji se na mjerenju porasta prolaza svjetlosnog
snopa kroz suspenziju posebno pripremljene plazme bogate
trombocitima (platelet-rich plasma, PRP), do ¢ega dolazi
nakon dodatka specifiénog agonista agregacije koji uzro-
kuje stvaranje trombocitnih grudica. Kao agonisti rabe se
adenozin difosfat (ADP), adrenalin, kolagen ili trombin.
Ipak, za testiranje u¢inka ASK na trombocite najspecifi¢nijim
agonistom agregacije smatra se arahidonska kiselina (AA)
jer uzrokuje aktivaciju trombocita putem enzima COX-1
koja je upravo i cilj djelovanja ASK.!" Opti¢ka agregome-
trija ima niz nedostataka: dugo traje, zahtijeva iskusnog la-
boranta, a slozenom pripremom uzorka izdvajaju se normal-
ni elementi krvi poput eritrocita, neutrofila i monocita ¢ime
se izuzima njihov prirodni u¢inak na agregaciju trombocita
u ispitivanom uzorku.!!

VerifyNow-Aspirin™ (Ultegra Rapid Platelet Function
Assay, Accumetrics Inc., San Diego, California) metoda je
uz postelju bolesnika koja se temelji na istom principu kao
opticka agregometrija. Dodatak pune krvi u testnu kasetu u
kojoj se nalaze fibrinogenom oblozene mikrocestice 1 AA
kao agonist agregacije trombocita dovest ¢e do aglutinacije
ovih mikrocestica. Proporcionalno ja¢ini agregacije u ispiti-
vanom uzorku raste njegova propusnost za prolaz svjetlosti,
koju uredaj mjeri i izrazava u jedinicama aspirinske reakcije
(ARU, engl. aspirin reaction units)."

PFA-100® (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deer-
field, Illinois) jedina je metoda koja ispitujuéi funkciju
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trombocita, oponasSa snazne sile smicanja kojima su trom-
bociti u struji krvi na mjestu ozljede endotela prirodno iz-
lozeni. Ovom metodom uz postelju bolesnika mjerimo tzv.
vrijeme zatvaranja (CT, closure time) koje je potrebno da
dode do stvaranja okluzivnoga trombocitnog ¢epa na mikro-
skopskom otvoru membrane jednokratne kasete koja je
oblozena mjeSavinom agonista: kolagena i adrenalina
(COL/EPI) ili kolagena i ADP-a (COL/ADP). Za ispitivanje
aspirinske rezistencije rabe se kasete s kolagenom i adrena-
linom. Za razliku od opticke agregometrije ova je metoda
jednostavna za uporabu, vrijeme analize je kratko i dovoljan
je vrlo malen uzorak krvi. Nedostatci su njezina skupoca te
ovisnost rezultata o hematokritu i koncentraciji von Wile-
brandova ¢imbenika u plazmi."> Metodama ELISA (enzyme

Tablica 1. Najcesce laboratorijske metode i kriteriji za procjenu otpor-
nosti na acetilsalicilnu kiselinu
Table 1. The most common methods and criteria for assessment of aspi-
rin resistance

Agonist
Metoda agregacije Granica otpornosti  Autori
Method Agonist of Cut-off value Authors
aggregation
LTA AA0,5mg/mL  >20% Lev i sur./et al
(svijetlosna
agregometrija)
LTA
(light
transmittance
aggregometry)

AA 0,5mg/mL  >75“percentile Ohmori
agregacije (najvisa i sur./et al,
kvartila agregacije)  Cuisset
/> 75" percentile of i sur./et al

aggregation (the
highest quartile of

aggregation
ADP 5 pmol/L >70% Lev i sur./et al
ADP 10 pmol/L  270% Gum i sur./et al
VerifyNow AA 2550 ARU Chen i sur./et al,
Aspirin™ Lev i sur./et al,
Pinto Slottow
isur/et al
PFA-100® Kolagen <165s Grundmann
i adrenalin isur./et al
(CEPI)
/Collagen and
epinephrine
(CEPI)
<186 s Pamukcu
isur./et al
<190 s Gianetti
isur/et al,
Malek i sur./et al
<193 s Yilmaz
isur/et al
<203s Marcucci
isur./et al
11-DTXB, - >75% percentile Eikelboom
u urinu konc. 11-dehidro- isur/et al

tromboksana B2 u
urinu (najvisa
kvartila
koncentracije)/
>75™ percentile

of 11-dehidro-
tromboksana B2
concentr. in urine
(the highest quartile
of concentration)

AA = arahidonska kiselina/arachidonic acid;
ADP = adenozin difosfat/adenosine diphosphate
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linked immunosorbent assay) i teku¢inskom kromatogra-
fijom visoke djelotvornosti (HPLC) mozemo mjeriti koli-
¢inu tromboksana B, u serumu (TXB,) i njegova metabolita
11-dehidrotromboksan B, u urinu. Navedeni su spojevi me-
taboliti tromboksana A te su odraz veli¢ine aktivacije trom-
bocita putem COX-1.'*!* Medutim ni ove metode nisu po-
sve specifi¢ne za mjerenje antitrombocitnog uc¢inka ASK jer
ne razlikuju metabolite TXA, nastale aktivno§¢u COX-1 u
trombocitima od ostalih stani¢nih izvora. Takoder nije mo-
guce razlikovati metabolite TXA_ koji sunastali djelovanjem
enzima ciklooksigenaze 2 (COX-2), koja je pak za razliku
od COX-1 slabo osjetljiva na uobic¢ajene doze ASK. Stovise,
izmjerena koncentracija 11-dehidrotromboksana B, u urinu
znatno ovisi i o ekskrecijskoj funkciji bubrega, $to dodatno
opterecuje interpretaciju dobivenih rezultata. Prednost ove
metode pred ostalima jest u neinvazivnosti prikupljanja uri-
na pred vadenjem krvi, te moguénosti dugotrajnog pohranji-
vanja uzoraka do trenutka testiranja.

Multiplate® ASPI-test relativno je nova i brza metoda uz
krevet bolesnika koja odreduje veli¢inu agregacije trombo-
cita na principu impedancije, tj. mjerenja porasta otpora u
provodenju struje izmedu dvije elektrode uronjene u uzorak
pune krvi nakon dodatka AA.'%!7

U tablici 1. navedene su graniéne vrijednosti najéeséih
laboratorijskih testova koji se rabe u postavljanju dijagnoze
aspirinske rezistencije.

Rasprava
Uzroci aspirinske rezistencije

Slabija osjetljivost trombocita na ASK ¢eséa je u kardio-
vaskularnim bolestima, osobito u akutnome koronarnom
sindromu, ali i u stanjima koja povecavaju njihovu ucestalost
poput starosti, pretilosti, puSenja i Seéerne bolesti.!>!315-20
Ne postoji jedinstven uzrok slabijeg antitrombocitnog uéin-
ka ASK. Prema uzro¢nim mehanizmima aspirinska rezi-
stencija moze se podijeliti na farmakodinamicku, farmako-
kineti¢ku i »pseudorezistenciju« (tablica 2).

Farmakodinamicka aspirinska rezistencija posljedica je
promjena na ciljnome mjestu djelovanja ASK, dakle na mo-
lekuli COX-1. Nesteroidni antireumatici (NSAR) poput
ibuprofena ili indometacina natjecu se za isto vezno mjesto
na molekuli COX-1 sprjecavajudi tako ireverzibilno vezanje
ASK §to uzrokuje slabljenje njezina antiagregacijskog
uc¢inka. Diklofenak i paracetamol imaju prednost pred osta-
lim NSAR jer ne interferiraju s djelovanjem ASK.*' Na-
sljedna promjena farmakoloSkog cilja prisutna je kod nekih
polimorfizama gena za COX-1.22 Dodavanje ASK testira-
nom uzorku krvi u ovim slu¢ajevima neée pojacati njezin
antiagregacijski uc¢inak.

Farmakokineti¢ka skupina uzroka rezistencije posljedica
je smanjene dostupnosti ASK na mjestu djelovanja, tj. nedo-
statne koli¢ine lijeka u cirkulaciji. Ovaj se mehanizam nala-
zi kod nedostatnog i/ili neredovitog doziranja lijeka, slabije
apsorpcije kao npr. kod uporabe tableta koje se otapaju u
tankom crijevu (enteric-coated) ili u stanjima ubrzane proiz-
vodnje novih trombocita zbog ¢ega se COX-1 ne »stigne«
blokirati uobi¢ajenim jednokratnim doziranjem ASK.* Nai-
me, jednokratno davanje ASK ¢ije t”*iznosi svega 15-20
min nedovoljno je da bi uspjelo inhibirati aktivnost ovog
enzima u novim trombocitima koji se ubrzano oslobadaju u
cirkuliraju¢u krv. Slabija bioraspolozivost lijeka uz uobi-
¢ajeno doziranje takoder je proporcionalna starosti i tjele-
snoj tezini bolesnika, a potice je i istodobna terapija inhibi-
torima protonske pumpe zbog smanjene apsorpcije, odno-
sno pojacane inaktivacije lijeka s pomocu esteraza gastroin-

Tablica 2. Mehanizmi nastanka rezistencije na acetilsalicilnu kiselinu i
moguca terapijska rjesenja
Table 2. Mechanisms of aspirin resistance and possible treatment ap-

proach
Mehanizam
otpornosti na
acetilsalicilnu Uzroci Moguca rjesenja
kiselinu Etiology Possible treatment

Mechanisms of
aspirin resistance

Farmakodinamic¢ki 1. 1. Alternativni

Pharmacodynamic

Polimorfizam gena za
COX-1/Polymorphisms antitrombocitni lijek
of COX-1 gene /Alternative antiplatelet
2. Istovremena terapija drug

NSAR-om (ibuprofen, 2. Izbjegavanje NSAR ili

indometacin...) alternativni NSAR

/Parallel treatment (diklofenak,

with NSARs paracetamol)/Avoid

(ibuprofen, NSARs or use

indomethacine...) alternative NSARs
(diclofenac,
paracetamol)

Farmakokineti¢ki 1. Nedovoljno doziranje 1. Povecanje dnevne doze

Pharmacokinetic ASK/Aspirin ASK/Increase aspirin
underdosing dosage
2. Slabija apsorpcija 2. Zamjena enteric-coated
lijeka/Poor absorption s obi¢nom

3. Ubrzano stvaranje
novih trombocita
(operacija, infekcija,

formulacijom ASK
/Use non-eneteric-
coated aspirin

upalna stanja...) 3. Izbjegavanje inhibitora
/Accelerated platelet protonske pumpe
turnover (surgery, /Avoid proton pump
infections, inflam- inhibitors

matory diseases...) 4. Uzimanje ASK u vise
dnevnih doza/Use
aspirin more times a

day
Pseudorezistencija 1. Ubrzano stvaranje 1. Alternativni
Pseudoresistance novih trombocita antitrombocitni lijek
bogatih s COX-2 /Alternative antiplatelet
(operacije, infekceije, drug
upalna stanja...) 2. Povecanje dnevne doze
/Accelerated platelet ASK/Increase aspirin
turnover with COX-2 dosage
rich platelets (surgery, 3. Lijecenje osnovne
infections, inflam- bolesti (infekcija,
matory diseases...) upala...)

2. Izvantrombocitni /Treatment of primary
izvori sinteze disease (infection,
tromboksana A inflammation...)
(upala)/Extra-platelet
source of thromboxane
A, synthesis
(inflammation)

3. Transcelularna sinteza
tromboksana A, (upala)

/Transcellular synthesis

of thromboxane A,

(inflammation)
Ostalo 1. Neredovito uzimanje 1. Obavijestiti bolesnika
Other lijeka zbog nedostatka o potrebi redovitog

suradljivosti bolesnika
(non-compliance)
/Non-compliance

uzimanja ASK
/Information for patient
about the benefit from
regular aspirin
treatment

COX-1 = ciklooksigenza-1/cyclooxygenase-1, NSAR = nesteroidni antireu-
matik/non-steroid antirheumatic, ASK = acetilsalicilna kiselina/acetylsalyci-
lic acid, COX-2 = ciklooksigenza-2/cyclooxigenase-2

testinalne sluznice.® Dodavanje ASK uzorcima krvi ovih
bolesnika trebalo bi dovesti do poboljSanja antiagrega-
cijskog statusa u laboratorijskom testu.?
Pseudorezistencijom ozna¢avamo ona stanja u kojima
antiagregacijski u¢inak ASK nije oslabljen mehanizmima
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koji ovise o njezinu farmakoloskom cilju, tj. COX-1. Ovo se
dogada u stanjima ubrzanog obrtaja trombocita kao nakon
kirurskih zahvata poput aortokoronarnog premostenja, kr-
varenja, infekcija ili kod upalnih stanja u kojima se poveca-
va broj nezrelih trombocita koji sadrzavaju vecée koli¢ine
COX-2 koja se ne uspijeva blokirati uobi¢ajenim doziranjem
ASK.* Izvor pojacane sinteze TXA, moZe biti i izvan trom-
bocita, zahvaljujuci aktivnosti COX-2 u monocitima/makro-
fagima i endotelu. Ovaj put sinteze pojacavaju proupalne
molekule, §to je osobito vazno u stanjima pojacane upalne
aktivnosti u aterosklerotskom plaku.?” Tzv. transcelularnim
metabolizmom u trombocitima mogu nastati znatne koli¢ine
TXA, unato¢ potpunoj blokadi njihove COX-1. Naime, sta-
nice poput endotelnih ili monocita/makrofaga zbog intaktne
aktivnosti COX-2 mogu nastaviti sintezu prostaglandina H,
i njime opskrbljivati susjedne trombocite koji ga u nastavku
metaboliziraju u moéni TXA, s pomocu tromboksan-sinta-
ze — enzima koji je neosjetljiv na ASK.?® Takoder je poznata
i pozitivna povratna sprega kojom aktivirani trombociti
poti¢u ekspresiju gena za COX-2 u leukocitima i endotel-
nim stanicama stimulirajuéi ih tako na dodatnu sintezu
PGH,.*” U mehanizme pseudorezistencije ubrajamo i pro-
agregacijski u¢inak eritrocita u eritrocitozi,*® te proizvoda
oksidativnog stresa poput molekula 8-izoprostana i lipidnih
peroksida ¢ija je sinteza pojacana u stanjima poput Secerne
bolesti,*! hiperkolesterolemije,* pusenja®® i sréanog popus-
tanja.** Izoprostani su molekule slicne PGF, koje pokazuju
sposobnost izravnog vezanja i aktiviranja tromboksanskih
receptora. Sinteza izoprostana nije ovisna o aktivnosti enzi-
ma COX-1 te ASK na nju i nema utjecaja.

Drzi se da je jedan od vaznijih, ali Cesto neprepoznatih
uzroka aspirinske rezistencije nesuradljivost bolesnika (non-
-compliance) u svakodnevnom uzimanju ASK. Na ovo oso-
bito utjece potreba istodobnog uzimanja vise drugih lijeko-
va, nastanak nuspojava i nedovoljna obavijestenost bole-
snika o potrebi redovitog uzimanja lijeka.*

Studije aspirinske rezistencije

Relativno je velik broj studija koje su ispitivale poveza-
nost aspirinske rezistencije i kardiovaskularnih bolesti. Ne-
dostatak je vecine studija relativno malen broj ispitanika, a
time i malen broj nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih
dogadaja (MACCE, major adverse cardiocerebrovascular
events) zabiljeZenih njihovim praéenjem, kao i razli¢iti kri-
teriji koji su se rabili u dijagnosticiranju suboptimalnog an-
tiagregacijskog ucinka, zbog ¢ega je tesko donijeti ¢vrste
zakljucke o klinickom znacenju ove pojave. Dodatni su pro-
blemi u interpretaciji rezultata ¢injenice da se aspirinska
rezistencija ¢e$ée javlja u osoba sa SeCernom bolesti, pusaca
i hipertonicara koji ve¢ sami po sebi imaju poveéan kar-
diovaskularni rizik te nedostatak sigurne provjere suradlji-
vosti bolesnika u uzimanju ASK kao jednog od mogué¢ih
uzroka nedostatne inhibicije trombocita u laboratorijskim
testovima.

Eikelboom i sur. nasli su u podstudiji HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation) da bolesnici visokoga kar-
diovaskularnog rizika koji su pripadali gornjoj kvartili kon-
centracije 11-dehidrotromboksana B, u urinu, dakle oni kod
kojih je u¢inak ASK na inhibiciju sinteze TXA, bio najsla-
biji, pokazuju 1,8 puta veci rizik od infarkta miokarda,
mozdanog udara ili kardiovaskularne smrti u odnosu prema
bolesnicima u najnizoj kvartili.'® Mjere¢i ja¢inu antiagrega-
cijskog uc¢inka s pomocu svjetlosne agregometrije u bole-
snika sa stabilnom koronarnom bolesti, Gum i sur. nasli su
da oni sa slabijim odgovorom na ASK imaju zna¢ajno vecu
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ucestalost ukupnih nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja
u odnosu prema bolesnicima s povoljnim antiagregacijskim
statusom (24% vs. 10%).3¢ Mueller i sur. pokazali su da bo-
lesnici nakon angioplastike iliofemoralnih arterija imaju za
87% veci rizik od ponovne okluzije arterije ako imaju nepo-
voljan antiagregacijski odgovor na ASK.* Slabiji antiagre-
gacijski u¢inak ASK izmjeren metodom VerifyNow-Aspi-
rin™ bio je povezan sa znatno veé¢im porastom serumskih
markera mionekroze (miokardna kreatin-kinaza i troponin I)
nakon elektivne perkutane koronarne intervencije.* Progno-
sticku vaznost aspirinske rezistencije u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda dokazali su Marcucci i sur., koji su an-
tiagregacijski u¢inak ispitivali metodom PFA-100® unutar
12—15 h od primarne PCI. Oni s lo8ijim odgovorom na ASK
imali su gotovo tri puta vise nepovoljnih kardiovaskularnih
dogadaja tijekom godinu dana pracenja.*

Ohmori 1 sur. usporedivali su bolesnike sa stabilnom an-
ginom pektoris prema jacini antitrombocitnog odgovora na
standardnu terapiju ASK-om koji su procjenjivali svjetlo-
snom agregometrijom i mjerenjem veli¢ine trombocitnih
agregata. Zakljucili su da oni u gornjoj kvartili agregacije i
s velikim trombocitnim agregatima imaju ¢ak osam puta
veci rizik od infarkta miokarda, mozdanog udara ili kardio-
vaskularne smrti.* Koriste¢i se trima metodama odredivanja
veliine antiagregacijskog uc¢inka ASK, Poston i sur. nasli
su znacajno ve¢i rizik od rane tromboze venskih premosnica
nakon operacije aortokoronarnog premostenja.*!

Za razliku od prethodnih, studija Pamukcua i sur. koja je
bila provedena medu 234 bolesnika sa stabilnom koronar-
nom bolesti nije nasla utjecaj aspirinske rezistencije mjere-
ne metodom PFA-100 na klini¢ki ishod tijekom visemje-
se¢nog pracenja.*

Metaanalizom 20 studija utjecaja aspirinske rezistencije
kojom je obuhvaceno 2.930 kardiovaskularnih bolesnika,
Krasopoulos i sur. pokazali su znatno poveéan rizik od kar-
diovaskularne smrti, akutnoga koronarnog zbivanja, zataji-
vanja aortokoronarnih premosnica i cerebrovaskularnih do-
gadaja.” Ukupni kardiovaskularni rizik bio je kod rezistent-
nih bolesnika gotovo Cetiri puta veé¢i (OR=3,85). Metaanali-
zom nesSto manjeg broja prospektivnih studija Sofi i sur.
dobili su sli¢ne rezultate.*

Medutim zbog nedostatka zajednicke definicije aspirin-
ske rezistencije, kao i razli¢itih metoda koje su upotrijeblje-
ne u njezinu dokazivanju, rezultati ovih studija do sada nisu
doveli do Sireg prihvacanja aspirinske rezistencije kao kli-
nicki relevantne pojave.

Takoder jo§ nemamo jasnog odgovora utjece li se pro-
mjenom terapije, odnosno optimiziranjem antiagregacijskog
statusa u bolesnika s laboratorijskim nalazom suboptimal-
nog ucinka ASK na njihov klini¢ki ishod. Randomizirana
studija 3T/2R provedena na 263 bolesnika lijeCena elektiv-
nom PCI pokazala je da se dodatkom tirofibana (blokator
glikoproteinskih IIbIIla-receptora na trombocitima) uobi-
¢ajenoj antiagregacijskoj terapiji u bolesnika kojima je me-
todom VerifyNow™ dokazan slabiji antiagregacijski u¢inak
ASK 1i/ili klopidogrela, uspjela znac¢ajno smanjiti ucestalost
periproceduralnog infarkta miokarda i ukupnih nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja.*

Pristup bolesniku s aspirinskom rezistencijom

Komplikacije aterotromboze i njihove kardiovaskularne
manifestacije koje nastaju unato¢ redovitom uzimanju an-
tiagregacijske terapije ne iznenaduju kada se u obzir uzme
sva kompleksnost fiziologije trombocita i multifaktornost
patofiziologije arterijske tromboze. Ovakva »neucinkovi-
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tost« nije uvijek posljedica nedovoljne terapijske supresije
pobudenih trombocita, ve¢ je potrebno misliti i na druga
predisponirajuca stanja poput nedovoljne ekspanzije stenta
ili neprepoznate disekcije arterije nakon perkutane koronar-
ne intervencije.

Eksperti Europskoga kardioloskog drustva te Meduna-
rodnog dru$tva za trombozu i hemostazu smatraju da nije
potrebno rutinski testirati antiagregacijski u¢inak ASK, niti
u skladu s takvim nalazom mijenjati antitrombocitne lijeko-
ve.$46 Za razliku od europskih kolega, americ¢ki eksperti
preporucuju povisenje dnevne doze ASK kod onih kojima
se nakon PCI dokaZze aspirinska rezistencija, iako nisu pre-
cizirali ni metodu ni kriterije za njezino dijagnosticiranje.
Rije¢ je o preporukama klase IIb i razine C, tj. one se ne
temelje na rezultatima randomiziranih klini¢kih studija, ve¢
na konsenzusu eksperata.*’

S obzirom na razli¢ite mehanizme smanjene osjetljivosti
trombocita na antiagregacijski u¢inak ASK, ne postoji ni
jedinstveni terapijski pristup ovoj pojavi (tablica 2). Zeljeni
antitrombocitni u¢inak moZzemo posti¢i samo ako uvjerimo
bolesnika u potrebu redovitog uzimanja i adekvatnog dozi-
ranja lijeka, ako izbjegavamo istodobno uzimanje lijekova
koji remete farmakokinetiku i farmakodinamiku ASK (npr.
umjesto ibuprofena ili indometacina bolesniku s reumat-
skim tegobama treba savjetovati uzimanje diklofenaka ili
paracetamola). Rizik od suboptimalnog u¢inka ASK moze
se umanjiti prestankom pusenja, korekcijom hiperglikemije
i hiperkolesterolemije, odnosno lije¢enjem sréanog popu-
Stanja, upalnih procesa i infekcija. Jaca inhibicija tromboci-
ta u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ili tijekom
infekcija moze se posti¢i povisenjem dnevne doze ASK.*
Ipak, uporaba visokih doza ASK nije bez rizika te ovdje tre-
ba biti racionalan uzimajuéi u obzir i individualnu sklonost
bolesnika takvim nuspojavama.*’

Zanimljivo je da bolesnici s akutnim infarktom miokarda
i slabijim u¢inkom ASK imaju visoku razinu ADP-a u krvi,*
te da su oni s najslabijim u¢inkom ASK u isto vrijeme i bili
najosjetljiviji na ucinak klopidogrela, lijeka koji blokira
ADP-receptore tipa P,Y , na trombocitima.®" Cini se da bi
upravo dodatak drugog antitrombocitnog lijeka poput klopi-
dogrela bio logi¢an pristup bolesnicima s aspirinskom rezi-
stencijom. Studija CHARISMA kod 15.603 ispitanika viso-
koga kardiovaskularnog rizika nije pokazala da primjena
takve dvostruke antiagregacijske strategije moze smanjiti
ucestalost nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja, a ni broj
hospitalizacija zbog simptomatske ishemije u odnosu pre-
ma onima koji su uz ASK dobivali placebo.’> Medutim kad
su izdvojeni bolesnici koji su ranije preboljeli infarkt mio-
karda, mozdani udar ili imaju simptomatsku bolest perifer-
nih arterija (ukupno 9.478 ispitanika), naslo se da je istovre-
mena primjena ASK i klopidogrela kod ovih znacajno
smanjila rizik od kardiovaskularne smrti, ponavljanja in-
farkta miokarda i mozdanog udara.>

Kako ni klopidogrel ne postize u svih bolesnika zado-
voljavajuéi stupanj inhibicije trombocita (tzv. rezistencija
na klopidogrel), moguce je da bi primjena novih antagonista
trombocitnih P)Y -receptora, poput prasugrela™ ili tikagre-
lora® mogla biti bolja alternativa. Medutim za sada nema
studije koja bi potvrdila korist od uporabe ovih lijekova u
bolesnika s lo$ijim odgovorom na ASK.

Zakljucak

Cini se da je varijabilnost antitrombocitnog u¢inka osim
laboratorijskog zapazanja i vazan klini¢ki problem u bole-
snika lije¢enih ASK-om. Unato¢ inflaciji radova o nepovolj-

nom utjecaju aspirinske rezistencije na klinicki ishod, pri-
mjena i doziranje ASK u kardiovaskularnih bolesnika do
daljnjega ostaju nepromijenjeni. Takoder, za sada nema pre-
poruka za rutinsko testiranje antiagregacijskog uc¢inka ASK
ili bilo kojega drugog antitrombocitnog lijeka, kao ni za
prilagodavanje antiagregacijske terapije u slucaju nepovolj-
nog antiagregacijskog statusa. Prema misljenju Radne sku-
pine za trombozu pri Europskome kardioloskom drustvu,
individualiziranje antiagregacijske terapije prema nalazima
testova agregacije preporucuje se samo kod visokougrozenih
bolesnika kao $to su oni nakon tromboze u stentu ili u cen-
trima izvrsnosti koji izvode testove funkcije trombocita u
okviru svojih istrazivackih aktivnosti.*®

Kao $to je to slucaj s krvnim tlakom ili glikemijom, va-
rijabilnost u osjetljivosti trombocita na antiagregacijsko
lijecenje ne bi se trebala promatrati kao dihotomna pojava,
ve¢ kontinuirana varijabla koja se krece od jedne krajnosti i
manifestira se kao sklonost trombozi do druge koja se mani-
festira kao sklonost krvarenju, a obje se ticu sigurnosti ove
terapije. Ne mozemo zanemariti ni moguénost dinamic¢nosti
ovog svojstva, o ¢emu znamo malo, ali $to stvara dodatni
problem u tumacenju jednokratnog odredivanja antiagrega-
cijskog uc¢inka u dosadasnjim studijama. Znatan problem u
tumacenju i klinickoj primjeni nalaza dosadasnjih studija
aspirinske rezistencije lezi u nedostatku zajednic¢ke defini-
cije ove pojave, odnosno razli¢itim laboratorijskim metoda-
ma i grani¢nim vrijednostima koje su se pri tome rabile.
Idealan test za detekciju aspirinske rezistencije u svakodne-
vnoj klini¢koj praksi trebao bi biti reproducibilan, jednosta-
van, brz i uz to jeftin. Budué¢im klinickim studijama trebalo
bi odrediti koji je od postojecih testova najblizi ovoj defini-
ciji, a yjedno i najbolje predvida nepovoljni klini¢ki ishod u
onih sa slabijim antitrombocitnim u¢inkom. Medutim za
osnovni zadatak ostaje odgovoriti na pitanje mozemo li pri-
lagodbom i optimiziranjem antiagregacijske terapije (povi-
Senje dnevne doze ASK, dodatak ili zamjena s nekim od
tienopiridina, uvodenje treceg antitrombocitnog lijeka) u
takvih bolesnika povoljno utjecati na njihovu kardiovasku-
larnu prognozu.
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