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Abstract

Background: Platelets are responsible for primary haemostasis. Patients with suspected platelet dysfunction require prompt
clinicalassessment when qualifying for emergency surgical procedures. The purpose of this article is to present our experience
in platelet function assessment using whole-blood multiple electrode aggregometry (MEA) in various clinical conditions.
Case reports: Retrospective analysis of three patients with thrombocytopathy associated with normal platelet counts
was performed using standard laboratory tests complemented by MEA. In two cases, platelet dysfunction was due
to antiplatelet drugs, while in one other case it was caused by chronic kidney disease.

Conclusions: Anaesthesiologists strive to make the perioperative period as safe as possible. Platelet function assess-
ment should be considered in every patient in whom haemostatic disturbances are suspected. MEA provides support
for clinical decision-making, especially in patients who undergo haemodialysis or require antiplatelet therapy, and

are in need of emergency surgery.
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Ptytki krwi (PLT) stanowia istotne ogniwo obecnie obo-
wigzujacego, komdrkowego modelu ukfadu hemostazy.
Wraz ze $rédbtonkiem naczyniowym biorg udziat w wy-
tworzeniu czopu ptytkowego w odpowiedzi na przerwanie
ciagtosci naczynia krwionosnego [1]. Prawidtowa liczba PLT
nie gwarantuje skutecznej hemostazy pierwotnej. Kluczowa
role odgrywa ich funkcja. Jakosciowa ocena PLT to jednak
istotny problem w codziennej praktyce anestezjologicznej.

Celem pracy jest przedstawienie zastosowania
wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej (MEA,
multiple electrode aggregometry), przytézkowej metody
(POC, point-of-care) umozliwiajacej czynnosciowa ocene
ptytek krwi, w réznych sytuacjach klinicznych. Dokfad-
ny opis powyzszej metody badawczej zawarto w pra-
cy Pluty i wsp. [2]. Komisja Bioetyczna Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (WUM) wyrazita zgode na
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Rycina 1. Graficzny i liczbowy wynik badania ASPItest (A) i ADPtest (B),
i operacjg

retrospektywna analize przedstawionych przypadkéw
(AKBE/195/16).

PRZYPADEK A

Osiemdziesiecioo$mioletni mezczyzna po resekgji pta-
ta ptuca prawego, przebytym w przesztosci zawale $cia-
ny dolnej serca i pomostowaniu aortalno-wiencowym,
z wszczepionym ukfadem stymulujagcym z powodu zespo-
tu tachy-brady, utrwalonym migotaniem przedsionkéw
z poronnymi zespotami Morgagniego-Adamsa-Stokesa,
niewydolnoscia serca z posrednig frakcjg wyrzutowa lewej
komory 45% zostat przyjety do kliniki ortopedii z powodu
przezkretarzowego ztamania kosci udowej. Zakwalifikowa-
no go do operacyjnego zaopatrzenia ztamania. W drugiej
dobie hospitalizacji, oczekujac na zabieg operacyjny, chory
zgtosit bol w klatce piersiowej z towarzyszaca dusznoscia.
Rozpoznano swiezy zawat serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction) i przekaza-
no go do kliniki kardiologii, gdzie otrzymat typowe leczenie
farmakologiczne, w tym podwajna terapie przeciwptytkowa
— kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid)
i klopidogrelem. W koronarografii stwierdzono krytyczne
zwezenie w gatezi diagonalnej 1 (GD1). Wykonano jedno-
czasowo plastyke balonowa krytycznego zwezenia. Zabieg
przebiegt bez powiktan. Chory zostat przekazany na oddziat
intensywnej opieki kardiologicznej. W zwiagzku z konieczno-
$cig przeprowadzenia zaopatrzenia chirurgicznego ztamanej
konczyny, kardiolodzy okreslili ryzyko okotooperacyjnych
powikfan sercowo-naczyniowych jako duze, stwierdzajac
jednoczesnie brak bezwzglednych przeciwwskazan kardio-
logicznych do zabiegu operacyjnego. Ostawiono klopido-
grel. Chorego przekazano do kliniki ortopedii z zaleceniem
wykonania zabiegu po 7 dniach od zaprzestania podawania
klopidogrelu z jednoczesnym utrzymaniem leczenia ASA
i heparyna drobnoczasteczkowa w dawce profilaktyczne;j.
Z obawy przed wystapieniem $rédoperacyjnych powiktan
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1087 AU*min. (534 - 1220)

wykonanego przed planowanym znieczuleniem podpajeczynéwkowym

krwotocznych, zespét ortopedyczny zadecydowat o wstrzy-
maniu podawania ASA i kontynuacji leczenia heparyna
drobnoczasteczkowa. Po pieciu dniach od odstawienia
klopidogrelu oraz po 3 dniach od zaprzestania podawania
ASA, ze wzgledu na duze ryzyko utraty funkcji ztamane;j
koniczyny zwigzane z dalszym odraczaniem zabiegu (po-
stepujace zaburzenie ukrwienia z towarzyszacymi silnymi
dolegliwosciami bélowymi), zespét ortopedyczny podjat
decyzje o wykonaniu zabiegu w trybie pilnym. Poproszono
o przedoperacyjna konsultacje anestezjologiczna, podczas
ktérej rozwazano przeprowadzenie operacji w znieczuleniu
0gdlnym. Jednak ze wzgledu na obecnos¢ licznych obcigzen
internistycznych (pozawatowa niewydolnos¢ serca NYHA
II/1V [New York Heart Association], cze$ciowo kontrolowana
astma oskrzelowa, stan po resekcji ptata ptuca lewego) pod-
jeto decyzje o zakwalifikowaniu chorego do jednostronnego
znieczulenia podpajeczynéwkowego. W zwigzku z krétszym
niz zalecany odstepem czasowym od zakoriczenia leczenia
klopidogrelem (5 dni) oraz ASA (3 dni), a planowana blokada
centralng, poza standardowymi badaniami laboratoryjnymi
(PLT 205 G I'", koagulogram w zakresie wartosci referencyj-
nych) wykonano czynnosciowa ocene PLT z uzyciem MEA.
Zastosowano ASPltest (oceniajacy szlak aktywacji PLT za-
lezny od cyklooksygenazy — wrazliwy na dziatanie ASA
i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) oraz ADPtest
(oceniajacy aktywacje PLT zalezng od adenozynodwufos-
foranu, wrazliwg na klopidogrel, prasugrel oraz innych an-
tagonistéw receptora ADP-P2Y12).

Na podstawie wynikéw MEA stwierdzono brak dziatania
antyagregacyjnego zaréwno ASA jaki klopidogrelu. Uzyska-
ny wynik przedstawiono na rycinie 1.

PRZYPADEK B

Czterdziestotrzyletnia kobieta ze schytkowa niewydol-
noscig nerek w przebiegu ktebuszkowego zapalenia ne-
rek, dlugotrwale dializowana, zostata zakwalifikowana do
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695 AU*min. (941 - 1563)

Rycina 2. Graficzny i liczbowy wynik badania TRAPtest, wykonanego
przed planowanym zabiegiem przeszczepienia nerki

przeszczepienia nerki od dawcy zmartego. W morfologii
krwi obwodowej stwierdzono niedokrwistos¢ (109 g I'")
oraz prawidtowa liczbe PLT (196 G I). Nie obserwowano
odchylen w standardowych badaniach laboratoryjnych
uktadu krzepniecia. W wywiadzie opisywany byt stan po
biopsji nerki powiktanej masywnym krwawieniem, wy-
magajacym przetoczenia preparatéw krwi, co mogto su-
gerowac wrodzone badz nabyte zaburzenia hemostazy.
Chora negowata wystepowanie samoistnych krwawien,
jak rowniez przyjmowanie lekéw wptywajacych na funkcje
uktadu krzepniecia. W ramach przedoperacyjnej konsultacji
anestezjologicznej, w zwigzku z brakiem petnej informacji
o przyczynie krwotoku przy jednoczesnie prawidtowych
wynikach badan laboratoryjnych, podjeto decyzje o wyko-
naniu badania tromboelastometrycznego (ROTEM) (w celu
oceny potencjatu hemostatycznego krwi petnej — wynik
badania w granicy wartosci referencyjnych) oraz MEA dla
okreslenia wyjsciowej funkgji PLT. Zastosowano TRAPtest,
oceniajacy szlak agregacji PLT aktywowany TRAP-6, biatkiem
stymulujacym receptor dla trombiny. Test ten uznawany jest
za najbardziej miarodajny w monitorowaniu ,globalnego”
potencjatu agregacyjnego PLT u pacjentéw nieprzyjmu-
jacych lekéw przeciwptytkowych [3]. Uzyskany wynik 695
AU*min, ktory byt ponizej zakresu referencyjnego, przed-
stawiono na rycinie 2.

PRZYPADEK C

Piec¢dziesieciodziewiecioletnia chora z licznymi obcia-
zeniami internistycznymi: zespotem antyfosfolipidowym,
zespotem Sjogrena, polineuropatig obwodowa, wtérng nad-
czynnosciag przytarczyc, hemodializowana od 2013 roku
z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, zgtosita sie do
kliniki chirurgii ogélnej i transplantacyjnej w celu kwalifikacji
do rodzinnego przeszczepienia nerki.

W wywiadzie dotyczacym zaburzer hemostazy odno-
towano stan po udarze niedokrwiennym mézgu (1997 rok),
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zawale serca i zabiegu angioplastyki gatezi miedzykomo-
rowej przedniej (2009 rok), endarterektomii prawej tetnicy
szyjnej wewnetrznej, kolejnym zawale serca z ponowng
angioplastyka i implantacjg dwdch stentéw uwalniajacych
lek antymitotyczny (DES, drug eluting stent) (2013 rok).
W zwiagzku z postepujaca nefropatia niedokrwienna wyko-
nano angioplastyke prawej tetnicy nerkowe;j.

Na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej
ustalono, ze po epizodzie zawatu serca w 2009 roku chorej
wigczono podwdjng terapie przeciwptytkowa (ASA 75 mg
i klopidogrel 75 mg). Pomimo stosowanego leczenia wysta-
pita niedroznos¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej. Doprowadzito
to do zamiany klopidogrelu na prasugrel. Zastosowana te-
rapia nie zapobiegtfa wystapieniu kolejnego zawatu miesnia
sercowego w 2013 roku. Postepujgca niewydolnos¢ nerek
i konieczno$¢ prowadzenia hemodializ spowodowaly, ze
konsultujacy nefrolog zalecit powrdt do terapii klopidogre-
lem w potaczeniu z ASA w dawkach wczesniej stosowanych.

Ze wzgledu na obcigzajacy wywiad oraz duze ryzyko
wystapienia okotooperacyjnych powikfan zakrzepowo-za-
torowych, podczas konsultacji anestezjologicznej zadecy-
dowano o wykonaniu globalnej oceny uktadu hemostazy
z wykorzystaniem tromboelastometrii oraz oceny funkgcji
PLT przy uzyciu MEA. Otrzymane wyniki ROTEM miescity
sie w granicach wartosci referencyjnych. Przeprowadzone
testy MEA: ASPItest (dla oceny ASA) oraz ADPtest (dla oceny
klopidogrelu) wykazaty stopien agregacji na poziomie od-
powiednio 26 i 573 AU*min, co przedstawiono na rycinie 3.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak petnej skutecznosci
dziatania antyagregacyjnego klopidogrelu przy stwierdza-
nej jednoczes$nie catkowitej blokadzie w szlaku zaleznym
od ASA [4, 5].

DYSKUSJA

Uzyskane dzieki tej metodzie wyniki wykazaty faktyczny
potencjat agregacyjny ptytek krwi. Zastosowanie wytacznie
standardowych badan laboratoryjnych uniemozliwitoby
kompleksowg ocene zdolnosci hemostatycznych trombo-
cytow.

Pierwszym poruszonym zagadnieniem byto stosowanie
lekéw przeciwptytkowych u chorych, u ktérych planuje sie
wykonanie blokady centralnej. Istotnym problemem w co-
dziennej praktyce anestezjologicznej jest brak jednoznacz-
nych zalecen dotyczacych odstepéw czasowych pomiedzy
ostatnig dawka lekdw przeciwptytkowych, a wykonaniem
znieczulenia podpajeczynéwkowego lub zewnatrzopo-
nowego. Istnieja rozbieznosci pomiedzy proponowanymi
schematami [6]. W grupie chorych otrzymujacych klopido-
grel najczesciej rekomenduje sie odstep siedmiodniowy
[7] lub pieciodniowy [8, 9]. Benzon i wsp. [10] sugeruja, ze
w przypadku krétszego niz siedmiodniowy okres pomie-
dzy zaprzestaniem stosowania klopidogrelu a wykonaniem
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26 AU*min_ (745 - 1361)

573 AU*min. (534 - 1220)

Rycina 3. Graficzny i liczbowy wynik badania ASPItest (A) i ADPtest (B), przed planowym zabiegiem przeszczepienia nerki od dawcy
spokrewnionego u chorej poddanej dtugotrwatej dwulekowej terapii przeciwptytkowej

blokady centralnej powinno sie dokona¢ czynnosciowej
oceny plytek krwi.

Zgodnie z opublikowanymiw 2012 roku w Polsce Zale-
ceniami Sekcji Znieczulenia Regionalnego Polskiego Towa-
rzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii oraz Polskiego
Stowarzyszenia Znieczulenia Regionalnego klopidogrel
nalezy odstawi¢ 7 dni przed planowana procedurg znie-
czulenia podpajeczynéwkowego lub zewnatrzoponowego.
Nie jest natomiast wymagane zaprzestanie podawania ASA,
oile nie zastosowano dodatkowo innego leku przeciwptyt-
kowego lub przeciwkrzepliwego.

W opisanym przypadku A, ze wzgledu na koniecznos¢
pilnego wykonania zabiegu operacyjnego oraz wysokie
ryzyko powiktan okotooperacyjnych zwigzanych ze znie-
czuleniem og6lnym, zadecydowano o wykonaniu znie-
czulenia przewodowego, po uprzednim przeprowadzeniu
jakosciowej oceny PLT z wykorzystaniem MEA. W literatu-
rze dostepne sg opisy zastosowania czynnosciowej oceny
funkgji PLT u chorych przyjmujacych leki przeciwptytkowe,
kwalifikowanych do pilnych zabiegéw operacyjnych [11].
Pomimo zastosowania krétszego odstepu czasu (5 dni za-
miast rekomendowanych 7 dni) pomiedzy zaprzestaniem
leczenia klopidogrelem oraz 3 dni od ostatniej dawki ASA
a przeprowadzeniem znieczulenia podpajeczynéwkowego,
uzyskane wyniki: ASPltest = 1363 (norma: 745-1361 AU-
*min) oraz ADPtest = 1087 (norma: 534-1220 AU*min) byty
w gornych granicach wartosci referencyjnych, wskazujac na
prawidtowa reaktywnos$¢ PLT w obu analizowanych szlakach
hemostazy ptytkowej. W kolejnych dobach po zabiegu, cho-
rego monitorowano neurologicznie pod katem mozliwosci
wystapienia krwiaka rdzeniowego. Okres okotooperacyjny
przebiegt bez powiktan.

Zastosowanie czynnosciowej oceny PLT przed wyko-
naniem blokady centralnej pomogto w podjeciu decyzji
o wyborze optymalnej formy znieczulenia w danej sytuacji
klinicznej.

Drugi z przedstawionych przypadkéw stanowi przy-
kfad zastosowania MEA u chorego niestosujacego leczenia
przeciwptytkowego. Pacjenci dtugotrwale dializowani sg
grupa chorych zagrozonych wystapieniem okotooperacyj-
nych powiktan krwotocznych w wyniku nabytych zaburzen
hemostazy [12, 13]. Przyczyn trombocytopatii upatruje sie
w patologicznej aktywacji PLT po ich kontakcie ze sztuczna
powierzchnig dializatora, zmianach w ekspresji glikoprotein
naich powierzchni oraz negatywnym wptywie mocznicy [14].

Wykonanie badania MEA przed zabiegiem operacyj-
nym pozwala na okreslenie wyjsciowej funkcji PLT oraz
monitorowanie zmian w poszczegélnych szlakach ich
aktywacji i agregacji po zastosowaniu interwencji tera-
peutycznej, takiej jak przetoczenie koncentratu krwinek
ptytkowych, zastosowanie kwasu traneksamowego czy
desmopresyny [15, 16].

W opisanym przypadku wykazano zaburzong globalna
funkcje PLT. W razie krwotoku $rédoperacyjnego trombo-
cytopatia wynikajaca z przewlektej niewydolnosci nerek
i dializoterapii powinna stanowic wskazanie do rozwazenia
przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) pomi-
mo ich prawidtowej liczby [17].

Odmienna grupe stanowig chorzy poddani diugotrwatej
terapii przeciwptytkowej. Dostepne schematy postepowa-
nia umozliwiaja jej indywidualizacje na podstawie wynikow
MEA, co przedstawiono na przyktadzie przypadku C. Pierw-
szy etap polega na ocenie aktywnosci PLT po rozpoczeciu
terapii. W przypadku klopidogrelu na efektywnos¢ blokady
wskazuje wynik ADPtest ponizej 500 AU*min [5, 18, 19].
Brak powyzszego efektu, po wykluczeniu braku adherencji
terapeutycznej, powinien sktoni¢ klinicyste do rozwazenia
modyfikacji terapii. Jedna z proponowanych opcji moze by¢
zwiekszenie dobowej dawki klopidogrelu (z 75 mg do 150
mg 1 x dziennie lub 75 mg 2 X dziennie). Skutecznos¢ tak
zmodyfikowanej terapii powinna by¢ ponownie oceniona
po uptywie 1-2 tygodni [4].
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Rozwazenie modyfikacji terapii ASA i klopidogrelem
wydaje sie uzasadnione w przypadku omawianej chorej,
u ktérej pomimo stosowania standardowej, dwulekowej
terapii przeciwptytkowej doszto do wystapienia kolej-
nych epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Jednoczasowe
zastosowanie agregometrii impedancyjnej z trombo-
elastometrig umozliwito kompleksowg ocene globalnej
hemostazy z uwzglednieniem funkgji PLT [20]. Uzyskany
wynik w potaczeniu z wywiadem wskazujacym na wysokie
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, sktonit zespot
anestezjologiczny i chirurgiczny do odroczenia kwalifikacji
do zabiegu przeszczepienia nerki, do czasu uzyskania infor-
macji o mozliwosci oraz efektywnosci modyfikacji terapii
przeciwptytkowej.

Pomimo braku jednoznacznych zalecen dotyczacych
rutynowego stosowania badan oceniajacych funkcje PLT
u chorych z nawracajacymi incydentami zakrzepowo-za-
torowymi, zastosowanie MEA moze sie przyczyni¢ do opty-
malizacji prowadzonego leczenia przeciwptytkowego [21],
a w szczegolnosci ograniczenia ryzyka powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych w okresie okotooperacyjnym.

WNIOSKI

Zastosowanie w praktyce wieloelektrodowej agrego-
metrii impedancyjnej umozliwia dokonanie indywidualnej
oceny potencjatu hemostatycznego pacjenta. Wieloelek-
trodowa agregometria impedancyjna dostarcza szybkiej
i powtarzalnej informacji o procesie agregacji warunkuja-
cym formowanie sie skrzepu ptytkowego, przyczyniajac sie
do skuteczniejszej oceny ryzyka wykonywanych procedur
inwazyjnych.

W kazdym z przedstawionych przypadkéw wplyw na
decyzje o ostatecznym sposobie postepowania anestezjo-
logicznego miato zastosowanie MEA do oceny hemostazy
ptytkowe;j.

Standardowe badania laboratoryjne uktadu krzepniecia
nie daja takiej mozliwosci.

Réznorodnosc¢ przedstawionych przypadkéw ukazuje
kliniczng wartos¢ czynnosciowej oceny funkgji PLT. Do nie-
watpliwych zalet tej metody nalezy zaliczy¢ mozliwos¢ wy-
konania badania przed i po wdrozeniu leczenia przeciwptyt-
kowego czy powtarzalnej oceny skutecznosci prowadzonej
ukierunkowanej terapii hemostatycznej. Mimo ze MEA nadal
nie jest szeroko rozpowszechniong metoda monitorowania
funkcji PLT, to jej wykorzystanie w okreslonych grupach
pacjentéw jest rekomendowane przez europejskie gremia
anestezjologiczne [22, 23].

PODZIEKOWANIA
1. Zrédto finansowana — brak.
2. Konflikt interesow — brak.
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