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Agregometria impedancyjna jako metoda oceny funkeji plytek
krwi w Swietle wytycznych europejskich

Multiple electrode aggregometry as a method for platelet function
assessment according to the European guidelines
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Abstract

Platelets play an essential role in haemostasis. Assessment of their function is vital for anaesthesiologists evaluating

haemostatic potential, especially during emergency operations. The monitoring of platelets function had been im-
plemented into the European recommendations for management of perioperative and posttraumatic bleeding. One
of the diagnostic methods described in the recommendations is multiple electrode aggregometry. As antiplatelet
therapy becomes more widely used in modern medicine, this method, in contrast to standard laboratory tests, can sig-
nificantly help to identify patients with drug-induced thrombocytopaty. The aggregometry enables prompt evaluation
of the platelets aggregation which is very useful for everyday decision-making in goal-directed hemostatic therapy.
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Ptytki krwi (PLT) to podstawowy element morfotyczny
uktadu hemostazy. Ich liczba, oznaczana w laboratoryj-
nym badaniu morfologii krwi obwodowej, jest rutynowo
uwzgledniana podczas oceny bezpieczenstwa wykony-
wanych procedur zabiegowych, w tym anestezjologicz-
nych (np. blokad centralnych, obwodowych czy kaniulacji
naczyn). W zwiazku z powszechnym stosowaniem lekéw
przeciwptytkowych wykonanie jedynie ilosciowej analizy
trombocytéw moze sie okazac niewystarczajace w straty-
fikacji okotooperacyjnego ryzyka wystapienia krwawienia.

Zasadniczg role w uzyskaniu wiarygodnej informacji
o potencjale hemostatycznym PLT odgrywa ich ocena jako-
sciowa. Proces hemostazy plytkowej przebiega w trzech eta-
pach: aktywacji, adhezji i agregacji. Na kazdym z nich moze
dojs¢ do wystapienia swoistych zaburzen, uniemozliwiaja-
cych wytworzenie spdjnego i trwatego czopu ptytkowego.

Pierwsze doniesienia dotyczace metod czynnosciowe;j
oceny PLT pochodza sprzed 100 lat. Wprowadzony do prak-
tyki klinicznej przez Duke’a czas krwawienia stuzyt do oceny
czasu potrzebnego do stworzenia skrzepu ptytkowego po
uprzednim mechanicznym przerwaniu ciggtosci tkanek.
Przez wiele lat podstawowym problemem dla dalszego roz-
woju diagnostyki w tym zakresie byty trudnosci w uzyskaniu
aktywacji PLT in vitro. Przetomem okazato sie zastosowanie
optycznej oceny agregacji (LTA, light transmission aggrego-
metry). W tej metodzie agregacja wynika z zastosowania od-
powiednich agonistow receptoréw PLT (adenozyny, kwasu
arachidonowego, kolagenu, adrenaliny) [1, 2]. Rejestrowane
jest proporcjonalne zwiekszenie natezenia wigzki swiatta
widzialnego przechodzacej przez badang prébke w miare
narastania czopu ptytkowego. Technika ta pomimo swoich
wad (koniecznos¢ uzyskania bogatoptytkowego osocza,
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posiadanie specjalistycznego zaplecza laboratoryjnego),
stanowi jak dotad ,ztoty standard” czynnosciowej oceny
PLT [3].

W ostatnich latach doszto do znaczacego rozwoju i roz-
powszechnienia metod oceniajacych funkcje PLT. Jest to
zwigzane z tatwiejsza i zautomatyzowanga obstuga apara-
tury, brakiem koniecznosci wczesniejszego przygotowania
analizowanej probki (ocena krwi petnej) oraz mozliwoscia
uzyskania wyniku w ciggu kilku do kilkunastu minut. Postep
technologiczny przyczynit sie do stworzenia tak zwanych me-
tod przytézkowej oceny (POC, point-of-care) funkgji PLT [4, 5].

Dostepne metody POC oceny trombocytéw opieraja
sie miedzy innymi na analizie agregacji i adhezji PLT, ocenie
wptywu sit $cinajacych na tworzenie sie czopu ptytkowe-
go, cytometrii przeptywowej oraz obecnosci metabolitéw
tromboksanu [6].

Badaniem POC, oceniajagcym podobnie jak LTA proces
agregacji, jest wieloelektrodowa agregometria impedan-
cyjna (MEA, multiple electrode aggregometry). Stanowi ona
kompleksowa metode diagnostyczng zaburzen funkcji PLT
[7]. Niewatpliwa zaleta MEA w poréwnaniu z LTA jest znaczne
uproszczenie procesu diagnostycznego (m.in. niestosowa-
nie bogatoptytkowego osocza), krétszy czas potrzebny do
uzyskania wyniku (mniej niz 10 minut) oraz brak koniecz-
nosci obstugi aparatu przez wykwalifikowanego diagno-
ste laboratoryjnego. Pozwolito to na wykorzystanie MEA
w szybkiej diagnostyce zaburzert hemostazy.

Analizatorem wykorzystujagcym MEA do oceny funkgji
plytek jest Multiplate (Roche, Szwajcaria) (ryc. 1). Technika
badania opiera sie na ocenie zmiany oporu elektrycznego
obserwowanego pomiedzy dwiema podwadjnymi, zanurzo-
nymi we krwi metalowymi elektrodami. Prébka krwi petnej
do wykonania badania jest pobierana do probéwki z hiru-
dyna lub cytrynianem. Po dodaniu do probki krwi agonisty
danego szlaku aktywacji dochodzi do proporcjonalnego
zwiekszenia oporu, zwigzanego z postepujaca agregacja
PLT na elektrodach. Proces ten jest rejestrowany w spo-

Rycina 1. Aparat Multiplate (materiat wtasny)

sOb graficzny. Aby uzyskac wiekszg doktadnos¢ pomiaru
rejestruje sie go jednoczasowo z dwéch elektrod (dwie
krzywe na wykresie). Uzyskany wynik (pole pod krzywa)
prezentowany jest réwniez jako wartos¢ liczbowa, ktérag
mozna odnie$¢ do wartosci referencyjnych, wyliczonych
dla kazdego testu (ryc. 2).

Ocenie podlegaja szlaki agregacji PLT zalezne od cyklo-
oksygenazy (ASPltest), kolagenu (COLtest), adenozynodwu-
fosforanu (ADPtest), trombiny (TRAPtest) oraz czynnika von
Willebranda (RISTOtest) [8].

Aparat Multiplate moze by¢ wykorzystany do okreslenia
funkgji PLT u chorych stosujacych konkretne leki przeciw-
ptytkowe (ryc. 3). MEA pozwala monitorowac zmiany agre-
gacji PLT pod wptywem kwasu acetylosalicylowego i nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (ASPItest), pochod-
nych tienopirydyny — tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel,
tikagrelol (ADPtest) czy lekéw blokujacych receptor GPIlb/
llla— abciksimab, tirofiban oraz eptifibatyt (TRAPtest) [5, 9].

Ograniczenia MEA to miedzy innymi: koniecznos¢
uwzglednienia wptywu wartosci hematokrytu oraz liczby PLT
(w szczeg6lnosci trombocytopenii) na uzyskany wynik [7],
jak rowniez brak mozliwosci oceny wptywu srédbtonka na-
czyniowego oraz sit $cinajagcych wystepujacych przy prze-
ptywie krwi w naczyniach ze wzgledu na pozaustrojowy
charakter badania.

Test name : Test name :
}ASPItest (Tl blaad), Wersion 1 ITRAPtest (T! blood), Version 1
Start of Test: Start of Test:

|20. Mo, 2013, 11:57:03 |20. Mo, 2013, 11:57:23

Area under the curve :
|1 306 AU*min. (941 - 1563)

Area under the curve :
|EIB? AU*min. (745 - 1361)

Aggregation ; Aggregation :
|F|UD:‘IES.SALI |F|UD: 2104 AU
Yelocity : Welacity :

|HUD: 20.3 Al fmin, |HUD: 35.6 All/min.

|CC=0.993. DIF=6.079%

[# oemay

|CC=1.000. DIF=5.513%

Channel 1 Channel 2

Rycina 2. Przyktadowy graficzny wynik badania agregometrii
impedancyjnej uzyskany przy uzyciu aparatu Multiplate (materiat
wiasny)
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Rycina 3. Punkty dziatania lekéw przeciwptytkowych (zrédto: Roche Diagnostics Polska, za zgoda)

Aparaty POC coraz czesciej znajdujg zastosowanie na
blokach operacyjnych, na oddziatach intensywnej terapii,
szpitalnych oddziatach ratunkowych, oddziatach intensyw-
nej opieki kardiologicznej czy kardiochirurgii. Umozliwiaja
identyfikacje chorych zwrodzonymii nabytymi (np. poleko-
wymi) zaburzeniami PLT, utatwiaja stratyfikacje okotoope-
racyjnego ryzyka krwawienia i konieczno$¢ ewentualnego
zabezpieczenia preparatéw krwiopochodnych. Pozwalaja
takze na monitorowanie skutecznosci terapii przeciwplyt-
kowej w celu zwigkszenia bezpieczeristwa wykonywanych
blokad centralnych i obwodowych [7].

Istotne informacje dotyczace uktadu hemostazy uzyska-
ne dzieki wykorzystaniu nowych metod oceny funkgji PLT
przyczynity sie do uwzglednienia ich zastosowania w zale-
ceniach i wytycznych Europejskiego Towarzystwa Aneste-
zjologicznego dotyczacych postepowania w masywnych
krwotokach [10] oraz krwawieniach zwigzanych z ciezkim
urazem [11].

Zaburzenia czynnosci PLT sg jedna z przyczyn koagu-
lopatii pourazowej. W wytycznych zwraca sie uwage na
niewielka liczbe badar oceniajacych funkcje PLT wsréd cho-
rych po urazach. Autorzy wytycznych podkreslaja, ze przy
masywnych urazach ocena pierwotnej hemostazy jedynie
na podstawie liczby PLT moze prowadzi¢ do nieskutecznej
terapii hemostatycznej [12]. Brak funkcjonalnej oceny PLT
w grupie chorych z koagulopatia pourazowa, u ktérych
liczba PLT miesci sie w granicach referencyjnych, moze
sie przyczyni¢ do zaniechania przetoczenia koncentratu
krwinek ptytkowych i zwiekszenia $miertelnosci [11, 13].
Solomon i wsp. [14] stwierdzili, ze w grupie chorych, ktérzy
zmarli w wyniku urazéw, wyniki MEA byty ponizej warto-
$ci referencyjnych, przy prawidtowej liczbie PLT [14]. Taka
zalezno$¢ zaobserwowali réwniez Jacoby i wsp. [15] u cho-
rych z pourazowym uszkodzeniem mézgu [15]. Zalecanym
postepowaniem w diagnostyce masywnych krwawien jest
faczenie metod oceny funkgji PLT z globalnymi testami he-
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mostazy, takimi jak tromboelastometria (ROTEM) czy trom-
boelastografia (TEG) [16]. Wynika to z faktu, ze ROTEM oraz
TEG wykazuja staba czutos$¢ w wykrywaniu i monitorowaniu
dysfunkgji PLT, wynikajacej miedzy innymi z wptywu lekéw
przeciwptytkowych [14]. Europejskie rekomendacje zalecajg
zastosowanie agregometrii impedancyjnej w grupie cho-
rych z masywnymi krwotokami i koagulopatig pourazowa,
u ktérych podejrzewa sie stosowanie lekéw blokujacych
funkcje PLT (poziom rekomendacji 2C) [11].

Okotooperacyjne monitorowanie hemostazy ocenia-
jace czynnos¢ PLT dostarcza istotnych wskazéwek tera-
peutycznych réwniez w kardiochirurgii [10], w ktérej to ich
dysfunkcja stanowi istotng przyczyne krwawien [17, 18].
Przedoperacyjne zastosowanie MEA (ADPtest) wsrdd cho-
rych przyjmujacych pochodne tienopirydyn i poddawa-
nych zabiegom w krazeniu pozaustrojowym, pozwala na
identyfikacje chorych o wysokim ryzyku pooperacyjnego
krwawienia [19]. Wykorzystanie MEA w potaczeniu z global-
nymi testami hemostazy (ROTEM lub TEG) przyczynito sie
do ograniczenia kosztéw oraz poprawy wynikéw leczenia
w kardiochirurgii [20].

Metody oceniajace funkcje PLT znalazty réwniez zasto-
sowanie w chirurgii transplantacyjnej. Wykazano bowiem
zalezno$¢ pomiedzy wzmozong agregacjg PLT w tescie
ADP a niedokrwiennym, poreperfuzyjnym uszkodzeniem
watroby, zaburzona wczesna funkcja graftu oraz trombo-
cytopenia [21].

Istotnym zagadnieniem uwzglednionym w europejskich
wytycznych jest powszechne stosowanie lekéw przeciw-
ptytkowych wséréd chorych poddawanych procedurom
anestezjologicznym i zabiegom operacyjnym. Autorzy
rekomendacji podkreslajg brak jednoznacznych zalecen
dotyczacych koniecznych odstepéw czasowych pomiedzy
odstawieniem leku przeciwptytkowego a wykonaniem in-
terwengji [10]. Bergmann i wsp. [22] zastosowali ADPtest
do oceny blokady ptytek u chorego przyjmujacego prze-
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wlekle kwas acetylosalicylowy oraz klopidogrel, u ktérego
wystapita konieczno$¢ usuniecia zatozonego wczesniej
cewnika zewngatrzoponowego. Pewnym ograniczeniem
jest brak zdefiniowanych wartosci referencyjnych stano-
wigcych podstawe do okreslenia powrotu petnej funkgji PLT
w przypadku zaprzestania leczenia przeciwagregacyjnego.
Pomocne w ustaleniu indywidualnego poziomu agrega-
¢ji PLT jest wykonanie badania MEA przed rozpoczeciem
leczenia przeciwptytkowego. Wynik taki moze nastepnie
by¢ traktowany jako punkt odniesienia powrotu funkgji
PLT dla danego chorego (ryc. 4). Europejskie rekomendacje
podkreslaja znaczenie krétkiego czasu potrzebnego do wy-
konania badania metodami POC, co umozliwia wielokrotne
powtarzanie pomiaru i ocene dynamicznego charakteru
zachodzacych zmian. Czynnikiem mogacym wptywac na
wiarygodnosc¢ uzyskanego wyniku MEA jest obecnos¢ trom-
bocytopenii. Uwaza sie, ze optymalna liczba PLT powinina
wynosi¢ powyzej 100 G I [23]. Zastosowanie MEA moze by¢
réwniez przydatne w monitorowaniu efektu zastosowanej
interwencji terapeutycznej takiej jak podanie desmopresyny
czy przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych [24, 25].
Podkresla sie, ze w przypadku chorych nieprzyjmujacych
lekéw przeciwptytkowym testem MEA odzwierciedlajacym
~globalny” potencjat agregacyjny PLT jest TRAPtest [19].

PODSUMOWANIE

Ocena funkgji PLT z wykorzystaniem agregometrii im-
pedancyjnej, w Swietle europejskich wytycznych, stanowi
wazne narzedzie wspomagajace stratyfikacje ryzyka zabu-
rzert hemostatycznych w okresie okotooperacyjnym oraz
po urazie. Zastosowana wsrdd chorych przyjmujacych leki
przeciwptytkowe lub u pacjentéw z aktywnymi krwawienia-
miw przebiegu urazéw wielonarzadowych, dostarcza istot-
nych klinicznie informacji umozliwiajacych ograniczenie
ryzyka powiktan krwotocznych i zakrzepowo-zatorowych.
Wykorzystanie MEA w codziennej praktyce moze by¢ row-
niez jednym z elementéw postepowania diagnostycznego
zwiekszajacego bezpieczernstwo wykonywanych procedur
zabiegowych, w tym anestezjologicznych.

PODZIEKOWANIA
1. Zrodto finansowania — brak.
2. Konflikt intereséw — brak.
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