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Streszczenie

Badanie reaktywnosci ptytek krwi wykorzystuje sie do bardzo réznych celéw klinicznych; po
pierwsze, do badania dysfunkcji ptytek krwi w ostrych krwawieniach i diagnostyki zaburzen
ptytek krwi u pacjentéw z dtugotrwata tendencjg do krwawien, a po drugie, do badania skutecz-
nosci terapii przeciwptytkowej u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.
Nowym kierunkiem badan jest fenotypowanie ptytek krwi. Aby zapewni¢ przeglad wspétcze-
snych badan czynnosci ptytek krwi, w tym przegladzie podsumowano najczesciej stosowane
testy na terenie Polski, w tym ich zalety i wady oraz uzytecznos$¢ kliniczna. W przegladzie omé-
wiono takze zmienne przedanalityczne, ktdre nalezy wzigé pod uwage podczas badania funk-
cji ptytek krwi. Wreszcie, podsumowano przyszte kierunki badan funkgji ptytek krwi do celéw
klinicznych lub naukowo-badawczych.

Stowa kluczowe: badanie reaktywnosci ptytek krwi, fenotypowanie ptytek krwi, metody
POCT badania funkcji ptytek, monitorowanie terapii przeciwptytkowej

Abstract

Platelet reactivity testing is used for a wide variety of clinical purposes; firstly, to study platelet
dysfunction in acute bleeding and diagnosis of platelet disorders in patients with long-term
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bleeding tendency, and secondly, to study the effectiveness of antiplatelet therapy in patients
with increased risk of thromboembolism. A new direction of research is platelet phenotyping.
To provide an overview of contemporary platelet function testing, this review summarizes the
most commonly used tests in Poland, including their advantages, disadvantages, and clini-
cal utility. The review also discusses preanalytical variables that should be considered when
examining platelet function. Finally, we concluded future directions for the study of platelet
function for clinical or research purposes.

Keywords: monitoring of antiplatelet therapy, platelet phenotyping, platelet reactivity testing,
point-of-care platelet function analyzers
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WYKAZ SKROTOW

CRP - peptyd zwigzany z kolagenem (ang. collagen related peptide)

FC — cytometria przeptywowa (ang. flow cytometry)

HTPR — wysoka reaktywnos¢ ptytek pomimo leczenia (ang. High On-Treatment Platelet Reactivity)

IPFD — wrodzone zaburzenia czynnosci ptytek krwi (ang. inherited platelet function disorders)

ISTH — Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Throm-
bosis and Haemostasis)

ISTH-BAT — skala oceny krwawien ISTH (ang. Bleeding Assessment Tool)

LTA — agregometria optyczna oparta na pomiarze $wiatta widzialnego (ang. light transmission aggregome-
try)

MEA - wieloelektrodowa agregometria impedancyjna (ang. multiple electrode aggregometry)

PCI — przezskérna angioplastyka wiericowa (ang. percutaneous coronary intervention)

PPP - osocze ubogoptytkowe (ang. platelet-poor plasma)

PRP - osocze bogatoptytkowe (ang. platelet-rich plasma)

ROTEM - rotacyjna tromboelastometria

TEG — tromboelastografia

TEG-PM — zmodyfikowana tromboelastografia do oceny funkgji ptytek krwi (ang. thromboelastography
with platelet mapping)

TEM — tromboelastometria

TRAP - peptyd aktywujacy receptor trombiny (ang. thrombin receptor activating peptide)

T-TAS® — analiza tworzenia sie czopu ptytkowego lub zakrzepu (ang. Total Thrombus-formation Analysis
System)

TXA2 — tromboksan A2

VET - testy wiskoelastometryczne
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1. WSTEP

Ptytki krwi odgrywajg kluczowa role w utrzyma-
niu prawidtowej hemostazy, sg rowniez uznawane
za istotny sktadnik rozwoju zakrzepicy tetniczej.
Obecnie badanie czynnosci ptytek krwi wykorzy-
stuje sie do bardzo réznych celdw klinicznych —
po pierwsze, do badania dysfunkcji ptytek krwi
w ostrych krwawieniach i diagnostyki zaburzen
ptytek krwi u pacjentéw z dtugotrwatg tendencjg
do krwawien, po drugie, do badania skutecznosci
terapii przeciwptytkowej u pacjentow ze zwiek-
szonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, nato-
miast nowym kierunkiem badan jest fenotypowanie
ptytek krwi. Najczesciej badanie czynnosci ptytek
krwi jest wykonywane w réznych przypadkach kli-
nicznych, np. u pacjenta z ostrym krwawieniem
czy w diagnostyce dziedzicznych zaburzen czyn-
nosci ptytek [1-3].

Jeszcze 10 lat temu wiekszos¢ autorow sugero-
wata, ze postep technologiczny spowodowat roz-
woj nowej dziedziny diagnostyki laboratoryjnej.
Zaktadano, ze bedzie mozliwe wykrywanie dys-
funkcji ptytek krwi, a takze monitorowanie lecze-
nia przeciwptytkowego poza wyspecjalizowanymi
pracowniami. W pi$miennictwie $wiatowym [1-3]
oraz na famach czasopisma naukowego ,Diagno-
styka Laboratoryjna” ukazaty sie publikacje zawie-
rajgce opisy dynamicznego rozwoju metod bada-
nia funkcji ptytek z ich doktadna prezentacja [4-7].
Informacje dotyczace badan hemostazy, takze
ptytek krwi, mozna znalez¢ na portalu edukacyj-
nym dla lekarzy Grupy ds. Hemostazy Polskiego
Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow
(www.hemostaza.edu.pl).

Aktualny opis metod jest dostosowany do polskich
warunkow, stad niektore, rzadko wykorzystywane
metody zostaty pominiete. Ponadto przedstawiony
bedzie praktyczny zakres stosowania opisanych
metod i perspektywy ich rozwoju.

Szczegdtowy opis nieomoéwionych w pracy metod
mozna znalez¢ na stronie internetowej (niektére
materiaty sg odptatne): https://www.uptodate.com/
contents/platelet-function-testing, lub w anglojezycz-
nych publikacjach przeglgdowych [1-3].

2. METODY
2.1. METODY AGREGOMETRYCZNE

Metoda opracowana przez Borna w 1980 w roku
jest najpopularniejsza i uznawana za ,ztoty stan-
dard” w badaniu reaktywnosci ptytek. Na polski rynek
trafity agregometry produkowane przez wiele firm
i w réznych modyfikacjach [6]. Najczesciej mozemy
spotkac¢ agregometry Chrono-Log.

Mimo pojawiania sie nowych metod badania reaktyw-
nosci ptytek krwi, agregometria zachowuje mocng
pozycje i w dziedzinie rutynowej diagnostyki labo-
ratoryjnej nie jest zagrozona przez bardziej zaawan-
sowane technologicznie metody biologii molekular-
nej. Od czasu wprowadzenia tej metody przez Borna
pojawity sie rézne modyfikacje i wersje agregacji.

Ogromng zaletg stosowania réznorodnej liczby ago-
nistéw jest diagnostyka wrodzonych i nabytych za-
burzen funkeji ptytek krwi o zréznicowanej etiologii
w jednym badaniu. Interpretacja wynikéw LTA po-
winna uwzglednia¢ profil agregacji w odpowiedzi
na pojedynczy aktywator, a ponadto catosciowe
spojrzenie na zastosowany panel agonistéw, gdyz
wiele szlakow sygnatowych sprzezonych z recep-
torami na powierzchni PLT jest ze sobg wzajemnie
powigzanych. Nieprawidtowa agregacja ptytek krwi
w odpowiedzi na okreslonego agoniste moze suge-
rowac specyficzne zaburzenia [8, 9].

2.1.1. Agregometria optyczna, oparta na
pomiarze $wiatta widzialnego (LTA)

Stosujgc LTA (ang. light transmission aggregometry),
agregacje ptytek krwi ocenia sie za pomocg pomia-
ru zmiany w przepuszczalnosci Swiatta po dodaniu
do osocza bogatoptytkowego (PRP; ang. platelet-
-rich plasma) agonistéw w rekomendowanym ste-
zeniu. Przed analizg nalezy okresli¢c maksymalng
przepuszczalnos$é Swiatta przez probke (100%), co
oznacza sie w osoczu ubogoptytkowym (PPP; ang.
platelet-poor plasma).

Poniewaz LTA jest najpowszechniej stosowang me-
toda badania agregacji ptytek krwi (,ztoty standard"),
podjeto kilka préb standaryzacji metodologii pomie-
dzy laboratoriami [10, 11]. Jednak ze wzgledu na brak
miedzynarodowych standardowych odczynnikéw, ten
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problem pozostaje nierozwigzany. Kolejng wadg LTA
jest wykorzystanie PRP, poniewaz brak innych sktad-
nikow krwi i niskie sity Scinajgce stwarzajg warunki
odmienne od fizjologicznych. Ponadto analiza LTA
wymaga stosunkowo duzej objetosci krwi, zwtaszcza
jesli stosuje sie kilku agonistéw. Wreszcie, badanie
to jest czasochtonne i wymaga wykwalifikowane-
go personelu zaréwno do przeprowadzania analiz,
jak i interpretacji wynikéw. Udowodniono takze, ze
uzyskiwane wyniki zalezg od stosowanego agrego-
metru. Problemy ze standaryzacjg LTA powodujg, ze
metoda ta wymaga zastosowania wytycznych [8]
oraz wspotpracy specjalistycznych osrodkéw i prak-
tycznie wyklucza zasadnos¢ stosowania tej metody
w rutynowych medycznych laboratoriach diagno-
stycznych (MLD) [10, 11].

Zakresy optymalnych stezen agonistow sg opisane
w publikacji Malarczyk i wsp. [9].

Podstawowy panel obejmuje ADP (2-2,5 uM), kwas
arachidonowy (1 mM), rystocetyne (1,2 lub 0,5 mg/ml)
i epinefryne (5 uM) [9].

2.1.1.1. Modyfikacje LTA

W publikacjach przegladowych opisane sg dwie
dobrze rokujgce modyfikacje klasycznej agregagji
(LTA) [2, 3, 6].

Wymienione powyzej przeszkody, dotyczace kla-
sycznej wersji LTA, przyczynity sie do opracowania
metod tatwiejszych technicznie, charakteryzujgcych
sie wysokg wydajnoscig oraz matym zapotrzebo-
waniem na PRP.

Pierwsza z nich opisywana jest jako agregacja na
ptytkach titracyjnych albo 96-well plate-based aggre-
gometry. Metoda ta (w réznych wersjach) wykorzy-
stuje takze PRP i ten sam panel agonistow, jaki jest
stosowany w klasycznej wersji. Roznica polega na
zastosowaniu ptytki 96-dotkowej i dostosowanego
do niej czytnika [12].

Jedna z wersji tej modyfikacji zaktada stosowa-
nie wczesniej potaszczonych ptytek za pomoca
agonistoéw, co bardzo przyspiesza pomiar po doda-
niu PRP. Ptytke miesza sie na wytrzgsarce (37°C, mie-
szanie 1200 rpm, 5 minut), co prowadzi do agregacji
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ptytek krwi i péZniejszej zmiany absorpcji Swiatta
odczytywanej w czytniku do mikroptytek dysponu-
jacym filtrem 595 nm.

Wyniki sg podawane jako procent agregacji (podob-
nie jak w tradycyjnym LTA), ale zamiast pomiaru
transmitancji Swiatta mierzy sie absorpcje Swiatta
[12]. Takie podejscie nie tylko utrzymuje elastycz-
nosc LTA, lecz takze umozliwia szybkg ocene roznych
Sciezek aktywacji u kilku pacjentéw naraz. Metoda
wymaga jedynie standardowych czytnikéw do testow
ELISA (test immunoenzymatyczny), ale dodatkowo
duzego doswiadczenia i wiedzy niezbednej do inter-
pretacji wynikow [13].

Ta wersja agregacji opisywana jest jako ,96-well
plate-based aggregometry” (Optimul) [3]. Metodolo-
giczne aspekty tej modyfikacji LTA zostaty opisane
w pracy Boncler iwsp. (publikacja w przygotowaniu).

Badanie agregacji ptytek krwi metodg LTA mozna
takze wykonac¢ w automatach koagulologicznych
(np. Sysmex i inne) [14, 15]. W przypadku tej meto-
dy nadal potrzebne jest przygotowanie PRP, mimo
to pozwala ona na automatycznie pipetowanie za-
rowno PRP jak i odczynnikéw, co wigze sie z mniej-
szymi wymaganiami manualnej obstugi niz w przy-
padku tradycyjnych agregometrow. Zostata ona
przetestowana na osobach zdrowych i posiadaja-
cych dysfunkcje aktywnosci ptytek krwi. Wykaza-
no zadawalajgcg zgodnos¢ z klasyczng wersjg LTA
[12, 13]. Modyfikacja ta nie jest jeszcze powszech-
nie stosowana, obecnie prowadzona jest weryfika-
cja przydatnosci klinicznej [3].

Badanie to mozna oczywiscie wykonac¢ w analizato-
rach innych niz Sysmex, np. TXRA (Behnk Elektronik,
Norderstedt, Germany), PAP-8 (md&Lab, Langenfeld,
Germany) lub zbudowanych do tego celu analizato-
rach [13, 16].

2.1.2. Agregacja we krwi petnej (WBA; ang.
whole blood aggregometry)

We krwi petnej zamiast transmisji Swiatta jest mie-

rzona wartosc¢ impedancji elektrycznej. Po dodaniu

agonisty zanurzona we krwi elektroda (zbudowana

z dwoch widkien platynowych) pokrywa sie agre-

gatami ptytkowymi i ptytkowo-leukocytarnymi [6].
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Pierwszym narzedziem umozliwiajgce ocene agregacii
ptytek krwi w petnej krwi byt Chrono-Log, wprowadzo-
ny po raz pierwszy w 1980 ., wykorzystujgcy agrego-
metrie impedancyjng [6, 17]. Obecnie na polskim rynku
dominuje pétautomatyczny analizator Multiplate® —
wieloelektrodowa agregometria impedancyjna (MEA;
ang. multiple electrode aggregometry). Aparat ten jest
dobrze opisany w pismiennictwie [18-20].

Gtowng zaletg agregometrii impedancyjnej jest moz-
liwos¢ badania ptytek krwi w srodowisku zblizonym
do naturalnego. Ponadto metoda wymaga mniejsze)
objetosci probki niz LTA, jest mniej czasochtonna i ta-
twiejsza do wykonania niz LTA ze wzgledu na brak ko-
niecznosci przygotowania probki osocza (PRP, PPP).

Na wynik testu nie ma wptywu lipidemia ani hyper-
bilirubinemia czy hemoliza. Z drugiej strony, w po-
réwnaniu do LTA, ma ograniczony zakres analizy [3].

Niestety, jak kazdy analizator mierzacy reaktywnosc¢
ptytek krwi, Multiplate® posiada swoje wady. Pomiar
zalezy nie tylko od liczby ptytek krwi, lecz takze od
liczby leukocytow [21, 22]. Nalezy wspomniec row-
niez o wysokich kosztach, charakterystycznych dla
metod opierajgcych sie na ztozonych technologicz-
nie kuwetach pomiarowych [3].

2.1.3. VerifyNow

VerifyNow™, analizator skonstruowany przez fir-
me Accumetrics, aktualnie oferowany przez Accriva
Diagnostics, jest od wielu lat dostepny na polskim
rynku [23, 24].

VerifyNow to urzgdzenie typu Point-of-Care, stuzgce
do monitorowania reaktywnosci ptytek krwi u pa-
cjentow przyjmujacych leki przeciwptytkowe. Zasa-
da pomiaru w tym systemie jest zblizona do LTA, ale
z licznymi modyfikacjami. Prébke krwi pobranej na cy-
trynian wprowadza sie do kaset pomiarowych, przy-
pisanych konkretnemu lekowi przeciwptytkowemu
(VerifyNow Aspirin Test, VerifyNow PRUTest). W ka-
setach pomiarowych ptytki krwi wchodzg w interakcje
z odpowiednim agonistg i mikrokulkami optaszczo-
nymi fibrynogenem. VerifyNow™ jest czesto wyko-
rzystywany przez kardiologéw [24, 25]. Nieskom-
plikowana obstuga pozwala na wykonanie badania
przy t6zku chorego, co zacheca klinicystow do jego
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stosowania. Mimo to wykazano niezadawalajgca
wrazliwos¢ kasety pomiarowej VerifyNow Aspirin
Test na dziatanie ASA, w poréwnaniu z innymi me-
todami, np. LTA [3]. W praktyce wykorzystywane sg
gtéwnie kasety VerifyNow PRUTest do okreslania
skutecznosci dziatan inhibitoréw receptora dla ADP
(klopidogrel, tikagrelor) [25].

Biorgc pod uwage fakt, ze nie istniejg dobrze udo-
kumentowane wskazania do monitorowania lecze-
nia przeciwptytkowego za pomocg metod labora-
toryjnych, to mozemy wspomniang metode uznac
za mato przydatng w rutynowej diagnostyce labo-
ratoryjne;j.

2.1.4. Cytometria przeptywowa

Cytometria przeptywowa (FC; ang. flow cytometry) jest
metodg wszechstronng i tatwg do modyfikowania.
Panuje obecnie uzasadnione przekonanie, ze me-
tody cytometrii przeptywowej mozna z mniejszym
lub wiekszym powodzeniem zaadoptowac i zasto-
sowac wszedzie tam, gdzie pomiary oparte sg na
zmianach fluorescencji znacznikéw lub przeciwciat
wyznakowanych fluoroforami przytgczajgcymi sie
do ptytek krwi.

Fluorescencja jest mierzona dla pojedynczej ptytki
krwi, a wynik jest wyrazony albo w $redniej inten-
sywnosci fluorescencji, albo w procentach. Metoda
pozwala na zaprojektowanie paneli z kilkoma fluoro-
forami, utatwiajgcymi jednoczesne pomiary wielu
markeréw aktywacji ptytek krwi. Powierzchniowe
markery mozna mierzy¢ na spoczynkowych ptyt-
kach krwi (np. GPIb w przypadku zespotu Bernar-
da-Souliera) lub po aktywacji za pomoca réznych
agonistow [4, 26, 27].

Analiza funkcji ptytek krwi z wykorzystaniem FC
jest wrazliwa na zmiany ekspresji powierzchniowej
i wewnatrzkomarkowej biatek ptytkowych (gtéwnie
receptoréw) i pozwala na wykrycie wielu markeréw
w jednej probce. Badanie mozna przeprowadzic¢
w bardzo matej objetosci krwi, juz od T mL. Ponad-
to protokoty badawcze mogg by¢ projektowane in-
dywidualnie, pozwalajgc na duzg swobode zaréw-
no w badaniach, jak i zastosowaniach klinicznych.
Gtéwng zaleta tej metody jest standaryzacja i dostep-
ne w pismiennictwie procedury badawcze [28-31].

||
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Wadag jest wysoki koszt aparaturowy (cytometr prze-
ptywowy) i pracochtonna procedura, a analiza wy-
maga jeszcze bardziej wykwaliflkowanego personelu
niz ma to miejsce w przypadku LTA [3].

Metoda bardzo czesto jest wykorzystywana przez
polskich badaczy, gtéwnie w celach naukowych [26,
32-36]. Wykorzystanie cytometrii przeptywowej do
badania aktywacji i reaktywnosci ptytek mozliwe jest
tylko w wyspecjalizowanych pracowniach.

2.1.5. PFA-100/200

Analizator przeptywowy PFA-100/200 (pierwotnie:
Dade-Behring, aktualnie: Siemens) jest urzadzeniem
skonstruowanym do oceny funkcji hemostazy pier-
wotnej zaleznej od ptytek [37]. Analizator jest dos¢
powszechnie wykorzystywany w Polsce. PFA-100
zostat pierwotnie zwalidowany przy uzyciu krwi pa-
cjentéw z chorobg von Willebranda (VWD), ale nie
jest stosowany do diagnozowania VWD, poniewaz
dostepne sg inne, lepsze testy, ktére pozwalajg na
okreslenie podtypu VWD [9, 17, 38-40].

W analizatorze tym, ktory pozwala badac reaktywnose
ptytek krwi w warunkach zblizonych do naturalnych,
poczatkowo zastosowano dwa rodzaje kaset po-
miarowych z uktadem przeptywowym symulujgcym
uszkodzone naczynie krwionosne. Kasety zawierajg
kapilarny uktad przeptywowy, a réznig sie rodzajem
membrany aktywujgcej: w jednej wersji zawiera ona
kolagen i epinefryne, w drugiej kolagen i ADP. Krwinki
ptytkowe w petnej krwi (pobranej na cytrynian), prze-
ptywajgc przez naczynie, aktywujg sie na powierzchni
pokrytej stosownym agonistg i powodujg zamkniecie
otworu w membranie, co odnotowane jest przez ana-
lizator jako czas okluzji. Poza reaktywnoscig ptytek
na czas okluzji majg wptyw nastepujgce parametry:
hematokryt, liczba ptytek krwi oraz stezenie czynnika
von Willebranda. Najnowsza wersja analizatora nosi
nazwe INNOVANCE PFA-200 System i umozliwia za-
stosowanie trzech typéw kaset pomiarowych Dade®
PFA Collagen/EPI Test Cartridge, Dade PFA Collagen/
ADP Test Cartridge oraz INNOVANCE® PFA P2Y'2,
System jest stale modyfikowany [39], wprowadzono
takze nowg wersje — PFA-200 [37, 41]. Mimo tych
dziatan i powszechnego stosowania, istniejg liczne
watpliwosci zwigzane z przydatnoscig tego systemu
w diagnostyce funkgcji ptytek krwi [3, 42, 43].
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2.1.6. Badania lepkosprezyste

Do grupy tej zalicza sie testy wiskoelastometryczne
(VET), tromboelastografie (TEG) oraz tromboelastome-
trie (TEM), globalne metody badania krzepniecia, ktére
oceniajg fizyczne wtasciwosci tworzenia sie skrzepu
w probee krwi petnej in vitro w czasie rzeczywistym [44].

Standardowe protokoty ROTEM (rotacyjna trombo-
elastometria) i TEG (tromboelastografia) nie umozli-
wiajg testowania funkgji ptytek krwi. Jednakze testy
agregacji ptytek krwi sg dostepne zaréwno dla ROTEM,
jaki TEG. Agregometr jest dostepny jako urzadzenie
dodatkowe do ROTEM, ktére umozliwia pomiar agre-
gacji ptytek krwi w petnej krwi metodg impendancyjna.
Dodajgc kwas arachidonowy lub ADP jako agonistow,
modut ptytek krwi moze (teoretycznie) oceni¢ dzia-
fanie lekéw przeciwptytkowych. ,Mapowanie ptytek
krwi” metodg TEG zapewnia takze mozliwos¢ pomiaru
efektow terapii przeciwptytkowe). Skutecznosc terapii
przeciwptytkowej ocenia sie poprzez dodanie repti-
lazy, czynnika Xllla oraz kwasu arachidonowego lub
ADP do petnej krwi, w ktérym punktem odniesienia
jest probka krwi aktywowana kaolinem (zamiast ago-
nistéw ptytek krwi). Jednak zastosowanie kliniczne
tych metod wymaga jeszcze wielu badan [3].

Metody ROTEM (Werfen) i TEG (Haemonetics) zosta-
ty oméwione, poniewaz badania lepkosprezyste sg
powszechnie wykorzystywane w ocenie krwawien
pooperacyjnych (lub po urazach) i trwajg intensywne
prace nad wzbogaceniem klasycznych metod o wersje
umozliwiajacg ocene funkgji ptytek krwi. Szczegdlnie
interesujacy jest rozwéj metody TEG-PM (ang. throm-
boelastography with platelet mapping) [44, 45]. Pomimo
braku istotnych dowoddéw dotyczacych stosowania
zmodyfikowanej tromboelastografii do oceny funkcji
ptytek krwi, trwajg intensywne badania nad potwier-
dzeniem wartosci TEG-PM w praktyce klinicznej [46).

Wedtug wiedzy autorow wersja TEG-PM nie jest wy-
korzystywana w Polsce.

2.2. METODY MIKROPRZEPLYWOWE

Opisywanych jest wiele metod badania funkcji ptytek
na podstawie analizy mikroprzeptywu [2, 47], ale ak-
tualnie najblizej diagnostyki laboratoryjnej jest System
T-TAS® (ang. total thrombus-formation analysis system).
Metoda pomiaru i analizator opracowane sg przez ja-
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ponska firme Fujimori Kogyo i przeznaczone do analizy
tworzenia sie czopu ptytkowego lub zakrzepu w wa-
runkach zblizonych do fizjologicznych. System przy-
pomina nieco PFA, ale budowa kaset pomiarowych
jest catkowicie inna. Petna krew, pobrana na hirudyne,
przeptywa przez system kapilarny symulujgcy naczy-
nia krwionosne, ktére optaszczone sg odpowiednio
kolagenem (test PL) lub kolagenem i tromboplastyng
tkankowg (test AR lub test HD) [48, 49].

W Polsce metoda cieszy sie duzym zainteresowa-
niem [48, 50-52], ale wdrozenie jej do uzytku klinicz-
nego wymaga jeszcze wielu badan.

2.3. METODY BADANIA AKTYWACJI
PLYTEK KRWI

Mimo Ze praca dotyczy metod badania reaktywnosci
ptytek krwi, to warto wspomnie¢ takze o ich aktywa-
cji. Metoda z wyboru jest w tym przypadku cytometria
przeptywowa, ktéra umozliwia badanie zmian ekspre-
sji receptoréw, w tym selektyny P receptora fibryno-
genu GPIIb/Illa, receptora czynnika von Willebranda
GPIb/IX/V czy kolagenu: GPla/lla, GPVI [31, 53-55].

Aktywacje ptytek krwi mozna oceniac rowniez za po-
mocg metod immunoenzymatycznych, oznaczajgc
produkty uwalniane z aktywowanych ptytek krwi. Prob-
ki krwi zwykle pobiera sie do probdwek zawierajgeych
inhibitory aktywacji ptytek krwi i oznacza sie biatka
uwalniane z ptytek krwi w czasie aktywacji (jest ich
okoto 300), gtéwnie selektyne P (CD62P), ligand CD40
(CD40L) oraz czynnik ptytkowy 4 (PF4) i rozpuszczal-
ng w osoczu selektyne P [24, 56]. Do monitorowania
skutecznosci dziatania kwasu acetylosalicylowego wy-
korzystuje sie oznaczanie metabolitéw tromboksanu
W 0SOCZU, Surowicy oraz w moczu [36, 57].

Z doswiadczen wtasnych autorow wynika, ze reak-
tywnos¢ ptytek krwi jest przeciwstawna do aktywa-
cji. Pytki krwi aktywowane w tozysku naczyniowym
maja na ogot mniejsza reaktywnosc [58, 59).

3. METODYCZNE PROBLEMY BADANIA
FUNKCJI PLYTEK KRWI

Ocena funkgji ptytek krwi jest zbyt ztozona, by mozna
jg prowadzi¢ w rutynowych laboratoriach medycznej
diagnostyki laboratoryjnej. Metody sg czasochtonne,

stabo wystandaryzowane i wymagajg duzego do-
$wiadczenia [5, 6, 53, 60]. Ponadto nie jest dostep-
na kontrola zewnatrzlaboratoryjna, a miedzynaro-
dowe badania poréwnawcze wykazaty duze réznice
w wartosciach badanych parametréw [3, 61]. Podej-
mowane sg jednak proby standaryzacji PFT [62, 63].

3.1. PROBLEMY PRZEDANALITYCZNE

W przypadku wszystkich czynnosciowych badan
ptytek krwi nalezy zachowac srodki ostroznosci, aby
unikngc¢ niepotrzebnej przedanalitycznej aktywacji
ptytek krwi w probcee, poniewaz spowoduje to fatszy-
we wyniki testu (spadek reaktywnosci).

3.1.1. Czynniki zwigzane z pacjentem

Do czynnikdw zwigzanych z pacjentem nalezg: rytm
dobowy, spozycie kawy, palenie tytoniu, wysitek fi-
zyczny, dieta/suplementy diety [64-66] i przyjmo-
wanie lekow, np. niesteroidowych srodkéw prze-
ciwzapalnych. Probke krwi nalezy pobra¢ na czczo
w godzinach porannych u osoby, ktéra nie przyj-
mowata przez ostatnie 10 dni zadnych substancji
wptywajgcych na reaktywnosé ptytek krwi. Przed
pomiarem nalezy okresli¢ miano ptytek, aby uta-
twi¢ interpretacje wyniku pomiarow wykonywanych
w petnej krwi [3, 67].

3.1.2. Pobieranie probek krwi

Uszkodzenie naczynia podczas naktucia zyty powo-
duje kontakt ptytek z kolagenem i czynnikiem tkan-
kowym oraz narazenie na kontakt z wysokimi sita-
mi Scinajgcymi w czasie przeptywu krwi przez igte.
Ponadto ptytki krwi pozbawione kontaktu ze srod-
btonkiem naczyniowym (brak tlenku azotu i prosta-
cykliny) ulegajg spontanicznej aktywacji. Wytyczne
w zakresie pobierania krwi do badania funkcji ptytek
krwi nie rézng sie zasadniczo od wymagan dotycza-
cych badan koagulologicznych [3, 67].

3.1.3. Wybor probowek i antykoagulantu

Krew nalezy pobierac¢ do probdwek o nieaktywnej po-
wierzchni (np. polipropylen). Probéwki powinny zawie-
ra¢ antykoagulant hamujgcy generacje trombiny. Do
analizy mozna zastosowac rézne antykoagulanty, naj-
czescig) buforowany cytrynianu sodu o stezeniu 3,2%
I hirudyne (bezposredni inhibitor trombiny). Wybdr an-
tykoagulantu jednak bedzie wptywat na wyniki w istot-
ny sposob, w zaleznosci od metody i mierzonych
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parametrow. Nalezy pamietac, ze reaktywnosc¢ ptytek
krwi we krwi pobranej na cytrynian jest nizsza (niedo-
bér Ca?*) niz ma to miejsce przy zastosowaniu hiru-
dyny. Do badania funkcji ptytek nie mozna stosowac
EDTA, poniewaz usuniecie Ca* powoduje zmiany
konformacyjne kompleksu GPIIb/Illa i uposledzenie
wigzania fibrynogenu [3, 67, 68].

3.1.4. Warunki transportu i przechowywania
Zaleca sie transport probek w pozycji pionowej i uni-
kanie stosowania pneumatycznych systemaow trans-
portowych. Wyniki testow funkcjonalnych na ogét wy-
kazujg znaczny wzrost aktywacji ptytek krwi w ciggu
pierwszych 30 minut po pobraniu krwi. Dlatego za-
leca sie, aby probke krwi pozostawi¢ w spoczynku
przez co najmniej 30 minut przed analizg. Stabil-
nos¢ rozni sie w zaleznosci od metody, ale ogdlnie
probki do badania funkgji ptytek krwi majg stosun-
kowo krotka stabilnose (zwykle 2-4 godzin). Nalezy
przestrzegac¢ instrukcji producenta dla zachowania
stabilnosci, co nalezy zweryfikowac lokalnie. Zale-
ca sie przechowywanie probek w temperaturze po-
kojowej [3, 67].

4. PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIA

4.1. Diagnostyka wrodzonych zaburzen
funkcji ptytek krwi

Wrodzone zaburzenia czynnosci ptytek krwi (IPED;
ang. inherited platelet function disorders) stanowig
duzg grupe bardzo rzadko wystepujgcych skaz krwo-
tocznych [40, 69, 70].

Wedtug zalecert SSC (ang. Scientific and Standardi-
zation Committee)/ISTH (ang. International Society
on Thrombosis and Hemostasis) diagnostyka labora-
toryjna IPFD powinna by¢ poprzedzona badaniami
wstepnymi, do ktérych zaliczono: morfologie krwi
z liczbg ptytek, APTT, PT, antygen i aktywnos¢ czyn-
nika von Willebranda oraz aktywnos$¢ czynnika VIII.
Jesli wyniki tych testéw sg prawidtowe, to nalezy
wykonac badania diagnostyczne w kierunku IPFD:

1. rozmaz krwi obwodowej, ze zwrdceniem szcze-
goélnej uwagi na wielkos¢ i morfologie ptytek;

2. optyczna agregacje ptytek z piecioma podsta-
wowymi agonistami (epinefryna, ADP, kolagen,
kwas arachidonowy i rystocetyna);

3. uwalnianie ziarnistosci ptytkowych za pomocg
lumiagregometru i metodg immunoenzyma-
tyczng (ELISA; ang. enzyme-linked immunosor-
bent assay test);

4. oznaczenie gtownych glikoprotein (GP) btony
ptytkowej metoda cytometrii przeptywowej (Ib,
Ib/IX, lIb/1lla, Ila) [40, 71, 72].

Wymienione wyzej badania umozliwiajg rozpoznanie
najwazniejszych i najczestszych IPFD. W przypadku
rozpoznania nalezy przejs¢ do drugiego etapu dia-
gnostyki. W jej sktad wchodzg oznaczenie agrega-
cji ptytek z rozszerzonym panelem agonistow oraz
cytometria przeptywowa z dodatkowymi przeciw-
ciatami[9, 30, 31, 40].

Niektore publikacje sugerujg takze zastosowanie
PFA-100/200 [9], ale zasadniczo diagnostyka funkcji pty-
tek w IPDF opiera sie na LTA i cytometrii przeptywowej [3].

W publikacjach skandynawskich i czeskich poswie-
conych wykorzystaniu PFT w diagnostyce zaburzen
funkcji ptytek powtarzajg sie te same metody, tj. LTA,
FC i PFA[63, 73].

W wiekszosci publikacji przedstawiany jest podobny
zestaw rozszerzonego panelu agonistow, tj. peptyd
aktywujgcy receptor trombiny (TRAP; ang. thrombin
receptor activating peptide), analog tromboksanu A2
(TXA2) — U46619 oraz peptyd zwigzany z kolagenem
(CRP; ang. collagen related peptide) [9, 74]. W przy-
padku agonistéw tej grupy nie jest celowe poda-
wanie optymalnych stezen, poniewaz dostepne sg
odczynniki o réznej charakterystyce, a wytyczne nie
sg zgodne [74]. Z doswiadczen autorow wynika, ze
w przypadku peptydu aktywujgcego receptor kola-
genu (GPVI) wystepuje znaczgca réznica odpowie-
dzi ptytek na rozne wersje CRP (CRP-XL i CRP-A).

4.2. Krwawienia

Do oceny ryzyka krwawien stosuje sie badanie funk-
cji ptytek (LTA, FC) jako uzupetnienie (potwierdzenie)
wyniku oceny ryzyka wedtug wystandaryzowanej
skali oceny krwawien ISTH-BAT (ISTH; ang. bleeding
assessment tool) [75, 76).

Jako podstawowa metode badania czynnosci ptytek
krwi wymienia sie w pierwszej kolejnosci LTA [31],
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ktéra zostata obszernie opisana w publikacji Mular-
czyk i wsp. [9].

Dos¢ czesto do oceny ryzyka krwawienia i testo-
wania lekéw stosuje sie przytdzkowe testy czyn-
nosci ptytek krwi [77]. Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii
dopuszczajg przedoperacyjne badanie czynnosci
ptytek jedynie w potgczeniu z dodatnim wywiadem
dotyczgcym krwawien, za pomoca wystandary-
zowanej skali oceny krwawien ISTH-BAT [75, 76].
Mozna wykonac¢ réwniez przedoperacyjne badanie
czynnosci ptytek krwi u pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwptytkowe. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku podjecia decyzji o terminie operacji
kardiochirurgicznej u pacjentow, ktérzy niedawno
otrzymywali inhibitory P2Y12 [78, 79]. Nalezy jednak
pamietac, ze w cytowanych publikacjach przedsta-
wiono sugestie, a nie zalecenia (klasa zalecen 2B).

4.2.1. Krwawienia pooperacyjne

Wyzej juz przywotywane zalecenia Europejskiego
Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii
dopuszczajg badanie czynnosci ptytek krwi meto-
dami POCT (ang. point-of-care testing) w przypadku
pacjentéw pozostajgcych przed zabiegiem na lecze-
niu przeciwptytkowym [79].

W badaniu WozZniak i wsp. nie wykazano zadawa-
lajgcej doktadnosci predykeyjnej powszechnie sto-
sowanych przytézkowych analizatoréw do oceny
krwawien w kardiochirurgii [80]. Wykazano takze,
ze rodzaj urazu i ciezkos¢ wstrzasu nie wptywajg na
dysfunkcje ptytek krwi oceniang za pomoca trzech
réznych PFT. Co wiecej, nie wykazano zwigzku po-
miedzy dysfunkcjg ptytek krwi a zapotrzebowaniem
na transfuzje i $miertelnoscia [81].

Mozna znalez¢ publikacje opisujace przydatnosc ba-
dania funkeji ptytek krwi po urazach czy zabiegach
w tym PFA-200 [82] i Multiplate®, ale dostepne sg
rowniez prace podwazajgce to zastosowanie [83, 84].

Podsumowujgc, w diagnostyce krwawien poope-
racyjnych najczesciej stosowane sg metody lepko-
sprezyste (ROTEM i TEG), w ktorych reaktywnosé
ptytek krwi stanowi tylko sktadowa ogdlnego wyniku.
Metody te zostaty uznane jako przydatne do oceny
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ryzyka zwiekszonego krwawienia pooperacyjnego
i w ocenie koniecznosci zastosowania stosowania
produktow krwiopochodnych [84, 85].

4.3. Monitorowanie leczenia
przeciwptytkowego

Na poczatku tego wieku podejmowano liczne pro-

by uzasadnienia celowosci monitorowania leczenia

przeciwptytkowego za pomocg metod z grupy PFT,

gtéwnie PFA-100 i Multiplate [7, 17, 86-88].

Przez ponad dwadziescia lat byty prowadzone inten-
sywne badania w tym kierunku. Okazato sie jednak,
ze rozne testy czynnosci ptytek krwi stosowane do
pomiaru odpowiedzi na lek przeciwptytkowy wykazujg
stabg zgodno$¢ pomiedzy testami [23, 34, 35, 89-91].

W czasie badan stwierdzono wady niektérych testow
w zakresie wykrywania ,opornosci’ na leki przeciwptyt-
kowe, zjawiska opisywanego takze jako HTPR (ang.
high on-treatment platelet reactivity) [92-94]. Badania
te miaty charakter poszukiwania osob, ktorych ptytki
krwi'w niewystarczajgcy sposob reagowaty na zasto-
sowane leczenie przeciwptytkowe. U pacjentow reje-
strowano wysoka reaktywnos¢ ptytek, mimo statego
przyjmowania leku. W tym przypadku mozna méwic
o fenotypie ,opornych” na leki ptytek krwi [94, 95].

Dla prawidtowej interpretacji wynikow PFT nalezy
rozrézni¢ dwa kierunki badan. W pierwszym po-
réwnano stosowanie zwiekszonego blokowania
receptora P2Y12 (1j. silnych inhibitoréw P2Y12 lub
klopidogrelu w podwdjnej dawce) z klopidogrelem
w standardowej dawce (75 mg/dobe), selektywnie
wsréd pacjentéw z HTPR lub nosicieli polimorfizmu
CYP2C19 LoF. W tym zakresie badania GRAVITAS
i TRIGGER-PCI poréwnaty odpowiednio efekty dzia-
tania prasugrelu i klopidogrelu w podwdjnej dawce
z klopidogrelem wsréd pacjentow z HTPR i nie wy-
kazaty zadnych korzysci w przypadku zastosowania
PFT do personalizacji leczenia przeciwptytkowego
[90, 96]. Dla odmiany, inne badania sugerowaty ko-
rzy$c¢ kliniczng, wynikajgcg z ukierunkowanego wy-
boru terapii przeciwptytkowej u pacjentéw z HTPR
[97, 98]. Szczegdlne czesto cytowane jest badanie
TROPICAL-ACS. Wykazano w nim, ze zastosowanie
PFT w celu indywidualizacji leczenia przeciwptytko-
Wwego u pacjentow po zawale miesnia sercowego,
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przynosza korzysci, ktére wynikajg z monitorowania
leczenia przeciwptytkowego, np. zaobserwowano
mnigj niekorzystnych zdarzen sercowo-naczynio-
wych w grupie z dostosowaniem dawki leku na pod-
stawie wynikow badan reaktywnog$ci ptytek krwi [98].

W publikacji Galli i wsp. podsumowano zastosowa-
nie PFT do personalizacji (monitorowania) leczenia
przeciwptytkowego u pacjentdw po przezskornej an-
gioplastyce wiericowej (PCl; ang. percutaneous coro-
nary intervention). Autorzy uwazaja, ze kierunek jest
obiecujgcy, ale wspomniane wyzej podejscie wymaga
dalszych badan dostarczajgcych dowodow klinicz-
nych [99]. W przypadku innych zastosowan klinicz-
nych monitorowania leczenia przeciwptytkowego
catego spektrum choréb powigzanych z miazdzyca
naczyn wnioski sg takie same [100].

Rozwazane jest takze wykorzystywanie badan gene-
tycznych (genotypowanie) do personalizacji lecze-
nia przeciwptytkowego, jednakze aktualne dowody
nie potwierdzajg koniecznosci rutynowego stoso-
wania badan genetycznych i/lub czynnosci ptytek
krwi [107, 102].

Ponadto nie istniejg dowody kliniczne zwigzane
z przydatnoscig badan tego typu funkgji u pacjen-
tow, ktoérzy sg w trakcie zachowawczego leczenia
choroby niedokrwiennej serca [103].

W najnowszych wytycznych zastosowanie PFT do
personalizacji leczenia przeciwptytkowego jest do-
puszczalne, ale nie jest rekomendowane [103-105].

4.4. Fenotypowanie ptytek

W rozdziatach dotyczgcych diagnostyki zaburzen
funkcji ptytek (w tym IPFD) oraz monitorowania le-
czenia przeciwptytkowego wspomniano juz o fenoty-
powaniu i genotypowaniu, co miato na celu wykrycie
charakterystycznych cech ptytek krwi u konkretnych
0s6b [70, 101, 102].

Rozwinieciem ww. badan jest nowy kierunek po-
szukiwan roli zaburzen funkcji ptytek krwi w cho-
robach uktadu krgzenia. Zaktada sie, ze doktadna
i wszechstronna ocena czynnosci ptytek krwi moze
by¢ kluczem do zrozumienia ryzyka zdarzen zakrze-
powych zwigzanych z chorobami uktadu krgzenia,
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a tym samym pomaoc w personalizacji stosowania
lekdw przeciwptytkowych.

Proby fenotypowania ptytek krwi ptytkowych
trwajg od ponad dwudziestu lat, ale nie ma jeszcze
dowododw na diagnostyczng wartosc¢ tego typu pro-
cedur [106-108].

Punktem wyjscia do dalszych badan jest zatozenie,
ze ptytki krwi odgrywajg istotng role w poczatko-
wych stadiach rozwoju miazdzycy [109, 110]. W po-
wstawaniu zmian naczyniowych gtéwny udziat ma
zmiana fenotypu srodbtonka na ,prokoagulacyjny”,
a fenotyp ptytek krwi moze sie przyczynia¢ po pro-
gresji choroby.

Pojawiajg sie podstawowe pytania:

+ Czy mamy do czynienia fenotypem
indukowanym przez chorobe?

+ Jakimi metodami mozna badaé fenotyp
ptytek (opisano wiele procedur)?

¢« Czy fenotyp ptytek krwi jest ,staty” i mozemy
go badac przed pojawieniem sie choroby?
[109,110].

W jednym z pierwszych badan w tej dziedzinie Yee
I wsp. wykazali, ze w badaniach agregacji ptytek z wy-
korzystaniem niskich stezeri agonistow (ADP, kola-
gen, epinefryna) zdrowi dawcy cechowali sie znacz-
ng zmiennoscig miedzyosobniczg. U niewielkiego
odsetka oséb zaobserwowano znaczgaco wyzszg
od sredniej wartosc¢ agregacji ptytek indukowane)
ADP. U 0s0b, ktére wykazywaty takg nadreaktywnosé
in vitro na jednego agoniste zauwazono tendencje
do podobnej reakcji na innych, co sugeruje, ze nad-
reaktywnosc¢ jest ogdlng cecha ptytek krwi. Autorzy
zalecajg wykonanie agregacji w celu wykrycia nad-
reaktywnosci ptytek krwi, by na tej podstawie oce-
niac¢ ryzyko zakrzepicy tetniczej [107].

Puurunen i wsp. zbadali powigzanie reaktywnosci
ptytek krwi z incydentami CVD w badaniu FHS (ang.
Framingham Heart Studly). Do badania wtgczono zdro-
wych ochotnikéw, a do badania agregacji wykorzy-
stano LTA z udziatem trzech agonistow: kolagen
(1,9 ng/ml), ADP (0,05-15 mmol/l) i epinefryne
(0,01-15mmol/l). W trakcie obserwacji (mediana 20,4 lat)
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rejestrowano wystgpienie niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Nadreaktywnos$¢ w agregacji
indukowanej ADP (1 mml/l) byta istotnie powigzana
z incydentem zawatu/udaru. Z badania wynikato, ze
u potencjalnie zdrowych oséb znaczgco wyzsza od
Sredniej agregacja pod wptywem ADP jest zwigza-
na z przysztg zakrzepicg tetniczg podczas 20-letnie)
obserwacji. Odkrycia te potwierdzajg hamowanie
aktywacji indukowanej ADP jako krytyczny paradyg-
mat leczenia i zachecajg do dalszych badan [111].

Ponadto w badaniu FHS powigzano zwiekszong re-
aktywnosc ptytek krwi z ryzykiem wystgpienia choro-
by Alzheimera i, podobnie jak w obserwacjach cho-
rob sercowo-naczyniowych, zauwazono, ze fenotyp
nadreaktywnych ptytek krwi moze mie¢ wartosc
prognostyczng [112].

Jednakze, ze wzgledu na koszt, czas i ztozonosé
pomiaru agregacji ptytek krwi, badania kliniczne na
duzg skale pozostajg problematyczne [113].

Z drugiej strony, biorgc pod uwage duze znaczenie
nowego wykorzystania reaktywnosci ptytek krwi
w profilaktyce CVD, wiele zespotdw pracuje nad opra-
cowaniem nowej, lepszej metodologii fenotypowa-
nia ptytek [54, 105,112, 114-116).

W badaniach prowadzonych w celu wykrycia fe-
notypu nadreaktywnych ptytek krwi dominujg
dwie metody, tj. cytometria przeptywowa (FC)
i LTA. FC umozliwia kompleksowe fenotypowanie
ptytek krwi [117]. Dodatkowg zachetg do stoso-
wania tej metody sg dostepne w pismiennictwie
protokoty [54].

Do fenotypowania ptytek krwi wykorzystuje sie
takze zmodyfikowang wersje agregometrii optycz-
nej, ktdrg opisano w innej czesci niniejszej publi-
kacji [3, 13].

Dunster i wsp. opracowali test Platelet Phenomic
Analysis (PPAnalytics) i powigzang z nim platfor-
me oprogramowania typu ,open source’. Analiza
PPA wykorzystuje przygotowane ptytki mikrotitra-
cyjne w celu zapewnienia szczegdtowej charakte-
rystyki funkcji ptytek krwi. Automatyczna analiza
wielowymiarowych danych umozliwia identyfikacje
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subpopulacji dawcéw o odrebnych fenotypach
funkgcji ptytek krwi. Analiza PPA moze by¢ przydat-
nym narzedziem do stratyfikacji podgrup badanych
0s6b na podstawie reaktywnosci ptytek krwi, co
przyspieszy postep spersonalizowanego leczenia
przeciwptytkowego [115].

4.4.1. Praktyczne zastosowanie
fenotypowania ptytek krwi

Wczesniejsze badania kliniczne, dotyczace pierwot-
nej profilaktyki chordéb uktadu krgzenia za pomocg
ASA, nie uwzgledniaty reaktywnosci ptytek krwi jako
parametru wskazujgcego osoby wymagajace profi-
laktyki pierwotnej z zastosowaniem lekow przeciw-
ptytkowych. Podejscie to jest sprzeczne z paradyg-
matem stosowanym w innych kluczowych obszarach
farmakologicznej profilaktyki choréb uktadu krgzenia,
w tym terapii hipotensyjnej i statynami, ktére tacza
ocene ryzyka sercowo-naczyniowego z pomiarem
biomarkerow (np. ci$nienia krwi i cholesterolu LDL).
Takie podejscie jest zrozumiate, jezeli wezmiemy pod
uwage brak wiarygodnych metod oceny reaktywnosci
ptytek krwi. Opisane w tej pracy metody mogg przy-
blizy¢ moment identyfikacji oséb o podwyzszonym
ryzyku sercowo-naczyniowym ze wzgledu na fenotyp
nadreaktywnych ptytek krwi i zakwalifikowanie do
profilaktyki pierwotnej za pomocg preparatéw o dzia-
taniu przeciwptytkowym. Mozna zatozy¢, ze nowe
podejscie zmieni postrzeganie populacji z nadreak-
tywnymi ptytkami krwi, a ktéra odniesie najwieksze
korzysci ze stosowania pierwotnej profilaktyki CVD
za pomoca np. kwasu acetylosalicylowego, i tym
samym zapoczatkuje nowg ere precyzyjnej terapi
przeciwptytkowej [114].

Podobng opinie mozemy znalez¢ w publikacji
Shpigelman i wsp. wskazujgcg na potencjalne ko-
rzysci fenotypowania reaktywnosci ptytek krwi [102].

W ostatnim czasie opublikowano badanie, w ktérym
ptytki krwi (gtéwnie ich reaktywnogsé) opisywane
sg jako potencjalny czynnik ryzyka choréb uktadu
krgzenia. Opisano zwigzek pomiedzy parametrami
lipidowymi a agregacja ptytek krwi. Wyniki pracy
Szymanskiej i wsp. wykazujg, ze w hipercholeste-
rolemii agregacja ptytek krwi indukowana kolage-
nem jest wyzsza, szczegolnie ta zwigzana z wcze-
sng fazg aktywacji ptytek krwi [59].
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Tabela I. Zastosowanie wybranych metod badania funkcji ptytek krwi w réznych sytuacjach klinicznych.

Diagnostyka zaburzen funkcji

ohytek kewi (giownie wrodzonyeh)  + [9, 40, 70, 120] ++[30, 31, 74, 120] +*[37, 63 +/-[121] =
Ocena ryzyka krwawien ++[31, 75, 76] +[54, 76] +/—[82—-84] +[122,123] =
Monitorowanie leczenia +27,124] +[125, 126] +[17,127] +[19,98] +[23,25]

przeciwptytkowego

Rekomendacje: ++ rekomendowane, + mozliwe do zastosowania, +/— brak ustalonej przydatnosci, — nie nalezy stosowac¢
LTA (ang. light transmission aggregometry) — agregacja optyczna, FC (ang. flow cytometry) — cytometria przeptywowa

*Gtéwnie diagnostyka choroby von Willebranda

5. PODSUMOWANIE

Od czasu opracowania LTA 60 lat temu badania
funkeji ptytek (PFT) krwi zyskaty szeroka popular-
nosc¢. Obecnie dostepnych jest wiele réznych testow
funkgji ptytek krwi, wykorzystywanych w diagnosty-
ce zaburzen krzepniecia, ocenie pacjenta z ostrym
krwawieniem i badania dziatania lekdw przeciwptyt-
kowych. Jednak w wytycznych wartos¢ kliniczna ba-
dania PFT potwierdzona zostata tylko w diagnosty-
ce zaburzen funkcji ptytek (w tym IPFD), pozostate
zastosowania tego typu badan nie sg jeszcze roz-
strzygniete [3]. W celu rozszerzenia ogdlnych wia-
domosci warto przedstawic¢ ranking zastosowania
roznych metod (tab. I). Podobne zestawienia mozna
znalez¢ na stronie https://www.uptodate.com/con-
tents/platelet-function-testing lub w anglojezycz-
nych publikacjach przeglgdowych [1-3]. Dla oséb
pracujgcych w specjalistycznych laboratoriach przy
klinikach hematologicznych przedstawione w pracy
informacje nie sg nowoscia.

Mozna zatozy¢, ze czes¢ diagnostow laboratoryj-
nych jest zainteresowana prowadzeniem badan

naukowych, w zwigzku z tym warto zaadresowac
kilka propozycji do tej grupy.

W warunkach medycznego laboratorium diagno-
stycznego, bez dodatkowego finansowania, mozna
pomysle¢ o innowacyjnym wykorzystaniu dostep-
nych urzadzen. Do tej kategorii nalezg analizatory
koagulologiczne i czytniki do oznaczen ELISA.

Badanie agregacji ptytek krwi metodg LTA moz-
na wykona¢ w automatach koagulologicznych
(np. Sysmex) [14, 15]. Druga z nich opisywana
jest jako agregacja na ptytkach titracyjnych, albo
‘96-well plate-based aggregometry’. [12]. Wiecej
informacji na ten temat znajduje sie w pierwszej
czesci pracy.

Kolejna mozliwos¢ dotyczy wykorzystania ana-
lizatoréw hematologicznych (np. Sysmex DI-60),
umozliwiajgcych gromadzenie obrazéw wysokie)
rozdzielczosci [118]. Obrébka plikéw graficznych
pozwala na doktadng analize cech morfologicz-
nych ptytek krwi na podstawie metody uczenia
maszynowego [119].

m diagnostyka laboratoryjna Journal of Laboratory Diagnostics
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