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1. WYKAZ STOSOWANCH SKRÓTÓW 

ACS ostry zespół wieńcowy (ang. acute coronary syndrome) 

ASA kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid) 

CVD choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases) 

DAPT podwójna terapia przeciwpłytkowa (ang. dual antiplatelet therapy) 

DES stent uwalniający lek (ang. drug eluting stent) 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of 

Cardiology) 

HTPR wysoka reaktywność płytek krwi podczas terapii (ang. high on-

treatment platelet reactivity) 

IPC liczba niedojrzałych płytek krwi (ang. immature platelet count) 

IPF frakcja niedojrzałych płytek krwi (ang. immature platelet fraction) 

LTA agregometria oparta na transmisji światła widzialnego (ang. light 

transmission aggregometry) 

MACE poważne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major 

adverse cardiovascular events) 

MEA wieloelektrodowa agregometria impedancyjna (ang. multiple electrode 

aggregometry) 

MI zawał serca (ang. myocardial infarction) 

MPV średnia objętość płytki krwi (ang. mean platelet volume) 

miR mikroRNA (ang. microRNA) 

NSTE-ACS ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST 

elevation acute coronary syndrome) 

NSTEMI zawał serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation 

myocardial infarction) 
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PCI przezskórna interwencja wieńcowa (ang. percutaneous coronary 

intervention) 

PFT test oceny funkcji płytek krwi (ang. platelet function test) 

RPs niedojrzałe płytki krwi (ang. reticulated platelets) 

STE-ACS ostry zespół wieńcowy z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation 

acute coronary syndrome) 

STEMI zawał serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial 

infarction) 

UA niestabilna dławica piersiowa (ang. unstable angina) 
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2. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM  

Wprowadzenie: Ostre zespoły wieńcowe (acute coronary syndromes, ACS) stanowią 

poważny problem zdrowotny na całym świecie, zasługujący na szczególną uwagę. Jednym  

z kluczowych elementów patofizjologii ACS są płytki krwi. W związku z tym terapia 

skoncentrowana na inhibicję ich działania stanowi podstawę leczenia w tej grupie pacjentów. 

Pomimo postępów w rozumieniu fizjologii płytek krwi i rozwoju leków przeciwpłytkowych, 

wciąż istnieje szereg luk w dowodach naukowych dotyczących optymalnego podejścia do 

czasu trwania i doboru leków w terapii przeciwpłytkowej u pacjentów z ACS. Wobec 

zróżnicowanej odpowiedzi pacjentów na stosowane leczenie mające na celu zapobieganie 

powikłaniom zakrzepowo-zatorowym, jednocześnie wiążąc się z ryzykiem powikłań 

krwotocznych, podkreślana jest potrzeba indywidualizacji strategii leczenia. Obecne wytyczne 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) 

dostrzegają to wyzwanie, sugerując zastosowanie ogólnych skal oceny ryzyka wystąpienia 

zdarzeń zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. Aktualnie, rutynowa ocena funkcji płytek 

krwi nie jest rekomendowana u wszystkich pacjentów poddawanych przezskórnym 

interwencjom wieńcowym (percutaneous coronary intervention, PCI). Planując 

farmakoterapię można ją jednak rozważyć w zależności od profilu ryzyka i dostępności testów 

(zalecenie ESC klasy IIb, poziom dowodów naukowych A). 

Prezentowana praca miała na celu ocenę roli dwóch obiecujących markerów – frakcji 

niedojrzałych płytek krwi (immature platelet fraction, IPF) i wybranych płytkopochodnych 

mikroRNA (microRNA, miR) – w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie 

przeciwpłytkowe w ACS. IPF jest jednym ze wskaźników używanych do reprezentacji ilości 

niedojrzałych płytek krwi (reticulated platelets, RPs) i wyraża ich odsetek w całej populacji 

płytek krwi w procentach. Ze względu na większą reaktywność RPs, podejrzewa się, że IPF 

może być użyteczna w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i monitorowaniu terapii 

przeciwpłytkowej. Wgląd w interakcję pomiędzy IPF a terapią przeciwpłytkową może 

stworzyć szansę na udoskonalenie strategii leczenia i poprawę jego wyników u pacjentów  

z ACS. MiR to krótkie, niekodujące cząsteczki RNA, które odgrywają kluczową rolę  

w potranskrypcyjnej regulacji genów. MiR pochodzące z płytek krwi mogą regulować procesy 

ich aktywacji i tym samym wpływać na odpowiedź na leczenie przeciwpłytkowe. Analiza 

wybranych płytkopochodnych miR wśród pacjentów z ACS może pozwolić na lepsze 

zrozumienie ich roli w patomechanizmie zespołów wieńcowych, a także ocenić ich 
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przydatność jako potencjalnych nowych biomarkerów do stratyfikacji ryzyka i monitorowania 

skuteczności podwójnej terapii przeciwpłytkowej (dual antiplatelet therapy, DAPT). 

Cel: Głównym celem pracy była analiza roli IPF i płytkowych miR w ocenie rokowania oraz 

odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe w ACS.  

Metody: Badanie zostało zarejestrowane w ClinicalTrials.gov (NCT06177587). Część 

oryginalną pracy doktorskiej stanowiło prospektywne jednoośrodkowe badanie kohortowe, do 

którego włączani byli pacjenci przyjmowani do I Kliniki Kardiologii Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego z rozpoznaniem ACS (Publikacje 1-3). Pacjenci poddawani byli 

koronarografii i PCI zgodnie z obowiązującymi wytycznymi postępowania. W okresie 

okołozabiegowym chorzy otrzymywali dawki nasycające leków przeciwpłytkowych, 

obejmujące kwas acetylosalicylowy oraz antagonistę receptora P2Y12 - klopidogrel lub 

tikagrelor. Próbki krwi z żyły obwodowej pobierano w ciągu pierwszych 24 godzin po zabiegu. 

Analizę IPF przeprowadzono na krwi pełnej antykoagulowanej kwasem 

etylenodiaminotetraoctowym (K3EDTA) przy użyciu automatycznego analizatora 

hematologicznego (Sysmex XN 2000, Kobe, Japonia). Agregometrię impedancyjną z ADP 

jako agonistą, przeprowadzono 30-120 minut po pobraniu krwi przy wykorzystaniu analizatora 

Multiplate® (Roche Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria). Badanie agregacji przeprowadzono 

zgodnie z instrukcjami dostarczonymi przez producenta. Pacjenci byli następnie obserwowani 

przez okres 60 miesięcy w celu oceny długoterminowych wyników leczenia i wartości 

prognostycznej badanych parametrów (Publikacje 1 i 3). Pierwszorzędowy punkt końcowy 

zdefiniowano jako poważne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse 

cardiovascular events, MACE) obejmujące zgon, zawał mięśnia sercowego (myocardial 

infarction, MI), udar mózgu i nieplanowaną rewaskularyzację. Poszerzenie analiz dotyczące 

oceny miR zostało przeprowadzone w podgrupie pacjentów z ACS, obejmującej dodatkowo 

pacjentów leczonych prasugrelem i zdrowych ochotników (Publikacja 2). Oznaczenia miR 

wykonywane były z próbek krwi żylnej, pobranej w ciągu pierwszych 24 godzin po zabiegu. 

Pacjenci otrzymywali DAPT z użyciem klopidogrelu, tikagreloru lub prasugrelu jako 

antagonisty receptora P2Y12. W publikacji przedstawiono szczegółowe metody pomiaru 

ekspresji wybranych miR: miR-126-3p, miR-21-5p, miR-223-3p, miR-197-3p i miR-24-3p.  

Część poglądową rozprawy doktorskiej stanowi kompleksowy przegląd dostępnego 

piśmiennictwa (Publikacja 4).   



 11 

Wyniki: Do pierwszej części badania włączono 140 pacjentów (Publikacje 1 i 3). Pełna 

obserwacja klinicznych punktów końcowych była dostępna dla 130 chorych. Łącznie MACE 

wystąpiły u 27 pacjentów (20,8%) w okresie obserwacji o medianie wynoszącej 57 miesięcy. 

Po podzieleniu pacjentów na tercyle w oparciu wartość IPF, model proporcjonalnego hazardu 

Coxa wykazał istotną różnicę w występowaniu MACE w najwyższym tercylu, w porównaniu 

z najniższym tercylem IPF (HR = 5,341 95% CI: 1,546-18,454, p = 0,008). Wieloczynnikowa 

analiza regresji Coxa ujawniła, że wyjściowy poziom IPF był niezależnie związany  

z przyszłym wystąpieniem MACE (HR = 1,279, 95% CI: 1,056-1,549, p = 0,012). Analiza 

krzywej ROC (Receiver operating characteristic) pozwoliła uzyskać pole pod krzywą (area 

under curve, AUC) na poziomie 0,656 dla 5-letnich wyników z punktem odcięcia IPF 

wynoszącym 3,45%, który był w 63,0% czuły i w 65,0% swoisty dla MACE.  Analiza 

wykazała również, że odsetek IPF koreluje z reaktywnością płytek krwi indukowaną ADP  

u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation acute 

coronary syndrome, NSTE-ACS) (rho = 0,387, 95% CI: 0,101-0,615, p = 0,008), niezależnie 

od otrzymywanego antagonisty receptora P2Y12, ale nie zaobserwowano tej zależności  

w grupie osób z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST (ST elevation acute 

coronary syndrome, STE-ACS) (Publikacja 1). Podobną, jeszcze silniejszą zależność 

zaobserwowano dla liczby niedojrzałych płytek krwi (immature platelet count, IPC). Do 

drugiej części badania (Publikacja 2), dotyczącej pomiarów miR, zrekrutowano 97 pacjentów, 

w tym 79 osób z ACS i 18 zdrowych ochotników. Badanie potwierdziło istotnie niższą 

ekspresję miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p i miR-197-3p u pacjentów leczonych 

tikagrelorem w porównaniu z klopidogrelem (fold change od -1,43 do -1,27, wartości p od 

0,028 do 0,048). Zaobserwowano pozytywne korelacje między reaktywnością płytek krwi  

a ekspresją miR-223-3p (rho = 0,400, p = 0,019) i miR-21-5p (rho = 0,423, p = 0,013)  

u pacjentów leczonych silnymi antagonistami receptora P2Y12 (tikagrelorem lub prasugrelem).  

Wnioski: 

• Zróżnicowana odpowiedź na leczenie przeciwpłytkowe wskazuje na konieczność 

spersonalizowanych strategii leczenia oraz poszukiwania nowych biomarkerów do 

optymalizacji i monitorowania terapii.  

• Wartość IPF u pacjentów z NSTE-ACS przyjmujących DAPT koreluje z wynikiem 

agregometrii impedancyjnej indukowanej ADP. 
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• Ekspresja miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, miR-197-3p istotnie różni się między 

pacjentami otrzymującymi silne (tikagrelor) oraz słabsze (klopidogrel) leki z grupy 

antagonistów receptora P2Y12 w ramach DAPT, a ponadto ekspresja miR-223-3p  

i miR-21-5p koreluje z wynikiem agregometrii impedancyjnej.  

• IPF u pacjentów z ACS ma znaczącą wartość predykcyjną dla MACE w obserwacji 

długoterminowej. Jednocześnie czułość i swoistość IPF wydaje się na ten moment zbyt 

niska, aby mogła służyć jako samodzielne narzędzie do podejmowania decyzji 

terapeutycznych. 

• Uzasadnione są dalsze badania nad wykorzystaniem IPF oraz wybranych płytkowych 

miR w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe w ACS.  
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3. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY) 

Title: Immature platelet fraction and platelet microRNAs in the assessment of prognosis 

and response to antiplatelet therapy in acute coronary syndromes: a prospective cohort 

study 

Background: Acute coronary syndromes (ACS) are a major public health concern worldwide. 

Platelets play a central role in the pathophysiology of ACS, and antiplatelet therapy is  

a cornerstone of its management. Despite advances in the understanding of platelet biology and 

the development of antiplatelet agents, a notable gap in evidence regarding the optimal 

approach to antiplatelet therapy in ACS patients exists. The need for individualization of 

treatment strategies is underscored by the heterogeneity of patient responses and different risks 

of adverse outcomes. While current guidelines acknowledge this challenge, they predominantly 

rely on general risk scores that assess bleeding and ischemic risks, lacking factors for predicting 

platelet reactivity due to the absence of suitable biomarkers. The presented work aims to bridge 

this gap by investigating the role of two promising factors – immature platelet fraction (IPF) 

and selected platelet microRNAs (miRs) – in the assessment of the prognosis and response to 

antiplatelet therapy in ACS. IPF reflects the number of newly released platelets into circulation. 

Due to the greater activity of young platelets, it is suspected that IPF may be useful in assessing 

cardiovascular risk and monitoring antiplatelet therapy. Insights into the interplay between IPF 

and antiplatelet therapy offer promise for refining treatment strategies and improving outcomes 

in ACS patients. MiRs, small RNA molecules, play crucial roles in post-transcriptional gene 

regulation and contribute to cardiovascular diseases’ development, including ACS. Specific 

platelet-derived miRs can regulate platelets’ activation processes and thus affect the response 

to antiplatelet therapy. Exploring the role of selected platelet miRNAs holds promise for 

improvement of our understanding of ACS mechanisms and their utility as novel, minimally 

invasive biomarkers for risk stratification and monitoring dual antiplatelet therapy (DAPT). 

Aim: The main objective of the work was to evaluate the roles of IPF and platelet miRs in 

assessing patients’ prognosis and response to antiplatelet therapy in ACS. 

Methods: The study was registered with ClinicalTrials.gov (NCT06177587). In the 

prospective phase of the study, adult patients with ACS upon admission were enrolled in the 

First Department of Cardiology, Medical University of Warsaw (Publications 1-3). Participants 

underwent coronary angiography, with percutaneous coronary intervention (PCI) performed as 
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per current guidelines. Periprocedurally, patients received loading doses of antiplatelet agents 

including clopidogrel or ticagrelor as P2Y12 receptor antagonist. Peripheral vein blood samples 

were obtained within the first 24 hours post-procedure. IPF analysis was conducted on whole 

blood anticoagulated with ethylenediaminetetraacetic acid (K3EDTA) using an automated 

hematological analyzer (Sysmex XN 2000, Kobe, Japan). Impedance aggregometry with 

adenosine diphosphate (ADP) as an agonist, was performed 30–120 minutes after blood 

sampling with the Multiplate® Analyzer (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). The 

aggregation test was conducted following the manufacturer's instructions. Patients were 

subsequently followed for a period of 60 months to assess long-term outcomes and evaluate 

the prognostic value of the studied parameters (Publications 1 and 3). The primary endpoint 

was defined as major adverse cardiovascular events (MACE) comprising all-cause mortality, 

myocardial infarction (MI), stroke, and unplanned revascularization. The extension regarding 

miR assessment was performed in the subset of enrolled ACS population, which was expanded 

to include 18 prasugrel-treated patients and 18 healthy volunteers (Publication 2). Blood 

sampling for miR expression measurements was performed in the first 24 hours after the 

procedure. Patients received DAPT including clopidogrel, ticagrelor, or prasugrel as a P2Y12 

receptor antagonist. The manuscript provides detailed methods regarding the measurement of 

the expression of selected miRs: miR-126-3p, miR-21-5p, miR-223-3p, miR-197-3p, and  

miR-24-3p. The final part includes a comprehensive review of the pertinent literature 

(Publication 4). 

Results: 140 patients were included in the first part of the study (Publications 1 and 3). 

Complete clinical follow-up was available for 130 of them. Overall MACE occurred in 27 

patients (20.8%) in the median follow-up time of 57 months. After dividing patients into tertiles 

based on IPF level, Cox proportional hazard model for MACE revealed a significant difference 

in the occurrence of MACE in the highest compared to the lowest tertile (HR = 5.341  

95% CI: 1.546-18.454, p = 0.008). Multivariable Cox regression analyses showed that baseline 

IPF level was independently associated with MACE (HR = 1.279, 95% CI: 1.056-1.549, 

p = 0.012). Time-dependent receiver operating characteristic (ROC) curve analysis revealed 

area under curve (AUC) of 0.656 for 5-year outcome with an IPF cut point of 3.45% being 

63.0% sensitive and 65.0% specific for MACE.  The analysis also revealed that the level of 

IPF correlates with ADP-induced platelet reactivity in non-ST elevation acute coronary 

syndrome (NSTE-ACS) patients (rho = 0.387, 95% 95% CI: 0.101–0.615, p = 0.008), 

independently of the P2Y12 receptor antagonist received, but was not observed in the ST 
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elevation acute coronary syndrome (STE-ACS) group (Publication 1). A similar, even stronger 

relationship was observed for immature platelet count (IPC). The second part of the study 

(Publication 2), regarding miR measurements recruited 97 patients, including 79 ACS 

individuals and 18 healthy volunteers. It revealed significantly lower expression of  

miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, and miR-197-3p in patients treated with ticagrelor 

compared to clopidogrel (fold changes from -1.43 to -1.27, p-values from 0.028 to 0.048). 

Positive correlations were observed between platelet reactivity and the expression of  

miR-223-3p (rho = 0.400, p = 0.019) and miR-21-5p (rho = 0.423, p = 0.013) in patients treated 

with potent drugs. 

Conclusions: 

• The heterogenic response to antiplatelet therapy highlights the necessity for 

personalized treatment strategies, with the incorporation of new biomarkers offering 

the potential to enhance personalized management. 

• The value of IPF in NSTE-ACS patients correlates with ADP-induced platelet 

reactivity assessed with impedance aggregometry. 

• The expression of miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, miR-197-3p significantly 

differs between patients receiving potent (ticagrelor) and less potent (clopidogrel) 

P2Y12 receptor antagonists as part of DAPT; in addition, the expression of  

miR-223-3p and miR-21-5p correlates with the impedance aggregometry results.  

• IPF measurements in ACS patients have predictive value for long-term MACE, 

however their sensitivity and specificity at this point appear insufficient as an 

independent tool for therapeutic decision-making. 

• Further research on the utility of IPF and selected platelet miRs as prognostic tools of 

MACE and response to DAPT in ACS is warranted. 
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4. WPROWADZENIE 

4.1 Ostre zespoły wieńcowe – epidemiologia  

Choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular diseases, CVD) stanowią główną przyczynę 

zgonów zarówno w Europie, jak i na świecie [1]. Choroba niedokrwienna serca jest najczęstszą 

manifestacją CVD i odpowiada za 17% wszystkich zgonów w 57 krajach członkowskich 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) [2]. 

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazują, że występowanie ostrych zespołów 

wieńcowych (acute coronary syndromes, ACS) w Polsce w latach 2014-2021 wahało się  

w granicach 80 tys.-130 tys. przypadków rocznie [3]. Istotnym problemem, zarówno  

w przypadku niestabilnej dławicy piersiowej (unstable angina, UA) jak i zawału serca 

(myocardial infarction, MI) pozostaje nie tylko wczesna śmiertelność (do 30 dni od incydentu), 

ale także wyniki długoterminowe. Chociaż możliwości terapeutyczne poprawiły się istotnie  

w ostatnich dekadach, co ma swoje pozytywne przełożenie na długość przeżycia, to wciąż 

rokowanie długoterminowe chorych po ACS jest istotnie gorsze niż w porównywalnej 

populacji osób bez incydentów wieńcowych w wywiadzie [4]. Mimo kluczowej roli leczenia 

ostrej fazy choroby, statystyki podkreślają duże znaczenie optymalnej terapii również  

w odległej perspektywie po incydencie.  
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4.2 Znaczenie płytek krwi w patofizjologii ostrych zespołów wieńcowych 

Pierwsze opisy dotyczące płytek krwi pojawiły się w XIX wieku [5], jednak dopiero w drugiej 

połowie XX wieku zaczęto doceniać ich rolę w patofizjologii chorób układu sercowo-

naczyniowego, w szczególności choroby wieńcowej [6]. Obecnie wiemy, że ich znaczenie 

zarówno w przewlekłych procesach, tj. progresja blaszki miażdżycowej, jak i w ostrych stanach 

tj. ACS jest kluczowe [7].  

Jednym z podstawowych mechanizmów, w których dochodzi do wystąpienia ACS jest 

tworzenie się czopu płytkowego w tętnicy wieńcowej w odpowiedzi na pęknięcie lub erozję 

blaszki miażdżycowej [8]. Czynnik tkankowy, produkowany przez makrofagi zawarte  

w pękniętej blaszce, stymuluje adhezję płytek krwi do uszkodzonego miejsca w ścianie tętnicy 

wieńcowej, prowadząc następnie do ich aktywacji i agregacji. Istotne znaczenie w procesie 

miażdżycowym mają również inne komórki układu immunologicznego, za którego modulację 

odpowiadają liczne czynniki zawarte w ziarnistościach płytkowych [9]. Ponadto, uszkodzenia 

śródbłonka zaburzają produkcję czynników przeciwpłytkowych i rozszerzających naczynia,  

tj. tlenek azotu czy prostacykliny, a aktywowane płytki wydzielają kolejne cytokiny i inne 

mediatory nasilające aktywację coraz większej liczby płytek, ich agregację oraz zwężenie 

naczynia. Powstający skrzep ogranicza światło tętnicy istotnie redukując przepływ krwi, 

prowadząc do niedokrwienia, a następnie martwicy mięśnia sercowego.  
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4.3 Podstawy leczenia przeciwpłytkowego – znaczenie indywidualizacji terapii 

Ze względu na opisane powyżej patomechanizmy, podstawą leczenia zarówno ostrej fazy 

zespołu wieńcowego, jak i długoterminowej prewencji wtórnej po ACS jest optymalna terapia 

skoncentrowana na inhibicję działania płytek krwi. Obecnie w jej skład wchodzą standardowo 

kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid, ASA) oraz antagonista receptora P2Y12, przy 

czym po pewnym czasie (jeśli nie istnieją dodatkowe czynniki ryzyka to zgodnie z wytycznymi 

ESC czas ten powinien wynosić 12 miesięcy) podwójna terapia przeciwpłytkowa (dual 

antiplatelet therapy, DAPT) zastępowana jest monoterapią jednym z powyższych leków [10]. 

Niestety, zmienność osobnicza w wyjściowej aktywności płytkowej, a także różnorodna, 

zależna między innymi od czynników genetycznych determinujących polimorfizmy enzymów 

wątrobowych odpowiedź na leczenie przeciwpłytkowe, prowadzą do występowania wysokiej 

reaktywności płytek krwi podczas terapii (high on-treatment platelet reactivity, HTPR), 

dotyczącej nawet do 30% pacjentów leczonych klopidogrelem, a także do 15% i do 3% osób 

leczonych odpowiednio tikagrelorem i prasugrelem [11]. Jest to stan predysponujący do 

kolejnych zdarzeń niedokrwiennych, a jego identyfikacja powinna skłonić do rozważenia 

bardziej intensywnej – dłuższej lub silniejszej terapii przeciwpłytkowej [12, 13, 14]. W świetle 

aktualnych wytycznych ESC, planując farmakoterapię, wykonanie dodatkowych testów 

odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe celem ewentualnej modyfikacji terapii można 

rozważyć u pacjentów ze szczególnym profilem ryzyka i w zależności od dostępności 

odpowiednich narzędzi (klasa zaleceń IIb, poziom dowodu naukowego A) [10, 15]. Wytyczne 

zwracają jednak uwagę na obecność luk w dowodach naukowych w tym zakresie i konieczność 

prospektywnej oceny takiej strategii [10, 15]. 

Z drugiej strony, mimo niewątpliwych zalet leczenia przeciwpłytkowego, wiąże się ono ze 

zwiększonym ryzykiem zdarzeń krwotocznych, które, jak wykazano, mają niekorzystne 

znaczenie rokownicze [16]. Obecnie, coraz częściej obiera się zatem kurs na indywidualizację 

terapii z uwzględnieniem klinicznych czynników ryzyka zdarzeń niedokrwiennych  

i krwotocznych, wykorzystując pomiar wyjściowej reaktywności płytek krwi i jego 

potencjalny związek z odpowiedzią na leczenie.   
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4.4 Frakcja niedojrzałych płytek krwi i jej znaczenie w dotychczasowych badaniach. 

Przedstawienie osiągnięć na tle dotychczasowego stanu wiedzy 

Płytki krwi krążą we krwi obwodowej przez 7-10 dni. Mimo, że czas ten jest relatywnie 

niedługi, możemy podzielić ich „życie” na różne etapy, najogólniej wyróżniając niedojrzałe  

i dojrzałe płytki krwi. Najmłodsze, świeżo uwolnione do krążenia niedojrzałe płytki krwi 

(reticulated platelets, RPs) są zwykle większe i zawierają matrycowy RNA (messenger RNA, 

mRNA) [17].  

Frakcja niedojrzałych płytek (immature platelet fraction, IPF) jest jednym ze wskaźników 

używanych do reprezentacji ich ilości. Wyraża ona odsetek RPs w całkowitej populacji 

krążących płytek przedstawiony w procentach. Pozwala także na obliczenie bezwzględnej 

liczby niedojrzałych płytek krwi (immature platelet count, IPC) jako iloczynu IPF i całkowitej 

liczby płytek krwi. Podwyższona IPF pojawia się w sytuacji zwiększonej produkcji RPs przez 

megakariocyty w szpiku kostnym i jest wskaźnikiem wysokiego obrotu płytkowego (platelet 

turnover). Wykazano, że RPs są bardziej reaktywne niż dojrzałe płytki, co przekłada się na ich 

istotną rolę w procesach krzepnięcia, a także w występowaniu ACS [18]. Podejrzewa się,  

że IPF może być parametrem korelującym z reaktywnością płytek krwi, co u pacjentów z ACS 

mogłoby istotnie pomóc ocenić odpowiedź na leczenie przeciwpłytkowe, wraz z możliwością 

jego planowania, monitorowania lub optymalizacji w oparciu o ten parametr. 

Przedstawiona praca jest jedną z pierwszych prób porównania wyników klinicznych  

w zależności od wyjściowej wartości IPF w długoterminowej obserwacji u pacjentów z ACS 

leczonych standardową DAPT. Dotychczas wykazano istnienie takiej zależności w krótszej 

obserwacji [19, 20]. Jedną z hipotez uzasadniających opisaną zależność jest wspomniana już 

wcześniej korelacja między poziomem IPF a reaktywnością płytek. W przedstawionym  

w pracy badaniu podjęłam się weryfikacji hipotezy, według której istnieje związek pomiędzy 

IPF a skutecznością stosowanych leków przeciwpłytkowych z grupy antagonistów receptora 

P2Y12. W tym celu, obok nowych potencjalnych biomarkerów oceniałam reaktywność płytek 

za pomocą wystandaryzowanej metody – wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej 

(multiple electrode aggregometry, MEA). Dotychczasowe badania są w tym temacie 

niekonkluzywne [20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31], co może wynikać między 

innymi ze znacznie odmiennych projektów tych badań – przede wszystkim różnych punktów 

czasowych, w których wykonywano pomiary, a także innych kryteriów włączenia  

i wyłączenia, w szczególności dotyczących klinicznej prezentacji choroby wieńcowej.  
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W przedstawionej pracy, w przeciwieństwie do poprzednich badaczy, przeanalizowałam 

oddzielnie grupy z różną prezentacją ACS, ponieważ fenotyp płytek krwi oraz średnia objętość 

płytki (mean platelet volume, MPV) mogą być zasadniczo różne u pacjentów z zawałem serca 

bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) w porównaniu 

do osób z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial infarction, 

STEMI) [32]. Co więcej, opisywano różną farmakokinetykę i farmakodynamikę niektórych 

antagonistów receptora P2Y12 w zależności od rozpoznania klinicznego [33, 34]. Ponadto,  

w dotychczasowych pracach obejmujących pacjentów leczonych klopidogrelem rekrutowano 

głównie osoby z przewlekłą chorobą wieńcową lub używano innych, mniej dokładnych testów 

do oceny odpowiedzi płytkowej na leczenie.  
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4.5 Płytkowe mikroRNA i ich znaczenie w dotychczasowych badaniach. Uzasadnienie 

wyboru poszczególnych cząsteczek  

MikroRNA (microRNA, miR) to krótkie (18-25 nukleotydów), niekodujące fragmenty RNA, 

których główną rolą jest regulacja ekspresji mRNA. Po raz pierwszy zidentyfikowano je  

w 1993 roku, a w chwili obecnej uważa się, że mogą brać udział w kontrolowaniu większości 

zachodzących w organizmie procesów [35, 36]. Ich istotną zaletą jest stabilność po uwolnieniu 

do krążenia, co przekłada się na możliwość dokładnych, powtarzalnych pomiarów [37]. 

Podobnie jak w przypadku innych związków zbudowanych z kwasów nukleinowych, istnieją 

metody umożliwiające ich skuteczną amplifikację, co pozwala na wykrywanie nawet 

niedużych ilości miR. Wykazano, że funkcja i aktywność płytek krwi jest również w dużej 

mierze regulowana przy pomocy tych niewielkich cząsteczek [36]. W samych płytkach krwi 

zidentyfikowano kilkaset różnych miR. W poniższej pracy zdecydowałam skupić się na tych, 

których znaczenie dla aktywacji płytek, występowania ACS oraz monitorowania leczenia 

przeciwpłytkowego mogłoby być najistotniejsze w związku z czym wybrałam następujące 

cząsteczki: miR-223-3p, miR-126-3p, miR-21-5p, miR-197-3p i miR-24-3p. Wszystkie 

wybrane miR są obficie obecne w płytkach krwi [38]. 

MiR-223 to jedno z najdokładniej poznanych płytkowych miR. W płytkach krwi bierze udział 

w regulacji ekspresji receptora P2Y12, co przekłada się na ważną rolę w modyfikacji ich 

aktywności. MiR-223 wiąże się z regionem niepodlegającym translacji 3’ mRNA P2Y12, 

hamując ekspresję tego genu [39]. Wstępne badania dotyczące tej cząsteczki wskazują,  

że istnieje związek między ekspresją miR-223, a występowaniem HTPR, a także, że może mieć 

ona znaczenie predykcyjne występowania poważnych niekorzystnych zdarzeń sercowo-

naczyniowych (major adverse cardiovascular events, MACE) u pacjentów z chorobą 

wieńcową [40]. Ponadto, miR-223 wykazuje wyższą ekspresję u pacjentów z chorobą 

wieńcową, niż u osób zdrowych, co przekłada się – zgodnie z poznanym mechanizmem 

działania – na obniżoną ekspresję genu receptora P2Y12 [41]. W przypadku miR-126, jego rola 

w regulacji działania płytek jest bardziej wielopłaszczyznowa: cząsteczka ta również bierze 

udział w regulacji ekspresji receptora P2Y12, dodatkowo posiada jednak także zdolność 

regulacji białka ADAM9, wpływając na zahamowanie adhezji płytek krwi do kolagenu. Taki 

mechanizm działania sugeruje, że niższe wartości miR-126 mogą wiązać się ze słabszą 

aktywnością płytkową [42]. W badaniu przeprowadzonym na niewielkiej grupie pacjentów 

wykazano także, że jego poziom jest zależny od siły zahamowania płytek krwi [43]. Co więcej, 
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ekspresja miR-126 wykazywała pozytywny związek z występowaniem MI [44]. Znaczenie 

miR-197 dla odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe wydaje się nie mniej istotne. 

Dotychczas opisano jego rolę predykcyjną dla MI [44] oraz dla zgonów sercowo naczyniowych 

u pacjentów z chorobą wieńcową [40]. W badaniach nad celami działania miR-21 wykazano  

z kolei, że jego farmakologiczna inhibicja osłabia uwalnianie transformującego czynnika 

wzrostu (transforming growth factor, TGF) β1 i innych pozakrzepowych czynników z płytek 

krwi [45]; zaobserwowano także jego podwyższoną ekspresję u pacjentów z MI, która dobrze 

korelowała z markerami ostrego uszkodzenia mięśnia sercowego [46]. Ostatnią badaną 

cząsteczką było miR-24. Kilkukrotnie opisywano jej związek z terapią przeciwpłytkową, 

zwracając uwagę między innymi na pozytywną korelacją ekspresji miR-24 z opornością na 

leczenie klopidogrelem [47]. Co również istotne dla przedstawionych badań, w kontekście 

pacjentów z ACS zaobserwowano korelację między aktywnością płytek krwi ocenianą  

z użyciem testu VASP (ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein), a miR-24, miR-223  

i miR-126 [42]. Ta zależność była nieobecna przy zastosowaniu agregometrii opartej na 

transmisji światła widzialnego (light transmission aggregometry, LTA). W przedstawionej 

poniżej pracy w celu oceny reaktywności płytek użyto MEA, czyli metody, którą 

charakteryzuje szereg zalet nad powyższymi. Ze względu na prostsze wykonanie (krótszy czas 

i mniejszą objętość potrzebnej krwi), brak konieczności obróbki próbki, a także 

wystandaryzowaną metodologię, MEA może dawać bardziej wiarygodne wyniki niż inne testy 

oceny funkcji płytek (platelet function test, PFT) [48]. W porównaniu większości dostępnych 

PTF użytecznych w ocenie odpowiedzi na DAPT, Multiplate® (wykorzystujący MEA) 

charakteryzował się jedną z najlepszych (lecz wciąż pozostawiającą obszar do poprawy) 

powtarzalnością uzyskiwanych pomiarów [49].  

Wszystkie badane cząsteczki wymieniane są jako potencjalne markery terapii 

przeciwpłytkowej  jednak konsensus, który z nich byłby najlepszym wyborem w tym celu nie 

został jeszcze osiągnięty [50].  
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4.6 Uzasadnienie wyboru tematu pracy i połączenia przedstawionych publikacji w cykl  

Publikacje 1, 2 i 3 podsumowują analizy wykonane w ramach prospektywnego badania  

pt. “Multimarker Evaluation of Platelet Activity and Aggregation in Patients Presenting With 

Acute Coronary Syndrome: Prospective Observational Study” (ClinicalTrials.gov: 

NCT06177587).  

Badania oryginalne opublikowane jako Publikacje 1 i 3 przedstawiają wartość diagnostyczną  

i prognostyczną IPF lub IPC u pacjentów z ACS. Obie te prace stanowią część większego 

projektu badawczego, uzupełniając się, a także pozwalając na wysnuwanie kolejnych hipotez 

tłumaczących wzajemnie otrzymane wyniki. Obie prezentowane prace poszerzają wiedzę 

dotyczącą wpływu IPF zarówno na wyjściowe ryzyko sercowo-naczyniowe, jak i na 

odpowiedź na leczenie u pacjentów z ACS, poszerzając obszar do indywidualnej optymalizacji 

strategii terapeutycznych w tej populacji. Pacjenci do obu części badania (Publikacja 1 i 3) 

rekrutowani byli zgodnie ze wspólnymi kryteriami włączenia i wyłączenia wskazanymi w tych 

pracach. Kolejne analizy (Publikacja 2) uzupełniają te ustalenia, badając wpływ DAPT na 

wybrane miR płytek krwi. Podczas gdy pierwsze dwie publikacje określają prognostyczną  

i predykcyjną rolę IPF, trzecia bada ekspresję miR związanych z płytkami krwi w ACS. 

Wspólne spostrzeżenia z tych trzech badań stanowią zatem podstawę dla bardziej 

holistycznego zrozumienia złożonej interakcji między IPF, funkcją płytek krwi  

i odpowiedziami terapeutycznymi, oferując cenne perspektywy dla spersonalizowanych 

strategii terapeutycznych u pacjentów z ACS. 

Publikacja 4 przedstawia dotychczasowy stan wiedzy na temat badanych parametrów 

dotyczących niedojrzałych płytek krwi, przede wszystkim IPF i IPC, w szczególności skupiając 

się na ich zastosowaniu w kontekście choroby wieńcowej. Koncentruje się nie tylko na 

poznanej dotychczas wartości IPF jako biomarkera aktywności płytkowej, ale także na jego 

szerokiej dostępności, która również skłoniła mnie do wyboru właśnie tego parametru. Wyniki 

przedstawione w tym badaniu odgrywają ważną rolę w kontekstualizacji moich własnych 

rezultatów, umożliwiając wyciągnięcie klinicznie istotnych wniosków i potencjalne 

sformułowanie nowych hipotez badawczych. 

Wszystkie publikacje koncentrują się na zastosowaniu nowych potencjalnych biomarkerów 

płytkowych w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i odpowiedzi na leczenie 

przeciwpłytkowe u pacjentów z ACS, leczonych DAPT.  
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5. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 

W świetle omówionych powyżej zagadnień, celem przedstawionej pracy było poszukiwanie 

nowych potencjalnych narzędzi użytecznych w optymalizacji i indywidualizacji DAPT  

u pacjentów leczonych z powodu ACS. 

Biorąc pod uwagę częste występowanie ACS w populacji, stosowane w tym celu narzędzia 

powinny być jak najszerzej dostępne. Wiąże się to z dwoma podstawowymi warunkami: 

parametry takie powinny być uzyskiwane w sposób łatwy i jak najmniej inwazyjny, a test 

służący do ich wykonania powinien być efektywny pod względem czasu i kosztów. Wszystkie 

powyższe warunki w sposób satysfakcjonujący spełnia IPF. Parametr ten we wstępnych 

badaniach opisanych powyżej wydawał się być obiecujący dla obranych przeze mnie celów. 

Ponadto, wyzwaniem pozostaje wciąż zidentyfikowanie parametrów, które mogłyby 

efektywnie służyć do oceny reaktywności płytek krwi, a jednocześnie posiadałyby wyższą 

skuteczność, stabilność i powtarzalność niż dotychczas znane PFT. Dostępne dane sugerują, 

że osoczowa ekspresja niektórych miR wykazuje silną korelację z ich ekspresją w płytkach 

krwi. Cząsteczki te pozostają stabilne, pozwalając na powtarzalne pomiary i mogą być wykryte 

nawet w minimalnych ilościach pobranej do badania krwi [51].   

Głównym celem prac włączonych do cyklu rozprawy doktorskiej była analiza roli IPF, jak 

również płytkowych miR, w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe 

w ACS.  

Zaplanowane badanie miało na celu udzielenie odpowiedzi na następujące pytania:  

1) Czy IPF lub inne parametry niedojrzałych płytek krwi u pacjentów z ACS są związane  

z reaktywnością płytek krwi mierzoną za pomocą dotychczas stosowanej agregometrii 

impedancyjnej?  

2) Czy wyjściowa wartość IPF u pacjentów z ACS leczonych zgodnie ze standardowymi 

zasadami DAPT ma długoterminowe znaczenie prognostyczne?  

3) Czy i w jaki sposób poziom ekspresji wybranych płytkowych miR (miR-126-3p,  

miR-21-5p, miR-223-3p, miR-197-3p, miR-24-3p) u pacjentów z ACS jest zależny od 

stosowania różnych antagonistów receptora P2Y12 na płytkach krwi? 
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4) Czy ekspresja wybranych płytkowych miRs jest związana z agregacją płytek krwi ocenianą 

w MEA u pacjentów z ACS? 
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6. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC 
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6.1 Immature platelet fraction and immature platelet count as novel biomarkers of 

elevated platelet reactivity in NSTE-ACS patients receiving dual antiplatelet therapy. 
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6.2 Platelet microRNAs as potential novel biomarkers for antiplatelet therapy with 

P2Y12 inhibitors and their association with platelet function. 
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6.3 Prognostic implications of immature platelet fraction at 5-year follow-up among ACS 

patients treated with dual antiplatelet therapy. 
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6.4 Immature platelet fraction in cardiovascular diagnostics and antiplatelet therapy 

monitoring. 
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7. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

7.1 Podsumowanie wyników 

W przeprowadzonym prospektywnym badaniu zrekrutowano 140 pacjentów z ACS 

poddawanych DAPT z wykorzystaniem tikagreloru lub klopidogrelu zgodnie z kryteriami 

włączenia i wykluczenia przestawionymi poniżej (Tabela 1.). 

Tabela 1. Kryteria włączenia i wyłączenia  
Kryteria włączenia Kryteria wyłączenia 

• Wiek ≥ 18 lat w momencie 
rekrutacji. 	

• Hospitalizacja z powodu 
ACS. 	

• Zdolność́ do wyrażenia 
pisemnej świadomej zgody  
w przedziale czasowym 1-24 
godzin po udanej PCI. 	

• Pacjenci z ACS poddawani 
PCI z użyciem DES nowej 
generacji. 	

• Zastosowanie dawki 
nasycającej antagonisty 
receptora P2Y12 po 
rozpoznaniu ACS lub 
podczas PCI. 	

 

• Niestabilny stan kliniczny (niestabilność́ 
hemodynamiczna lub elektryczna). 	

• Planowany zabieg chirurgiczny 
wymagający przerwania DAPT w trakcie 
badania. 	

• Rewaskularyzacja wieńcowa (chirurgiczna 
lub przezskórna) planowana w ciągu 90 dni 
od rekrutacji. 	

• Wywiad udaru, przemijającego ataku 
niedokrwiennego lub krwawienia 
wewnątrzczaszkowego. 	

• Ciężkie zaburzenia czynności wątroby 
(wyjściowa wartość́ ALT ≥ 2,5-krotność 
górnej granicy normy). 	

• Niewydolność́ nerek z eGFR ≤ 30 ml/min 
obliczonego za pomocą̨ wzoru Cockrofta- 
Gaulta lub wymagająca hemodializy. 	

• Ciężka niedokrwistość́ (Hgb < 8g/dl). 	
• PLT < 70 x 103/ml. 	
• HCT poniżej 30% lub powyżej 52%. 	
• Aktywne krwawienie. 	
• Udokumentowana nadwrażliwość lub 

przeciwwskazania do stosowania ASA, 
klopidogrelu, tikagreloru lub prasugrelu. 	

• Ciąża. 	
• Niezdolność́ do zrozumienia i 

przestrzegania instrukcji postepowania 
związanych z badaniem. 	

• Udział w innym badaniu. 	

Rozwinięcie skrótów: ACS (acute coronary syndrome) – ostry zespół wieńcowy; ALT (alanine transaminase) – 

aminotransferaza alaninowa; ASA (acetylsalicylic acid) – kwas acetylosalicylowy; DAPT (dual antiplatelet 

therapy) – podwójna terapia przeciwpłytkowa); DES (drug eluting stent) – stent uwalniający lek; eGFR (estimated 

glomerular filtration rate) – szacunkowy wskaźnik filtracji kłębuszkowej; HCT (haematocrit) – hematokryt; Hgb 

(haemoglobin) – stężenie hemoglobiny; PCI (percutaneous coronary intervention) – przezskórna interwencja 

wieńcowa; PLT (platelet count) – wskaźnik liczby płytek krwi. 
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Spośród nich pełną oceną klinicznych punktów końcowych przeprowadzono u 130 pacjentów, 

jak opisano w Publikacji 3. Dodatkowo, pomiary agregacji płytek krwi indukowanej ADP przy 

użyciu analizatora Multiplate® przeprowadzono u 108 pacjentów, w tym 62 z ostrym zespołem 

wieńcowym z uniesieniem odcinka ST (ST elevation acute coronary syndrome, STE-ACS)  

i 46 z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka ST (non-ST elevation acute 

coronary syndrome NSTE-ACS), jak opisano w Publikacji 1. Zbadałam również poziomy 

ekspresji miR-126-3p, miR223-3p, miR-21-5p, miR-197-3p i miR-24-3p u 97 pacjentów,  

w tym dodatkowo zrekrutowanych 18 leczonych prasugrelem i 18 zdrowych ochotników,  

co szczegółowo przedstawiłam w Publikacji 2. Prezentowane analizy dostarczają ważnych 

informacji na temat ocenianych  biomarkerów w kontekście skuteczności terapii 

przeciwpłytkowej. Wyniki badań przedstawionych w niniejszym cyklu publikacji można 

podsumować w następujący sposób: 

• Istnieje pozytywna korelacja między IPF oraz IPC, a wynikami pomiarów agregacji 

płytek krwi indukowanej ADP (odpowiednio: rho = 0,387 95% CI: 0,101–0,615,  

p = 0,008; rho = 0,458 95% CI: 0,185–0,666, p = 0,001) u pacjentów z NSTE-ACS 

(Publikacja 1). Zależności takiej nie zaobserwowałam jednak w grupie osób 

hospitalizowanych z powodu STEMI. 

• Istnieje również pozytywna korelacja między wynikami pomiarów agregacji płytek 

krwi indukowanej ADP, a poziomem ekspresji miR-223-3p oraz miR-21-3p 

(odpowiednio: rho = 0,400, p = 0,019; rho = 0,423, p = 0,013) obecna jedynie  

w kohorcie leczonej silnymi lekami przeciwpłytkowymi (Publikacja 2).  

• Wszystkie zbadane miRs wykazały znaczące zmniejszenie ekspresji przy 

zastosowaniu silniejszego antagonisty receptora P2Y12 tj. tikagreloru w porównaniu 

z klopidogrelem. Dla miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, miR-197-3p uzyskano 

wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), podczas gdy dla miR-24-3p obserwowano 

jedynie trend w tym kierunku (p = 0,067).  

• Odsetek IPF u pacjentów z ACS ma wartość predykcyjną w przewidywaniu 

niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych zarówno w krótkoterminowej 

(Publikacja 4), jak również w długoterminowej obserwacji (Publikacja 3). Głównym 

punktem końcowym wpływającym na zależność w 5-letniej obserwacji  

w prezentowanej pracy były zgony sercowo-naczyniowe. 

• W długoterminowej (5-letniej) obserwacji (Publikacja 3) MACE wystąpiły u 21% 

pacjentów, a najczęstszym z nich był zgon sercowo-naczyniowy.  
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• Ryzyko MACE było najniższe u pacjentów, ze stężeniem IPF poniżej 2,2%  

(najniższy tercyl). W porównaniu z pacjentami ze stężeniem IPF w najwyższym 

tercylu (to jest co najmniej 3,7%) różnica ta była istotna statystycznie (p=0,008), 

natomiast w porównaniu z grupą z wartościami IPF w drugim tercylu obserwowano 

tendencję w tym kierunku (p = 0,067). Ponadto, wykazałam, że IPF był niezależnym 

predyktorem MACE (HR 1,279 95% CI: 1,056-1,549, p = 0,012). 

• Jako optymalny punkt odcięcia dla IPF w przewidywaniu MACE w 5-letniej 

obserwacji analiza krzywej ROC wykazała stężenie 3,45%. (czułość 63%, swoistość 

65%). Wynik był porównywalny z wartościami raportowanymi wcześniej przez 

innych badaczy w badaniach z krótszym okresem obserwacji.  

• Przegląd piśmiennictwa (Publikacja 4) i zawarte w nim dane sugerują, że pomiar IPF 

może być wartościowym testem w diagnostyce sercowo-naczyniowej  

i monitorowaniu terapii przeciwpłytkowej. Jego wykonanie jest stosunkowo proste 

technicznie, bezpieczne dla pacjenta i mało kosztowne. Uzasadnione są dalsze 

badania dotyczące diagnostycznej i prognostycznej roli IPF. 
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7.2 Implikacje kliniczne i wyznaczenie dalszych kierunków badań  

Obecnie schemat długoterminowego postępowania wśród pacjentów z ACS podkreśla 

konieczność indywidualizacji farmakoterapii przeciwpłytkowej. Pierwszym krokiem przed 

podjęciem decyzji dotyczącej proponowanej strategii DAPT powinna być ocena ryzyka 

powikłań krwotocznych i niedokrwiennych. Celem indywidualizacji terapii jest uzyskanie 

optymalnego stopnia zahamowania płytek krwi, zachowując równowagę pomiędzy ryzykiem 

tych zdarzeń (Rycina 1.).  

 

Rycina 1. Schemat ilustrujący zależność pomiędzy ryzykiem powikłań zakrzepowo-

zatorowych i krwotocznych a stopniem zahamowania płytek krwi  

Standardowo, przy niskim ryzyku zdarzeń krwotocznych i niedokrwiennych preferuje się  

12-miesięczną DAPT ASA i prasugrelem, bądź tikagrelorem. Nierzadko zachodzi jednak 

konieczność wyboru lub zmiany leku na klopidogrel ze względu na zagrożenie powikłaniami 

krwotocznymi, innymi działaniami niepożądanymi silniejszych leków lub czynnikami 

socjoekonomicznymi, na co również zwrócono uwagę w wytycznych ESC z 2023 roku [10].  
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Zgodnie z rekomendowanymi w wytycznych klinicznymi skalami ryzyka tj. skala PRESICE 

DAPT [52] czy ARC-HBR (Academic Research Consortium for High Bleeding Risk) [53], 

oczywistą jest konieczność wykonania badań laboratoryjnych, w tym morfologii. Na podstawie 

przedstawionych powyżej obserwacji, wydaje się, że korzystne może być rozszerzenie badania 

o dodatkowe parametry płytkowe: IPF oraz IPC, które można ocenić pobierając kilka 

mililitrów krwi z żyły obwodowej, a sam test laboratoryjny wykonuje się przy pomocy 

powszechnie dostępnych analizatorów hematologicznych w ramach rozszerzonego badania 

morfologicznego. Wiąże się to z minimalnym dodatkowym kosztem, podobnym czasem 

oczekiwania na wynik i brakiem konieczności wykonywania dodatkowych procedur przez 

lekarzy czy personel pielęgniarski. Wysoka wartość IPF mogłaby być czynnikiem 

wskazującym na ewentualną konieczność dokładniejszego monitorowania terapii i w razie 

potrzeby wykonania dodatkowych PFT. Ze względu na niejednoznaczne wartości punktów 

odcięcia na ten moment klinicyści podejmujący decyzje o włączaniu tego parametru do modelu 

stratyfikacji ryzyka powinni opierać się na dotychczasowych badaniach, w których  

za związany z gorszym rokowaniem poziom określano co najmniej na 3,3%. Należy jednak 

zaznaczyć, że czułość i specyficzność IPF wydaje się jednak zbyt niska, aby mogła służyć jako 

samodzielne narzędzie do podejmowania decyzji terapeutycznych. IPF może stanowić 

dodatkowy element stratyfikacji ryzyka dołączony do skal klinicznych lub pełnić rolę testu, 

którego nieprawidłowy wynik będzie skłaniać lekarza prowadzącego do dokładniejszego 

monitorowania odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe z wykorzystaniem bardziej 

zaawansowanych PFT. W świetle aktualnych wytycznych ESC rutynowe wykonywanie PFT 

nie jest rekomendowane, a można je rozważyć u osób z niekorzystnym profilem ryzyka 

i w zależności od dostępności odpowiednich testów z rekomendacją w klasie IIb (poziom 

dowodów naukowych A) [15]. 

Rola miR w optymalizacji i monitorowaniu terapii przeciwpłytkowej wciąż wymaga lepszego 

zrozumienia, zanim stanie się elementem praktyki klinicznej. W mojej pracy wykazałam, że 

ekspresja co najmniej 4 z 5 przebadanych przeze mnie cząsteczek dobrze korelowała z siłą 

zahamowania aktywności płytek krwi, przyjmując średnio niższą wartość u pacjentów 

leczonych tikagrelorem w porównaniu z klopidogrelem. Ponadto, ekspresja miR-223 była 

także niższa u pacjentów leczonych prasugrelem, mimo niewielkiej grupy badanej, a także 

wykazywała umiarkowaną korelację z dobrze poznanym PFT – agregometrią impedancyjną w 

odpowiedzi na ADP z użyciem analizatora Multiplate®. Wyniki spójnie sugerują, że silniejsza 

inhibicja płytek wiąże się z niższą ekspresją miR-223. Podobne obserwacje dotyczą miR-21,  
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z pominięciem zależności dla grupy leczonej prasugrelem. Należy jednak mieć na uwadze mały 

rozmiar grupy analizowanej w prezentowanej pracy. Przedstawione wyniki dają nadzieję na 

możliwość wykorzystania w przyszłości miR-223 i miR-21 na etapie planowania  

i optymalizacji terapii przeciwpłytkowej, szczególnie pod kątem wczesnego weryfikowania 

adekwatności odpowiedzi na leczenie klopidogrelem u osób, u których silniejsze leki mogą 

być z różnych powodów mniej bezpieczne. Podobne wyniki obserwowałam dla miR-197 oraz 

dla miR-126, którego ekspresja była dodatkowo niższa przy leczeniu przeciwpłytkowym  

w porównaniu z grupą kontrolną. W ich przypadku natomiast nie zaobserwowaliśmy korelacji  

z reaktywnością płytek krwi w agregometrii impedancyjnej.  

Potencjalną przewagę miRs nad dotychczas stosowanymi testami stanowi ich większa 

stabilność i powtarzalność pomiarów. Zanim jednak ich użycie będzie możliwe w praktyce 

klinicznej, konieczne jest potwierdzenie uzyskanych przeze mnie wyników na dużej grupie 

pacjentów, a w kolejnym kroku standaryzacja testów służących do ich oznaczania. Mnogość 

płytkowych miR i zdolność wielu z nich do wpływania na te same geny sprawia,  

że zrozumienie złożonej interakcji między nimi wydaje się wciąż dużym wyzwaniem.  

W kontekście prowadzenia terapii przeciwpłytkowej, przyszłe prace powinny zbadać 

wykorzystanie miR z naciskiem na zastosowanie technologii mikromacierzy. Podejście to jest 

obiecujące ze względu na jego potencjał do kompleksowej oceny profili miR, co może 

poprawić nasze zrozumienie i zastosowanie terapii opartych na tych cząsteczkach [54].  
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7.3 Ograniczenia wnioskowania 

Do głównych ograniczeń poniższego badania należy ograniczona liczba badanych pacjentów. 

Wykazano istotną statystycznie różnicę w występowaniu MACE u pacjentów z najniższymi  

w porównaniu z pacjentami z najwyższymi wartościami IPF (1. vs 3. tercyl). Ryzyko MACE 

było również wyższe u pacjentów w środkowym tercylu w porównaniu z najniższym tercylem, 

obserwowano różnice nie osiągnęły jednak istotności statystycznej (p = 0,067), co może być 

związane z ograniczoną mocą statystyczną przy włączonej do badania populacji, niekoniecznie 

oznaczając faktyczny brak istotnej różnicy. Przedstawione badanie dostarcza zatem 

interesujących hipotez, których dalsze potwierdzenie jest konieczne w ramach kolejnych prac 

z uwzględnieniem większej populacji. Ograniczenie to jest także istotne w części pracy 

poświęconej miRs. Obserwowane różnice w ekspresji trzech spośród czterech miRs pomiędzy 

pacjentami leczonymi tikagrelorem a pacjentami przyjmującymi klopidogrel wydają się być 

nieobecne dla populacji przyjmującej prasugrel. Niewielka próba badana leczona prasugrelem 

jest jednak istotnym czynnikiem ograniczającym możliwość wyciągnięcia takiego wniosku, 

szczególnie biorąc pod uwagę patofizjologiczne podstawy i siłę działania poszczególnych 

antagonistów receptora P2Y12. Hipoteza ta wymaga potwierdzenia na większej populacji 

pacjentów.  

Istotnym ograniczeniem pracy jest także jednokrotny pomiar parametrów jedynie w ostrej fazie 

choroby – w pierwszej dobie po przezskórnej interwencji wieńcowej (percutaneous coronary 

intervention, PCI). Na podstawie wyników niektórych prac można podejrzewać, że związek 

między poziomem IPF a odpowiedzią na leczenie przeciwpłytkowe był obserwowany w ostrej 

fazie – między pierwszym a 30 dniem od ACS, natomiast w pomiarach między 30-90 dniem 

nie był obecny[24, 25, 26]. Niemniej jednak potwierdzenie opisanych przez nas zależności  

w późniejszej fazie choroby wydaje się być tematem wymagającym dokładniejszego 

wyjaśnienia w kolejnych badaniach. Mimo dokonywania pomiarów w jednym punkcie 

czasowym, zaobserwowaliśmy jednak istotną zależność pomiędzy IPF a ryzykiem MACE. Nie 

można wykluczyć, że dokładniejsze porównanie zmienności odsetka niedojrzałych płytek  

w czasie pomogłoby osiągnąć lepszą czułość i swoistość w przewidywaniu niekorzystnych 

zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Ponadto, pacjenci leczeni klopidogrelem stanowili istotny odsetek badanej populacji. Zgodnie 

z najnowszymi wytycznymi preferowanymi w leczeniu ACS antagonistami receptora P2Y12  

są nowsze, silniejsze leki, takie jak prasugrel i tikagrelor. Po pierwsze należy mieć jednak  
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na uwadze fakt, że rekrutacja pacjentów odbywała się w latach 2017-2018, przed pojawieniem 

się europejskich wytycznych z 2020 roku dotyczących leczenia NSTE-ACE, jak również 

wytycznych dla ACS z 2023 roku, które wskazują, że należy rozważyć preferowanie 

prasugrelu względem tikagreloru w tej populacji. Stąd częściej stosowanym lekiem, głównie 

ze względu na dostępność, był tikagrelor. Co więcej, przedstawione badanie jest badaniem 

obserwacyjnym bez zaślepienia. To operator wykonujący zabieg decydował o stosowanym 

leku. Pomimo dowodów na wyższość innych antagonistów receptora P2Y12, klopidogrel  

ma wciąż swoje istotne miejsce w terapii osób starszych lub posiadających przeciwwskazania  

do nowszych leków. Odsetki w poszczególnych grupach terapeutycznych w naszym badaniu  

są spójne z ogólnopolskimi statystykami stosowania antagonistów receptora P2Y12 z tego 

okresu w Polsce [55].  
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7.4 Wnioski 

1. Zróżnicowana odpowiedź na terapię przeciwpłytkową u poszczególnych osób wskazuje na 

konieczność implementacji spersonalizowanych strategii leczenia. Włączenie nowych 

biomarkerów do wstępnej analizy ryzyka w tej grupie może potencjalnie stanowić cenny 

element bardziej spersonalizowanego postępowania. 

2. Wartość IPF u pacjentów z NSTE-ACS przyjmujących DAPT koreluje z wynikiem 

agregometrii impedancyjnej indukowanej ADP. 

3. Ekspresja miR-126-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, miR-197-3p istotnie różni się między 

pacjentami otrzymującymi silne (tikagrelor) oraz słabsze (klopidogrel) leki z grupy 

antagonistów receptora P2Y12 w ramach DAPT, a ponadto ekspresja miR-223-3p  

i miR-21-5p koreluje z wynikiem agregometrii impedancyjnej. 

4. IPF u pacjentów z ACS ma wartość predykcyjną w przewidywaniu MACE w obserwacji 

długoterminowej. Jednocześnie czułość i swoistość IPF wydaje się na ten moment zbyt niska, 

aby mogła służyć jako samodzielne narzędzie do podejmowania decyzji terapeutycznych. 

5. Uzasadnione są dalsze badania nad wykorzystaniem IPF oraz wybranych płytkowych miR 

w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie przeciwpłytkowe w ACS. 
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8. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ 
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9. OŚWIADCZENIA WSZYSTKICH WSPÓŁAUTORÓW PUBLIKACJI 

OKREŚLAJĄCE INDYWIDUALNY WKŁAD KAŻDEGO Z NICH W POWSTANIE 

PRACY 
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