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S t r e s z c z e n i e

Leczenie lekami przeciwpłytkowymi – aspiryną (ASA) i klopidogrelem – jest standardową procedurą stosowaną u pacjen-
tów z chorobami sercowo-naczyniowymi, szczególnie po OZW i leczeniu inwazyjnym. Mimo to incydenty sercowe, łącznie z 
przedwczesną restenozą, występują u szeregu pacjentów. Powikłania te są częściowo przypisywane oporności na aspirynę 
i/lub klopidogrel. Zjawisko to skutkuje wysoką reaktywność płytek mimo leczenia, która zdaje się być mocniej zaznaczona 
u chorych na cukrzycę. Istnieje kilka mechanizmów, które mogą odgrywać rolę u pacjentów chorych na cukrzycę, takich jak 
glikacja białek płytkowych, zwiększony obrót płytek krwi, oporność na insulinę, stres oksydacyjny, zmniejszona biodostęp-
ność leków przeciwpłytkowych lub ich metabolitów. Częstość zdarzeń sercowych związana jest z laboratoryjnie określoną 
wysoką reaktywnością płytek mimo leczenia i nie może być znacząco zredukowana przez zwiększenie dawkowania aspiryny 
i klopidogrelu. Sposobem na przełamanie oporności na oba powyższe leki jest zastosowanie nowych leków przeciwpłytko-
wych. Prasugrel i tikaglerol wykazały większą skuteczność od klopidogrelu w zmniejszaniu częstości zdarzeń sercowych u 
pacjentów leczonych PCI. Leki te są rekomendowane przez ESC i AHA do leczenia pacjentów z OZW (z niewieloma wyjątka-
mi np. zwiększonym ryzykiem dużego krwawienia). Prasugrel wydaje się być szczególnie skuteczny u chorych na cukrzycę. 
Potrójna terapia przeciwpłytkowa (z cilostazolem dodanym do ASA i klopidogrelu) zdaje się przynosić pewną dodatkową 
korzyść pacjentom chorym na cukrzycę lecz wyniki dostępnych badań nie są jednoznaczne.

Słowa kluczowe: oporność na leki przeciwpłytkowe, cukrzyca, choroby układu krążenia

S u m m a r y

Treatment with antiplatelet drugs – aspirin (ASA) and clopidogrel – is a standard procedure in patients with cardiovascular 
disease, especially after ACS and invasive treatment. Despite this, cardiac events, including premature restenosis, occur in a 
number of patients. Such complications are partially ascribed to resistance to aspirin and/or clopidogrel. This phenomenon 
results in high on treatment platelet reactivity (HTPR) which seems to be more pronounced in patients with diabetes. There 
are several mechanism which may play a role in diabetic patients such as glycation of platelet proteins, increased platelet 
turnover, insulin resistance, oxidative stress, reduced bioavailability of the drugs or their metabolites. The frequency of cardiac 
events is associated with laboratory determined HTPR and cannot be significantly reduced by increasing doses of aspirin and 
clopidogrel. The way to overcome resistance to the above medicines is to use new antiplatelet drugs. Prasugrel and ticagrelor 
proved to be more effective than clopidogrel in reducing cardiac events in patients treated with PCI. These drugs are ap-
proved by ESC and AHA for treatment of ACS patients (with few exceptions e.g. excessive risk of major bleeding). Prasugrel 
appears to be especially effective in patients with diabetes. Triple antiplatelet therapy (with cilostazol added to ASA and clopi-
dogrel) seems to offer some additional benefit in patients with diabetes but results of available studies are equivocal.
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WSTĘP
Leczenie przeciwpłytkowe, obniżające zdolność 

agregacyjną płytek krwi, jest szeroko stosowane we 
wtórnej prewencji chorób sercowo-naczyniowych o 
podłożu miażdżycowym. Najczęściej stosowany jest 

kwas acetylosalicylowy (ASA, aspiryna), ale u wielu 
chorych (np. po OZW) intensyfikuje się terapię przez 
dodanie drugiego leku przeciwpłytkowego, rutynowo 
kolpidogrelu. Mimo leczenia przeciwpłytkowego, u 
części pacjentów występuje przedwczesna restenoza 
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lub inne ponowne zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do-
tyczy to w dużej mierze pacjentów z wysokim ryzykiem 
takich powikłań, w tym chorych na cukrzycę. Skutecz-
ność leczenia przeciwpłytkowego u pacjentów z cu-
krzycą zdaje się być mniejsza niż u pacjentów bez cu-
krzycy (1). Nieskuteczność leków przeciwpłytkowych 
w prewencji wtórnej zaczęto wiązać ze zjawiskiem le-
kooporności. Najwięcej rozważań i prac na ten temat 
dotyczy oporności na aspirynę i klopidogrel.

Częstość występowania oporności na leki przeciw-
płytkowe, inaczej zwanej niepełną odpowiedzią na le-
czenie przeciwpłytkowe lub wysoką reaktywnością pły-
tek pomimo leczenia (ang. high on treatment platelet 
reactivity), nie jest dokładnie znana, głównie z powodu 
braku jej definicji, wynikającego częściowo z braku re-
ferencyjnej metody jej określenia. Niekiedy rozróżnia 
się oporność „laboratoryjną” polegającą na wykryciu 
niedostatecznego hamowania przez leki aktywności 
płytek in vitro i oporność kliniczną, związaną z wystę-
powaniem zdarzeń sercowo-naczyniowych mimo le-
czenia przeciwpłytkowego.

Obecnie kardiologiczne towarzystwa naukowe nie 
zalecają rutynowego laboratoryjnego wykrywania 
oporności na leki przeciwpłytkowe w praktyce klinicz-
nej. Dyskusja na ten temat jednak trwa. Dotyczy ona 
m.in. charakterystyki grup pacjentów o wysokim ryzy-
ku, którzy mogliby odnieść korzyść z badań laborato-
ryjnych. Do takich najprawdopodobniej należą chorzy 
na cukrzycę.

ASPIRYNOOPORNOŚĆ

Częstość występowania aspirynooprności nie jest 
dokładnie znana. Aspirynooporność laboratoryjna, ro-
zumiana jako wysoka reaktywność płytek mimo lecze-
nia, stwierdzana jest u 4 do 60% pacjentów ze stabilną 
chorobą wieńcową w zależności od zastosowanej me-
tody i użytych agonistów (2). Metody swoiste względem 
COX-1, wykorzystujące kwas arachidoniowy (AA) do 
aktywacji płytek, określają częstość aspirynooporności 
rzędu kilku procent. Występowanie tzw. aspirynoopor-
ności klinicznej można oszacować na podstawie bada-
nia Antithrombotic Trialist Collaboration, na 12,9% (za-
kres 10,9-17,3%) w zależności od dawki aspiryny (1). 
Zjawisko zmniejszonej odpowiedzi na aspirynę wystę-
puje także u chorych na cukrzycę (3), szczególnie źle 
kontrolowaną (4), i jest mocniej zaznaczone u chorych 
z współistniejącą chorobą wieńcową (5). U chorych na 
cukrzycę typu 2 ze złą kontrolą glikemii reaktywność 
płytek jest zwiększona mimo podwójnej terapii prze-
ciwpłytkowej (aspiryną i klopodogrelem) (6). Częstość 
występowania apirynoporności u chorych na cukrzycę 
typu 2 (laboratoryjnie udokumentowanej u pacjentów 
przyjmujących 100 mg aspiryny dziennie) oceniono aż 
na 21,5% (7).

Jedną z najczęstszych przyczyn pozornej oporności 
na aspirynę jest nieprzestrzeganie zaleceń przez cho-
rego i nie przyjmowanie aspiryny (8). Innymi przyczy-
nami może być zmniejszona biodostępność aspiryny, 
związana z upośledzonym wchłanianiem, oraz nie-

wystarczające dawkowanie aspiryny. Lordkipanidzé i 
wsp. (9) wykazali, że pacjenci z obniżoną odpowiedzią 
na aspirynę mieli wyższą liczbę płytek krwi i otrzymy-
wali najniższą dzienną dawkę aspiryny w porównaniu 
z pacjentami z normalną odpowiedzią. Zwiększony ob-
rót płytek krwi jest kolejnym mechanizmem obniżonej 
odpowiedzi na aspirynę. Guthikonda i wsp. (10) wyka-
zali, iż odsetek płytek retikulocytarnych (form młodo-
cianych z resztkowym RNA) jest silnie skorelowany z 
odpowiedzią na leczenie przeciwpłytkowe u pacjentów 
ze stabilną chorobą wieńcową. Duże płytki wykazują 
większą reaktywność niż małe, mimo podwójnego le-
czenia przeciwpłytkowego. Ten sam mechanizm wy-
stępuje u pacjentów z cukrzycą typu 2 (11).

Do mechanizmów bardziej swoiście związanych z 
cukrzycą może należeć hiperglikemia i związana z nią 
glikacja białek płytek krwi, która utrudnia ich acetylację 
przez kwas acetylosalicylowy (12). Do innych zaburzeń, 
które mogą zwiększać reaktywność płytek w cukrzycy 
należą oporność na insulinę (względny niedobór insuli-
ny), jej bezwzględny niedobór, stres oksydacyjny, stan 
zapalny, hiperlipidemia i dysfunkcja śródbłonka (13). 
Jeszcze inne mechanizmy aspirynooporności w cu-
krzycy obejmują m.in. wzrost syntezy tromboksanu A2 
(TXA2), zmniejszenie plastyczności błony komórkowej 
płytek, zwiększenie ekspresji płytkowych cząsteczek 
adhezyjnych (CD31, CD36, CD49b, CD 62P i CD63), 
zmniejszenie odpowiedzi na antyagregacyjne działa-
nie tlenku azotu (NO), zwiększenie ekspresji recepto-
rów na powierzchni płytek (takich jak P-selektyna, gli-
koproteina (GP) Ib i GPIIb/IIIa) (14).

OPORNOŚĆ NA KLOPIDOGREL

Klopidogrel jest tienopirydynowym antagonistą re-
ceptora P2Y12ADP, wymagającym biotransformacji 
do swego aktywnego metabolitu (R130964), aby ha-
mować agregację płytek. Wpływ klopidogrelu na ha-
mowanie agregacji płytek pod wpływem ADP wykazuje 
znaczną zmienność międzyosobniczą: od hamowania 
poniżej 10% aż do prawie całkowitej inhibicji. Zakres tej 
zróżnicowanej, zależnej osobniczo odpowiedzi na klo-
pidogrel jest dość szeroki i nie umożliwia stworzenia 
wyraźnej dychotomii pacjent „wrażliwy” lub „oporny” 
na klopidogrel (15). Zmienność odpowiedzi na klopi-
dogrel może wynikać z różnic farmakokinetycznych, 
tj. dostępności biologicznej (stężenia we krwi) aktyw-
nego metabolitu lub farmakodynamicznych – odpo-
wiedzi płytek. Obydwa rodzaje zmienności mogą być 
związane z czynnikami demograficznymi (wiek, masa 
ciała), chorobami (cukrzyca, dyslipidemia), interakcją 
z lekami (np. inhibitorami pompy protonowej) oraz ge-
netycznymi (16).

Zmienność genetyczna odgrywa istotną (ale nie je-
dyną) rolę w modyfikowaniu (obniżaniu) odpowiedzi 
na klopidogrel. Przeciwpłytkowa skuteczność klopido-
grelu zależy przede wszystkim od jego aktywacji przez 
wątrobowy układ cytochromu P450 (CYP). Osoby ze 
zmniejszoną aktywnością CYP2C19 słabo metabolizu-
ją klopidogrel do aktywnego metabolitu. Polimorfizm 
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CYP2C19 obejmuje najczęściej występowanie trzech 
rodzajów alleli. CYP2C19*1 odpowiada normalnej 
funkcji. CYP2C19*2 i CYP2C19*3 są allelami utraty 
funkcji i one głównie odpowiadają za redukcję właści-
wej czynności u osób ze znacznie ograniczonym me-
tabolizmem („poor metabolizers”). Cukrzyca typu  2 
jest związana z częstszym występowaniem allelu 
CYP2C19*2 (17).

Brak oczekiwanej odpowiedzi na klopidogrel jest 
częstszy u pacjentów z chorobą wieńcową i cukrzy-
cą niż u pacjentów bez cukrzycy (18). Nie ma dużych 
badań nad izolowaną opornością na klopidogrel w 
cukrzycy. Suboptymalną odpowiedź na klopidogrel 
stwierdzono aż u 40 spośród 64 pacjentów z cukrzycą i 
chorobą wieńcową leczonych przewlekle aspiryną i klo-
pidogrelem (19). Obniżona odpowiedź na klopidogrel u 
pacjentów z cukrzycą występuje zarówno po przyjęciu 
dawki nasycającej, jak i w czasie kontynuacji leczenia 
(w porównaniu z pacjentami bez cukrzycy) (18, 20, 21). 
Utrzymywanie się zwiększonej reaktywności płytek 
na ADP mimo leczenia klopidogrelem u chorych na 
cukrzycę zdaje się wynikać z wielu już omówionych 
czynników warunkujących ogólną „nadpobudliwość” 
płytek w cukrzycy (22). Badania Erlinge i wsp. (23) 
wykazują także obniżenie stężenia metabolitu klopi-
dogrelu w osoczu chorych na cukrzycę przy prawidło-
wej czynności receptora P2Y12, co wskazuje także na 
oporność farmakokinetyczną. Glikemia > 8,5 mmol/L 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 przy przyjęciu do szpi-
tala z rozpoznaniem zawału mięśnia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST jest predykatorem oporności na 
klopidogrel (24). Kontrola glikemii wyrażona pomiarem 
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) według niektórych 
badaczy koreluje z reaktywnością płytek krwi (20, 25). 
czego jednak nie potwierdzają inne badania (24, 26). 
Oporność na leki przeciwpłytkowe wiązana jest także z 
nasileniem procesów zapalnych w cukrzycy (20).

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi 
na aspirynę

W jednej z bardziej poprawnej metodycznie prac wy-
korzystano system VerifyNow do oceny aspirynooporno-
ści u 468 pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową, któ-
rzy przyjmowali od 81 do 325 mg aspiryny dziennie (27). 
Aspirynooporność wykazano u 128 pacjentów (27,4%). 
W czasie średnio 379 dni obserwacji stwierdzono w tej 
grupie pacjentów znacząco częstsze występowanie 
zgonów, zawału serca, udarów mózgowych i hospi-
talizacji z powodu niestabilnej choroby wieńcowej w 
porównaniu z pacjentami o normalnej odpowiedzi na 
aspirynę (15,6% wobec 5,3%; p < 0,001). W badaniu 
tym wykazano, że oporność na aspirynę jest niezależ-
nym predykatorem odległych dużych zdarzeń serco-
wo-naczyniowych (HR = 2,46, 95% przedział ufności 
PU: 1,27-4,76, p < 0,007) po uwzględnieniu w modelu 
Coxa o proporcjonalnym hazardzie cukrzycy, przebyte-
go zawału serca i niskiego stężenia hemoglobiny.

Niedawno wykonane dwie metaanalizy obejmujące 
od 15 do 20 badań przeprowadzonych z udziałem w 

sumie blisko 3 tysięcy pacjentów wykazały, mimo he-
terogenności metodycznej, że oporność na aspirynę 
związana jest z prawie 4-krotnie wyższym ryzykiem 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (28, 29). Mimo zróżni-
cowania metod określania aspirynooporności, różnych 
zbiorowości pacjentów i niejednakowych punktów 
końcowych, dotychczasowe badania potwierdzają fakt 
występowania zredukowanej odpowiedzi na aspirynę 
(aczkolwiek z różną częstością) oraz, że zjawisko to, 
stwierdzane metodami laboratoryjnymi, ma znaczenie 
kliniczne (prognostyczne) i najprawdopodobniej impli-
kacje terapeutyczne.

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi 
na klopidogrel

Znaczenie kliniczne obniżonej odpowiedzi płytek na 
klopidogrel wydaje się jeszcze wyraźniejsze niż opor-
ności na aspirynę. Np. w jednym z badań u pacjentów 
leczonych PCI (n ≈ 800) z agregacją płytek powyżej 
mediany po podaniu klopidogrelu (600 mg) stwier-
dzono 6,7-krotny wzrost ryzyka wystąpienia łącznego 
punktu końcowego (zgon, zawał serca, rewaskulary-
zacja naczynia docelowego) (30). W innym badaniu re-
aktywność płytek oceniano u 804 pacjentów leczonych 
implantacją stentów uwalniających leki, którym poda-
wano nasycającą dawkę 600 mg klopidogrelu (31). 
Częstość występowania zakrzepicy w stencie była zna-
cząco wyższa u pacjentów z obniżoną odpowiedzią na 
klopidogrel w porównaniu z pacjentami z normalną od-
powiedzią (8,6% wobec 2,3%, p < 0,001).

Kliniczne implikacje braku odpowiedzi na leczenie 
klopidogrelem u pacjentów z chorobami sercowo-na-
czyniowymi podsumowuje metaanaliza włączająca 
15 badań prospektywnych z sumarycznym udziałem 
3960 pacjentów, z których 25% uznano za opornych na 
leczenie klopidogrelem. Brak odpowiedzi na leczenie 
oceniano wyłącznie metodą agregometrii optycznej 
(LTA z użyciem ADP). Łączne ryzyko względne (RR) na-
wracających incydentów niedokrwiennych u pacjentów 
bez odpowiedzi na leczenie klopidogrelem wynosiło 3,5 
(95% przedział ufności (PU) 2,4-5,2, p < 0,0001) (32).

Pośrednim dowodem, mogącym świadczyć o 
zmniejszonej skuteczności klopidogrelu w zbiorowości 
pacjentów z cukrzycą było badanie analizujące wyniki 
standardowego leczenia tym lekiem ponad 31 tysięcy 
pacjentów po przebytym zawale serca, z których ponad 
7 tysięcy było chorych na cukrzycę. W toku rocznej ob-
serwacji stwierdzono mniejszą redukcję umieralności 
ogólnej i wskutek chorób sercowo-naczyniowych u pa-
cjentów z cukrzycą w porównaniu z pacjentami bez tej 
choroby (33).

Wysoka reaktywność płytek mimo długotrwałego 
(do 2 lat) leczenia klopidogrelem i aspiryną pacjentów 
z cukrzycą typu 2 i chorobą niedokrwienną serca zwią-
zana jest z 3-krotnie większą częstością występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych (w porównaniu 
z pacjentami bez podwyższonej reaktywności) (34). 
Reaktywność ta ma zatem znaczenie prognostyczne. 
Zjawisko zwiększonego ryzyka w cytowanym badaniu 
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wynika w głównej mierze z zmniejszonej odpowiedzi 
na klopidogrel (stosowany agonista ADP), ale nie wy-
klucza to całkiem oporności także na aspirynę, gdyż 
reaktywność płytek w stosunku do różnych agonistów 
nie jest w cukrzycy całkowicie swoista.

Z powyżej skrótowo opisanych badań i jeszcze wielu 
innych wynika niezbicie, że obniżona odpowiedź (lub 
jej brak) na leczenie klopidogrelem w postaci niedosta-
tecznego hamowania agregacji płytek jest niezależnym 
predyktorem ryzyka niekorzystnych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych u pacjentów z chorobą wieńcową, w 
tym z cukrzycą, zarówno w krótkim okresie czasu, jak 
i długoterminowo.

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi 
na aspirynę i klopidogrel

Kliniczne skutki udokumentowanej oporności zarów-
no na aspirynę, jak i klopidogrel nie zostały dokładnie 
zbadane. W badaniu niedużej liczby pacjentów leczo-
nych PCI częstość znacząco podwyższonej aktywności 
CK-MB była blisko 3 razy wyższa w grupie z oporno-
ścią na dwa leki w porównaniu z grupą z normalną od-
powiedzią na oba leki (35). W badaniu Goriego i wsp. 
(36) brakowi odpowiedzi zarówno na aspirynę, jak i 
klopidogrel u pacjentów leczonych stentami uwalniają-
cym leki (DES) towarzyszyła wyższa częstość (11,1%) 
zakrzepicy w stencie w porównaniu z pacjentami z nor-
malną odpowiedzią na te leki (2,1%, p < 0,001). W naj-
nowszym badaniu dotyczącym wysokiej reaktywności 
płytek, mimo jednoczesnego leczenia aspiryną i klo-
pidogrelem wykazano, że zjawisko to, występujące z 
częstością od 14,7 do 26,9% (w zależności od metody 
analitycznej), związane było ze znacznym wzrostem ry-
zyka łącznego punktu końcowego (umieralności ogól-
nej, zawału serca nie zakończonego zgonem, zakrze-
picy w stencie i udarze niedokrwiennym) (37).

PRZEZWYCIĘŻANIE OPORNOŚCI NA ASPIRYNĘ 
I KLOPIDOGREL

Zwiększanie dawki leku (zarówno aspiryny, jak i klo-
pidogrelu) nie wydaje się być skuteczne (38, 39, 40). 
Wprawdzie badaniu OPTIMUS (Optimizing Antiplatelet 
Therapy in Diabetes Mellitus) zwiększenie dawkowania 
klopidogrelu z 75 do 150 mg na dobę pacjentom z cu-
krzycą wyraźnie zwiększało hamowanie reaktywności 
płytek, jednak suboptymalna odpowiedź na klopidogrel 
utrzymywała się nadal u ponad połowy chorych (19).

Skutecznym sposobem pokonywania ograniczonej 
skuteczności ASA jest raczej stosowanie klopidogre-
lu (zamiast ASA) lub najczęściej jako połączenie tych 
dwóch leków (41). Jednakże i ten sposób nie zapewnia 
właściwej redukcji czynności płytek wszystkim pacjen-
tom, gdyż częstość niedostatecznej odpowiedzi na 
klopidogrel okazała się znacznie większa niż w przy-
padku ASA.

Wyniki dotychczasowych badań skłaniają do poszu-
kiwania alternatywnego podejścia do leczenia prze-
ciwpłytkowego z zastosowaniem leków przeciwpłytko-
wych o bardziej przewidywalnym działaniu. Do takich 

leków należy prasugrel, pochodna tienopirydyny III 
generacji, który także jest prolekiem i nieodwracalne 
działanie przeciwpłytkowe wykazuje jego metabolit. 
Utlenianie prasugrelu w wątrobie do aktywnego meta-
bolitu jest procesem jednoetapowym i zachodzi szyb-
ciej i w większym stopniu niż w przypadku klopidogre-
lu. Dlatego początek jego działania przeciwpłytkowego 
jest szybszy, a nasilenie hamowania aktywności płytek 
większe w porównaniu z klopidogrelem. Zmienność 
osobnicza odpowiedzi na prasugrel jest mniejsza niż 
klopidogrelu. Także wpływ genotypu i równoczesnego 
podawania innych leków wydaje się być mniejszy.

Zalety i ograniczenia tego nowego leku w porówna-
niu z klopidogrelem pokazało badanie TRITON-TIMI-38 
z udziałem 13 608 pacjentów z ostrym zespołem wień-
cowym leczonych PCI (42). Częstość występowania 
złożonego punktu końcowego była istotnie niższa u 
chorych leczonych prasugrelem niż klopidogrelem 
(9,9% w porównaniu z 12,1%, p < 0,001). Choć wy-
stępowały częściej duże krwawienia. Mimo to efekt 
kliniczny netto mierzony częstością łącznego punktu 
końcowego w postaci zgonu, zawału serca, udaru lub 
dużego krwawienia wg skali TIMI był korzystniejszy 
dla prasugrelu (12,2 wobec 13,9% dla klopidogrelu, 
p = 0,004).

Stosowanie prasugrelu w ostrych zespołach wień-
cowych rekomendowane jest przez American Heart 
Association (43) oraz przez Europejskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (ESC), o ile nie ma przeciwwskazań np. 
nadmiernego ryzyka krwawienia (klasa I, poziom wiary-
godności B) (44). Jednak prasugrel nie przynosi ocze-
kiwanych (lepszych niż klopidogrel) korzyści u chorych 
z niestabilną chorobą wieńcową i NSTEMI leczonych 
zachowawczo (45). Prasugrel jest przeciwwskazany u 
osób z przebytym udarem mózgowym lub przemijają-
cym niedokrwieniem mózgu (TIA) w wywiadzie oraz u 
pacjentów powyżej 75. roku życia (ze względu na nad-
mierne ryzyko krwawień).

Do nowych leków przeciwpłytkowych należą nietie-
nopirydynowe inhibitory receptora P2Y12 tikaglerol, 
kangrelor i elinogrel. Ich cechami wspólnymi, mimo 
różnej struktury chemicznej, jest brak biotransformacji 
w wątrobie (bezpośrednie blokowanie receptora ADP), 
odwracalność i krótki czas działania.

Tikagrelor w badaniu PLATO (Platelet Inhibition and 
Patient Outcomes) (46) z udziałem ponad 18 tysięcy 
pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi (NSTEMI i 
STEMI) o 16% bardziej w porównaniu z klopidogrelem 
redukował częstość wystąpienia złożonego punktu 
końcowego obejmującego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca lub udar mózgu w czasie 
12 miesięcy obserwacji. Częstość powikłań krwotocz-
nych była zbliżona dla obu leków. Ticagrelor wykazy-
wał nieznacznie większą efektywność (2,1% dodatko-
wa redukcja incydentów sercowo-naczyniowych) w 
porównaniu z klopidogrelem w subpopulacji pacjentów 
z cukrzycą (n = 4662) objętych badaniem PLATO (47). 
Różnica ta nie osiągnęła jednak nominalnej istotności 
statystycznej.
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Jeszcze jedną próbą przełamywania oporności na 
leki przeciwpłytkowe jest hamowanie ich reaktywności 
z zastosowaniem trzech leków o działaniu przeciw-
płytkowym (np. dodatkowo z inhibitorem fosfodieste-
razy). Potrójna terapia przeciwpłytkowa silniej hamuje 
reaktywność płytek u pacjentów z cukrzycą i chorobą 
wieńcową leczonych PCI niż standardowa podwójna 
terapia (aspiryna i klopidogrel) (48). Pierwsze istotne 
badanie porównujące te dwa rodzaje terapii u pacjen-
tów z ACS leczonych PCI (n = 1212) wykazało, że do-
danie cilostazolu do aspiryny i klopidogrelu dodatko-
wo redukowało częstość łącznego punktu końcowego 
(zgon sercowy, zawał serca, udar mózgowy, rewasku-
laryzacja naczynia docelowego) o około jedną trzecią, 
a w podgrupie z cukrzycą (n = 263) nawet o prawie po-
łowę w ciągu 1 roku obserwacji (49). Jednakże prawie 
identycznie przeprowadzone badanie (opublikowane 
dwa lata później) nie wykazało takich korzyści klinicz-
nych, mimo pewnego zmniejszenia reaktywności pły-
tek ocenianej laboratoryjnie (50).

PODSUMOWANIE

Wysoka reaktywność płytek krwi mimo leczenia 
standardowo stosowanymi lekami przeciwpłytkowymi 
– aspiryną i klopidogrelem – daje się wykazać meto-
dami laboratoryjnymi. Zjawisko to występuje częściej 
w cukrzycy typu 2 i zdaje się być uwarunkowane wie-
loma czynnikami, z których hiperglikemia jawi się jako 

czynnik najbardziej swoisty. Dotychczas przeprowa-
dzone badania z zastosowaniem zróżnicowanych me-
tod laboratoryjnych wykazały, że niepełna odpowiedź 
pacjentów z chorobą wieńcową (w tym pacjentów z 
cukrzycą) na leczenie przeciwpłytkowe związana jest 
z prawie ponad 3-krotnie wyższym ryzykiem zdarzeń 
sercowo-naczyniowych (zgon, zawał serca, udar mó-
zgowy). Przezwyciężanie oporności na aspirynę i klo-
pidogrel poprzez zwiększanie ich dawkowania (w bez-
piecznym zakresie) nie jest skuteczne. W przypadku 
oporności na klopidogrel dostępne jest leczenie alter-
natywne nowymi lekami: prasugrelem lub tikagrelorem 
(w połączeniu z odpowiednio dobranymi dawkami 
aspiryny). Stosowanie tych leków jest rekomendowane 
w ostrych zespołach wieńcowych. Prasugrel zdaje się 
wywierać szczególnie korzystne działanie u chorych 
na cukrzycę.

Badanie reaktywności płytek może być szczególnie 
wskazane u pacjentów, u których wystąpiło duże krwa-
wienie lub zakrzepica w stencie oraz z wysokim ryzy-
kiem nawracających incydentów niedokrwiennych, w 
tym, jak się wydaje, chorych na cukrzycę. Uzasadnie-
nie testowania w takich przypadkach może mieć też 
wymiar farmakoekonomiczny. Dotychczasowe bada-
nia i rekomendacje nie wskazują jednak na potrzebę 
rutynowego wykonywania testów oceniających opor-
ność na leki przeciwpłytkowe, o ile nie wiąże się to z 
możliwością zmiany terapii.
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