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Streszczenie

Leczenie lekami przeciwptytkowymi — aspiryng (ASA) i klopidogrelem — jest standardowg procedurg stosowang u pacjen-
téw z chorobami sercowo-naczyniowymi, szczegdlnie po OZW i leczeniu inwazyjnym. Mimo to incydenty sercowe, tacznie z
przedwczesna restenozg, wystepuja u szeregu pacjentow. Powikfania te sg czesciowo przypisywane opornosci na aspiryne
i/lub klopidogrel. Zjawisko to skutkuje wysoka reaktywnos¢ ptytek mimo leczenia, ktoéra zdaje sie by¢ mocniej zaznaczona
u chorych na cukrzyce. Istnieje kilka mechanizméw, ktére moga odgrywac role u pacjentdow chorych na cukrzyce, takich jak
glikacja biatek ptytkowych, zwiekszony obrot ptytek krwi, oporno$¢ na insuline, stres oksydacyjny, zmniejszona biodostep-
nosc¢ lekow przeciwptytkowych lub ich metabolitow. Czesto$¢ zdarzen sercowych zwigzana jest z laboratoryjnie okreslong
wysoka reaktywnosciag ptytek mimo leczenia i nie moze by¢ znaczaco zredukowana przez zwigkszenie dawkowania aspiryny
i klopidogrelu. Sposobem na przetamanie opornosci na oba powyzsze leki jest zastosowanie nowych lekdw przeciwptytko-
wych. Prasugrel i tikaglerol wykazaty wigksza skuteczno$¢ od klopidogrelu w zmniejszaniu czesto$ci zdarzen sercowych u
pacjentow leczonych PCI. Leki te sa rekomendowane przez ESC i AHA do leczenia pacjentéw z OZW (z niewieloma wyjatka-
mi np. zwigkszonym ryzykiem duzego krwawienia). Prasugrel wydaje sie by¢ szczegdlnie skuteczny u chorych na cukrzyce.
Potrojna terapia przeciwptytkowa (z cilostazolem dodanym do ASA i klopidogrelu) zdaje sie przynosi¢ pewng dodatkowg
korzy$¢ pacjentom chorym na cukrzyce lecz wyniki dostepnych badan nie sg jednoznaczne.

Stowa kluczowe: opornos¢ na leki przeciwptytkowe, cukrzyca, choroby uktadu krazenia

Summary

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.

Key words: antiplatelet drug resistance, diabetes, cardiovascular disease

WSTEP kwas acetylosalicylowy (ASA, aspiryna), ale u wielu

Leczenie przeciwptytkowe, obnizajace zdolno$é¢ chorych (np. po OZW) intensyfikuje sie terapie przez
agregacyjng ptytek krwi, jest szeroko stosowane we dodanie drugiego leku przeciwptytkowego, rutynowo
wtérnej prewencji choréb sercowo-naczyniowych o kolpidogrelu. Mimo leczenia przeciwptytkowego, u
podfozu miazdzycowym. Najczesciej stosowany jest czesci pacjentdéw wystepuje przedwczesna restenoza
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lub inne ponowne zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do-
tyczy to w duzej mierze pacjentéw z wysokim ryzykiem
takich powiktan, w tym chorych na cukrzyce. Skutecz-
nos¢ leczenia przeciwptytkowego u pacjentéw z cu-
krzycg zdaje sie by¢ mniejsza niz u pacjentéw bez cu-
krzycy (1). Nieskutecznos¢ lekow przeciwptytkowych
w prewencji wtornej zaczeto wigza¢ ze zjawiskiem le-
koopornoéci. Najwiecej rozwazan i prac na ten temat
dotyczy opornosci na aspiryne i klopidogrel.

Czesto$¢ wystepowania opornos$ci na leki przeciw-
ptytkowe, inaczej zwanej niepetng odpowiedzig na le-
czenie przeciwptytkowe lub wysoka reaktywnoscia pty-
tek pomimo leczenia (ang. high on treatment platelet
reactivity), nie jest doktadnie znana, gtéwnie z powodu
braku jej definicji, wynikajacego czes$ciowo z braku re-
ferencyjnej metody jej okreslenia. Niekiedy rozréznia
sie oporno$¢ ,laboratoryjng” polegajgca na wykryciu
niedostatecznego hamowania przez leki aktywnosci
piytek in vitro i oporno$¢ kliniczna, zwigzang z wyste-
powaniem zdarzen sercowo-naczyniowych mimo le-
czenia przeciwptytkowego.

Obecnie kardiologiczne towarzystwa naukowe nie
zalecajg rutynowego laboratoryjnego wykrywania
opornosci na leki przeciwptytkowe w praktyce klinicz-
nej. Dyskusja na ten temat jednak trwa. Dotyczy ona
m.in. charakterystyki grup pacjentéw o wysokim ryzy-
ku, ktérzy mogliby odnie$¢ korzy$¢ z badan laborato-
ryjnych. Do takich najprawdopodobniej naleza chorzy
na cukrzyce.

ASPIRYNOOPORNOSC

Czestos$¢ wystepowania aspirynooprnosci nie jest
doktadnie znana. Aspirynooporno$¢ laboratoryjna, ro-
zumiana jako wysoka reaktywno$¢ ptytek mimo lecze-
nia, stwierdzana jest u 4 do 60% pacjentéw ze stabilng
chorobg wiencowa w zaleznos$ci od zastosowanej me-
tody i uzytych agonistéw (2). Metody swoiste wzgledem
COX-1, wykorzystujace kwas arachidoniowy (AA) do
aktywaciji ptytek, okreslajg czestos$¢ aspirynoopornosci
rzedu kilku procent. Wystepowanie tzw. aspirynoopor-
nosci klinicznej mozna oszacowac¢ na podstawie bada-
nia Antithrombotic Trialist Collaboration, na 12,9% (za-
kres 10,9-17,3%) w zalezno$ci od dawki aspiryny (1).
Zjawisko zmniejszonej odpowiedzi na aspiryne wyste-
puje takze u chorych na cukrzyce (3), szczegoélnie Zle
kontrolowang (4), i jest mocniej zaznaczone u chorych
z wspodtistniejaca chorobg wiencows (5). U chorych na
cukrzyce typu 2 ze zig kontrolg glikemii reaktywnos$¢
ptytek jest zwiekszona mimo podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej (aspiryna i klopodogrelem) (6). Czestos¢
wystepowania apirynopornosci u chorych na cukrzyce
typu 2 (laboratoryjnie udokumentowanej u pacjentéw
przyjmujacych 100 mg aspiryny dziennie) oceniono az
na21,5% (7).

Jedna z najczestszych przyczyn pozornej opornosci
na aspiryne jest nieprzestrzeganie zalecen przez cho-
rego i nie przyjmowanie aspiryny (8). Innymi przyczy-
nami moze by¢ zmniejszona biodostepnos¢ aspiryny,
zwigzana z upos$ledzonym wchtanianiem, oraz nie-
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wystarczajace dawkowanie aspiryny. Lordkipanidzé i
wsp. (9) wykazali, ze pacjenci z obnizong odpowiedzig
na aspiryne mieli wyzszg liczbe ptytek krwi i otrzymy-
wali najnizsza dzienng dawke aspiryny w poréwnaniu
z pacjentami z normalng odpowiedzia. Zwigkszony ob-
rét ptytek krwi jest kolejnym mechanizmem obnizonej
odpowiedzi na aspiryne. Guthikonda i wsp. (10) wyka-
zali, iz odsetek ptytek retikulocytarnych (form mtodo-
cianych z resztkowym RNA) jest silnie skorelowany z
odpowiedzig na leczenie przeciwptytkowe u pacjentéw
ze stabilng chorobg wiencowa. Duze ptytki wykazujg
wiekszg reaktywnos$é niz mate, mimo podwdjnego le-
czenia przeciwptytkowego. Ten sam mechanizm wy-
stepuje u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 (11).

Do mechanizméw bardziej swoiscie zwigzanych z
cukrzycg moze naleze¢ hiperglikemia i zwigzana z nig
glikacja biatek ptytek krwi, ktéra utrudnia ich acetylacje
przez kwas acetylosalicylowy (12). Do innych zaburzen,
ktére moga zwiekszaé reaktywnos$¢ ptytek w cukrzycy
nalezg opornos¢ na insuline (wzgledny niedobér insuli-
ny), jej bezwzgledny niedobdr, stres oksydacyijny, stan
zapalny, hiperlipidemia i dysfunkcja $rédbtonka (13).
Jeszcze inne mechanizmy aspirynoopornosci w cu-
krzycy obejmuja m.in. wzrost syntezy tromboksanu A2
(TXA2), zmniejszenie plastycznosci btony komdrkowej
ptytek, zwiekszenie ekspresji ptytkowych czasteczek
adhezyjnych (CD31, CD36, CD49b, CD 62P i CD63),
zmniejszenie odpowiedzi na antyagregacyjne dziata-
nie tlenku azotu (NO), zwiekszenie ekspresji recepto-
réw na powierzchni ptytek (takich jak P-selektyna, gli-
koproteina (GP) Ib i GPIlIb/llla) (14).

OPORNOSC NA KLOPIDOGREL

Klopidogrel jest tienopirydynowym antagonistg re-
ceptora P2Y12ADP, wymagajacym biotransformaciji
do swego aktywnego metabolitu (R130964), aby ha-
mowaé agregacje ptytek. Wptyw klopidogrelu na ha-
mowanie agregacji ptytek pod wptywem ADP wykazuje
znaczng zmienno$¢ miedzyosobniczg: od hamowania
ponizej 10% az do prawie catkowitej inhibicji. Zakres tej
zréznicowanej, zaleznej osobniczo odpowiedzi na klo-
pidogrel jest do$¢ szeroki i nie umozliwia stworzenia
wyraznej dychotomii pacjent ,wrazliwy” lub ,oporny”
na klopidogrel (15). Zmienno$¢ odpowiedzi na klopi-
dogrel moze wynika¢ z réznic farmakokinetycznych,
tj. dostepnosci biologicznej (stezenia we krwi) aktyw-
nego metabolitu lub farmakodynamicznych — odpo-
wiedzi ptytek. Obydwa rodzaje zmienno$ci mogg by¢
zwigzane z czynnikami demograficznymi (wiek, masa
ciata), chorobami (cukrzyca, dyslipidemia), interakcjg
z lekami (np. inhibitorami pompy protonowej) oraz ge-
netycznymi (16).

Zmiennos$¢ genetyczna odgrywa istotng (ale nie je-
dyna) role w modyfikowaniu (obnizaniu) odpowiedzi
na klopidogrel. Przeciwptytkowa skuteczno$¢ klopido-
grelu zalezy przede wszystkim od jego aktywacji przez
watrobowy ukfad cytochromu P450 (CYP). Osoby ze
zmniejszong aktywnoscig CYP2C19 stabo metabolizu-
ja klopidogrel do aktywnego metabolitu. Polimorfizm



Opornos$c¢ na leki przeciwptytkowe u pacjentow z chorobami uktadu krazenia i cukrzyca

CYP2C19 obejmuje najczesciej wystepowanie trzech
rodzajow alleli. CYP2C19*1 odpowiada normalne;j
funkcji. CYP2C19*2 i CYP2C19*3 sg allelami utraty
funkciji i one gtéwnie odpowiadajg za redukcije wtasci-
wej czynnosci u osdb ze znacznie ograniczonym me-
tabolizmem (,poor metabolizers”). Cukrzyca typu 2
jest zwigzana z czestszym wystepowaniem allelu
CYP2C19*2 (17).

Brak oczekiwanej odpowiedzi na klopidogrel jest
czestszy u pacjentéw z chorobg wiencows i cukrzy-
ca niz u pacjentéw bez cukrzycy (18). Nie ma duzych
badan nad izolowang opornoscig na klopidogrel w
cukrzycy. Suboptymalng odpowiedz na klopidogrel
stwierdzono az u 40 spos$rdd 64 pacjentdw z cukrzycy i
choroba wiencowa leczonych przewlekle aspiryng i klo-
pidogrelem (19). Obnizona odpowiedz na klopidogrel u
pacjentéw z cukrzyca wystepuje zaréwno po przyjeciu
dawki nasycajacej, jak i w czasie kontynuacji leczenia
(w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy) (18, 20, 21).
Utrzymywanie sie zwiekszonej reaktywnosci ptytek
na ADP mimo leczenia klopidogrelem u chorych na
cukrzyce zdaje sie wynika¢ z wielu juz oméwionych
czynnikdéw warunkujacych ogélng ,nadpobudliwos$¢”
ptytek w cukrzycy (22). Badania Erlinge i wsp. (23)
wykazujg takze obnizenie stezenia metabolitu klopi-
dogrelu w osoczu chorych na cukrzyce przy prawidto-
wej czynnosci receptora P2Y12, co wskazuje takze na
oporno$¢ farmakokinetyczng. Glikemia > 8,5 mmol/L
u pacjentdw z cukrzyca typu 2 przy przyjeciu do szpi-
tala z rozpoznaniem zawatu mie$nia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST jest predykatorem opornosci na
klopidogrel (24). Kontrola glikemii wyrazona pomiarem
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wedtug niektoérych
badaczy koreluje z reaktywnos$cig ptytek krwi (20, 25).
czego jednak nie potwierdzajg inne badania (24, 26).
Oporno$¢ na leki przeciwptytkowe wigzana jest takze z
nasileniem proceséw zapalnych w cukrzycy (20).

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi
na aspiryne

W jednej z bardziej poprawnej metodycznie prac wy-
korzystano system VerifyNow do oceny aspirynooporno-
$ci u 468 pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa, kté-
rzy przyjmowali od 81 do 325 mg aspiryny dziennie (27).
Aspirynoopornosé wykazano u 128 pacjentéw (27,4%).
W czasie $rednio 379 dni obserwacji stwierdzono w tej
grupie pacjentéw znaczaco czestsze wystepowanie
zgondw, zawatu serca, udaréw moézgowych i hospi-
talizacji z powodu niestabilnej choroby wiencowej w
poréwnaniu z pacjentami o normalnej odpowiedzi na
aspiryne (15,6% wobec 5,3%; p < 0,001). W badaniu
tym wykazano, ze opornosé na aspiryne jest niezalez-
nym predykatorem odlegtych duzych zdarzen serco-
wo-naczyniowych (HR = 2,46, 95% przedziat ufnosci
PU: 1,27-4,76, p < 0,007) po uwzglednieniu w modelu
Coxa o proporcjonalnym hazardzie cukrzycy, przebyte-
go zawatu serca i niskiego stezenia hemoglobiny.

Niedawno wykonane dwie metaanalizy obejmujace
od 15 do 20 badan przeprowadzonych z udziatem w

sumie blisko 3 tysiecy pacjentéw wykazaty, mimo he-
terogennosci metodycznej, ze oporno$¢ na aspiryne
zwigzana jest z prawie 4-krotnie wyzszym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych (28, 29). Mimo zr6zni-
cowania metod okreslania aspirynoopornosci, réznych
zbiorowos$ci pacjentdéw i niejednakowych punktow
koncowych, dotychczasowe badania potwierdzajg fakt
wystepowania zredukowanej odpowiedzi na aspiryne
(aczkolwiek z rézng czestoscia) oraz, ze zjawisko to,
stwierdzane metodami laboratoryjnymi, ma znaczenie
kliniczne (prognostyczne) i najprawdopodobniej impli-
kacje terapeutyczne.

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi
na klopidogrel

Znaczenie kliniczne obnizonej odpowiedzi ptytek na
klopidogrel wydaje sie jeszcze wyrazniejsze niz opor-
nosci na aspiryne. Np. w jednym z badan u pacjentéw
leczonych PCI (n = 800) z agregacjg ptytek powyzej
mediany po podaniu klopidogrelu (600 mg) stwier-
dzono 6,7-krotny wzrost ryzyka wystgpienia tgcznego
punktu koncowego (zgon, zawat serca, rewaskulary-
zacja naczynia docelowego) (30). W innym badaniu re-
aktywno$¢ ptytek oceniano u 804 pacjentéw leczonych
implantacjg stentow uwalniajgcych leki, ktérym poda-
wano nasycajgcg dawke 600 mg klopidogrelu (31).
Czestos$¢ wystepowania zakrzepicy w stencie byta zna-
czaco wyzsza u pacjentdéw z obnizong odpowiedzig na
klopidogrel w poréwnaniu z pacjentami z normalng od-
powiedzig (8,6% wobec 2,3%, p < 0,001).

Kliniczne implikacje braku odpowiedzi na leczenie
klopidogrelem u pacjentéw z chorobami sercowo-na-
czyniowymi podsumowuje metaanaliza wtgczajgca
15 badan prospektywnych z sumarycznym udziatem
3960 pacjentoéw, z ktérych 25% uznano za opornych na
leczenie klopidogrelem. Brak odpowiedzi na leczenie
oceniano wytacznie metodg agregometrii optycznej
(LTA z uzyciem ADP). taczne ryzyko wzgledne (RR) na-
wracajgcych incydentéw niedokrwiennych u pacjentéw
bez odpowiedzi na leczenie klopidogrelem wynosito 3,5
(95% przedziat ufnosci (PU) 2,4-5,2, p < 0,0001) (32).

Posrednim dowodem, mogacym $wiadczyé o
zmniejszonej skuteczno$ci klopidogrelu w zbiorowosci
pacjentéw z cukrzyca byto badanie analizujgce wyniki
standardowego leczenia tym lekiem ponad 31 tysiecy
pacjentéw po przebytym zawale serca, z ktérych ponad
7 tysiecy byto chorych na cukrzyce. W toku rocznej ob-
serwacji stwierdzono mniejszag redukcje umieralnosci
ogolnej i wskutek choréb sercowo-naczyniowych u pa-
cjentdw z cukrzyca w poréwnaniu z pacjentami bez tej
choroby (33).

Wysoka reaktywnos$é ptytek mimo dtugotrwatego
(do 2 lat) leczenia klopidogrelem i aspiryng pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i chorobg niedokrwienng serca zwig-
zana jest z 3-krotnie wiekszg czesto$cig wystepowa-
nia incydentow sercowo-naczyniowych (w poréwnaniu
z pacjentami bez podwyzszonej reaktywnosci) (34).
Reaktywno$¢ ta ma zatem znaczenie prognostyczne.
Zjawisko zwiekszonego ryzyka w cytowanym badaniu
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wynika w gtéwnej mierze z zmniejszonej odpowiedzi
na klopidogrel (stosowany agonista ADP), ale nie wy-
klucza to catkiem opornosci takze na aspiryne, gdyz
reaktywnos$¢ ptytek w stosunku do ré6znych agonistow
nie jest w cukrzycy catkowicie swoista.

Z powyzej skrétowo opisanych badan i jeszcze wielu
innych wynika niezbicie, ze obnizona odpowiedz (lub
jej brak) na leczenie klopidogrelem w postaci niedosta-
tecznego hamowania agregacji ptytek jest niezaleznym
predyktorem ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z chorobg wiencowa, w
tym z cukrzyca, zaréwno w krotkim okresie czasu, jak
i dtugoterminowo.

Kliniczne konsekwencje zmniejszonej odpowiedzi
na aspiryne i klopidogrel

Kliniczne skutki udokumentowanej opornosci zarow-
no na aspiryne, jak i klopidogrel nie zostaty doktadnie
zbadane. W badaniu nieduzej liczby pacjentéw leczo-
nych PCI czesto$¢ znaczgco podwyzszonej aktywnosci
CK-MB byta blisko 3 razy wyzsza w grupie z oporno-
$cig na dwa leki w poréwnaniu z grupg z normalng od-
powiedzig na oba leki (35). W badaniu Goriego i wsp.
(86) brakowi odpowiedzi zaréwno na aspiryne, jak i
klopidogrel u pacjentéw leczonych stentami uwalniajg-
cym leki (DES) towarzyszyta wyzsza czesto$¢ (11,1%)
zakrzepicy w stencie w poréwnaniu z pacjentami z nor-
malng odpowiedzig na te leki (2,1%, p < 0,001). W naj-
nowszym badaniu dotyczacym wysokiej reaktywnosci
ptytek, mimo jednoczesnego leczenia aspiryng i klo-
pidogrelem wykazano, ze zjawisko to, wystepujace z
czestoscig od 14,7 do 26,9% (w zalezno$ci od metody
analitycznej), zwigzane byto ze znacznym wzrostem ry-
zyka tgcznego punktu koncowego (umieralnosci ogol-
nej, zawatu serca nie zakonczonego zgonem, zakrze-
picy w stencie i udarze niedokrwiennym) (37).

PRZEZWYCIEZANIE OPORNOSCI NA ASPIRYNE
| KLOPIDOGREL

Zwiekszanie dawki leku (zaréwno aspiryny, jak i klo-
pidogrelu) nie wydaje sie by¢ skuteczne (38, 39, 40).
Wprawdzie badaniu OPTIMUS (Optimizing Antiplatelet
Therapy in Diabetes Mellitus) zwiekszenie dawkowania
klopidogrelu z 75 do 150 mg na dobe pacjentom z cu-
krzyca wyraznie zwiekszato hamowanie reaktywnosci
ptytek, jednak suboptymalna odpowiedz na klopidogrel
utrzymywata sie nadal u ponad potowy chorych (19).

Skutecznym sposobem pokonywania ograniczonej
skutecznosci ASA jest raczej stosowanie klopidogre-
lu (zamiast ASA) lub najczesciej jako potaczenie tych
dwéch lekéw (41). Jednakze i ten sposdb nie zapewnia
wiasciwej redukcji czynnosci ptytek wszystkim pacjen-
tom, gdyz czesto$¢ niedostatecznej odpowiedzi na
klopidogrel okazata sie znacznie wieksza niz w przy-
padku ASA.

Wyniki dotychczasowych badan sktaniajg do poszu-
kiwania alternatywnego podejscia do leczenia prze-
ciwptytkowego z zastosowaniem lekéw przeciwptytko-
wych o bardziej przewidywalnym dziataniu. Do takich
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lekéw nalezy prasugrel, pochodna tienopirydyny llI
generacji, ktéry takze jest prolekiem i nieodwracalne
dziatanie przeciwptytkowe wykazuje jego metabolit.
Utlenianie prasugrelu w watrobie do aktywnego meta-
bolitu jest procesem jednoetapowym i zachodzi szyb-
ciej i w wiekszym stopniu niz w przypadku klopidogre-
lu. Dlatego poczatek jego dziatania przeciwptytkowego
jest szybszy, a nasilenie hamowania aktywnosci ptytek
wigksze w poréwnaniu z klopidogrelem. Zmienno$é
osobnicza odpowiedzi na prasugrel jest mniejsza niz
klopidogrelu. Takze wptyw genotypu i rbwnoczesnego
podawania innych lekéw wydaje sie by¢ mniejszy.

Zalety i ograniczenia tego nowego leku w poréwna-
niu z klopidogrelem pokazato badanie TRITON-TIMI-38
z udziatem 13 608 pacjentéw z ostrym zespotem wien-
cowym leczonych PCI (42). Czesto$¢ wystepowania
ztozonego punktu koncowego byta istotnie nizsza u
chorych leczonych prasugrelem niz klopidogrelem
(9,9% w poréwnaniu z 12,1%, p < 0,001). Cho¢ wy-
stepowaty czesciej duze krwawienia. Mimo to efekt
kliniczny netto mierzony czesto$ciag tacznego punktu
kohcowego w postaci zgonu, zawatu serca, udaru lub
duzego krwawienia wg skali TIMI byt korzystniejszy
dla prasugrelu (12,2 wobec 13,9% dla klopidogrelu,
p = 0,004).

Stosowanie prasugrelu w ostrych zespotach wien-
cowych rekomendowane jest przez American Heart
Association (43) oraz przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC), o ile nie ma przeciwwskazan np.
nadmiernego ryzyka krwawienia (klasa |, poziom wiary-
godnosci B) (44). Jednak prasugrel nie przynosi ocze-
kiwanych (lepszych niz klopidogrel) korzysci u chorych
z niestabilng chorobg wiencowa i NSTEMI leczonych
zachowawczo (45). Prasugrel jest przeciwwskazany u
0s06b z przebytym udarem mézgowym lub przemijaja-
cym niedokrwieniem mézgu (TIA) w wywiadzie oraz u
pacjentéw powyzej 75. roku zycia (ze wzgledu na nad-
mierne ryzyko krwawien).

Do nowych lekéw przeciwptytkowych nalezg nietie-
nopirydynowe inhibitory receptora P2Y12 tikaglerol,
kangrelor i elinogrel. Ich cechami wspdlnymi, mimo
réznej struktury chemicznej, jest brak biotransformacji
w watrobie (bezposrednie blokowanie receptora ADP),
odwracalno$¢ i krotki czas dziatania.

Tikagrelor w badaniu PLATO (Platelet Inhibition and
Patient Outcomes) (46) z udziatem ponad 18 tysiecy
pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi (NSTEMI i
STEMI) o 16% bardziej w poréwnaniu z klopidogrelem
redukowat czesto$¢ wystgpienia ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca lub udar mézgu w czasie
12 miesiecy obserwacji. Czesto$¢ powiktan krwotocz-
nych byta zblizona dla obu lekéw. Ticagrelor wykazy-
wat nieznacznie wiekszg efektywnos¢ (2,1% dodatko-
wa redukcja incydentéw sercowo-naczyniowych) w
poréwnaniu z klopidogrelem w subpopulacji pacjentéw
z cukrzyca (n = 4662) objetych badaniem PLATO (47).
Réznica ta nie osiagneta jednak nominalnej istotnosci
statystyczne;.



Opornos$c¢ na leki przeciwptytkowe u pacjentow z chorobami uktadu krazenia i cukrzyca

Jeszcze jedng préba przetamywania opornosci na
leki przeciwptytkowe jest hamowanie ich reaktywnosci
z zastosowaniem trzech lekéw o dziataniu przeciw-
ptytkowym (np. dodatkowo z inhibitorem fosfodieste-
razy). Potrojna terapia przeciwptytkowa silniej hamuje
reaktywnos$¢ ptytek u pacjentdéw z cukrzycg i chorobg
wiencowg leczonych PCI niz standardowa podwdjna
terapia (aspiryna i klopidogrel) (48). Pierwsze istotne
badanie poréwnujgce te dwa rodzaje terapii u pacjen-
téw z ACS leczonych PCI (n = 1212) wykazato, ze do-
danie cilostazolu do aspiryny i klopidogrelu dodatko-
wo redukowato czesto$é tacznego punktu koncowego
(zgon sercowy, zawat serca, udar mézgowy, rewasku-
laryzacja naczynia docelowego) o okoto jedng trzecia,
aw podgrupie z cukrzycg (n = 263) nawet o prawie po-
towe w ciagu 1 roku obserwacji (49). Jednakze prawie
identycznie przeprowadzone badanie (opublikowane
dwa lata pdzniej) nie wykazato takich korzysci klinicz-
nych, mimo pewnego zmniejszenia reaktywnosci pty-
tek ocenianej laboratoryjnie (50).

PODSUMOWANIE

Wysoka reaktywnos$é ptytek krwi mimo leczenia
standardowo stosowanymi lekami przeciwptytkowymi
— aspiryna i klopidogrelem — daje sie wykaza¢ meto-
dami laboratoryjnymi. Zjawisko to wystepuje czesciej
w cukrzycy typu 2 i zdaje sie by¢ uwarunkowane wie-
loma czynnikami, z ktérych hiperglikemia jawi sie jako
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