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ABSTRACT

The incidence of acute myocardial infarction (AMI)
in the Polish population is approximately 80 000
per year. Data from PL-ACS Registry, indicate that
the rate of diabetic patients among patients hospi-
talized with AMI is 25%, with an increasing trend
over last decade. Diabetes mellitus is recognized
as arisk factor of cardiovascular disease. The incre-
ased progression of atherothrombosis and greater
than in the general population risk of acute coronary
syndrome in diabetic patients are due to many fac-
tors: endothelial dysfunction, higher cellular pro-
liferation after arterial injury, tendency for arterial
negative remodeling, decreased plasma fibrinolytic
activity, increased platelet reactivity. Due to crucial
role of increased platelet reactivity and hyperag-
gregation in pathogenesis of AMI, treatment based
on effective antiplatelet therapy should be recom-
mended in diabetic patients with AMI. This review
compares and contrasts three P2Y,, antagonists.
Diabetic patients with acute coronary syndromes

WPROWADZENIE

W Polsce rocznie na zawal serca (z uniesieniem odcin-
ka ST [STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction]
oraz bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI, non ST-seg-
ment elevation myocardial infarction]) choruje okoto 80 000
pacjentéw [1]. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego ta grupa chorych powin-
na by¢ przez 12 miesiecy leczona dwoma lekami prze-
ciwplytkowymi — kwasem acetylosalicylowym (ASA,
acetylsalicylic acid) oraz tikagrelorem lub prasugrelem,
a jezeli sa one niedostepne — klopidogrelem [2, 3]. Po-
pulacja chorych na zawat serca, zwlaszcza na NSTEMI,
jest populacjq bardzo obciazona. Czestymiipowaznymi
chorobami w tej grupie sa wspdlistniejace cukrzyca, nie-
wydolnos$¢ nerek oraz przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP). W rejestrze PL-ACS chorzy na cukrzyce
w 2004 roku stanowili 27% chorych z NSTEMI, a w 2014
rokujuz 32%. W STEMI bylo to, odpowiednio: 22% 125%.

Zakladajac, ze klopidogrelu, tikagreloru i prasugrelu
sa w pelni dostepne, autorzy chcieliby w niniejszej pracy
podjac probe odpowiedzi na pytanie, ktéry z tych lekow
przeciwplytkowych zastosowac u chorego z cukrzyca
i czym sie kierowaé w wyborze.

derive particular benefits from platelet P2Y,, recep-
tor inhibition. So far, there is no evidence clearly
showing clinical benefit from the administration one
of the three P2Y,, inhibitors (clopidogrel, prasugrel
and ticagrelor) in this group of patients. The efficacy
and safety profile of both prasugrel and ticagrelor
are at least the same as clopidogrel. The prevalen-
ce of clopidogrel resistance in diabetic patients is
estimated at 38-44%. Because of coronary artery
risk thrombosis, inhibition of platelet function by
P2Y,, antiplatelet therapy improves the clinical out-
come for diabetic patients with AMI. Due to proven
efficacy and safety profile and probably reduction
in the number of “non-responders”, prasugrel and
ticagrelor therapy should be strongly considered in
diabetic patients with AMI.
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CUKRZYCA
Dane z rejestru PL-ACS wskazuja, ze co 3.-4. pacjent
z zawalem serca choruje na cukrzyce [4]. Przez ostat-
nie 10 lat liczba tych chorych stale ro$nie. Cukrzyca jest
uznanym czynnikiem ryzyka choroby wienicowej. Przy-
spieszony rozwdj miazdzycy i wieksze niz w populacji
ogoblnej ryzyko wystapienia ostrego zespotu wiecowego
(ACS, acute coronary syndrome) w tej chorobie sa skutkiem
dziatania wielu czynnik6éw:
 dysfunkcji $r6dblonka, a w konsekwencji — wzgled-
nego obnizenia wrazliwosci tkanek na tlenek azotu
(NO, nitric oxide), obnizonej produkcji NO, uposledzo-
nego transportu NO z miejsca produkcji do miejsca
dziatania, zwiekszonej produkcji érédbtonkowych
czynnikéw wazokonstrykcyjnych, zwiekszonej de-
gradacjiNO przed wywolaniem efektu biologicznego;
 zwiekszonej proliferacji komérekimacierzy po uszko-
dzeniu tetnicy (wyzsze ryzyko restenozy po przez-
skornej interwencji wienicowej [PCI, percutaneous co-
ronary intervention]);
¢ zwiekszonej skfonnosci do odwrotnej przebudowy tetnic;
e upoéledzonej aktywnos¢ fibrynolitycznej osocza
z tendencja do powstawania zakrzepow;
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* nadreaktywnosci plytek krwi, ktére u oséb chorychna
cukrzyce sa wieksze, maja wieksza liczbe wewnatrzko-
moérkowych ziarnistosci i struktur, wystepuje w nich
wiecej receptoréw glikoproteiny IIb/IIIa (GP IIb/I1Ia)
i wykazuja wieksza gotowos¢ do agregacji in vitro.
Plytki krwiodgrywaja istotna role w procesie ateroge-

nezy i zwigzanych z nig powiklan zakrzepowych [5]. Na
skutek dziatania wielu czynnikéw w cukrzycy plytki maja
zmieniona morfologie, sa pobudzone i wykazuja sklon-
noéc¢ do adhezji, aktywacji i agregacji. Wsréd przyczyn
powodujacych ,nadpobudliwos¢” plytek wymienia sie:
¢ hiperglikemie;

e opornos¢ na insuline;

* zaburzenia metaboliczne i nieprawidlowosci komor-
kowe [6].

Hiperglikemia doprowadza do dysfunkcji sr6dbton-
ka przez nasilenie stresu oksydacyjnego, ograniczona
dostepnos¢ tlenku azotu i tworzenie koncowych pro-
duktéw zaawansowanej glikacji (AGE, advanced glycation
end-products). Aktywnos¢ proceséw glikacji jest propor-
cjonalna do stopnia hiperglikemii i czasu jej trwania.
Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ), bedgce mia-
ra wyréwnania cukrzycy, jest predyktorem zgonu [7].
U chorych na cukrzyce roénie stezenie asymetryczne;
dimetyloargininy (ADMA, asymmetric dimethyl-L-ar-
ginine), endogennego inhibitora naczyniowej syntazy
NO, co w polaczeniu z nasilonym wytwarzaniem sub-
stancji kurczacych naczynia, gtéwnie endoteliny 1, po-
woduje przewage czynnikéw konstrykcyjnych. Ponadto
hiperglikemia stymuluje nasilong ekspresje plytkowe;
selektyny B czasteczki odpowiedzialnej za adhezje. Efekt
ten jest proporcjonalny do stezenia glukozy na czczo.
W procesie aktywacji istotna role odgrywa obnizenie
przepuszczalnosci blony komérkowej plytek, co jest
wywolane glikacja protein na ich powierzchni, osmo-
tycznym efektem glukozy i aktywacja kinazy C, biatka
mediujacego aktywacje plytek. Dodanie do plytek krwi
in vitro glukozy powoduje aktywacje na ich powierzch-
ni GP IIb/Illa i zwiekszone uwalnianie selektyny P [8].
Nalezy podkredli¢, Ze nie jest znane optymalne stezenie
glukozy, a intensywna insulinoterapia u chorych na cu-
krzyce w badaniu ACCORD (Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes) spowodowala wrecz wzrost Smier-
telnosci [9]. Z kolei istnieja mocne przestanki kliniczne,
aby przyja¢, ze stezenie glukozy determinuje rokowanie
wewnatrzszpitalne i odlegle chorych z ACS, takze nie-
chorujacych na cukrzyce [10, 11].

NIEDOBOR INSULINY | OPORNOSC NA INSULINE

Podstawowymi mechanizmami patogenetycznymi
w cukrzycy typu 2 s3 opornoéé nainsuline i jej najczesciej
wzgledny niedobdr prowadzacy do dysfunkcji plytek
[12]. Konsekwencjami sa nadmierne uwalnianie wolnych
kwasow tluszczowych oraz aktywacja kinazy biatkowej C.
Ten mechanizm, obok hiperglikemii, powoduje zwiekszo-
ne wytwarzanie wolnych rodnikéw i hamowanie syntazy
tlenku azotu [13]. Uszkodzony $rédblonek nie zapobiega
migracji leukocytow do Sciany tetnic, a wzrost ekspresji
molekut adhezyjnych (czasteczek adhezji komérkowej
naczyn §rédbtonka [VCAM-1, vascular cell adhesion mole-
cule 1] czasteczek adhezji miedzykomoérkowej [ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1], selektyn EiP) przyspiesza
ten proces rozpoczynajacy powstawanie blaszki miaz-
dzycowej. Blaszka szybko staje sie niestabilna z powodu
wzmozonej produkcji metaloproteinaz w cukrzycy oraz
duzej aktywnosci cytokin [13].

Omowione patologie — szczeg6lnie hiperglikemia,
uposledzone wytwarzanie NO, wzrost stezenia wolnych
rodnikéw i zaburzona homeostaza wapnia w ptytkach
— powoduja zmiany ksztaltu ptytek i co wazniejsze —
zmiane ich funkcji. W cukrzycy dochodzi do wzrostu
ekspresji receptora GP IIb/IIla na powierzchni plytek, co
nasila procesy agregacyjne, uwalnianie tromboksanu A,
za$ sprzyja powstawaniu zakrzepéw. Dozylne podanie
lekéw blokujacych receptor GP IIb/Illa redukuje $mier-
telnos¢ 30-dniowa u chorych z ostrym zespolem wien-
cowym bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST
elevation acute coronary syndrome) obciazonych cukrzyca
[14]. W otylosci, ktéra czesto wspolistnieje z opornoscia
nainsuling, stwierdza si¢ takze wzrost liczby plytek krwi,
wzrost sredniej objetosci plytkii wysokie stezenie lepty-
ny w surowicy. Zmiany te majg znaczenie prognostycz-
ne [15-17]. Podobnie wyzszy stosunek liczby plytek do
liczby limfocytow (PLR, platelet-to-limphocyte ratio) jest
wskaznikiem prognostycznym w STEMI [18]. Podwyz-
szony wskaznik masy ciala (BMI, body mass index) koreluje
z gorsza odpowiedzig na klopidogrel [19].

KLOPIDOGREL

Istnieja liczne dowody na synergistyczne dzialanie
ASA i klopidogrelu. Oba leki dzialajg na zasadzie od-
miennych, niezaleznych od siebie mechanizméw. Kwas
acetylosalicylowy blokuje aktywacje plytek wywotywang
przez tromboksan, klopidogrel natomiast zapobiega ak-
tywagji plytek stymulowanej przez adenozynodifosforan

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 6

(ADE, adenosine diphosphate). W duzym, randomizowanym
badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurrent Events) wykazano po 12 miesigcach leczenia
skutecznos¢ polaczenia obulekéw u chorych z NSTE-ACS
[20]. Pierwotny punkt kohcowy (niezakoficzony zgonem
zawal serca, udar, zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych) zostal zredukowany o 20%: z 11,4% w grupie
przyjmujacej placebo do 9,3% w grupie leczonej klopi-
dogrelem, przy wysokiej znamiennosci statystycznej tego
wyniku (p < 0,001). W badanej populacji prawie 23% oséb
chorowato na cukrzyce. Ztozony punkt kocowy zostat
istotnie zredukowany w grupie leczonej klopidogrelem
tylko u pacjentéw bez cukrzycy (9,9% v.7,9%); u chorych
na cukrzyce efekt klopidogrelu byt nieznamienny staty-
stycznie (16,7% placebo i 14,2% klopidogrel). Podobnie
w podgrupie oséb poddanych interwencji (PCI CURE,
Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events)
podanie klopidogrelu nie spowodowato redukgji punktu
kohcowego (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub zawalu serca) u chorych na cukrzyce (16,5% placebo
v.12,9% klopidogrel; ryzyko wzgledne [RR, relative risk]
0,77 [0,48-1,22]), natomiast u chorych bez cukrzycy ko-
rzystny efekt klopidogrelu byt znamienny statystycznie
(11,7% v.7,9%; RR 0,66 [0,50-0,87]) [21].

W badaniu CURRENT-OASIS 7 (Double-dose versus
standard-dose clopidogrel and high-dose versus low-dose aspi-
rinin individuals undergoing percutaneous coronary interven-
tion for acute coronary syndromes) duze dawki klopidogrelu
(600 mg dawka nasycajaca, nastepnie 150 mg/d. przez
7 dniiprzewlekle 75 mg/d.) istotnie zredukowaly czestos¢
wystepowania pierwotnego punktu koiicowego (zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal, udar) w ciggu
30 dni (3,9% v. 4,5%; wspolczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 0,85; p = 0,036) i ryzyko zakrzepicy w stencie (0,7%
v.1,3%; HR 0,54; p = 0,0001) u pacjentéw poddawanych
PCI (n = 17 232). U chorych na cukrzyce wysokie dawki
lekéw przeciwptytkowych nie mialy wptywu na czestosé
wystepowania pierwotnego punktu koficowego (4,9%
v.5,6%; HR 0,89; 95-proc. przedzialt ufnosci [CI, confidence
interval] 0,66-1,15; p = 0,434) [22, 23].

PRASUGREL

Prasugrel jest prolekiem ulegajacym szybkiemu me-
tabolizmowi do aktywnego metabolitu hamujacego ak-
tywacje i agregacje plytek krwi przez trwale wiazanie
z receptorem P2Y,, na plytkach krwi. Efekt prasugrelu
w niewielkim stopniu zalezy od czynnikow genetycz-
nych i zewngtrznych, na przyklad interakeji lekowych.

W badaniu TRITON TIMI 38 poréwnano skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania klopidogrelu i prasugrelu
w grupie 13 608 pacjentéw z rozpoznanym ACS podda-
wanych PCI. Obserwacja trwala $rednio 14,5 miesigca.
Pierwszorzedowy punkt kofcowy (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawal serca niezakonczony zgo-
nem lub udar niezakoficzony zgonem) wystapil rzadziej
u pacjentéw leczonych prasugrelem niz klopidogrelem
(9,4% v.11,5%; HR 0,812; 95% C10,732; 0,902; p < 0,001).
Korzyéci wystapily juz po 3 dniach leczenia i utrzymy-
waly sie do konica badania. Byly spowodowane glow-
nie redukgjg liczby zawaléw niezakonczonych zgonem
(7,0% v.9,1%; HR 0,757; 95% C1 0,672; 0,853). Prasugrel
byl bardziej skuteczny w NSTE-ACS (pierwszorzedowy
punkt koncowy 9,3% v.11,2; HR 0,820; 95% C10,726; 0,927,
p = 0,002) niz w STEMI (9,8% v.12,2%; HR 0,793; 95% CI
0,649; 0,969; p = 0,019). Korzysci wynikajace ze stoso-
wania prasugrelu byly najwieksze u chorych ponizej 65.
roku zycia. U pacjentéw starszych niz 75 lat leczenie pra-
sugrelem nie dawato korzysci w poréwnaniu zleczeniem
klopidogrelem. Wieksza korzys¢ z leczenia prasugrelem
odnosili chorzy na cukrzyce (n = 3146) niz pacjenci bez
cukrzycy (n = 10 462), takze ci powyzej 75. roku Zycia.
Podanie prasugrelu spowodowalo redukcje pierwszo-
rzedowego punktu konicowego w grupie bez cukrzycy
9,2% w poréwnaniu z 10,6% (redukcja ryzyka o 14%),
a w grupie chorych na cukrzyce 12,2% w poréwnaniu
2 17,0% (redukcja ryzyka 30%) [24, 25]. Leczenie prasu-
grelem zwiekszalo ryzyko duzych krwawien (wg skali
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction]) u pacjentéw
bez cukrzycy (1,6% v. 2,4%; HR 1,43; p = 0,02), nato-
miast u chorych z cukrzyca ryzyko byto takie samo w obu
grupach (klopidogrel 2,6%; prasugrel 2,5%; HR 1,06;
p = 0,81). Uzyskane wyniki wskazuja, ze mocniejszy lek
przeciwplytkowy, jakim jest prasugrel, ma przewage nad
klopidogrelem u pacjentéw z ACS i chorych na cukrzy-
ce. Szczegdlng korzys¢ z leczenia prasugrelem odnosili
chorzy leczeni insuling (redukcja ryzyka o 36% v. 24%
w grupie oséb nieleczonych insulina) [25].

TIKAGRELOR

Zwiazek ten nalezy do nowej grupy lekéw przeciw-
plytkowych — pochodnych cyklopentyltriazolopiry-
midyny. Jest bezposrednim i odwracalnym antagonista
receptora P2Y,,. Hamuje ptytki krwi znacznie mocniej
niz klopidogrel [26]. Przydatnos¢ tego leku u chorych
z ACS testowano w badaniu PLATO (Study of Platelet In-
hibition and Patient Outcomes) [27]. W badaniu tym 18 624
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pacjentéw z ACS randomizowano do leczenia tikagre-
lorem (dawka nasycajaca 180 mg, a nastepnie 2 x/d.
90 mg) lub do leczenia klopidogrelem (dawka nasycajaca
300 mg lub 600 mg, a nastepnie 75 mg/d.). U wiekszosci
chorych rozpoznano NSTEMI (n = 7955) lub STEMI (n =
= 7026), u pozostalych niestabilng chorobe wieficowq
(UA, unstable angina) (n = 3112). Mediana obserwacji
wynosita 277 dni. Pierwszorzedowy zlozony punkt kon-
cowy (zgon z przyczyn naczyniowych, zawat serca lub
udar) wystapitu9,8% pacjentéw leczonych tikagrelorem
iu11,7% pacjentéw przyjmujacych klopidogrel (HR 0,84;
95-proc. CI0,77-0,92; p < 0,001). Liczba zawaléw zmniejszy-
tasie 26,9% (klopidogrel) do 5,8% (tikagrelor) (p = 0,005),
podobnie zgony z przyczyn naczyniowych zostaly zre-
dukowane z5,1% do4,0% (p = 0,001), jak réwniez zgony
zkazdejprzyczyny 5,9% w poréwnaniuz4,5% (p < 0,001).
Czestoé¢ wystepowania udaréw byla podobna w obu gru-
pach (p = 0,22). Korzystne efekty kliniczne zostaty osia-
gniete bez wzrostu czestosci duzych krwawien (p = 0,43).
Nie wykazano takze réznic w czestosci ciezkich krwawien
(wg kryteriow TIMI). W grupie leczonej tikagrelorem
obserwowano czesciej ciezkie krwawienia niezwiazane
z pomostowaniem aortalno-wieficowym (4,5% v. 3,8%;
p = 0,03) i krwawienia wewnatrzczaszkowe zakonczone
zgonem (0,1% v.0,01%; p = 0,02).

W badaniu PLATO uczestniczylo 4662 pacjentéw
z rozpoznang cukrzyca, wéréd nich 1036 bylo leczonych
insuling [28]. U 15 150 chorych analizowano dodatkowo
stezenie HbA, . Zaréwno cukrzyca, jak i stezenie HbA, .
wyzsze niz 6% okazaly sie czynnikami pogarszajgcymi
rokowanie w calej grupie. Podobnie jak w catej badanej
populagji, u chorych na cukrzyce otrzymujacych tikagrelor
rzadziej wystepowal pierwszorzedowy punkt koficowy
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca lub
udar) 14,1% w poréwnaniu z 16,2%, ale wynik ten nie byt
statystycznieistotny. Leczenie tikagrelorem spowodowato
takze w grupie osdb chorych na cukrzyce nieznamien-
ng statystycznie redukcje zgonéw z kazdej przyczyny
i redukcje czestosci wystepowania zakrzepicy w stencie
przy podobnym ryzyku krwawien jak w grupie leczonej
klopidogrelem. Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny gliko-
wanej nie mniejszym niz 6% leczeni tikagrelorem odniesli
korzy$¢ w postaci istotnej statystycznie redukcji czestosci
wystepowania pierwszorzedowego punktu koiicowego
02,8% (redukcja wzgledna 020%), zgonéw zkazdej przy-
czyny 01,8% (redukcja wzgledna 022%) przy podobnejjak
w grupie leczonej klopidogrelem czestosci ciezkich powi-
ktah krwotocznych definiowanych wedlug skali PLATO.

POROWNANIE SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA PRASUGRELU | TIKAGRELORU
U CHORYCH NA CUKRZYCE

Alexopoulosiwsp. [29] w prospektywnym, jednoosrod-
kowym badaniu poréwnali u 30 pacjentéw z ACS i cho-
rych na cukrzyce reaktywno$¢ ptytek po podaniu 90 mg
tikagreloru 2 razy/dobe i 10 mg prasugrelu raz/dobe.
W konkluzji autorzy stwierdzili, ze tikagrelor powoduje
mocniejsze zablokowanie ptytek krwi niz prasugrel, jed-
nocze$nie dodali, ze kliniczne znaczenie tej laboratoryj-
nej obserwacji wymaga dalszych badan. Dotychczas nie
przeprowadzono badan bezpoérednio poréwnujacych
efekty kliniczne tikagreloru i prasugrelu. Analiza wyni-
kéw uzyskanych w populacji chorych na cukrzyce w ba-
daniach TRITON TIMI-38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) oraz
PLATO pozwala na stwierdzenie, ze zaden z tych lekow
nie wykazal statystycznie istotnej przewagi pod wzgle-
dem czestosci wystepowania pierwotnego punktu konco-
wego. Trend w kierunku poprawy rokowania stwierdzo-
no po leczeniu prasugrelem, a redukcja liczby zawaléw
serca (33%) osiagnela znamiennos¢ statystyczna. Nie byto
réznic w czestosci wystepowania zakrzepicy w stencie
(prawdopodobnej/pewnej) oraz duzych krwawien we-
diug klasyfikacji TIMI [RR 0,94 (95% CI 0,59-1,51)] [30].
U chorych na cukrzyce podanie prasugrelu w badaniu
TRITON TIMI-38 spowodowalo redukcje pierwszorzedo-
wego punktu koncowego 04,8% (17% v.12,2%); podanie
tikagreloru w badaniu PLATO spowodowato redukcje
pierwszorzedowego punktu koficowego 0 2,1% (16,2%
v. 14,1%). Oba leki w grupie 0s6b chorych na cukrzyce
nie zwiekszyly czesto$ci krwawien [25, 28].

W wytycznych European Society of Cardiology (ESC)
dotyczacych postepowania w STEMI stwierdza sie:
»u pacjentéw z cukrzycg korzysci ze stosowania silnych
doustnych inhibitoréw receptora P2Y,, (prasugrelui tika-
greloru) w poréwnaniu z klopidogrelem sg takie same lub
nawet wieksze” [2]. W zaleceniach dotyczacych postepo-
wania w NSTE-ACS, Ze nowsze inhibitory P2Y,, — prasu-
greli tikagrelor — sg lepsze niz klopidogrel u pacjentéow
chorych na cukrzyce iz ACS [3].

PODSUMOWANIE

U chorych na cukrzyce dochodzi do przyspieszone-
go rozwoju zmian miazdzycowych z duzym ryzykiem
powiklan zakrzepowych w ukladzie sercowo-naczynio-
wym. Wsréd pacjentéw z ACS prawie 30% ma cukrzyce.
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Jednym z waznych czynnikéw decydujacych o rokowa-
niu 0s6b z ACS i chorych na cukrzyce s nadreaktywne
plytki krwi wykazujace sklonnoé¢ do adhezjiiagregacji.
Zasadne jest wiec wdrozenie takiego postepowania, ktére
ograniczy ryzyko powiklan zakrzepowych, szczegélnie
czesto wystepujacych u chorych leczonych inwazyjnie.
Najstarszym lekiem przeciwptytkowym jest ASA. Efekty
kliniczne tego leku stosowanego w prewencji pierwotnej
wyraznie zaleza od stosowanego dodatkowego leczenia.
Analizy wykonywane przed 2000 rokiem wskazuja na
korzysci ze stosowania ASA (RR 0,67,95% CI 0,56-0,81;
p < 0,001), a po tym roku, kiedy powszechnie zaczeto
stosowac statyny, leki blokujace enzym konwertujacy an-
giotensyne, ASA okazal sie nieskuteczny (RR 0,98; 95% CI
0,84-1,14) [31]. Skuteczno$¢ ASA w prewencji pierwotnej
jest mniejsza u pacjentéw chorych na cukrzyce niz u os6b
bez cukrzycy [32]. Zgodnie ze stanowiskiem amerykan-
skich towarzystw (American Diabetes Association, American
Heart Association, American College of Cardiology Foundation)
podanie matych dawek ASA (75-162 mg/d.) w prewencji
pierwotnej u chorych na cukrzyce jest zasadne u oséb
dorostych obcigzonych podwyzszonym ryzykiem cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego (10-letnie ryzyko
> 10%), bez zwiekszonego ryzyka krwawienia. Do tej
grupy mozna zaliczy¢ mezczyzn powyzej 50. roku zycia
i kobiety powyzej 60. roku zycia, obcigzonych dodatko-
wym jednym czynnikiem ryzyka spoéréd nastepujacych:
palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, ob-
cigzajacy wywiad rodzinny w kierunku choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, albuminuria [33]. W prewencji
wtornej stosowanie ASA w dawkach 75-162 mg/dobe jest
powszechnie akceptowana metodg postepowania, takze
u chorych na cukrzyce [34]. Dofaczenie klopidogrelu do
ASA podniosto skuteczno$c leczenia pacjentéw z ACS,
ale nie chorych na cukrzyce [20]. Kolejne nowe leki blo-
kujgce receptor P2Y,, — prasugrel i tikagrelor — doda-
ne do ASA okazaly sie skuteczniejsze od potaczenia ASA
zklopidogrelem. Posrednie poréwnanie obu tych lekéw
(tikagreloruiprasugrelu) u pacjentéw z ACSichorych na
cukrzyce pozwala na stwierdzenie, ze s3 one rOwnowaz-
ne, jezeli chodzi o wystepowanie pierwszorzedowego
punktu koncowego u osob catej badanej grupy, jakiu pac-
jentéw poddanych PCI — z podobna czestodcig wysta-
pily zakrzepica w stencie i duze krwawienia. Prasugrel
skuteczniej redukuje czesto$¢ wystepowania zawaléow
serca. U chorych leczonych insuling oba leki zredukowaty
pierwotny punkt koficowy, ale prasugrel miat lepsze wy-
niki (22,2% v. 14,3%) niz tikagrelor (22,8% v. 17,7%) [30].

Obecnie nie ma dostatecznych danych, aby wskaza¢,
ktéry z nowych lekéw przeciwplytkowych powinien by¢
preferowany u pacjentéw z ACS i chorych na cukrzyce.
Panuje zgodna opinia, ze tikagrelor i prasugrel podane
tym chorym ,przynosza korzysci takie same lub nawet
wieksze niz klopidogrel” (cytujac wytyczne). Zastana-
wiajac sie nad wyborem leku przeciwplytkowego, nalezy
pamietac, ze zaleznie od metody badania 38-44% pacjen-
téw chorych na cukrzyce nie odpowiada na klopidorel.
Odsetek ten wsrdd oséb bez cukrzycy wynosi 8-17% [35].
To grupa obciazona wysokim ryzykiem powiklan zakrze-
powych, dlatego powinno sie preferowaé dwa nowe leki,
ktérych dzialanie jest mocniejsze i bardziej przewidywal-
ne, a odsetek chorych niereagujacych (non-responders)
najpewniej znacznie nizszy niz po klopidogrelu. Z kli-
nicznego punktu widzenia bardzo korzystne moze by¢
u pacjentéw z ACS1ichorych na cukrzyce plejotropowe
dziatanie tikagreloru zalezne od adenozyny, szczego6lnie
przy dlugotrwalym stosowaniu tego leku [36-38]. Ten
problem wymaga jednak dalszych badan.
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