Choroby Serca i Naczyn 2017, tom 14, nr 3, 150-156

CHOROBA WIENCOWA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Lech Poloniski

Opornos¢ na doustne leki przeciwplytkowe
u chorych na cukrzyce po ostrych zespotach
wieficowych — ile prawdy, ile mitu?

Resistance to oral platelet agents in patients with diabetes
and acute coronary syndrome — myth or reality?

Katarzyna Birkner!, Bartosz Hudzik 2, Mariusz Gasior

"lll Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, Slgskie Centrum Chor6b Serca w Zabrzu )
2Zaktad Profilaktyki Choréb Zywieniowozaleznych Wydziatu Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

STRESZCZENIE ABSTRACT

Nadmierna aktywacja ptytek krwi stanowi kluczo-

e A Excessive platelet activation is a key factor in the
wa role w patomechanizmie wielu schorzen serco-

. . . . pathomechanism of cardiovascular diseases. In-
wo-naczyniowych. Zastosowanie podwojnejterapii

przeciwplytkowej u chorych po ostrych zespotach troduction of dual antiplatelet therapy in patients

. . . . . after percutaneous coronary angioplasty with
wiencowych, ktorzy byli leczeni przezskérng an-
. . . . stent implantation has significantly improved the
gioplastyka wiencowa, znacznie poprawito roko-
. . . L . . prognosis in this group of patients. However, at-
wanie w tej grupie pacjentéw. Zwrécono jednak

uwage na fakt, 2e u czesci chorych dochodzi do zja- tention was paid to the fact that some patients are

. . . . affected by acute thrombosis in implanted stents
wiska zaréwno ostrej zakrzepicy w implantowanym

L s - or restenosis. Particularly often this phenomenon
stencie, jak i restenozy. Szczegélnie czesto zjawi-

. . T is encountered in the group of patients with co-
sko to spotyka sie w grupie chorych ze wspétistnie-

. S . existing diabetes. The paper presents the basic
jaca cukrzyca. W niniejszej pracy przedstawiono

. . . mechanisms of action of antiplatelet agents and
podstawowe mechanizmy dziatania stosowanych i
lekéw przeciwptytkowych, a takze podjeto prébe attempts to answer the question of what platelet
L . i resistance is for the above drugs especially in pa-
odpowiedzi na pytanie, na czym polega opornos¢ .
plytek krwi na dziatanie powyzszych lekéw, szcze- HEIT CU ETRS G S [Em Cel e

o . L diabetes.
golnie w grupie pacjentéw po ostrych zespotach
wiencowych i chorych na cukrzyce typu 2. Choroby Serca i Naczyn 2017, 14 (3), 150-156
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WPROWADZENIE

Doustne leki przeciwpltytkowe stanowig podstawe
leczenia chorych z ostrymi zespotami wiehicowymi (ACS,
acute coronary syndrome). W najnowszych wytycznych do-
tyczacych postepowania w ostrym zespole wieicowym
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction) w klasie IA zaleca sie stosowanie
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
w dawce wysycajacej 150-300 mg, a nastepnie przewle-
kle w dawce podtrzymujacej 75-100 mg/dobe [1]. W tej
samej klasie rekomenduje sie takze stosowanie, w pola-
czeniu z ASA, inhibitora receptora P2Y12 przez 12 miesig-
cy w przypadku braku przeciwwskazan. Sposrod lekow
z grupy inhibitoréw receptora P2Y;, w klasie IB zaleca
sie tikagrelor (dawka nasycajaca 180 mg, podtrzymujaca
90 mg 2 x/d.) lub prasugrel (dawka nasycajaca 60 mg,
podtrzymujaca 10 mg/d.) badz klopidogrel (dawka nasy-
cajaca 300-600 mg, podtrzymujaca 75 mg/d.), jezeli tika-
grelori prasugrel s przeciwwskazane lub niedostepne.
Takie same zasady obowiazuja u chorych z zawalem serca
zuniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial
infarction) [2].

Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego to wspol-
czesne choroby cywilizacyjne. Liczba pacjentéw z prze-
bytymi ACS stale wzrasta, dlatego tez zastosowanie tera-
pii przeciwplytkowej zyskuje na znaczeniu. W licznych
badaniach wykazano, ze stosowanie podwojnej terapii
przeciwplytkowej, w poréwnaniu z monoterapig, wiaze
sie ze znacznym zmniejszeniem nawrotu niedokrwienia
[3,4]. W 2002 roku opublikowano wyniki metaanalizy 197
randomizowanych badan, w ktérych poréwnanoleczenie
przeciwplytkowe z grupa kontrolng 135 tys. pacjentéw,
oraz 90 badan randomizowanych poéwigconych analizie
stosowania r6znych schematéw leczenia przeciwplyt-
kowego (77 tys. pacjentéw). Celem tych obserwacji byta
ocena skutecznoéci takiego sposobu leczenia u chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem niekorzystnych zdarzen
naczyniowych [5]. Udowodniono, ze stosowanie doust-
nych lekéw przeciwptytkowych w prewencji wtdrne;
obniza ryzyko ponownego zawalu serca o 33%, udaru
moézgu 0 25%, a zgonu z przyczyn naczyniowych 0 15%.

W praktyce klinicznej zaobserwowano jednak, ze na-
wetu10% chorych, mimo stosowania podwdjnej terapii
przeciwplytkowej, dochodzi do nawrotu niedokrwienia
juz w pierwszym roku od epizodu ACS [6]. Jednoczes-
nie udowodniono, ze odpowiedz plytek na stosowane
leczenie jest szczegdlnie ostabiona w grupie chorych na

cukrzyce [7, 8]. Sklania to do blizszego przyjrzenia sie
mechanizmom prowadzacym do tego stanu — w tym
opornosci plytek krwi na dziatanie doustnych lekéw
przeciwplytkowych.

MECHANIZMY DZIALANIA POSZCZEGOLNYCH LEKOW

PRZECIWPLYTKOWYCH
Mechanizm dzialania przeciwplytkowego ASA polega

na hamowaniu cyklooksygenazowej aktywnosci syntazy

1 (COX-1, cyclooxygenase 1) i syntazy 2 (COX-2, cyclooxy-

genase 1) endoperoksydow prostaglandynowych (PGH2,

prostaglandin H,). Prowadzi to do zahamowania wytwa-
rzania tromboksanu A2 odpowiedzialnego za agregacje

plytek krwi i skurcz naczyn krwionosnych [9].
Mechanizmy dzialania poszczegdlnych lekoéw sa na-

stepujace:

1) klopidogreljest pochodna tienopirydynowa drugiej
generacji. Jego dzialanie polega na nieodwracalnej
modyfikacji struktury ptytkowego receptora adeno-
zynodifosforanowego (ADP adenosine diphosphate)
P2Y12. Bezposrednio i swoiscie hamuje wigzanie ADP
doreceptoraijednoczesnie wywolywana przez ADP
aktywacje kompleksu glikoprotein GPIIb/IIIa [10, 11].
Klopidogrel jest nieaktywnym prolekiem, ktéry wy-
maga konwersji do aktywnego metabolitu za posred-
nictwem ukladu watrobowego cytochromu P450;

2) prasugrel jest nowsza pochodna tienopirydynowa,
ktéra hamuje aktywacje i agregacje plytek krwi po-
przez trwale wigzanie aktywnego metabolitu z recep-
torami P2Y12 dla ADP na plytkach krwi. Jest takze
prolekiem, jednak jego aktywacja do postaci czynnej
nastepuje znacznie szybciej niz w przypadku klopido-
greluiodbywa sie przy udziale izoenzyméw CYP3A4
i CYP2B6 oraz, w mniejszym stopniu, przez CYP2C9
i CYP2C19 [12];

3) tikagrelorjest wybi6érczym i odwracalnym antagoni-
sta receptora ADP [13]. Dzialanie polega na zapobie-
ganiu zaleznej od ADP aktywacji i agregacji plytek
krwi. Nie wywiera wplywu na miejsce wigzania ADE,
a blokuje przekazanie sygnalu. Wykazano réwniez,
ze tikagrelor nasila zalezne od adenozyny dziatania,
takie jak rozszerzenie naczyn krwionos$nych czy ha-
mowanie czynnosci plytek krwi, ktére odpowiadajq
by¢ moze za plejotropowe efekty tego leku przy dlu-
gotrwalym stosowaniu. W badaniu PEGASUS-TIMI
54 analizowano bezpieczenstwo i korzysci stosowania
tikagreloru u pacjentéw po przebytym zawale serca,
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ktory wystapit od roku do 3 lat przed badaniem. Po-
nad 20 tys. pacjentéw (21 162 chorych) podzielono
na3 grupy: otrzymujacych tikagrelor w dawce 60 mg
2 razy/dobe, otrzymujacych tikagrelor w dawce
90 mg2razy/dobe oraz otrzymujacych placebo. W kaz-
dej grupie pacjentom podawano takze ASA w malej
dawce. Chorych poddano 33-miesigcznej obserwacji.
Zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej grupie bada-
nych stwierdzano obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ponownego zawalu serca
i udaru mézgu, jednak odbyto sie to kosztem czest-
szych epizodéw duzych krwawien [14].

CZYM JEST OPORNOSC
NA DOUSTNE LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE?

Do tej pory nie udalo sie ustali¢ jednoznacznej defi-
nicji zjawiska tak zwanej opornosci plytek na dziatanie
ASA i klopidogrelu. Wynika to miedzy innymi z braku
wystandaryzowanej metody oceny funkgji ptytek krwi.
W zaleznosci od zastosowanej metody laboratoryjnej w li-
teraturze czgsto$¢ wystepowania opornosci ocenia sie na
4-60% dla ASA [15] i 5-44% w przypadku klopidogrelu
[16, 17]. Szczudlowska-Gatuszka i wsp. [18] rozrézniaja
opornoé¢ farmakokinetyczng i farmakodynamiczna na
oba leki. Oporno$¢ farmakokinetyczna polega na braku
skutecznosci leku przy prawidlowym hamowaniu agre-
gacji ptytek krwi. W przypadku ASA oporno$¢ taka moze
by¢ spowodowana nieprawidiowym stosowaniem leku
(za mata dawka, niestosowanie sie pacjenta do zalecei
lekarskich) lub tez interakcji z innymi lekami dzialaja-
cymi na COX-1. W przypadku klopidogrelu moze by¢
ona wywolana zaburzeniami biodostepnosci, chorobami
watroby wplywajacymina aktywacje do postaci czynnej
badZ za malg dawka lub nieprzyjmowaniem leku przez
pacjenta.Opornos¢ farmakodynamiczna spowodowana
jest, zkolei, zaburzeniami w szlaku metabolicznym lekow
i skutkuje rzeczywistym zmniejszeniem zahamowania
agregacji plytek krwi. U podloza tego zjawiska leza naj-
pewniej polimorfizmy genowe [18].

W zwigzku z duza liczba rozbieznych doniesienr Grupa
Robocza powolana przy Sekcji Interwencji Sercowo-Na-
czyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
opublikowata w 2008 roku stanowisko na temat zjawiska
tak zwanej opornosci na doustne leki przeciwplytkowe
[19]. Podkreslono w niej istotno$¢ rozrézniania klinicznej
opornosci na doustne leki przeciwplytkowe, objawiaja-
cej sie wystapieniem incydentu niedokrwienia w trakcie
stosowania leczenia przeciwplytkowego, i tak zwanej

laboratoryjnej opornosci na doustne leki przeciwpltytko-
we. Ponadto autorzy zaproponowali odpowiednie testy
do oceny dzialania przeciwplytkowego lekow — w od-
niesieniu do ASA proponowanym specyficznym testem
jest agregacja indukowana kwasem arachidonowym,
a w przypadku klopidogrelu — agregacja indukowana
ADP [19].

Do rutynowego oznaczania funkcji ptytek krwi od-
niesiono sie réwniez w wytycznych European Society of
Cardiology (ESC), ktére obejmowaly rewaskularyzacje
migs$nia sercowego [20].

Badania czynnosci plytek lub badania genetyczne
mozna rozwazy¢ w okre$lonych sytuacjach zwigzanych
z duzym ryzykiem (np. przebyta zakrzepica w stencie,
problemy z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych
przez pacjenta, podejrzenie opornoéci na lek, duze ry-
zyko krwawienia [klasa zalecen IIC]). Ponadto nie zaleca
sie rutynowych badan czynnosci plytek lub badan gene-
tycznych (klopidogrel i ASA) w celu modyfikacjileczenia
przeciwplytkowego przed planowym stentowaniem lub
po stentowaniu (klasa zalecen I1IA).

WPLYW CUKRZYCY NA ZWIEKSZENIE OPORNOSCI PLYTEK
NA DZIALANIE LEKOW PRZECIWPLYTKOWYCH

W ostatnich latach ukazuje sie coraz wiecej doniesien
na temat niekorzystnego wptywu cukrzycy na funkcje
plytek krwi [21-23]. Srednia objetos¢ ptytek krwi jest bo-
wiem rutynowo oznaczana w praktyce klinicznej. Z tego
powodu stata sie doé¢ atrakcyjnym wskaznikiem do oce-
ny klinicznej charakterystyki. Jednoczesnie oznaczanie
$redniej objetosci plytek krwi dostarcza informacji o ich
aktywnosci [24]. Ptytki krwi chorych na cukrzyce charak-
teryzuja sie dysregulacja kilku szlakéw sygnalizacyjnych,
co prowadzi do wzrostu ich reaktywnoéci. U podloza
tych mechanizméw moze leze¢ hiperglikemia, ktéra pro-
wadzi do glikacji biatek ptytek krwi, utrudniajac w ten
sposob ich acetylacje przez ASA [25]. Ponadto hipergli-
kemia powoduje zaburzenia homeostazy naczyniowej.
Zmiany w metabolizmie weglowodanéw i lipidéw towa-
rzyszace otylosciiinsulinoopornosci prowadza réwniez
do powstania aterogennych lipoprotein, hiperglikemii
oraz wzrostu stezenia wolnych kwasow ttuszczowych.
Wszystkie te czynniki powoduja zaburzenie prawidlo-
wych funkcji srédblonka, co sprzyja wzrostowi jego prze-
puszczalnosci, aktywacji ptytek krwi i komérek ukiadu
immunologicznego — zwlaszcza makrofagéw, ich adhezji
imigracji w obrebie $ciany naczyn [25]. Wytwarzane pod-
czas tego procesu reaktywne formy tlenu (ROS, reactive
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oxygen species), cytokiny i czynniki wzrostu zmniejsza-
ja wytwarzanie tlenku azotu. Prostacykliny powoduja
zwiekszenie stezenia czynnika aktywujacego plytki krwi
przy zahamowaniu aktywatora plazminogenu. Wobec
tego cukrzyca, poprzez powyzsze mechanizmy, prowadzi
do utrzymania tendencji prozakrzepowej w organizmie
[26]. Fakt ten rowniez moze ttumaczy¢ czestsze wystepo-
wanie nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie przeciw-
plytkowe u chorych z zawalem serca i cukrzyca w po-
réwnaniu z chorymi bez wspolistniejacej cukrzycy [27].

Mijovic i wsp. [28] badali odpowiedZ na podwdjna
terapie przeciwplytkowa (ASA i klopidogrel) w zalezno-
$ci od wystepowania cukrzycy. Do badania wigczono 79
pacjentéw podzielonych na 3 grupy: grupa 1. — chorzy
na cukrzyce (30 0séb); grupa 2. — pacjenci bez cukrzycy
(34 osoby); grupa 3. — kontrolna grupa zlozona ze zdro-
wych 0sob (15 0séb). Odpowiedz plytek krwinaleczenia
oceniano przy uzyciu zestawu Multiplate®. U chorych na
cukrzyce, zaobserwowano najslabszy efekt antyagrega-
cyjny na podwdjna terapie przeciwplytkowa.

ZXkolei Liuiwsp. [29] badali r6znice w odpowiedzina
leczenie klopidogrelem w zaleznoéci od wystepowania
czynnikéw ryzyka choroby wieficowej oraz polimorfizmu
genu CYP2C19. Do badania wlgczono 145 pacjentow ze
stabilng choroba wieficowg leczonych przezskérna angio-
plastyka wienicowa (PCI, percutaneous coronary interven-
tion). Wyniki badania dowiodty, ze osoby z polimorfizmem
w obrebie badanego genu z towarzyszacg cukrzyca i oty-
toscia wykazywaty najstabsza odpowiedz naleczenie klo-
pidogrelem, co wiazalo sie z czestszym wystepowaniem
powaznych, niekorzystnych zdarzen sercowo-naczynio-
wych po zabiegu angioplastyki wieficowej.

Biorac pod uwage znaczne rozbieznosci w odpo-
wiedzi na leczenie klopidogrelem u chorych z cukrzyca
typu 2, Angiolilloi wsp. [30] postanowili zbada¢, czy w tej
grupie chorych nie dochodzi do zbyt duzej aktywnosci
prozakrzepowej plytek, a jezeli tak jest, to czy zwieksze-
nie dawki klopidogrelu nie bedzie sie wiazato z poprawa
tej odpowiedzi. Do badania wlaczono 50 chorych na cu-
krzyce typu 2w trakcie terapii klopidogrelem. Ukazdego
pacjenta w momencie wiaczenia do badania oznaczano
aktywnos¢ plytek krwi. Badanych z suboptymalna odpo-
wiedzia poddano randomizacji do dwdch grup —jedna
leczono standardowa dawka klopidogrelu ( 75 mg/d.),
w drugiej grupie dawke zwiekszono do 150 mg/dobe.
Dawke 150 mg utrzymywano przez miesigc, a nastepnie
zmniejszano do dawki standardowej 75 mg/dobe. Aktyw-
noé¢ plytek oznaczano ponownie miesigc od randomiza-

¢ji oraz po kolejnym miesigcu. Stwierdzono, ze chorych
na cukrzyce typu 2 cechuje wigksza aktywnos¢ proza-
krzepowa plytek krwi. Stosowanie zwiekszonej dawki
wigzalo sie ze zmniejszeniem tej aktywnosci, jednak
po zredukowaniu dawki klopidogrelu aktywnos¢ pro-
zakrzepowa réwniez wracala do swych poczatkowych
wartosci. Sugeruje to, ze zwigkszenie dawki klopidogrelu
moze prowadzi¢ do zmniejszenia opornosci ptytek na
dziatanie tego leku.

Jednak zasadno$¢ stosowania podwojnej dawki ASA
lub klopidogrelu zakwestionowano w duzym badaniu
CURRENT-OASIS 7 [31]. Do tego badania randomizowa-
no 25086 chorych z ACS leczonym za pomoca PCI. Poréw-
nywano miedzy soba grupe chorychleczonych podwdjna
dawka klopidogrelu (tj. dawka wysycajaca 600 mg, a na-
stepnie 150 mg/d.) z grupa leczonych standardowa daw-
ka klopidogrelu (dawka wysycajaca 300 mg. a nastepnie
75mg/d.), a takze chorych leczonych zwiekszona dawka
ASA (300-325 mg/dobe) oraz mniejsza dawka (75-100 mg/
/dobe). Nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem
czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego (tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca i udar mézgu). Jednocze$nie w grupie cho-
rych leczonych podwojng dawka klopidogrelu czesciej
wystepowaly powazne krwawienia. Jedyna korzyscia ze
stosowania podwdjnej dawkilekéw przeciwplytkowych
byla redukcja drugorzedowego punktu koncowego pod
postacia czestosci zakrzepicy w stencie.

Angiolillo i wsp. [32] opublikowali réwniez wyniki
badania OPTIMUS-3 (Optimizing anti-Platelet Therapy in
Diabetes MellitUS), w ktérym poréwnywali efekt leczenia
prasugrelem z podwdjna dawka klopidogrelu u pacjen-
tow z choroba wieficowa i cukrzyca typu 2. Bylo to ba-
danie prospektywne, randomizowane, przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej proby, do ktérego wlaczono 35
pacjentéw — 18 z nich otrzymywato prasugrel w dawce
wysycajacej 60 mg, a nastepnie podtrzymujacej 10 mg/
/dobe, akolejnych 17 pacjentéw otrzymywalo klopidogrel
w dawce wysycajacej 600 mg i podtrzymujacej 150 mg/
/dobe. Funkcje plytek krwi badano przy uzyciu zesta-
wu VerifyNow®. Wyniki badania dowiodly, ze chorzy
otrzymujacy klopidogrel, nawet w podwdjnej dawce,
wykazuja stabsza odpowiedz ptytek krwi niz chorzy le-
czeni prasugrelem.

Wyzszoé¢ prasugrelu nad klopidogrelem wykazano
rowniez w badaniu TRITON-TIMI 38, do ktérego wlaczo-
no lacznie 13 608 pacjentéw z ACS. Chorych podzielono
na 3 grupy: z cukrzyca nieleczong insuling (n = 2370
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0s6b), z cukrzyca leczong insuling (n = 776) i chorych
bez wspolistniejacej cukrzycy (n = 10 462) [33]. Miedzy
grupami porownywano czestos¢ wystepowania zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca nie-
zakonczonego zgonem, udaru mézgu niezakoniczonego
zgonem oraz powaznych krwawien niezakoficzonych
zgonem. W kazdej grupie potowa chorych otrzymy-
wala klopidogrel, a druga polowa prasugrel. Czesto$¢
wystepowania zlozonego punktu koncowego zostata
istotnie zredukowana we wszystkich grupach chorych
leczonych prasugrelem. Jednak czesto$¢ wystepowania
ponownego zawalu serca bardziej istotnie ograniczono
w grupie leczonych prasugrelem chorych na cukrzyce
typu 2 niz w grupie leczonych prasugrelem chorych bez
wspolistniejacej cukrzycy. Stwierdzono jednak wzrost
czestoéci duzych powaznych krwawien w grupie chorych
leczonych prasugrelem bez wspolistniejacej cukrzycy.
Natomiast w grupie chorych na cukrzyce czestos¢ du-
zych krwawien byta poréwnywalna zaréwno w terapii
prasugrelem, jak i klopidogrelem. Badanie to pozwala
wnioskowa¢, ze chorzy z choroba wieficowq i cukrzyca
odnoszg szczegolne korzysci z terapii prasugrelem.

Z kolei w badaniu PLATO wykazano przewage ko-
lejnego nowego leku przeciwplytkowego — tikagreloru
—nad klopidogrelem u chorych na cukrzyce typu 21 ACS
[34]. Do badania wiaczono 18 634 pacjentéw z zawalem
STEMI i NSTEMI — 4462 pacjentéw ze zdiagnozowana
cukrzycai13 951 chorych bez wspdlistniejacej cukrzycy.
Chorych bezposrednio po przyjeciu do szpitala poddano
randomizacji do jednej z dwéch grup. Grupa 1. otrzy-
mywata 180 mg tikagreloru (nastepnie kontynuowano
terapie dawka podtrzymujaca 90 mg 2 X/d.). Grupa druga
otrzymywata 300 mg klopidogrelu (ponownie 300 mg
bezposrednio przed PCI, a nastepnie dawke podtrzy-
mujaca 75 mg). U wszystkich stosowano ASA. Podwéjne
leczenie przeciwptytkowe kontynuowano od 6 do 12
miesiecy. Nastepnie porownano czestos¢ wystepowa-
nia ztozonego punktu koficowego (zgonu z kazdej przy-
czyny, zakrzepicy w stencie, udaru i duzych krwawien).
Stosowanie tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem
w grupie chorych z cukrzyca i ACS wigzalo sie z istotng
redukcja wystapienia zlozonego punktu koficowego,
zgonu z kazdej przyczyny i zakrzepicy w stencie. Cze-
sto$¢ duzych krwawien byta podobna w obu grupach.

Lemesleiwsp. [35] opublikowali wyniki metaanalizy
14 badan klinicznych poréwnujacych dzialanie przeciw-
plytkowe prasugreluitikagreloru. Do badan tych wlaczo-

no facznie 1822 pacjentéw: 805 leczonych tikagrelorem
11017 leczonych prasugrelem. Tylko jedno z tych badan
obejmowalo chorych ze stabilng choroba wieficowa, do
pozostatych wigczono chorych z ACS. We wszystkich ba-
daniach brano pod uwage wspétwystepowanie cukrzycy,
a do dwoch wiaczono jedynie chorych na cukrzyce. Wy-
niki metaanalizy pokazaty jednoznacznie skuteczniejsze
dziatanie przeciwplytkowe prasugrelu i tikagreloru niz
klopidogrelu. Niemniej jednak wydaje sie, ze czes¢ pa-
cjentdw moze réwniez wykazywac opornos¢ na dziatanie
nowych lekéw. Ponadto wyniki tej metaanalizy sugeruja,
ze tikagrelor charakteryzuje sie silniejszym dzialaniem
przeciwplytkowym niz prasugrel.

Nalezy jednak pamieta¢, ze nowe doustne leki prze-
ciwplytkowe wciaz nie zostaty do kofica poznaneiocena
ich petnego dziatania, zar6wno korzystnego, jak i dzialan
niepozadanych, wymaga dalszych badan. Jest prowadzo-
ne wieloo$rodkowe, randomizowane kliniczne badanie
PREDICT (The PRotective Effect on the coronary microcircula-
tion of patients with Dlabetes by Clopidogrel or Ticagrelor) [36]
w celu sprawdzenia ,ochronnego” dzialania tikagreloru
na mikrokrazenie u chorych na cukrzyce, leczonych za
pomoca PCI, poprzez jego dzialanie naczyniorozszerza-
jace zalezne od adenozyny.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca jest jednym z najsilniejszych czynnikéw
aterotrombozy. Zaréwno przyspieszony rozwoj miaz-
dzycy, jak i wyzsze ryzyko destabilizacji blaszek miaz-
dzycowych, prowadzace do wystgpienia ACS, powoduje,
ze leki przeciwptytkowe odgrywaja znaczaca role w tej
grupie pacjentéw. Jednocze$nie wptyw na wiele szlakoéw
metabolicznych organizmu zaburza istotnie homeostaze
ustroju, co znaczaco wplywa na zwiekszenie proceséw
prozakrzepowych w cukrzycy. Wiele doniesierr wskazuje
na to, ze gotowos¢ prozakrzepowa w cukrzycy jest zwiek-
szona mimo stosowania lekéw przeciwplytkowych (ASA,
klopidogrel). Skala zjawiska nie jest jednak doktadnie
okreslona ze wzgledu na brak standaryzowanych testow
do oceny aktywnosci antyagregacyjnej tych lekéw. Nie-
mniej dzialanie przeciwptytkowe nowych lekow (prasu-
grel, tikagrelor) jest znacznie mocniejsze niz klopidogre-
lu, co prowadzi najpewniej do zniesienia lub co najmniej
ograniczenia efektu opornosci na leki przeciwptytkowe.
Wobec tego wydaje sie, ze chorzy na cukrzyce sg grupa,
ktéra odnosi szczegolne korzysci z zastosowania nowych
lekéw przeciwptytkowych.
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