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STRESZCZENIE

Nadmierna aktywacja płytek krwi stanowi kluczo-

wą rolę w patomechanizmie wielu schorzeń serco-

wo-naczyniowych. Zastosowanie podwójnej terapii 

przeciwpłytkowej u chorych po ostrych zespołach 

wieńcowych, którzy byli leczeni przezskórną an-

gioplastyką wieńcową, znacznie poprawiło roko-

wanie w tej grupie pacjentów. Zwrócono jednak 

uwagę na fakt, że u części chorych dochodzi do zja-

wiska zarówno ostrej zakrzepicy w implantowanym 

stencie, jak i restenozy. Szczególnie często zjawi-

sko to spotyka się w grupie chorych ze współistnie-

jącą cukrzycą. W niniejszej pracy przedstawiono 

podstawowe mechanizmy działania stosowanych 

leków przeciwpłytkowych, a także podjęto próbę 

odpowiedzi na pytanie, na czym polega oporność 

płytek krwi na działanie powyższych leków, szcze-

gólnie w grupie pacjentów po ostrych zespołach 

wieńcowych i chorych na cukrzycę typu 2.

Choroby Serca i Naczyń 2017, 14 (3), 150–156

Słowa kluczowe: oporność na doustną terapię 

przeciwpłytkową, choroba wieńcowa, cukrzyca 

typu 2

ABSTRACT

Excessive platelet activation is a key factor in the 

pathomechanism of cardiovascular diseases. In-

troduction of dual antiplatelet therapy in patients 

after percutaneous coronary angioplasty with 

stent implantation has significantly improved the 

prognosis in this group of patients. However, at-

tention was paid to the fact that some patients are 

affected by acute thrombosis in implanted stents 

or restenosis. Particularly often this phenomenon 

is encountered in the group of patients with co-

existing diabetes. The paper presents the basic 

mechanisms of action of antiplatelet agents and 

attempts to answer the question of what platelet 

resistance is for the above drugs especially in pa-

tients after acute coronary syndrome and type 2 

diabetes.
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WPROWADZENIE
Doustne leki przeciwpłytkowe stanowią podstawę 

leczenia chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi (ACS, 
acute coronary syndrome). W najnowszych wytycznych do-
tyczących postępowania w ostrym zespole wieńcowym 
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation  
myocardial infarction) w klasie IA zaleca się stosowanie 
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) 
w dawce wysycającej 150–300 mg, a następnie przewle-
kle w dawce podtrzymującej 75–100 mg/dobę [1]. W tej 
samej klasie rekomenduje się także stosowanie, w połą-
czeniu z ASA, inhibitora receptora P2Y12 przez 12 miesię-
cy w przypadku braku przeciwwskazań. Spośród leków 
z grupy inhibitorów receptora P2Y12 w klasie IB zaleca 
się tikagrelor (dawka nasycająca 180 mg, podtrzymująca 
90 mg 2 ×/d.) lub prasugrel (dawka nasycająca 60 mg, 
podtrzymująca 10 mg/d.) bądź klopidogrel (dawka nasy-
cająca 300–600 mg, podtrzymująca 75 mg/d.), jeżeli tika-
grelor i prasugrel są przeciwwskazane lub niedostępne. 
Takie same zasady obowiązują u chorych z zawałem serca 
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial 
infarction) [2].

Schorzenia układu sercowo-naczyniowego to współ-
czesne choroby cywilizacyjne. Liczba pacjentów z prze-
bytymi ACS stale wzrasta, dlatego też zastosowanie tera-
pii przeciwpłytkowej zyskuje na znaczeniu. W licznych 
badaniach wykazano, że stosowanie podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej, w porównaniu z monoterapią, wiąże 
się ze znacznym zmniejszeniem nawrotu niedokrwienia 
[3, 4]. W 2002 roku opublikowano wyniki metaanalizy 197 
randomizowanych badań, w których porównano leczenie 
przeciwpłytkowe z grupą kontrolną 135 tys. pacjentów, 
oraz 90 badań randomizowanych poświęconych analizie 
stosowania różnych schematów leczenia przeciwpłyt-
kowego (77 tys. pacjentów). Celem tych obserwacji była 
ocena skuteczności takiego sposobu leczenia u chorych 
obciążonych wysokim ryzykiem niekorzystnych zdarzeń 
naczyniowych [5]. Udowodniono, że stosowanie doust-
nych leków przeciwpłytkowych w prewencji wtórnej 
obniża ryzyko ponownego zawału serca o 33%, udaru 
mózgu o 25%, a zgonu z przyczyn naczyniowych o 15%.

W praktyce klinicznej zaobserwowano jednak, że na-
wet u 10% chorych, mimo stosowania podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej, dochodzi do nawrotu niedokrwienia 
już w pierwszym roku od epizodu ACS [6]. Jednocześ- 
nie udowodniono, że odpowiedź płytek na stosowane 
leczenie jest szczególnie osłabiona w grupie chorych na 

cukrzycę [7, 8]. Skłania to do bliższego przyjrzenia się 
mechanizmom prowadzącym do tego stanu — w tym 
oporności płytek krwi na działanie doustnych leków 
przeciwpłytkowych.

MECHANIZMY DZIAŁANIA POSZCZEGÓLNYCH LEKÓW 
PRZECIWPŁYTKOWYCH

Mechanizm działania przeciwpłytkowego ASA polega 
na hamowaniu cyklooksygenazowej aktywności syntazy 
1 (COX-1, cyclooxygenase 1) i syntazy 2 (COX-2, cyclooxy-
genase 1) endoperoksydów prostaglandynowych (PGH2, 
prostaglandin H2). Prowadzi to do zahamowania wytwa-
rzania tromboksanu A2 odpowiedzialnego za agregację 
płytek krwi i skurcz naczyń krwionośnych [9].

Mechanizmy działania poszczególnych leków są na-
stępujące:
1) klopidogrel jest pochodną tienopirydynową drugiej 

generacji. Jego działanie polega na nieodwracalnej 
modyfikacji struktury płytkowego receptora adeno-
zynodifosforanowego (ADP, adenosine diphosphate) 
P2Y12. Bezpośrednio i swoiście hamuje wiązanie ADP 
do receptora i jednocześnie wywoływaną przez ADP 
aktywację kompleksu glikoprotein GPIIb/IIIa [10, 11]. 
Klopidogrel jest nieaktywnym prolekiem, który wy-
maga konwersji do aktywnego metabolitu za pośred-
nictwem układu wątrobowego cytochromu P450;

2) prasugrel jest nowszą pochodną tienopirydynową, 
która hamuje aktywację i agregację płytek krwi po-
przez trwałe wiązanie aktywnego metabolitu z recep-
torami P2Y12 dla ADP na płytkach krwi. Jest także 
prolekiem, jednak jego aktywacja do postaci czynnej 
następuje znacznie szybciej niż w przypadku klopido-
grelu i odbywa się przy udziale izoenzymów CYP3A4 
i CYP2B6 oraz, w mniejszym stopniu, przez CYP2C9 
i CYP2C19 [12];

3) tikagrelor jest wybiórczym i odwracalnym antagoni-
stą receptora ADP [13]. Działanie polega na zapobie-
ganiu zależnej od ADP aktywacji i agregacji płytek 
krwi. Nie wywiera wpływu na miejsce wiązania ADP, 
a blokuje przekazanie sygnału. Wykazano również, 
że tikagrelor nasila zależne od adenozyny działania, 
takie jak rozszerzenie naczyń krwionośnych czy ha-
mowanie czynności płytek krwi, które odpowiadają 
być może za plejotropowe efekty tego leku przy dłu-
gotrwałym stosowaniu. W badaniu PEGASUS-TIMI 
54 analizowano bezpieczeństwo i korzyści stosowania 
tikagreloru u pacjentów po przebytym zawale serca, 
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który wystąpił od roku do 3 lat przed badaniem. Po-
nad 20 tys. pacjentów (21 162 chorych) podzielono 
na 3 grupy: otrzymujących tikagrelor w dawce 60 mg 
2 razy/dobę, otrzymujących tikagrelor w dawce  
90 mg 2 razy/dobę oraz otrzymujących placebo. W każ-
dej grupie pacjentom podawano także ASA w małej 
dawce. Chorych poddano 33-miesięcznej obserwacji. 
Zarówno w pierwszej, jak i w drugiej grupie bada-
nych stwierdzano obniżenie ryzyka zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, ponownego zawału serca 
i udaru mózgu, jednak odbyło się to kosztem częst-
szych epizodów dużych krwawień [14].

CZYM JEST OPORNOŚĆ  
NA DOUSTNE LECZENIE PRZECIWPŁYTKOWE?

Do tej pory nie udało się ustalić jednoznacznej defi-
nicji zjawiska tak zwanej oporności płytek na działanie 
ASA i klopidogrelu. Wynika to między innymi z braku 
wystandaryzowanej metody oceny funkcji płytek krwi. 
W zależności od zastosowanej metody laboratoryjnej w li-
teraturze częstość występowania oporności ocenia się na 
4–60% dla ASA [15] i 5–44% w przypadku klopidogrelu 
[16, 17]. Szczudłowska-Gałuszka i wsp. [18] rozróżniają 
oporność farmakokinetyczną i farmakodynamiczną na 
oba leki. Oporność farmakokinetyczna polega na braku 
skuteczności leku przy prawidłowym hamowaniu agre-
gacji płytek krwi. W przypadku ASA oporność taka może 
być spowodowana nieprawidłowym stosowaniem leku 
(za mała dawka, niestosowanie się pacjenta do zaleceń 
lekarskich) lub też interakcji z innymi lekami działają-
cymi na COX-1. W przypadku klopidogrelu może być 
ona wywołana zaburzeniami biodostępności, chorobami 
wątroby wpływającymi na aktywację do postaci czynnej 
bądź za małą dawką lub nieprzyjmowaniem leku przez 
pacjenta.Oporność farmakodynamiczna spowodowana 
jest, z kolei, zaburzeniami w szlaku metabolicznym leków 
i skutkuje rzeczywistym zmniejszeniem zahamowania 
agregacji płytek krwi. U podłoża tego zjawiska leżą naj-
pewniej polimorfizmy genowe [18].

W związku z dużą liczbą rozbieżnych doniesień Grupa 
Robocza powołana przy Sekcji Interwencji Sercowo-Na-
czyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
opublikowała w 2008 roku stanowisko na temat zjawiska 
tak zwanej oporności na doustne leki przeciwpłytkowe 
[19]. Podkreślono w niej istotność rozróżniania klinicznej 
oporności na doustne leki przeciwpłytkowe, objawiają-
cej się wystąpieniem incydentu niedokrwienia w trakcie 
stosowania leczenia przeciwpłytkowego, i tak zwanej 

laboratoryjnej oporności na doustne leki przeciwpłytko-
we. Ponadto autorzy zaproponowali odpowiednie testy 
do oceny działania przeciwpłytkowego leków — 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 płytek krwi od-
niesiono się również w wytycznych European Society of 
Cardiology (ESC), które obejmowały rewaskularyzację 
mięśnia sercowego [20].

Badania czynności płytek lub badania genetyczne 
można rozważyć w określonych sytuacjach związanych 
z dużym ryzykiem (np. przebyta zakrzepica w stencie, 
problemy z przestrzeganiem zaleceń terapeutycznych 
przez pacjenta, podejrzenie oporności na lek, duże ry-
zyko krwawienia [klasa zaleceń IIC]). Ponadto nie zaleca 
się rutynowych badań czynności płytek lub badań gene-
tycznych (klopidogrel i ASA) w celu modyfikacji leczenia 
przeciwpłytkowego przed planowym stentowaniem lub 
po stentowaniu (klasa zaleceń IIIA).

WPŁYW CUKRZYCY NA ZWIĘKSZENIE OPORNOŚCI PŁYTEK 
NA DZIAŁANIE LEKÓW PRZECIWPŁYTKOWYCH

W ostatnich latach ukazuje się coraz więcej doniesień 
na temat niekorzystnego wpływu cukrzycy na funkcję 
płytek krwi [21–23]. Średnia objętość płytek krwi jest bo-
wiem rutynowo oznaczana w praktyce klinicznej. Z tego 
powodu stała się dość atrakcyjnym wskaźnikiem do oce-
ny klinicznej charakterystyki. Jednocześnie oznaczanie 
średniej objętości płytek krwi dostarcza informacji o ich 
aktywności [24]. Płytki krwi chorych na cukrzycę charak-
teryzują się dysregulacją kilku szlaków sygnalizacyjnych, 
co prowadzi do wzrostu ich reaktywności. U podłoża 
tych mechanizmów może leżeć hiperglikemia, która pro-
wadzi do glikacji białek płytek krwi, utrudniając w ten 
sposób ich acetylację przez ASA [25]. Ponadto hipergli-
kemia powoduje zaburzenia homeostazy naczyniowej. 
Zmiany w metabolizmie węglowodanów i lipidów towa-
rzyszące otyłości i insulinooporności prowadzą również 
do powstania aterogennych lipoprotein, hiperglikemii 
oraz wzrostu stężenia wolnych kwasów tłuszczowych. 
Wszystkie te czynniki powodują zaburzenie prawidło-
wych funkcji śródbłonka, co sprzyja wzrostowi jego prze-
puszczalności, aktywacji płytek krwi i komórek układu 
immunologicznego — zwłaszcza makrofagów, ich adhezji 
i migracji w obrębie ściany naczyń [25]. Wytwarzane pod-
czas tego procesu reaktywne formy tlenu (ROS, reactive 
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oxygen species), cytokiny i czynniki wzrostu zmniejsza-
ją wytwarzanie tlenku azotu. Prostacykliny powodują 
zwiększenie stężenia czynnika aktywującego płytki krwi 
przy zahamowaniu aktywatora plazminogenu. Wobec 
tego cukrzyca, poprzez powyższe mechanizmy, prowadzi 
do utrzymania tendencji prozakrzepowej w organizmie 
[26]. Fakt ten również może tłumaczyć częstsze występo-
wanie nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie przeciw-
płytkowe u chorych z zawałem serca i cukrzycą w po-
równaniu z chorymi bez współistniejącej cukrzycy [27].

Mijovic i wsp. [28] badali odpowiedź na podwójną 
terapię przeciwpłytkową (ASA i klopidogrel) w zależno-
ści od występowania cukrzycy. Do badania włączono 79 
pacjentów podzielonych na 3 grupy: grupa 1. — chorzy 
na cukrzycę (30 osób); grupa 2. — pacjenci bez cukrzycy 
(34 osoby); grupa 3. — kontrolna grupa złożona ze zdro-
wych osób (15 osób). Odpowiedź płytek krwi na leczenia 
oceniano przy użyciu zestawu Multiplate®. U chorych na 
cukrzycę, zaobserwowano najsłabszy efekt antyagrega-
cyjny na podwójną terapię przeciwpłytkową.

Z kolei Liu i wsp. [29] badali różnice w odpowiedzi na 
leczenie klopidogrelem w zależności od występowania 
czynników ryzyka choroby wieńcowej oraz polimorfizmu 
genu CYP2C19. Do badania włączono 145 pacjentów ze 
stabilną chorobą wieńcową leczonych przezskórną angio-
plastyką wieńcową (PCI, percutaneous coronary interven-
tion). Wyniki badania dowiodły, że osoby z polimorfizmem 
w obrębie badanego genu z towarzyszącą cukrzycą i oty-
łością wykazywały najsłabszą odpowiedź na leczenie klo-
pidogrelem, co wiązało się z częstszym występowaniem 
poważnych, niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych po zabiegu angioplastyki wieńcowej.

Biorąc pod uwagę znaczne rozbieżności w odpo-
wiedzi na leczenie klopidogrelem u chorych z cukrzycą 
typu 2, Angiolillo i wsp. [30] postanowili zbadać, czy w tej 
grupie chorych nie dochodzi do zbyt dużej aktywności 
prozakrzepowej płytek, a jeżeli tak jest, to czy zwiększe-
nie dawki klopidogrelu nie będzie się wiązało z poprawą 
tej odpowiedzi. Do badania włączono 50 chorych na cu-
krzycę typu 2 w trakcie terapii klopidogrelem. U każdego 
pacjenta w momencie włączenia do badania oznaczano 
aktywność płytek krwi. Badanych z suboptymalną odpo-
wiedzią poddano randomizacji do dwóch grup — jedną 
leczono standardową dawką klopidogrelu ( 75 mg/d.), 
w drugiej grupie dawkę zwiększono do 150 mg/dobę. 
Dawkę 150 mg utrzymywano przez miesiąc, a następnie 
zmniejszano do dawki standardowej 75 mg/dobę. Aktyw-
ność płytek oznaczano ponownie miesiąc od randomiza-

cji oraz po kolejnym miesiącu. Stwierdzono, że chorych 
na cukrzycę typu 2 cechuje większa aktywność proza-
krzepowa płytek krwi. Stosowanie zwiększonej dawki 
wiązało się ze zmniejszeniem tej aktywności, jednak 
po zredukowaniu dawki klopidogrelu aktywność pro-
zakrzepowa również wracała do swych początkowych 
wartości. Sugeruje to, że zwiększenie dawki klopidogrelu 
może prowadzić do zmniejszenia oporności płytek na 
działanie tego leku.

Jednak zasadność stosowania podwójnej dawki ASA 
lub klopidogrelu zakwestionowano w dużym badaniu 
CURRENT-OASIS 7 [31]. Do tego badania randomizowa-
no 25 086 chorych z ACS leczonym za pomocą PCI. Porów-
nywano między sobą grupę chorych leczonych podwójną 
dawką klopidogrelu (tj. dawka wysycająca 600 mg, a na-
stępnie 150 mg/d.) z grupą leczonych standardową daw-
ką klopidogrelu (dawka wysycająca 300 mg. a następnie  
75 mg/d.), a także chorych leczonych zwiększoną dawką 
ASA (300–325 mg/dobę) oraz mniejszą dawką (75–100 mg/ 
/dobę). Nie stwierdzono istotnych różnic pod względem 
częstości występowania pierwszorzędowego punktu 
końcowego (tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca i udar mózgu). Jednocześnie w grupie cho-
rych leczonych podwójną dawką klopidogrelu częściej 
występowały poważne krwawienia. Jedyną korzyścią ze 
stosowania podwójnej dawki leków przeciwpłytkowych 
była redukcja drugorzędowego punktu końcowego pod 
postacią częstości zakrzepicy w stencie.

Angiolillo i wsp. [32] opublikowali również wyniki 
badania OPTIMUS-3 (Optimizing anti-Platelet Therapy in 
Diabetes MellitUS), w którym porównywali efekt leczenia 
prasugrelem z podwójną dawką klopidogrelu u pacjen-
tów z chorobą wieńcową i cukrzycą typu 2. Było to ba-
danie prospektywne, randomizowane, przeprowadzone 
metodą podwójnie ślepej próby, do którego włączono 35 
pacjentów — 18 z nich otrzymywało prasugrel w dawce 
wysycającej 60 mg, a następnie podtrzymującej 10 mg/ 
/dobę, a kolejnych 17 pacjentów otrzymywało klopidogrel 
w dawce wysycającej 600 mg i podtrzymującej 150 mg/ 
/dobę. Funkcję płytek krwi badano przy użyciu zesta-
wu VerifyNow®. Wyniki badania dowiodły, że chorzy 
otrzymujący klopidogrel, nawet w podwójnej dawce, 
wykazują słabszą odpowiedź płytek krwi niż chorzy le-
czeni prasugrelem.

Wyższość prasugrelu nad klopidogrelem wykazano 
również w badaniu TRITON-TIMI 38, do którego włączo-
no łącznie 13 608 pacjentów z ACS. Chorych podzielono 
na 3 grupy: z cukrzycą nieleczoną insuliną (n = 2370 
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osób), z cukrzycą leczoną insuliną (n = 776) i chorych 
bez współistniejącej cukrzycy (n = 10 462) [33]. Między 
grupami porównywano częstość występowania zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca nie-
zakończonego zgonem, udaru mózgu niezakończonego 
zgonem oraz poważnych krwawień niezakończonych 
zgonem. W każdej grupie połowa chorych otrzymy-
wała klopidogrel, a druga połowa prasugrel. Częstość 
występowania złożonego punktu końcowego została 
istotnie zredukowana we wszystkich grupach chorych 
leczonych prasugrelem. Jednak częstość występowania 
ponownego zawału serca bardziej istotnie ograniczono 
w grupie leczonych prasugrelem chorych na cukrzycę 
typu 2 niż w grupie leczonych prasugrelem chorych bez 
współistniejącej cukrzycy. Stwierdzono jednak wzrost 
częstości dużych poważnych krwawień w grupie chorych 
leczonych prasugrelem bez współistniejącej cukrzycy. 
Natomiast w grupie chorych na cukrzycę częstość du-
żych krwawień była porównywalna zarówno w terapii 
prasugrelem, jak i klopidogrelem. Badanie to pozwala 
wnioskować, że chorzy z chorobą wieńcową i cukrzycą 
odnoszą szczególne korzyści z terapii prasugrelem.

Z kolei w badaniu PLATO wykazano przewagę ko-
lejnego nowego leku przeciwpłytkowego — tikagreloru 
— nad klopidogrelem u chorych na cukrzycę typu 2 i ACS 
[34]. Do badania włączono 18 634 pacjentów z zawałem 
STEMI i NSTEMI — 4462 pacjentów ze zdiagnozowaną 
cukrzycą i 13 951 chorych bez współistniejącej cukrzycy. 
Chorych bezpośrednio po przyjęciu do szpitala poddano 
randomizacji do jednej z dwóch grup. Grupa 1. otrzy-
mywała 180 mg tikagreloru (następnie kontynuowano 
terapię dawką podtrzymującą 90 mg 2 ×/d.). Grupa druga 
otrzymywała 300 mg klopidogrelu (ponownie 300 mg 
bezpośrednio przed PCI, a następnie dawkę podtrzy-
mującą 75 mg). U wszystkich stosowano ASA. Podwójne 
leczenie przeciwpłytkowe kontynuowano od 6 do 12 
miesięcy. Następnie porównano częstość występowa-
nia złożonego punktu końcowego (zgonu z każdej przy-
czyny, zakrzepicy w stencie, udaru i dużych krwawień). 
Stosowanie tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem 
w grupie chorych z cukrzycą i ACS wiązało się z istotną 
redukcją wystąpienia złożonego punktu końcowego, 
zgonu z każdej przyczyny i zakrzepicy w stencie. Czę-
stość dużych krwawień była podobna w obu grupach.

Lemesle i wsp. [35] opublikowali wyniki metaanalizy 
14 badań klinicznych porównujących działanie przeciw-
płytkowe prasugrelu i tikagreloru. Do badań tych włączo-

no łącznie 1822 pacjentów: 805 leczonych tikagrelorem 
i 1017 leczonych prasugrelem. Tylko jedno z tych badań 
obejmowało chorych ze stabilną chorobą wieńcową, do 
pozostałych włączono chorych z ACS. We wszystkich ba-
daniach brano pod uwagę współwystępowanie cukrzycy, 
a do dwóch włączono jedynie chorych na cukrzycę. Wy-
niki metaanalizy pokazały jednoznacznie skuteczniejsze 
działanie przeciwpłytkowe prasugrelu i tikagreloru niż 
klopidogrelu. Niemniej jednak wydaje się, że część pa-
cjentów może również wykazywać oporność na działanie 
nowych leków. Ponadto wyniki tej metaanalizy sugerują, 
że tikagrelor charakteryzuje się silniejszym działaniem 
przeciwpłytkowym niż prasugrel.

Należy jednak pamiętać, że nowe doustne leki prze-
ciwpłytkowe wciąż nie zostały do końca poznane i ocena 
ich pełnego działania, zarówno korzystnego, jak i działań 
niepożądanych, wymaga dalszych badań. Jest prowadzo-
ne wieloośrodkowe, randomizowane kliniczne badanie 
PREDICT (The PRotective Effect on the coronary microcircula-
tion of patients with DIabetes by Clopidogrel or Ticagrelor) [36] 
w celu sprawdzenia „ochronnego” działania tikagreloru 
na mikrokrążenie u chorych na cukrzycę, leczonych za 
pomocą PCI, poprzez jego działanie naczyniorozszerza-
jące zależne od adenozyny.

PODSUMOWANIE
Cukrzyca jest jednym z najsilniejszych czynników 

aterotrombozy. Zarówno przyspieszony rozwój miaż-
dżycy, jak i wyższe ryzyko destabilizacji blaszek miaż-
dżycowych, prowadzące do wystąpienia ACS, powoduje, 
że leki przeciwpłytkowe odgrywają znaczącą rolę w tej 
grupie pacjentów. Jednocześnie wpływ na wiele szlaków 
metabolicznych organizmu zaburza istotnie homeostazę 
ustroju, co znacząco wpływa na zwiększenie procesów 
prozakrzepowych w cukrzycy. Wiele doniesień wskazuje 
na to, że gotowość prozakrzepowa w cukrzycy jest zwięk-
szona mimo stosowania leków przeciwpłytkowych (ASA, 
klopidogrel). Skala zjawiska nie jest jednak dokładnie 
określona ze względu na brak standaryzowanych testów 
do oceny aktywności antyagregacyjnej tych leków. Nie-
mniej działanie przeciwpłytkowe nowych leków (prasu-
grel, tikagrelor) jest znacznie mocniejsze niż klopidogre-
lu, co prowadzi najpewniej do zniesienia lub co najmniej 
ograniczenia efektu oporności na leki przeciwpłytkowe. 
Wobec tego wydaje się, że chorzy na cukrzycę są grupą, 
która odnosi szczególne korzyści z zastosowania nowych 
leków przeciwpłytkowych.
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