Leczenie przeciwzakrzepowe
U pacjentow z cukrzyca

Anticoagulant treatment in patients with diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka incydentow zakrzepowo-zatoro-
wych. U podstawy stanu prozakrzepowego we wszystkich typach cukrzycy lezy hipergli-
kemia i stres oksydacyjny. Hiperglikemia jest przyczyng nieenzymatycznej glikacji biafek,
ktorej ulegajg miedzy innymi biatkowe aktywatory i inhibitory krzepnigcia i fibrynolizy. Kon-
cowe produkty glikacji promujg powstawanie przewlektego stanu zapalnego. Stres oksy-
dacyjny powoduje powstanie wolnych rodnikow aktywujgcych proces krzepniecia. Inne me-
chanizmy prozakrzepowe wystepujace w cukrzycy to insulinooporno$c, hiperinsuline-
mia, redukcja syntezy siarczanu heparanu, uszkodzenie srodbtonka naczyn krwionosnych,
specyficzne modyfikacje funkcji ptytek krwi oraz zmiany iloSciowe aktywatorow, inhibito-
row oraz markerow krzepniecia. Insulina korzystnie wptywa na hemostaze poprzez utrzy-
mywanie prawidfowej podatnos$ci btony erytrocytow, stymulacje syntezy NO i zmniejsze-
nie produkcji PAI-1. Podstawg leczenia przeciwkrzepliwego w cukrzycy jest wyrownanie
metaboliczne zaburzen biochemicznych.

Najpowszechniej stosowanym lekiem przeciwptytkowym jest kwas acetylosalicylowy.
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca stosowanie go w dawce dobowe;j
75-162 mg zar6wno w prewencji pierwotnej, jak i wtdrnej. Stosowanie pochodnych tie-
nopirydyny i antagonistow receptora ptytkowego GP lIb/Illa jest istotne u 0s6b chorych
na cukrzyce, u ktorych doszto do wystgpienia ostrego zespotu wiencowego. Wedtug
wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego kwas acetylosalicylowy powi-
nien by¢ stosowany w dawce 75-100 mg na dobe, natomiast klopidogrel w dawce
75 mgnadobe. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne wskazuje na konieczno$c sze-
roko rozumianej normalizacji zaburzen metabolicznych w cukrzycy oraz zaleca stoso-
wanie inhibitora P2Y, wraz z ASA w terapii ostrego zespofu wiencowego. Wyrowna-
nie metaboliczne oraz farmakoterapia jako profilaktyka przeciwzakrzepowa sg trescig
zalecen Polskiego Towarzystwa Kardiodiabetologicznego. (Forum Zaburzen Metabo-
licznych 2013 tom 4, nr 1, 19-28)
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»» U podstawy

stanu prozakrzepowego
we wszystkich typach
cukrzycy lezy
hiperglikemia i stres
oksydacyjny. Dodatkowg
predyspozycja do
nadkrzepliwosci

w cukrzycy typu 2 jest
insulinoopornosc,
hiperinsulinemia

oraz toczacy sie stan
zapalny o subklinicznym
nasileniu 44
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ABSTRACT

Diabetes is widely recognized as a risk factor for thromboembolic events. At the base of
prothrombotic state in all types of diabetes is hyperglycaemia and oxidative stress. Hyper-
glycemia is the cause of non-enzymatic glycation of protein activators and inhibitors of
coagulation and fibrinolysis. Advanced Glycation End Products promote the formation of
chronic inflammation. Oxidative stress causes the formation of free radicals activating co-
agulation. Other thrombogenic mechanisms in diabetes are insulin resistance, hyperinsu-
linemia, reduction of the synthesis of heparan sulfate, vascular endothelial injury, specific
modifications of platelet function and quantitative changes of activators, inhibitors and
markers of coagulation. Insulin affects hemostasis beneficially by maintaining proper su-
sceptibility of erythrocyte membranes, stimulation of NO synthesis and reduction of PAI-1
production. The basis of anticoagulant therapy in diabetes is metabolic alignment of bio-
chemical disorders.

The most commonly used antiplatelet drug is acetylsalicylic acid (ASA). The American Dia-
betes Association recommends a daily dose of ASA from 75 to 162 mg. both in primary and
secondary prevention. The use of thienopyridines and antagonists of platelet receptor GP
[Ib/llla is important in persons with diabetes with acute coronary syndrome. According to
the Polish Diabetes Association guidelines aspirin should be administered at a dose of
75-100 mg a day, and clopidogrel 75 mg a day. European Society of Cardiology indicates the
need for normalization of metabolic disorders in diabetes and recommends the use of P2Y,,
inhibitor and ASA in the treatment of acute coronary syndrome. Metabolic alignment and
pharmacological thromboprophylaxis are the contents of the Polish Cardiodiabetic Society

recommendations. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, nr 1, 19-28)

Key words: antithrombotic therapy, diabetes, prothrombotic state

CUKRZYCA JAKO STAN PROZAKRZEPOWY

Cukrzyca jest powszechnie uznanym czynni-
kiem ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych. U podstawy stanu prozakrzepowego
we wszystkich typach cukrzycy lezy hipergli-
kemia i stres oksydacyjny. Dodatkowa pre-
dyspozycja do nadkrzepliwosci w cukrzycy
typu 2 jest insulinooporno$¢, hiperinsuline-
mia oraz toczacy si¢ stan zapalny o subklinicz-
nym nasileniu. Na poziomie molekularnym
przyczyna stanu prozakrzepowego w cukrzy-
cy jest zaburzona synteza i funkcja proteogli-
kanéw pokrywajacych komérki srodbtonka,
przede wszystkim siarczanu heparanu [1].

Gléwnym zaburzeniem metabolicznym
w przebiegu cukrzycy jest hiperglikemia. Jej
negatywny wptyw na hemostaz¢ odbywa si¢

poprzez wiele mechanizméw, takich jak:

bezposrednie toksyczne dziatanie glukozy,
aktywacja szlaku kinazy biatkowej C, szlak
heksozaminy, akumulacja koficowych pro-
duktow glikacji, zwiekszenie przemiany glu-
kozy do sorbitolu i pseudohipoksja [1]. Skut-
kiem hiperglikemii jest nieenzymatyczna
glikacja biatek strukturalnych, enzymatycz-
nych oraz receptorowych poprzez potacze-
nie grupy karbonylowej glukozy z wolnag
grupa aminowa biatka. Tworza si¢ koficowe
produkty glikacji (AGE, advanced glycation
end products), ktore tacza si¢ z receptorami
swoistymi dla AGE (RAGE, receptor advan-
ced glycation end products) i doprowadzaja
do aktywacji komoérek poprzez prozapalny
czynnik jadrowy NF-«B (nuclear factor kappa-
-light-chain-enhancer of activated B cells).

Skutkiem aktywacji RAGE jest synteza cy-
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tokin prozapalnych, uruchomienie proce-
sOw zapalenia oraz uwolnienie czynnikéw
wzrostowych. Aktywowane zostaja rOwniez
powierzchowne biatka adhezyjne, takie jak
czynnik von Willebranda, trombomodulina
czy TF (tissue factor). Dochodzi do spadku
wytwarzania tlenku azotu (NO, nitric oxide).
Istotnym problemem wynikajacym z hiper-
glikemii jest glikacja biatkowych aktywato-
row oraz inhibitoréw krzepniecia i fibryno-
lizy, a takze biatek receptorowych umiejsco-
wionych na trombocytach, erytrocytach oraz
komérkach Srédbltonka naczyniowego.
Efektem tego procesu jest wzrost wrazliwo-
Sci trombocytéw na czynniki agregujace oraz
wzrost lepkosci krwi [2-5].

Druga istotna komponenta intensyfikacji
proceséw prozakrzepowych w cukrzycy jest
stres oksydacyjny. Udowodniono, ze u ludzi
cierpiacych na cukrzyce wzrasta produkcja
wolnych rodnikéw przy jednoczesnym upo-
Sledzeniu ich eliminacji. Przyczyna tej pato-
logii jest zwigkszona aktywno$¢ oksydaz
oraz katalizowany przez jony metali proces
nieenzymatycznego samoutleniania gluko-
zy. Poza tym zauwazono, ze produkcja wol-
nych rodnikéw tlenowych ma miejsce pod-
czas opisanej powyzej nieenzymatyczne;j gli-
kacji biatek. Ponadto same glikowane biat-
ka moga wytwarzac wolne rodniki [6]. Wol-
ne rodniki tlenowe aktywuja proces krzep-
ni¢cia. Doprowadzaja one do powstawania
nadtlenkéw lipidéw, ktére hamuja produk-
cje prostacykliny i wzmagaja synteze trom-
boksanu. Nadmiar wolnych rodnikéw upo-
sledza funkcje Srodbtonka poprzez zmniej-
szenie wydzielania NO i wzrost napigcia
mie$niéwki naczyn. Uszkodzony Srédbtonek
uwalnia w nadmiarze czynnik von Wille-
branda, ktéry stymuluje adhezj¢ i agregacje.
Dodatkowo dochodzi do adhezji monocy-
téw do nieprawidtowo funkcjonujacego
srodbtonka, cow efekcie stymuluje uwalnia-
nie cytokin, w tym interleukiny 6 (IL-6), kt6-
raw hepatocytach pobudza syntezg fibryno-
genu i innych biatek ostrej fazy. Stres oksy-
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dacyjny w warunkach hiperglikemii dopro-
wadza do inaktywacji antytrombiny I11, nad-
produkcji kalikreiny aktywujacej uktad
krzepnigcia, uruchamia kaskade kininoge-
nezy oraz skutkuje nadmiernym uwalnia-
niem antyfibrynolitycznego czynnika PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-1) z komo-
rek uszkodzonego Srédblonka [2, 7].
Kolejnym istotnym elementem wzrostu
krzepliwoSci krwiw przebiegu cukrzycy jest
insulinoopornos$¢, hiperinsulinemia oraz
subkliniczny stan zapalny. Wykazano, ze
zarowno w cukrzycy, jak i w procesie
miazdzycowym dochodzi do nadprodukcji
CRP (C-reactive protein), 1L.-6 oraz osoczo-
wych biatek adhezyjnych. Przewlekly stan
zapalny bedacy efektem wplywu cytokin na
takie komérki jak hepatocyty, monocyty,
makrofagi, adipocyty i komoérki §rédbton-
ka promuje aterotrombogeneze i rozwdj
zespotu metabolicznego. U pacjentéw oty-
tych ma miejsce nadmierna ekspresja TNF-a
(tumor necrosis factor-a) i 1L-6 w tkance
tluszczowej. Patologie te w znacznym stop-
niu przyczyniaja si¢ do powstawania blasz-
ki miazdzycowej i nadprodukcji fibrynoge-
nu [8-10].

Innym patomechanizmem nadkrzepliwoSci
krwiw cukrzycy jest redukcja syntezy siarcza-
nu heparanu na powierzchni §rédbtonka na-
czyniowego. Sierczan heparanu odpowiada
za prawidlowy ujemny tadunek blony pod-
stawnej oraz wilasnoSci antykoagulacyjne
Srodbtonka. Jest on tez inhibitorem wzrostu
komérek, migdzy innymi miocytéw. Poprzez
interakcje z AT-11I (antytrombina I1T) warun-
kuje nietrombogennos¢ §ciany naczyniowej.
Przyczyna spadku stgzenia siarczanu hepara-
nu w cukrzycy jest uszkodzenie Srodbtonka
naczyn krwiono§nych w procesie nieenzyma-
tycznej glikacji bialek oraz poprzez dziatanie
wolnych rodnikéw. Efektem powyzszej pato-
logii jest trombofilia [11, 12].

W cukrzycy zaobserwowano specyficzne
zmiany funkcji ptytek krwi zalezne od typu
cukrzycy. Przedstawiono je w tabeli 1 [13].
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Tabela 1
Zmiany funkcji ptytek krwi w cukrzycy [13]

Funkcja ptytek Cukrzyca typu 1 Cukrzycatypu2 Insulinoopornosé
Przeciwagregacyjne dziatanie Obnizone Obnizone
insuliny

Przeciwagregacyjna aktywnosc¢ Obnizona Obnizona
tlenku azotu

Przeciwagregacyjna aktywnos$¢ Obnizona Obnizona
prostacykliny

Synteza cyklicznego Obnizona Obnizona Obnizona
guanozynomonofosforanu

w odpowiedzi na tlenek azotu

Aktywnos¢ konstytutywnej Obnizona Obnizona

syntazy tlenku azotu

Aktywnosc¢ indukowanej Podwyzszona Podwyzszona

syntazy tlenku azotu

Wiazanie prostacyklin Obnizone/ Obnizone/

przez ptytke /bez zmian /bez zmian

Antyagregacyjne dziatanie

lipoprotein o duzej gestosci Obnizone

Synteza tromboksanu Podwyzszona Podwyzszona

Wrazliwosé receptora Podwyzszona

dlatromboksanu

Proagregacyjne dziatanie Podwyzszone

lipoprotein o matej gestosci

Uwalnianie inhibitora tkankowego Podwyzszone

aktywatora plazminogenu

Cukrzyca powoduje specyficzne zmiany
w obrazie ilosciowym aktywatoréw, inhibito-
réw oraz markeréw krzepnigcia. SpoSréd
aktywatoréw krzepnigcia obserwuje si¢
wzrost st¢zenia lub aktywnosci fibrynogenu,
czynnika tkankowego, czynnika VII, czynni-
ka XI, czynnika XII, kalikreiny i czynnika von
Willebranda. Sposrdd inhibitoréow krzepnie-
cia dochodzi do wzrostu st¢zenia trombomo-
dulinyiinhibitora zewnatrzpochodnego szla-
ku krzepnigcia, obnizenia st¢zenia biatka C
oraz zachowania prawidlowego stezenia
B,-makroglobuliny. Stezenie antytrombiny IIT
moze by¢ w normie, podwyzszone lub obni-
zone. Sposréd markerdw krzepnigcia docho-
dzi do wzrostu stezenia fragmentu protrom-
biny F1 +2, kompleksu trombina-antytrombi-
na Illikompleksu czynnika Xla-a-antytryp-
syna. Stezenie fibrynopeptydu A moze ulec
wzrostowi lub obnizeniu, natomiast okres

pottrwania fibrynogenu ulega skroceniu [13].

Endogenna aktywno$¢ fibrynolityczna za-
rowno w typie 1, jak i 2 cukrzycy jest uposle-
dzona. Dochodzi do wzrostu stezenia kom-
pleksu a,-antyplazmina-plazmina oraz inhi-
bitora tkankowego aktywatora plazminoge-
nu 1. Stezenie tkankowego aktywatora pla-
zminogenu moze ulec podwyzszeniu, obni-
zeniu lub pozosta¢ w normie. Stezenie D-di-
meru wzrasta lub obniza si¢. Stezenie pla-
zminogenu oraz a,-antyplazminy pozostaje
w normie [14-16].

WYROWNANIE METABOLICZNE CUKRZYCY
Podstawa leczenia przeciwkrzepliwego
w cukrzycy jest uzyskanie wyrownania meta-
bolicznego cukrzycowych zaburzen bioche-
micznych. Intensywna kontrola glikemii
przy uzyciu insuliny umozliwia redukcje sta-
nu prozakrzepowego poprzez korzystny
wplyw na uktad krzepnigcia i fibrynolizy oraz

plytki krwi [17].
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W warunkach fizjologicznych insulina ko-
rzystnie wplywa na komérki istotne z punk-
tu widzenia hemostazy:

e powoduje wzrost podatnosci btony ko-
morkowej erytrocytow poprzez wplyw na
przepuszczalno$¢ oraz poprzez wplyw na
receptor prostaglandyna E, /prostacykli-
na (PGE,/PGI,) — dochodzi do popra-
wy perfuzji przez lozysko kapilarne;

e stymuluje Srédblonkowa syntez¢ NO
i prostacyklin, dajac w efekcie poprawe
wazodylatacji, hamowanie adhezji
i agregacji ptytek;

e zmniejsza produkcje PAI-1;

e zwigksza wrazliwos¢ plytek na inhibito-
ry agregacji i redukuje dzialanie stymu-
latoréw agregacji;

* ma dziatanie przeciwzapalne poprzez
receptory na monocytach [18].

Przeciwzakrzepowe dzialanie doustnych le-

kéw hipoglikemizujacych wiaze si¢ gtéwnie

z regulacja glikemii. Niektére pochodne

sulfonylomocznika wywieraja efekt plejo-

tropowy, ktéry polega na korzystnym dzia-
faniu antyagregacyjnym oraz profibrynoli-
tycznym, poprawiaja rowniez funkcje §rod-

btonka naczyniowego [19].

Ze wzgledu na niekorzystny wplyw hiperin-

sulinemii na uktad krzepnig¢cia w warunkach

insulinooporno$ci niezwykle istotne jest
zmniejszenie tej wlasnie insulinoopornosci
oraz unikanie hiperinsulinemii jatrogenne;j.

W tym celu u chorych na cukrzyce typu 1

nalezy zastosowa¢ model insulinoterapii

najbardziej zblizony do naturalnego rytmu
wydzielania insuliny — tj. model intensyw-
nej czynnoSciowej insulinoterapii z zastoso-
waniem preparatéw insuliny ludzkiej lub
analogéw insuliny. Natomiast w wypadku

pacjentow cierpiacych na cukrzyce typu 2

w pierwszej kolejnoSci nalezy dokonaé mo-

dyfikacji stylu zycia — zwigkszy¢ aktywno§¢

fizyczna, wprowadzi¢ diet¢ redukcyjna oraz
zredukowaé mase ciata, co wplywa korzyst-
nie na insulinowrazliwo$¢ i uktad hemosta-

zy [20, 21].
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Wykazano korzystny wplyw metforminy na
uktad krzepnigcia. Metformina obniza ak-
tywnoS¢ PAIL, stezenie fibrynogenu i CRP nie
tylko u oséb cierpiacych na cukrzyce, ale
réwniez w stanach przedcukrzycowych. Po-
wyzsze dziatanie tego popularnego leku
mozna zintensyfikowaé poprzez poprawe
stylu zycia [20, 21].

Réwnie korzystny wplyw na uktad krzepnig-
cia wykazuja tiazolidynediony, dziatajac
bezposrednio na uktad hemostazy oraz po-
Srednio poprzez redukcje insulinooporno-
Sci. Maja rowniez wlasciwosci przeciwzapal-
ne: obnizaja stezenie CRP, adhezyn, TNF-¢,
NF-«B oraz PAI-1[22, 23]. Zaobserwowano
rowniez, ze inhibitory konwertazy angioten-
syny zmniejszaja stezenie PAI-1 oraz ekspre-
sj¢ PAI-1 w tkankach [24].

KWAS AGETYLOSALICYLOWY
Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) jest najpowszechniej stosowanym lekiem
przeciwplytkowym — hamuje agregacje ply-
tek oraz uwalnianie PAI z trombocytow [5].
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne,
opierajac si¢ na licznych badaniach nauko-
wych, zaleca stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowegow dawce 75-162 mgna dobe w prewen-
cji pierwotnej epizodéw zakrzepowo-zatoro-
wych w nastgpujacych grupach:

1. uchorychna cukrzyce typu 1lub 2 ze zwigk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
réwniez u 0séb po 40. rz. lub w wypadku
wystepowania dodatkowych czynnikow ry-
zyka (nadci$nienie t¢tnicze, nikotynizm,
dyslipidemia, albuminuria, wywiad rodzin-
ny dotyczacy choroby uktadu krazenia);

2. uchorych na cukrzyce, wwieku 3040 lat,
zwlaszcza przy obecnosci innych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Nie zaleca si¢ stosowania ASA przed 21. rz.

ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu

Reya [25-30].

W prewencji wtérnej choréb sercowo-naczy-

niowych Amerykanskie Towarzystwo Diabe-

tologiczne zaleca stosowanie dojelitowo
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»» Wleczeniu
pacjentow cierpigcych
na cukrzyce z ChNS
PTD zaleca stosowanie
ASA w prewencji wtornej
choroby niedokrwiennej
serca u chorych na
cukrzyce typu 2 oraz

u chorych na cukrzyce
typu 1 powyzej 40. 1z,
obcigzonych
zwigkszonym ryzykiem
wystapienia incydentow
Ssercowo-naczyniowych
(> 5% ryzyka

w ciggu 10 lat) 44
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ASA w dawce dobowej 75-162 mg. U pa-
cjentéw z cigzka i postepujaca choroba ukta-
du naczyniowego nalezy stosowac terapi¢

taczona dwoma lekami przeciwptytkowymi
i ASA [31].

POCHODNE TIENOPIRYDYNY | ANTAGONISCI
RECEPTORA PLYTKOWEGO GP 1IB/IIIA
Opierajac si¢ na badaniu Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events
(CAPRIE) oraz Clopidogrel in Unstable An-
gina to Prevent Recurrent Events (CURE)
American Heart Association (AHA) zaleca
stosowanie skojarzonego leczenia klopido-
grelem i kwasem acetylosalicylowym u pa-
cjentow z zawalem serca bez uniesienia od-
cinka ST oraz z niestabilng dtawica pier-
siowa. Zaréwno w wypadku leczenia zacho-
wawczego, jak i inwazyjnego zawalu serca
klopidogrel powinien by¢ stosowany przez
okres co najmniej 9 miesiecy [32, 33].

Z drugiej strony wynik badania Clopidogrel
for High Atherothrombotic Risk and Ishemic
Stabilization, Management and Avoidance
(CHARISMA) nie wykazat wigkszej efek-
tywnoSci terapii skojarzonej kwasem acety-
losalicylowym i klopidogrelem w poréwna-
niu z monoterapig kwasem acetylosalicylo-
wym u pacjentéw z wysokim ryzykiem powi-
ktan sercowo-naczyniowych, w tym pacjen-
toéw z cukrzyca [34].

Wykazano, Ze przerwanie terapii przeciw-
plytkowej klopidogrelem nasila odczyn za-
palny i wywotuje efekt prozakrzepowy [35].
Leczenie przeciwplytkowe z zastosowaniem
antagonistow receptora ptytkowego GP 11b/
/IIla ma istotne znaczenie u pacjentow cier-
piacych na cukrzyce z ostrym zespolem wieni-
cowym [36]. W badaniach Evaluation of
c7E3 for the Prevention of Ischemic Compli-
cations (EPIC), Evaluation of PTCA to Im-
prove Long-Term Outcome by C7E3 GP I11b/
/IIla  Receptor (Abciximab) Blockade
(EPILOG) i Evaluation of 1Ib/Il1a Platelet
Inhibitors for Stenting (EPISTENT) wykazano

spadek rocznej Smiertelnosci u chorych na

cukrzyce otrzymujacych abciximab w sto-
sunku do pacjentéw bez cukrzycy nieleczo-
nych tym inhibitorem [37-39]. Z tego powo-
du eksperci zalecaja, aby stosowaé abcixi-
mab lub eptifibatid przed angioplastyka.
U o0s6b z ostrymi zespotami wieficowymi
z uniesieniem odcinka ST abciximab wyka-

zuje wieksza skutecznosc [40].

WYTYCZNE POLSKIEGO TOWARZYSTWA
DIABETOLOGICZNEGO

W leczeniu pacjentéw cierpiacych na cu-
krzyce ze stabilna choroba niedokrwiennag
serca (ChNS) Polskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne (PTD) zaleca stosowanie ASA
w prewencji wtornej choroby niedokrwien-
nej serca u chorych na cukrzyce typu 2 oraz
u chorych na cukrzyce typu 1 powyzej 40. rz.,
obciazonych zwickszonym ryzykiem wysta-
pienia incydentOw sercowo-naczyniowych
(> 5% ryzykaw ciagu 10 lat). Zalecana daw-
ka ASA wynosi 75-100 mg/dobg. W przypad-
ku istnienia przeciwwskazan do podawania
ASA korzystne moze by¢ stosowanie klopi-
dogrelu w dawce 75 mg/dobe. W wypadku
chorych po przezskdrnej interwencji wiefi-
cowej (PCI, percutaneous coronary interven-
tion) zaleca si¢ stosowanie podwdjnej tera-
pii antyagregacyjnej: ASA w dawce 75-100
mg/dobe oraz klopidogrelu w dawce 75 mg/
/dobe. Czas prowadzenia terapii zalezy od
postaci ChNS i rodzaju zastosowanego sten-
tu. W stabilnej ChNS w wypadku stentu
metalowego (BMS, bare metal stent) czas ten
wynosi do miesiaca po zabiegu, w wypadku
stentu uwalniajacego (DES, drug eluting
stent) — od 6 do 12 miesiecy. Po wystapieniu
ostrego zespotu wieficowego podwdjna tera-
pia antyagregacyjna powinna by¢ stosowana
przez 12 miesi¢cy. Nalezy mie¢ na uwadze
fakt, ze chorzy z cukrzyca zaliczaja si¢ naj-
czedciej do grupy poSredniego i duzego ry-
zyka ChNS [41].

U chorych na cukrzycg nie potwierdzono
skutecznoSci ASA w prewencji pierwotnej
ChNS [41].
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Leczenie ostrego zespolu wieficowego
(OZW) u chorego na cukrzyce lub inne za-
burzenia gospodarki weglowodanowej po-
winno odbywac si¢ z udzialem specjalisty
diabetologa [41].

Leczenie przeciwkrzepliwe i przeciwplytko-
we jest integralna czescia terapii udaru nie-
dokrwiennego mdézgu. Zgodnie z zalecenia-
mi PTD leczenie przeciwkrzepliwe i przeciw-
plytkowe udaru mézgu u chorych na cukrzy-
c¢ niczym nie rézni si¢ od leczenia przeciw-
krzepliwego i przeciwplytkowego u chorych
bez cukrzycy. Rowniez prewencja wtérna po
udarze jest taka sama jak u pacjentéw, kto-
rych problem zaburzef gospodarki weglowo-
danowej nie dotyczy. Nalezy zwréci¢ uwage
na fakt, ze podwyzszone st¢zenie glukozy
stwierdza si¢ u 60% chorych hospitalizowa-
nych z powodu ostrego udaru mézgu [41].

WYTYCZNE EUROPEJSKIEGO
TOWARZYSTWA KARDIOLOGICZNEGO
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology) wyda-
o wskazania odnos$nie do profilaktyki cho-
réb sercowo-naczyniowych w cukrzycy. Za-
leca: utrzymanie odsetka HbA, - (hemoglo-
biny glikowanej) ponizej 7,0%; stosowanie
statyny w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego; unikanie hipoglikemii i nad-
miernego wzrostu masy ciala i osiagnigcie
wartoSci ci$nienia tetniczego < 140/80 mm
Hg. Wskazane jest rozwazenie jako leku
pierwszego wyboru metforminy. Wedtug
wskazafn ESC mozna rozwazy¢ zmniejszenie
odsetka HbA,~ < 6,5%, stezenia choleste-
rolu frakcji LDL (low-density lipoproteins)
< 2,5 mmol/l i stezenia cholesterolu catko-
witego < 4,5 mmol/l u 0séb bez choroby
o podtozu miazdzycowym oraz st¢zenia cho-
lesterolu frakcji LDL < 1,8 mmol/l u cho-
rych o bardzo duzym ryzyku sercowo-naczy-
niowym. Nie zaleca si¢ terapii przeciwplyt-
kowej za pomoca ASA u pacjentdw cierpia-
cych na cukrzyce, u ktérych nie rozpoznano
choroby o podtozu miazdzycowym [42].
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W czasie ostrego zespotu wieficowego oraz
przez nastepnych 12 miesiecy ESC zaleca
podwdjna terapie przeciwplytkowa z zasto-
sowaniem inhibitora P2Y , (tikagrelor lub
prasugrel) i ASA (jezeli brak zwigkszone-
go ryzyka krwawien lub innych przeciw-
wskazan). W wypadku niemozliwosci zasto-
sowania tikagreloru lub prasugrelu zaleca
si¢ klopidogrel (dawka nasycajaca 600 mg,
dawka podtrzymujaca 75 mg/d.). Po upty-
wie 12 miesigcy w ramach profilaktyki wtor-
nej nalezy zastosowac¢ ASA. U chorych po
udarze niedokrwiennym moézgu lub prze-
mijajacym ataku niedokrwiennym (TIA,
transient ischemic attack) niespowodowa-
nym zatorem pochodzenia sercowego pro-
filaktyke wtérna nalezy prowadzié za po-
mocg dipirydamolu z ASA lub samego klo-
pidogrelu, a w wypadku nietolerancji dipi-
rydamolu lub klopidogrelu — za pomoca
samego ASA. U chorych po TIA niespowo-
dowanym zatorem pochodzenia sercowego
nie zaleca si¢ stosowania lekéw przeciw-
krzepliwych, gdyz nie wykazuja wigkszej
skutecznoSci niz ASA. Stosowanie ASA
i klopidogrelu u pacjentéw bez ChNS nie
jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ry-

zyko powaznego krwawienia [42].

WYTYGZNE POLSKIEGO TOWARZYSTWA
KARDIODIABETOLOGICZNEGO

Szeroko problematyke leczenia przeciw-
krzepliwego u chorych na cukrzyce omawia
Polskie Towarzystwo Kardiodiabetologicz-
ne. W pierwszym rzedzie Towarzystwo sta-
wia intensyfikacje leczenia hipoglikemizuja-
cego (HbA,. < 7%), hipolipemizujacego
(nie-HDL cholesterol < 130 mg/dli triglice-
rydy < 150 mg/dl), normalizacj¢ ci$nienia
tetniczego (BP < 130/80 mm Hg), redukcje
endoteliopatii i stresu oksydacyjnego (po-
miar aktywnosci oksydacyjnej osocza) i pro-
cesow o charakterze zapalnym (st¢zenie
CRP < 3 mg/l). Powyzsze cele nalezy osia-
gnad poprzez farmakoterapi¢ z zastosowa-

niem lekéw redukujacych insulinoopornosé,
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statyn, kwasu a-liponowego, inhibitoréw
ACE, antagonistow receptoréow AT, lekow
przeciwplytkowych,  antyagregacyjnych
i przeciwzakrzepowych, pobudzajacych fibry-
nolize¢, normalizujacych funkcje regulacyjne
Srédbtonka i, wreszcie, insuliny [43].

U chorych na cukrzycg w ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy stosowaé leki
przeciwptytkowe. Lekiem pierwszorzutowym
z tej grupy jest ASA. Ze wzgledu na fakt, ze
dzialanie matych dawek ASA rozpoczyna si¢
zkilkudniowym op6Znieniem, leczenie powin-
no si¢ zaczyna¢ od wigkszych dawek — 300 mg/
/dobe przez 3-5 dni, a nastepnie zmniejszy¢
dawkowanie do dawek mniejszych niz— 100-
—150 mg/dobe. Kwas acetylosalicylowy jest sto-
sowany w prewencji pierwotnej miazdzycy
u chorych na cukrzyce typu 2 i typu | powyzej
40. roku zycia, obciazonych zwiekszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym (co najmniej je-
den dodatkowy czynnik ryzyka: nadci$nienie
tetnicze, otylo$¢, dyslipidemia, obciazajacy
wywiad rodzinny). Dawka zalecana to 75-150mg/
/dobg. W profilaktyce wtérnej miazdzycy
ASA zalecany jest u wszystkich chorych z roz-
poznana miazdzyca, szczegllnie po przeby-
tych zdarzeniach sercowo-naczyniowych. Sze-
rokie wskazania do stosowania ASA obej-
muja: wszystkich chorych z kazda postacia
choroby niedokrwiennej serca; chorych z cu-
krzyca i dodatkowym, pozahiperglikemicz-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych; otyto$¢; nadci$nienie
tetnicze; zespol metaboliczny; zaburzenia lipi-
dowe; mikroalbuminurig¢; pacjentéw po zda-
rzeniach sercowo-naczyniowych (m.in. zawat,
udar moézgu, choroby naczyn obwodowych);
pacjentdw po przezskornej lub chirurgiczne;j
rewaskularyzacji wieicowej; chorych z obcia-
zonym wywiadem rodzinnym w kierunku cho-
réb sercowo-naczyniowych lub zaburzefi me-
tabolicznych [43].

Innymi lekami stosowanymi zgodnie z wy-
tycznymi Polskiego Towarzystwa Kardiodia-
betologicznego u pacjentéw cierpiagcych na
cukrzyce w profilaktyce przeciwzakrzepowe;j

sa pochodne tienopirydyny — klopidogrel
i tiklopidyna. Zalecana dawka klopidogrelu
hamujaca funkcje plytek to 75 mg/dobe,
a tiklopidyny — 2 X 250 mg/dobe. Chorzy,
ktérzy nie moga zazywaé ASA, powinni
przyjmowac klopidogrel. U pacjentéw bez-
objawowych nie powinno si¢ taczyé klopido-
grelu z ASA. W ostrych zespotach wiefico-
wych zaleca si¢ faczy¢ ASA w dawce 75-100 mg/
/dobe z klopidogrelem w dawce 75 mg/dobe.
U pacjentéw cierpigcych na cukrzyce klopi-
dogrel nie wykazuje dziatania zmniej-
szajacego ryzyko zlozonego pierwotnego
efektu pod postacia zawatu serca, udaru lub
zgonu sercowo-naczyniowego. Wilaczenie
do terapii klopidogrelu lub tiklopidyny u pa-
cjentow z cukrzyca po przezskdrnej angio-
plastyce wiencowej (PTCA, percutaneous
transmural coronary artery angioplasty) nie
przynosi istotnych korzySci (spadek ryzyka
zgonu, zawatu serca, powtérnej rewaskula-
ryzacji w ciagu 30 dni). Podawanie klopido-
grelu tacznie z ASA przez rok po PTCA
zmniejsza natomiast ryzyka zgonu, zawatu
serca i udaru. U chorych opornych na dzia-
fanie ASA i tienopirydyn zalecane jest sto-
sowanie lekéw hamujacych wytwarzanie
trombiny oraz jej aktywnoS¢ [43].
Inhibitory receptoréw plytkowych dla gliko-
protein IIb/IIIa, takie jak abcyksymab, tizo-
fiban lub eptifibatyd, sa szczegblnie przydat-
ne u pacjentéw cierpiacych na cukrzyce
w terapii ostrych zespotéw wiencowych. Za-
leca si¢ je dla chorych na cukrzyce po prze-
bytym PTCA [43].

Leki hamujace wytwarzanie i aktywnos$¢
trombiny wdrazane sa do terapii zaostrzefn
ChNS. U pacjentow cierpiagcych na cukrzy-
c¢ na szczegOlna uwage zastuguje dabiga-
tran. Jest to bezpieczny i skuteczny lek blo-
kujacy dzialanie trombiny niewymagajacy
monitorowania uktadu krzepnigcia. U dia-
betykéw wskazaniami do jego zastosowania
sa: znacznego stopnia odwodnienie, nieke-
tonowy zesp6t hipermolalny i konieczno§¢
unieruchomienia chorego [43].

www.fzm.viamedica.pl



Antagoni$ci witaminy K (acenokumarol
i warfaryna) stosowane przede wszystkim
u pacjentdw z migotaniem przedsionkow lub
po wszczepieniu mechanicznej zastawki ser-
ca podnosza ryzyka krwawiefi oraz wchodza
w interakcje z pochodnymi sulfonylomocz-
nika i akarboza. W zwiazku z tym u pacjen-
téw cierpiacych na cukrzyce musza by¢ sto-
sowane ze wzmozona ostroznoscia [43].
Specyficznym stanem wystepujacym ze
zwigkszong czestoscia w cukrzycy typu 2 jest
zakrzepica zyly Srodkowej siatkowki. Patolo-
gia ta wymaga zastosowania heparyny drob-
noczasteczkowej. Heparyna drobnoczastecz-
kowa powinna by¢ tez stosowana w cukrzycy
typu 2 w takich stanach jak: odwodnienie,
Spiaczka hipermolarna, zesp6t stopy cukrzy-
cowej u chorych unieruchomionych [43].
Terapie taczona za pomoca ASA, klopido-
greluiantagonisty witaminy K nalezy stoso-
wac tylko czasowo i dazy¢ do jej zakoncze-
nia zaraz po ustapieniu bezwzglednych
wskazaf do jej wlaczenia [43].
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