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WSsréd uznanych czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego cukrzyca jest
jedynym, ktérego czestos¢ wystepowa-
nia roénie w krajach uprzemystowio-
nych. Cukrzyca charakteryzuije sie przy-
$pieszonym rozwojem miazdzycy, sta-
nem prozakrzepowym i zwiekszong ak-
tywacja mechanizmoéw zapalnych.
Cukrzyca wiaze sie z 2—4-krotnie wiek-
szym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a takze z wiekszg czestoscig wystepowania zwiekszo-
nej reaktywnosci ptytek krwi mimo stosowania zaréwno kwa-
su acetylosalicylowego (ASA), jak i klopidogrelu [1].

Przedstawione badanie [2] poszerza aktualng wiedze
o znaczeniu oceny reaktywnosci ptytek krwi, pokazujac, ze

taka ocena w dniu wypisania pacjenta ze szpitala po ostrym
zawale serca leczonymi pierwotna angioplastyka (Srednio po
6 dniach od incydentu) moze mie¢ znaczenie rokownicze
u chorych na cukrzyce. Nieoczekiwanie, badajac 120 cho-
rych, stwierdzono, ze nadmierna agregacja ptytek krwi ozna-
czana metoda impedancyjna we krwi petnej pod wptywem
kwasu arachidonowego i TRAP, a nie pod wptywem kolage-
nu lub ADP, charakteryzuje osoby, u ktérych w ciggu 6 mie-
siecy obserwacji po zawale serca wystapit ponowny epizod
niedokrwienia miesnia sercowego lub restenozy. Na pewno
dziwi obserwacja, ze chorzy na cukrzyce ze stabszym zaha-
mowaniem funkgji ptytek w czasie stosowania klopidogrelu
nie stanowili sporej grupy wéréd pacjentdéw z incydentami
sercowo-naczyniowymi w czasie 6-miesiecznej obserwacji,
co sugeruje kilka opublikowanych badan [1]. Czy zatem wy-
soka reaktywnos¢ ptytek mimo stosowania klopidogrelu, tzw.
oporno$¢ na klopidogrel (w omawianym badaniu u 16% cho-
rych, podczas gdy w wiekszosci badari u os6b z cukrzyca i bez
niej ok. 30%), nie zwieksza ryzyka niedokrwienia miesnia ser-
cowego u chorych na cukrzyce, czy moze to ,urok” zastoso-
wanej metody oceny czynnosci ptytek? Jak stusznie zauwa-
Zaja Autorzy, stosunkowo fatwa i szybka metoda jest agrego-
metria impendancyjna w petnej krwi przy uzyciu aparatu Mul-
tiplate, ktéra zastosowano w tym badaniu [2]. Korelacje
miedzy wynikami przy uzyciu okofo 10 réznych metod po-

miaru wrazliwodci ptytek krwi na ASA lub klopidogrel sa za-
stanawiajaco stabe. Czy zatem wiemy, co mierzymy, ozna-
czajac tzw. ,czynnos¢” ptytek w czasie leczenia przeciwptyt-
kowego? Za najbardziej swoisty marker zahamowania cyklo-
oksygenazy 1 przez ASA uwaza sie stezenie tromboksanu B,
w surowicy, wtedy czesto$¢ tzw. opornosci na ASA nie prze-
kracza 5%, a w cukrzycy typu 2 — 10% (w omawianym ba-
daniu 8%). Nie jest to jednak metoda do szybkiej oceny czyn-
nosci plytek, a wszystkie inne maja zwykle wielu przeciwni-
kéw i zwolennikéw. Marco Cattaneo z Mediolanu, jeden
z najwiekszych europejskich ekspertow zajmujacych sie czyn-
noscia plytek, na pytanie, jaka metoda oceny funkcji ptytek
jest obecnie najlepsza, zawsze odpowiada: ,ta najtarisza”;
nie ma bowiem dobrze wystandaryzowanych i zalecanych
w wytycznych metod, a dane o korzysciach z oceny funkgji
ptytek w chorobie wiericowej sa nieliczne i pochodzg z ba-
dan obserwacyjnych. Opublikowane w marcu 2011 r. nega-
tywne wyniki badania GRAVITAS [3], w ktérym stosowanie
150 mg/d. klopidogrelu w poréwnaniu z dawka 75 mg/d.
u chorych po przezskérnej interwencji wieficowej z implan-
tacja stentu i duza aktywnoscia ptytek oceniang za pomoca
obecnie najlepszej przyt6zkowej metody, czyli aparatem Veri-
fyNow, nie wiazato sie ze zmniejszeniem czestosci incyden-
tow wiericowych, nadwatlity entuzjazm do oznaczania czyn-
nosci ptytek ,czym sie da i u kogo sie da”, zanim bedziemy dys-
ponowac wystarczajacymi danymi, jak to robi¢ w praktyce.
Czy szczegblna warto$¢ TRAP jako agonisty jest cecha
charakteryzujaca tylko chorych na cukrzyce? Zwiekszone ste-
zenia glukozy nasilaja wywotane przez TRAP takie zjawiska,
jak ekspresja selektyny P na ptytkach, wigzanie fibrynogenu
przez ptytki i tworzenie agregatow ptytkowo-leukocytarnych.
Stwierdzona w tym badaniu przy wypisie ze szpitala zwiek-
szona odpowiedz na trombine, uwazang za jednego z najsil-
niejszych agonistow ptytkowych, moze sie wiazac¢ ze zwiek-
szong generacjg trombiny, ktéra moze po zawale serca utrzy-
mywac sie nawet przez 6 miesiecy, i w konsekwencji nasi-
long wrazliwoscia ptytek na tego agoniste. Ciekawe bytoby
zmierzenie stezenia markeréw trombinowych w osoczu wraz
z oceng agregacji, aby zobaczy¢ petniejszy obraz roli trombi-
ny w ocenie hemostazy po zawale serca. Informacja o zwiazku
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zwiekszonej aktywnosci ptytek w obecnosci TRAP po zawa-
le z incydentami sercowo-naczyniowymi u chorych na cu-
krzyce jest niewatpliwie oryginalna i powinna by¢ punktem
wyijscia dla dalszych badan.

Kluczowe znaczenie dla interpretacji wynikéw badania
ma sama cukrzyca, jej czas trwania, powiktania, sposéb le-
czenia. Chorzy na cukrzyce stanowig bowiem heterogenng
grupe, w tym ci cierpiacy na cukrzyce typu 2. Poziom wy-
réwnania metabolicznego mierzony stezeniem hemoglobiny
glikowanej we krwi moze determinowac reaktywnos¢ ptytek
réowniez w pierwszych dniach po ostrym niedokrwieniu ser-
ca. Niektére doustne leki przeciwcukrzycowe, np. metformi-
na, moga modyfikowa¢ krzepniecie krwi. Ponadto powikta-
nia narzadowe cukrzycy, zwlaszcza nefropatia cukrzycowa
i zwigzane z nia zaburzenia metaboliczne, moga wptywac na
zdolnos¢ ptytek krwi do agregacji. Warto bytoby przedstawic¢
szczegOtowa analize w podgrupach, ktéra pomogtaby ziden-
tyfikowac chorych mogacych odnies¢ korzys¢ z ewentualnej
zmiany terapii przeciwptytkowej.

Jakie mogtyby by¢ mechanizmy niezadowalajacej od-
powiedzi ptytek krwi na leki przeciwptytkowe u chorych na
cukrzyce? Staba kontrola glikemii cisle koreluje z reaktyw-
noscia ptytek u chorych na cukrzyce stosujacych podwdjna
terapie przeciwptytkowa [4]. Jak wykazano, poprawa kon-
troli glikemii wiaze sie ze znaczna redukcja biosyntezy trom-
boksanu A, w ptytkach oséb chorych na cukrzyce. Wazna
role w stabej odpowiedzi ptytek na ASA przypisuije sie glika-
cji biatek obserwowanej powszechnie w stabo kontrolowa-
nej cukrzycy, a dotyczacej takze biatek ptytek krwi. Wiado-
mo, ze glikacja i acetylacja przez reszte acetylowa uwalniang
z ASA mogg interferowac, co ogranicza skuteczno$¢ acety-
lacji Ser530 w czasteczce cyklooksygenazy odpowiadajaca
za podstawowe przeciwzakrzepowe dziatanie ASA [1].
W przypadku duzej aktywnosci ptytek w czasie stosowania
klopidogrelu w cukrzycy dominuje jednak poglad, ze nie-
zaleznie od kontroli glikemii i nasilenia stanu zapalnego, nad-
mierna ekspresja szlaku P2Y12 ma kluczowe znaczenie. In
vitro insulina hamuje ten szlak poprzez aktywacje swojego
receptora na ptytkach. Oporno$¢ na insuling typowa dla
cukrzycy typu 2, zmniejszajac wrazliwos¢ na insuline, osta-
tecznie zwieksza reaktywnos¢ ptytek. Inne mechanizmy sta-
bej wrazliwosci ptytek na ASA w cukrzycy typu 2 to nasilo-
ny stres oksydacyjny, zaburzona homeostaza wapnia w cy-
tozolu ptytek, zmniejszona wrazliwo$¢ na tlenek azotu, a tak-
ze najlepiej poznane mechanizmy: zwiekszona produkcja
ptytek o wiekszej aktywnosci i stosowanie lekoéw rowniez

hamujacych czynno$¢ cyklooksygenazy z ibuprofenem na
czele (jesli zostanie zazyty przed podaniem ASA, blokuje
dojscie reszty acetylowej przez waski kanat prowadzacy do
Ser530). Warto zaznaczy¢, ze rosnaca liczba badaczy upa-
truje przyczyny nadmiernej reaktywnosci ptytek u chorych
na cukrzyce typu 2 stosujacych ASA wiasnie w szybszej pro-
dukcji bardziej aktywnych ptytek i sugeruje przynajmniej
u czesci pacjentéw stosowanie matej dawki ASA 2 razy
dziennie, a nie 1 raz nawet wiekszej dawki [5].

Podsumowujac, Kuliczkowski i wsp. [2] pokazali, ze re-
aktywnos¢ ptytek oceniana w dniu wypisu ze szpitala u cho-
rych na cukrzyce po zawale serca moze poméc wyodreb-
ni¢ grupe ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu niedokrwie-
nia. Same czestsze wizyty kontrolne ze Scista kontrolg wy-
rownania cukrzycy i stosowania sie do zalecen moga
przynies¢ wymierne korzysci, zanim przekonamy sie, czy
zmiany w farmakoterapii u chorych na cukrzyce w takiej
sytuacji sa bezpieczne i celowe. Nalezy jednak przeprowa-
dzi¢ duze metodologicznie wiarygodne badania, aby méc
pewnie zidentyfikowa¢ pacjentéw z cukrzyca i bez niej, kt6-
rzy moga odnies$¢ korzysci z oceny czynnosci ptytek po za-
wale serca. Aktualnie, wobec danych o mniejszej czestosci
stosowania optymalnego leczenia u chorych na cukrzyce po
zawale serca warto przypomnie¢ o duzych korzysciach
z obecnie zalecanej prewencji wtdrnej zawatu serca, zwtasz-
cza w tej grupie duzego ryzyka, jaka stanowig chorzy na
cukrzyce.
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