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Zmiennos¢ odpowiedzi na leczenie klopidogrelem u chorych
na cukrzyce

Variability of response to clopidogrel treatment in patients
with diabetes

Marta Karazniewicz-tada, Franciszek Giéwka
Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Klopidogrel (CLP) jest lekiem przeciwpltytkowym z grupy pochodnych tienopirydyny, szeroko stosowanym w
ostrych zespotach wieficowych i przy wszczepieniu stentéw. Jednakze u co najmniej 20% pacjentéw obserwuje sie
niedostateczng odpowiedz na leczenie CLP, co przejawia si¢ zwiekszonym ryzykiem wystepowania zdarzen serco-
wo-naczyniowych, takich jak: zawal mie$nia sercowego, udar mézgu, zakrzepica w stencie, a nawet §mier¢ pacjenta.
Opornos¢ na CLP wystepuje szczegolnie czesto u pacjentéw z cukrzycg, co moze by¢ spowodowane zwigkszong
aktywnoscia ptytek krwi. Dodatkowo, obserwowane w tej grupie chorych nizsze poziomy metabolitu tiolowego CLP,
ktory odpowiedzialny jest za efekt farmakologiczny proleku, moga by¢ przyczyna niedostatecznej odpowiedzi na
terapie. W celu zapewnienia pacjentom z cukrzyca skutecznej terapii przeciwplytkowej nalezy rozwazy¢ zwiekszenie
dawki CLP, wprowadzenie do schematu leczenia dodatkowego leku przeciwplytkowego lub zastapienie CLP jednym
z lekow przeciwplytkowych nowej generacji. (Farm Wspét 2013; 6: 28-32)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leki przeciwplytkowe, opornosé na klopidogrel, pochodne tienopirydyny
Abstract

Clopidogrel (CLP), a second generation thienopyridine, is an antiplatelet drug widely used in acute coronary
syndromes and stent implantation. However, variability of response to CLP treatment associated with an increased
risk of cardiovascular events, such as myocardial infarction, stroke, stent thrombosis and death, is present in at
least 20% of patients. CLP resistance is even more prevalent in patients with type 2 diabetes mellitus due to platelet
hyperreactivity. Moreover, lower levels of CLP thiol metabolite, which is responsible for pharmacological effect of
the pro-drug, may cause impaired response to CLP treatment. In order to guarantee an effective anti-platelet therapy
for diabetic patients new strategies should be considered, involving administration of higher doses of CLP, use of
adjunctive anti-platelet agent or replacement with the new generation platelet inhibitors. (Farm Wsp6t 2013 6: 28-32)
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Wstep (ASA) jest lekiem rekomendowanym do stosowania

Klopidogrel (CLP) jest lekiem przeciwplytkowym u pacjentéw z ostrymi zespotami wienicowymi i przy
z grupy pochodnych tienopirydyny drugiej genera- wszczepieniu stentéw [2-4]. Jednakze, u co najmniej
cji. Za efekt farmakologiczny CLP odpowiada jego 20% chorych obserwuje si¢ niedostateczng odpowiedz
aktywny metabolit tiolowy, ktory nieodwracalnie na leczenie CLP, co przejawia sie zwiekszonym ryzy-
wigZe sie z receptorem P2Y12 na powierzchni plytek, kiem wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,
co z kolei prowadzi do zahamowania ich agregacji takich jak: zawal miesnia sercowego, udar, zakrzepica
[1]. CLP w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w stencie, a nawet §mier¢ [5]. Przyczyny wystepowania
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opornosci na CLP nie zostaly do konca wyjasnione.
Przypuszcza sie, ze zmienno$¢ odpowiedzi wsrdd
pacjentéw stosujacych ten lek moze by¢ zwigzana
z polimorfizmem genéw kodujacych enzymy CYP450
(CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4), biorgce udzial w prze-
mianie CLP do aktywnego metabolitu tiolowego,
a takze z wieloma czynnikami pozagenetycznymi,
takimi jak: wspolistniejace choroby, wiek, masa ciala
czy przyjmowane leki [6]. Opornos¢ na CLP wyste-
puje szczegdlnie czesto u pacjentdw z cukrzyca, ktérzy
przyjmuja CLP w zwiazku ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [7].

Stosowanie CLP u os6b z cukrzyca

Cukrzyca, obok choréb kardiologicznych i nowo-
tworowych, jest jedng z gléwnych przyczyn zgonow
w krajach rozwinietych. W Polsce obecnie choruje na
nig ponad 2 mln 0séb, co stanowi ok. 7% populaciji [8].
Ze wzgledu na przyczyne i przebieg choroby wyrdznia
sie cukrzyce typu 1 i 2. Cukrzyca typu 1 zwigzana jest
z autoimmunologicznym procesem prowadzacym do
zniszczenia komorek B trzustki, a w nastepstwie do
utraty ich zdolnosci do wydzielania insuliny, pod-
czas gdy przyczyna cukrzycy typu 2 jest opornos¢ na
dzialanie insuliny, pofaczona czesto ze zmniejszonym
wydzielaniem tego hormonu [9]. Cukrzycy czesto
towarzysza zmiany zaréwno w duzych jak i drobnych
naczyniach krwionosnych prowadzace do choroby
wiencowej, choroby naczyn moézgowych, tetnic
obwodowych, nefropatii i retinopatii [10]. Wykazano,
ze osoby z cukrzycg obarczone sg 2-4 krotnie wiek-
szym ryzykiem rozwiniecia si¢ choroby sercowo-na-
czyniowej w poréwnaniu do pacjentéw bez cukrzycy
[11]. Przyczyna zwiekszonego ryzyka wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych moga by¢ zaburzenia
funkcji nabtonka naczyn krwiono$nych, stan zapalny
oraz zmieniona aktywno$¢ plytek [12]. U chorych
z cukrzycg obserwuje sie zwiekszong agregacje plytek
krwi, do ktdrej dochodzi na skutek wspotdziatania
nastepujacych czynnikow:

1) hiperglikemii, ktéra wplywa na zmniejszong
plynnos¢ btony plytek krwi, co prowadzi do
zwigkszonej ich adhezji;

2) niedoboru insuliny i opornosci na nia, co pro-
wadzi do zaburzonej réwnowagi gospodarki
wapniowej i uposledzonej odpowiedzi na NO
i PGI2;

3) towarzyszacych cukrzycy zaburzen metabolicz-
nych, takich jak: otytos¢, dyslipidemia, stan zapalny,
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ktore charakteryzuja si¢ nieprawidlowa aktywno-
$cig plytek i aktywacja komorek srodblonka;

4) innych zaburzen komorkowych, takich jak:
nadekspresja selektyny P i glikoproteiny ITb/IIIa,
zwigkszona produkeja tromboksanu A2, zmniej-
szona synteza NO i antyoksydantow [13].

W zwigzku ze zwigekszona aktywnoscig plytek
i wigksza tendencjg do ich agregacji, leki przeciwplyt-
kowe odgrywaja znaczaca role w pierwotnym i wtor-
nym zapobieganiu zakrzepicy naczyn krwiono$nych
u pacjentow z cukrzyca. Najczesciej stosowanymi lekami
przeciwpltytkowymi sg CLP i ASA, ktére podawane sg
pacjentom z cukrzycg osobno lub tacznie w tzw. podwoj-
nej terapii przeciwplytkowej (DAT — Dual Anti-platelet
Therapy). Wyniki badania CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) dowo-
dza, ze u pacjentéw z cukrzyca CLP charakteryzuje
sie lepszym profilem dzialania przeciwptytkowego
i mniejszym ryzykiem wystapienia krwawien niz ASA.
Wykazano, ze w tej grupie chorych CLP w znacznie
wiekszym stopniu zmniejszal czestos¢ wystepowania
incydentéw niedokrwiennych, takich jak udar czy
zawal miesnia sercowego, oraz ryzyko $mierci [14].
Ponadto, Harding i wsp. wykazali korzystny wptyw
terapii z uzyciem CLP na poziomy markeréw stanu
zapalnego, liczbe plytek, monocytéw i aktywacje komo-
rek §rodbtonka [15].

Opornosé na CLP u oséb z cukrzyca

Wg wielu danych literaturowych u pacjentéow
z cukrzycy czesto obserwuje sie oporno$¢ na leczenie
CLP, ktéra moze objawia¢ si¢ zaréwno poprzez niedo-
stateczny efekt farmakodynamiczny w postaci mniej-
szego zahamowania agregacji ptytek krwi, jak i poprzez
wystapienie niepozadanych efektéw klinicznych. U os6b
z cukrzyca stwierdzano wigkszg agregacje plytek krwi
zaréwno po podaniu dawki inicjujacej, jak i po poda-
niu dawki podtrzymujacej, w poréwnaniu do 0séb bez
cukrzycy [16-20]. Wykazano rowniez wieksza aktywacje
plytek, mierzong przez poziom ekspresji glikoproteiny
IIb/IIIa i selektyny P [16]. Ponadto, farmakokinetyka
aktywnego metabolitu tiolowego CLP, ktory jest bezpo-
$rednio odpowiedzialny za dzialanie przeciwptytkowe
leku, wykazywala istotne réznice u oséb z cukrzyca
w pordéwnaniu do chorych nie obarczonych tym scho-
rzeniem. Erlinge i wsp. zaobserwowali nizsze poziomy
aktywnego metabolitu CLP u pacjentéw z cukrzyca
w 2 godzinie po podaniu dawki inicjujacej 600 mg i po
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miesigcu terapii podtrzymujacej z uzyciem 75 mg CLP
[19]. Mniejsze stezenie aktywnego metabolitu u oséb
z cukrzycg moze wynika¢ z wiekszej aktywnosci oso-
czowych esteraz, ktére odpowiedzialne sa za przemiane
CLP do nieaktywnego metabolitu karboksylowego.
Zaobserwowano, ze aktywnos¢ plytek po zasto-
sowaniu CLP byta zwigzana z poziomem glikemii
u chorych. Osoby z cukrzyca, u ktérych poziom gliko-
wanej hemoglobiny (HbA, ) byt > 6,5%, wykazywaly
znacznie wieksza agregacje plytek krwi niz pacjenci
z HbA, < 6,5% (odpowiednio 39 i 33.5%; p = 0,002).
Poziomy markeréw stanu zapalnego (IL-6, CRP) byly
znacznie wyzsze u chorych z hiperglikemia w poréw-
naniu do chorych z prawidtowa glikemia i u oséb
bez cukrzycy [21]. Aktywno$¢ plytek krwi moze by¢
wieksza u chorych z cukrzyca leczonych insuling.
U 0s6b zdrowych insulina hamuje agregacje plytek
krwi poprzez supresje szlaku P2Y12. Jednakze plytki
pacjentéw z cukrzycg sa mniej wrazliwe na dziatanie
insuliny, co prowadzi do zmniejszonego hamowania
P2Y12 i zwigkszonej aktywnosci plytek. Angiolillo
i wsp. stwierdzili znacznie wyzsza indukowana przez
ADP agregacje plytek przy diugotrwatym stosowaniu
CLP u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling
(p <0,0001) w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych
insuling [16]. Agregacja plytek i ich aktywnos¢ zaleza
od typu cukrzycy. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 zaob-
serwowano wyzszg agregacje plytek indukowana przez
ADP niz u 0s6b z cukrzyca typu 1 (odpowiednio 49%
i33%, p = 0,008). Ponadto, aktywno$é¢ ptytek mierzona
za pomocg indeksu VASP (vasodilator-stimulated
phosphoprotein) byla réwniez wieksza w grupie cho-
rych na cukrzyce typu 2 (62%) w poréwnaniu do oséb
z cukrzyca typu 1 (48%, p = 0,02) [22].
Niedostateczna odpowiedz farmakodynamiczna na
leczenie CLP moze mie¢ wplyw na rezultaty leczenia
schorzen ukfadu sercowo-naczyniowego u chorych na
cukrzyce. El Ghannudi i wsp. zaobserwowali wyzsza
$miertelnos¢ i czestsze incydenty zakrzepicy w stencie
w grupie pacjentow z cukrzyca, u ktérych stwierdzono
wysoka aktywno$¢ plytek, w poréwnaniu do pacjentow
bez cukrzycy lub do chorych z cukrzyca wykazujacych
niska aktywnos¢ plytek [18]. Znacznie czesciej wys-
tepuja rowniez inne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
takie jak zawal, udar czy niestabilna dtawica piersiowa.
James i wsp. stwierdzili nie tylko znacznie wyzsze
ryzyko wystapienia zawatu i zakrzepicy w stencie, lecz
takze obecnos¢ masywnych krwawien w grupie osob
z cukrzycg. Roéwniez ryzyko zgonu bylo wyzsze w tej
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grupie chorych [23]. Geisler i wsp. sugeruja, ze duza
warto$¢ agregacji plytek krwi obserwowana w ciggu
30 dni po angioplastyce wiencowej (PCI), moze by¢
niezaleznym markerem zwigkszonego ryzyka zawalu
izgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z cukrzyca [21].

Potwierdzony zwigzek pomiedzy wystepowaniem
cukrzycy a wieksza aktywnoscig plytek krwi i zwiek-
szona czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw leczonych CLP, doprowadzit do prob
stworzenia punktowych skali, pozwalajacych oceni¢
indywidualne ryzyko wystapienia opornosci na CLP.
Przykladem moze by¢ skala PREDICT (Residual Platelet
Aggregation after Deployment of Intracoronary Stent),
stuzaca do oceny ryzyka wystapienia zwiekszonej agre-
gacji plytek krwi i powiklan zakrzepowych po podaniu
inicjujacej dawki CLP przed wszczepieniem stentéw.
W skali tej obok wieku pacjenta > 65 lat, ostrego zespotu
wiencowego, niewydolno$ci nerek czy ostabionej czyn-
nosci lewej komory serca, uwzglednia si¢ obecno$¢
cukrzycy. U pacjentéw, ktorzy uzyskali 7-9 punktow
wg powyzszej skali, stwierdzono ponad trzykrotnie
wigksze prawdopodobienstwo zwiekszonej aktywnosci
plytek niz u 0séb, ktére uzyskaty wynik 0 [24]. Cukrzyca
zostala réwniez ujeta w skali DRAC (Dual Non-
Responsiveness to Aspirin and Clopidogrel), ktéra moze
by¢ uzywana do oceny odpowiedzi na podwojna terapie
przeciwplytkowa za pomoca CLP i ASA u pacjentéw ze
stabilng chorobg sercowo-naczyniowa. W powyzszej
skali obok cukrzycy, oceniane sa: masa ciata, poziom
CRP i dawka ASA. Prawdopodobienstwo wystapienia
niedostatecznej odpowiedzi na leczenie przeciw-
plytkowe wynosi 57%, jezeli u pacjenta stwierdza sie
cukrzyce, mase ciata > 86 kg, CRP > 1,6 mg/l a podana
dawka ASA wynosi 75-81 mg [25].

Strategie terapii przeciwplytkowej u oséb
z cukrzyca

W celu zapewnienia skutecznej terapii przeciwplyt-
kowej u 0s6b z cukrzycg rozwazane sg rézne strategie
terapeutyczne, obejmujace zwigkszenie dawki CLP,
wprowadzenie do schematu leczenia dodatkowego
leku przeciwplytkowego lub zastapienie CLP jednym z
lekéw przeciwplytkowych nowej generacji. Angiolillo
i wsp. potwierdzili wyzsza skutecznos¢ dawki podtrzy-
mujacej 150 mg CLP w hamowaniu agregacji plytek u
0s6b z cukrzyca w poréwnaniu do dawki 75 mg [26].
Korzystne jest réwniez wprowadzenie do podwdjnej
terapii przeciwptytkowej z uzyciem CLP i ASA dodat-
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kowego leku przeciwptytkowego, ktorym jest cilostazol,
co powoduje bardziej efektywne obnizenie aktywnosci
plytek oraz zahamowanie ich agregacji w poréwnaniu
do grupy pacjentéw przyjmujacych tylko CLP i ASA.
Istotne jest rowniez to, iz nie stwierdza sie zwigkszonego
ryzyka krwawien podczas stosowania takiego schematu
leczenia [27]. Najbardziej obiecujacych rezultatow
dotyczacych optymalizacji terapii przeciwptytkowej u
0s6b obarczonych ryzykiem wystgpienia opornosci na
CLP nalezy spodziewa¢ si¢ po wprowadzeniu nowych
lekéw, wérdd ktorych znajduje si¢ zaréwno pochodna
tienopirydyny (prasugrel), jak i analogi nukleozydowe
(ticagrelor, cangrelor i elinogrel). Ich zaleta jest fakt,
iz nie s3 metabolizowane lub s3 metabolizowane w
niewielkim stopniu przez enzymy CYP450, co pozwala
wykluczyé wplyw tych enzymoéw na wystapienie
zmiennosci odpowiedzi farmakologicznej. W bada-
niu OPTIMUS (Optimizing anti-Platelet Therapy In
diabetes MellitUS) wykazano, ze prasugrel podany w
standardowej dawce wywieral silniejsze dzialanie anty-
agregacyjne u chorych z cukrzycg niz CLP podany w
dawce dwukrotnie wyzszej niz zwykle stosowana [28].
Natomiast James i wsp. wykazali, ze ticagrelor istotnie
obnizal czesto$¢ wystapienia zdarzen niedokrwiennych
u chorych z cukrzycy, nie zwigkszajac przy tym ryzyka
wystapienia krwawien u tych pacjentow [23].

Pismiennictwo

Podsumowanie

Zwigkszone ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie chorych na cukrzyce zwigzane
jest z wiekszg reaktywnoscig plytek krwi i niedostatecz-
nym ich zahamowaniem przy stosowaniu standardowej
terapii przeciwplytkowej z uzyciem CLP. Wydaje sie, ze
w rozwigzaniu tego problemu pomdéc moze indywidu-
alizacja terapii z uwzglednieniem lekéw przeciwplytko-
wych nowej generacji.
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