16 Diabetes mellitus a antiagregacna liecha

Diabetes mellitus je mozné charakterizovat aj ako ocho-
renie s hyperkoagula¢nym stavom, s endotelidlnou dys-
funkciou a s dostickovou hyperreaktivitou (tab. 16.1).

16.1 Protidostickova liecba u diabetika
(primarna a sekundarna prevencia)

16.1.1 Kyselina acetylsalicylova (acidum
acetylsalicylicum — ASA)

Cisty prinos ASA v primarnej prevenci u pacientov bez
predoslych kardiovaskuldrnych prihod je viac sporny
ako u pacientov s anamnézou diabetu, tak aj u pacien-
tov bez anamnézy diabetu. Dve neddvne randomizo-
vané kontrolné studie s aspirinom Specificky u diabeti-
kov neukazali signifikantny pokles prihod, a tak vzrastli
dalsie otdzky ohladne ucinnosti aspirinu pri primarnej
prevencii u ludi s DM.

Spolupracovnici studie ATT (The Anti-thrombotic Tria-
lists) analyzovali 6 velkych Studii s ASA a nedévno publi-
kovali metaanalyzy zamerané na pacientov v primarnej
prevencii v beznej populacii. Tieto studie spolu zahiniali
viac ako 95 000 uUcastnikov vratane viac ako 4 000 diabe-
tikov. Celkovo bolo zistené, Ze ASA znizila riziko vaskular-
nych prihod 0 12 % (RR 0,88; 95% Cl 0,82-0,94 ). Najvacsie
znizenie bolo dosiahnuté pri nefatdlnom myokardidlnom
infarkte s malym ucinkom na pocet imrti v désledku ko-
rondrnej choroby srdca (RR 0,95; 95% Cl 0,78-1,15) alebo
v dosledku celkovej mortality. Existuje niekolko vysvet-
leni rozdielneho pdsobenia ASA podla pohlavia. ASA vy-
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razne znizuje prihody korondrnej choroby srdca (KCHS)
u muzov, ale nie u Zien. Naopak ASA nema ziadny tcinok
na vyskyt mrftvice u muzov, ale vyrazne znizuje vyskyt
mrtvice u Zien. Rozdiely medzi pohlaviami v u¢inku aspi-
rinu v3ak neboli pozorované v studiach zameranych na
sekundarnu prevenciu.V Siestich studidch spolupracov-
nici ATT zistili, Ze U¢inky aspirinu na zdvazné vaskuldrne
prihody boli podobné u pacientov s DM i bez diabetu: RR
0,88 (95% ClI 0,67-1,15) a 0,87 (0,79-0,96), v tomto poradi.
Na zéklade analyzy viacerych studii, relativny rovnaky
benefit ASA u chorych s DM a bez diabetu zdoraznuju
vo svojich zaveroch aj odporucania ACCP (American Col-
lege of Clinical Pharmacy) z roku 2012.

Na zaklade aktudlne dostupnych dokazov sa zd3, Ze
ASA ma mierny U¢inok na ischemické vaskuldrne pri-
hody s absolitnym poklesom prihod zavisiacich od zak-
ladného rizika KVO. Hlavnym neziaducim uc¢inkom sa zd4
byt zvysené riziko gastrointestinalneho krvéacania. Nad-
merné riziko méze byt vysoké az 1-5 na 1 000 osdb za
rok v celosvetovom meradle. U dospelych s rizikom KVO
vacsim ako 1 % za rok bude pocet predidenych prihod
KVO podobny alebo vacsi ako pocet vyvolanych epizéd
krvécania, hoci tieto komplikécie nemaju rovnaky efekt
na dlhodobé zdravie.

V roku 2010 vyhldsenie ADA, AHA a ACCF (American
College of Cardiology Foundation) aktualizovalo pre-
doslé spolo¢né odporucania pre primarnu prevenciu.
Nizka davka ASA (75-162 mg/den) pre primarnu pre-

Tab 16.1 Protidostickova lie¢ba u pacienta s diabetom v primarnej a sekundarnej prevencii
PROTIDOSTISKOVA LIECBA

primarna prevencia

> 50 rokov veku alebo zien > 60 rokov, ktori maji najmenej 1 dopliiujuci hlavny rizikovy faktor (rodinnd anamnéza KVO, hypertenzia, fajcenie,

dyslipidémia alebo albumindria)

u pacientov s DM s nizkym KV-rizikom (riziko vzniku KVO pocas 10 rokov < 5 %), ako si muzi < 50 rokov a Zeny < 60 rokov veku so Zziadnym
hlavnym doplriujicim rizikom KVO), by sa ASA nemala odporucat na prevenciu KVO kvoli moznym neziaducim ucinkom krvacania, ktoré by

kompenzovali potencialne vyhody

u pacientov v tychto vekovych skupinach s viacerymi rizikovymi faktormi (napr. riziko pocas 10 rokov 5-10 %) je potrebny klinicky usudok

sekundarna prevencia

u pacientov s DM a anamnézou KVO je indikovana ASA (75-100 mg/den) ako stratégia sekundarnej prevencie

u pacientov s KVO a zaznamenanou alergiou alebo intoleranciou na ASA sa ma pouzit klopidogrel (75 mg/der})

kombinovanu terapiu ASA (75-100 mg/deri) a klopidogrelu (75 mg/den) je vhodné indikovat do 1 roka po akiitnom koronarnom syndréme,

kombinovana lie¢ba ASA s antagonistami receptora P2Y12 by sa mala pouzit u pacientov po prekonani AKS minimalne pocas 1 roka;
EBM podporuje pouzitie tikagreloru alebo klopidogrelu, ak nebola zrealizovana PKI a pouzitie klopidogrelu, tikagreloru alebo prasugrelu,

ak PKI bola zrealizovana

v problematike primarnej prevencie KV-prihod u diabetikov podavanim ASA oc¢akdvame zavery 3 prebiehajucich studii

(ACCEPT-D, ASCEND, JPPP)
dualna antiagregacna liecba

kombinovanu terapiu ASA (75-100 mg/den) a klopidogrelu (75 mg/den) je vhodné indikovat u pacienta po AKS, do 1 roka, pokial nie su

kombinovana lie¢ba ASA s antagonistami receptora P2Y12 by sa mala pouzit u pacientov po prekonani akitneho koronarneho syndrému do
1 roka; EBM podporuje pouZzitie tikagreloru alebo klopidogrelu, ak nebola zrealizovana PKI, a pouzitie klopidogrelu, tikagreloru alebo prasugrelu,

ak PKI bola zrealizovana

ASA - kyselina acetylsalicylové AKS - akutny koronarny syndrém KV - kardiovaskularny KVO - kardiovaskularne ochorenie PKI - perkutdnna koro-

ndarna intervencia DM - diabetes mellitus
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venciu je primerana u dospelych pacientov s DM bez
predchéddzajucej anamnézy vaskuldrneho ochorenia,
u ktorych je zvysené riziko KVO (riziko pocas 10 rokov
nad 10 %) a nie je zvysené riziko krvécania. Vo vieobec-
nosti sem spada vacsina muzov nad 50 rokov alebo
zien nad 60 rokov, ktori maju jeden alebo viacero z na-
sledujucich rizikovych faktorov: fajcenie, hypertenzia,
dyslipidémia, rodinnd anamnéza predc¢asného KVO
a albumindria.

ASA vsak nie je viac odporuic¢and u pacientov s nizkym
rizikom KVO (Zeny do 60 rokov a muzi do 50 rokov bez
zavaznych rizikovych faktorov KVO, riziko KVO pocas
10 rokov nizsie ako 5 %), vzhladom na to, ze nizky prinos
je prevézeny rizikami vyrazného krvacania. Klinické zavery
mozno pouzit u pacientov so strednym rizikom (mladsi
pacienti s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi
alebo star$i pacienti bez rizikovych faktorov; pacienti
s KV-rizikom pocas 10 rokov 5-10 %), pokial nebude k dis-
pozicii dalsi vyskum. Nedavne kanadské odporucania ne-
nachddzaju tiez dokazy pre rutinné podavanie ASA u dia-
betikov v rdmci primarnej prevencie, odporucaju ho vsak
diabetikom star$im = 40 rokov, ak maju sucasne nejaky ri-
zikovy KV-faktor a nizke riziko krvacania. Pouzitie aspirinu
u pacientov mladsich ako 21 rokov je kontraindikované
v désledku mozného rizika Reyeovho syndrému.

Priemerné denné davky pouzivané vo vacsine klinic-
kych studii s diabetikmi boli v rozsahu od 50 do 650 mg,
ale najma v rozsahu od 100 do 325 mg/deri. Vieobecne
sa akceptuju nizke davky ASA (75-100 mg/den), napriek
tomu, ze velkost davky a davkovanie u diabetikov sa
diskutuju. Funkcia trombocytov diabetickych pacien-
tov je zmenen4, nie je viak zndme, aky pripadny dopad
ma toto zistenie na davku ASA potrebnu na dosiahnutie
kardioprotektivnych uc¢inkov u pacientov s diabetom.
Existuje vela alternativnych drdh na aktivéciu trombo-
cytov, ktoré su nezdvislé od tromboxanu A2, a preto
nie su citlivé na uc¢inky ASA. Samotné tieto pozorovania
preto v stcasnosti nie su dostato¢né na to, aby sa em-
piricky odporucili vyssie davky ASA u diabetikov, popri-
pade rozdelenie davky ASA (2-krat/den), i ked' sa ,aspi-
rinova rezistencia” zda byt u diabetikov vyssia, ked sa
meria rébznymi metdédami ex vivo a in vitro (agrenomet-
ria trombocytov, stanovenie tromboxanu B2).

Bolo dokazané, ze klopidogrel znizuje prihody KVO
u diabetikov. Odporuca sa podporna lie¢ba v prvom
roku po akutnom korondrnom syndréme (pozri nizsie
kap. 16.2) alebo alternativna lie¢ba u pacientov s intole-
ranciou ASA v ramci primarnej alebo sekundarnej pre-
vencie. Celkovo mdZeme konstatovat, ze nie je Uplna
jednota v primdrnej prevencii ASA u diabetikov a ako
priklad uvedieme odporuicania Eurépskej kardiologic-
kej spolocnosti pre prevenciu KV-ochoreni, ktoré ne-
odporucaju protidostickovu lie¢bu aspirinom u dia-
betikov, ktori nemaju klinické prejavvy aterosklerotic-
kého ochorenia a na druhej strane ostatné odporucania
ACCP 2012 nerobia rozdiel v primarnej prevencii (bez
symptémov KV-ochorenia) medzi diabetikmi a nedia-
betikmi (na zéklade ich interpretacie viacerych meta-

analyz a $tudii) a odporucaju primédrnu prevenciu ASA
v davke 75-100 mg/den p.o. u oséb starsich 50 rokov.

16.1.2 Odporucania pre ASA
= uvazit terapiu ASA (75-100 mg/der) ako stratégiu pri-
marnej prevencie u pacientov s DM1T alebo DM2T so
zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom (riziko pocas
10 rokov > 10 %); spada sem vacsina muzov > 50 rokov
veku alebo Zien > 60 rokov, ktori maju najmenej jeden
doplnujuci hlavny rizikovy faktor (rodinna anamnéza
KVO, hypertenzia, fajcenie, dyslipidémia alebo albu-
mindria)

= ASA by sa nemala odporucat na prevenciu KVO u do-
spelych diabetikov s nizkym rizikom KVO (riziko vzniku
KVO pocas 10 rokov < 5 %), ako st muzi < 50 rokov
a Zzeny < 60 rokov veku so ziadnym hlavnym dopliuju-
cim rizikom KVO), kvéli moznym neziadticim uc¢inkom
krvacania, ktoré by kompenzovali potencidlne vyhody

= u pacientov v tychto vekovych skupinach s viace-
rymi rizikovymi faktormi (napr. riziko pocas 10 rokov
5-10 rokov) je potrebny klinicky usudok

= u pacientov s diabetom a anamnézou KV-ochorenia
je indikovand ASA (75-100 mg/den) ako stratégia se-
kundarnej prevencie

= upacientov s KVO azaznamenanou alergiou alebo into-
leranciou na ASA sa md pouzit klopidogrel (75 mg/dery)

= kombinovanu terapiu ASA (75-100mg/den) a klopi-
dogrelu (75 mg/den) je vhodné indikovat do jedného
roka po akutnom koronarnom syndréme, pokial nie
su kontraindikacie a pokial chori najma nemo6zu uzivat
prasugrel alebo tikagrelor (pozri nizsie)

= v problematike primarnej prevencie kardiovaskular-
nych prihod u diabetikov ASA o¢akédvame zavery 3 pre-
biehajucich studii (ACCEPT-D, ASCEND, JPPP)

16.2 Protidostickova liecba diabetika

s akutnym koronarnym syndrémom

Akutne koronarne syndromy (AKS) s elevaciou segmentu
ST (STEMI), bez perzistujucej elevacie ST (NSTEMI) a ne-
stabilna angina pectoris (NAP) v EKG-obraze su pre Zivot
ohrozujuce klinické stavy, o to viac u pacientov s DM, u kto-
rych je vseobecne zvysené riziko Umrtia na kardiovasku-
larne ochorenia. DM mo6zeme taktiez charakterizovat ako
ochorenie s hyperkoagula¢nym stavom, s endotelidlnou
dysfunkciou a s dostickovou hyperreaktivitou. Arteridlne
tromboembolické prihody su podstatne viac frekvento-
vané u pacientov s DM oproti chorym bez DM. AKS vyza-
duju okrem spravnej diagnostiky, stratifikacie rizika ische-
mickych a krvécavych komplikacii aj rychlu lie¢bu, najma
antitromboticku (protidostickovu a antitrombinovu — an-
tikoagulaénu) s vysokou ucinnostou a klinickou spolah-
livostou. Hlavnymi hra¢mi vzniku AKS sU najma posko-
deny endotel a aktivované krvné dosticky-trombocyty.
Napriek doterajsej mono- alebo dudlnej protidostic¢-
kovej liecbe perzistuju trombotické prihody &i uz v skor-
$om alebo neskorSom horizonte. Inymi slovami povedané,
umrtnost, infarkt myokardu, tromboza v stente a opako-
vané hospitalizacie pacientov s AKS ostavaju neuspoko-



jivo znizené. Pricin moéze by viac. V kontexte protidostic-
kovej lie¢by tzv. interindividudlna variabilita inhibicie do-
stickovej reaktivity chorych, najma klopidogrelu vedie
najcastejsie (30-40 %) k pretrvavajlcej vysokej dosticko-
vej reaktivite. Vieme, ze tienopyridin klopidogrel je pro-
liek a variabilita produkcie jeho aktivneho metabolitu sa
odvija napr. od variability citlivosti trombocytu v réznych
klinickych situacidch (STEMI, diabetici, obézni chori, obli¢-
kova nedostatocnost), dalej genetickej variability chorych
(polymorfizmus cytochrému P450 2C19), moznych lieko-
vych interakcii, nedostato¢ného davkovania, funkénosti
gastrointestinalnych esterdza inych stavov. Pomaly nastup
ucinku klopidogrelu (2-4 hod pri prvej dévke 600 mg p.o.),
jeho nekonzistentnost v Ucinku a vyssie uvedené informa-
cie si vynutili hladanie novych protidosti¢kovych molekdl
k lietbe AKS. Tieto vietky vyssie uvedené skutocnosti su
podstatne akcelerované u chorych s DM, u ktorych nielen
primarna, ale aj sekundarna klasickd monoterapia (ASA
blokuje vznik tromboxanu A2) alebo dudlna terapia
(ASA + klopidogrel - blokuje P2Y12 receptor pre ADP)
alebo prevencia je problematicka s neuspokojivym zni-
Zenim trombotickych komplikacii.

16.2.1 Protidostickovy manazment AKS

u diabetika (tab. 16.2 a tab. 16.3)

Medicina dékazov (EBM) podla odporicani Europskej
kardiologickej spolo¢nosti pre AKS a tiez SKS a SUMMK:
klopidogrel IC (STEMI), IA (NSTE), prasugrel IB, tikagre-
lor IB pre vietky AKS.

16.2.1.1 Klopidogrel

= klopidogrel stale ostdva v lie¢ebnom armamentariu
nielen stabilnej formy ischemickej choroby srdca lie-
cenej angioplastikou s/bez stentu, ale aj v ramci AKS
s jednoduchym pravidlom: vSade tam, kde sa nemo6zu
z akychkolvek pri¢in podat nové protidostickové
lieky prasugrel a tikagrelor, je indikovany klopidogrel,
pokial nema absolutnu kontraindikdciu; taktiez klo-
pidogrel je indikovany v dlhodobej lie¢be pacienta
s KVO, ak md chory alergiu alebo intoleranciu k ASA
klopidogrel ostava tiez Standardnou liecbou spolu
s aspirinom pri fibrinolytickej reperfuznej liecbe STEMI
a nateraz aj v situaciach, v ktorych je potrebna anti-
koagula¢na liecba warfarinom, dabigatranom alebo
rivaroxabanom

16.2.1.2 Prasugrel

Jeho implementacia do klinickej praxe sa odvija od za-
sadnej klinickej studie TRITON-TIMI-38 (Trial to asess Im-
provement of Therapeutic Outcomes by Optimizing Pla-
telet Inhibition with Prasugrel — Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 38) s viac ako 13 000 pacientmi s AKS-STEMI,
NSTEMI, NAP lie¢enych PKI, u ktorych sa porovnavala ucin-
nost a bezpec¢nost prasugrelu oproti klopidogrelu. Prasu-
grel aj klopidogrel sa podaval spolu s ASA. Hlavny (pri-
marny) klinicky kombinovany sledovany ciel (endpoint)
bol v obidvoch lie¢ebnych skupinach: kardiovaskularna
mortalita + nefatalny infarkt myokardu + nefatalna cievna
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mozgovaé prihoda (stroke). Tento priméarny endpoint bol
signifikantne redukovany o 18 % v prasugrelovom lieceb-
nom ramene (prasugrel vs klopidogrel: 99 % vs 12,1 %;
p < 0,001). Tento benefit bol uz zachyteny po 3 dnoch
lie¢by a pretrvéval pocas celej studie (15 mesiacov). Navyse
sa vyznamne znizila (o 50 %) frekvencia Zivot ohrozujucej
situdcie, ktorou je definitivna tromboza v stente (prasu-
grel vs klopidogrel: 0,88 % vs 2,03 %; p < 0,001).

Zhrnutie:

Prasugrel je novy tienopyridin, ktory sa ireverzibilne
tak ako klopidogrel viaze na receptor P2Y12, a tak in-
hibuje ADP sprostredkovanu agregéciu trombocytov.
Prasugrel je tiez proliek, aviak k tvorbe jeho aktiv-
neho metabolitu je potrebna iba jedna metabolicka
cesta (klopidogrel potrebuje dve metabolické cesty).
Prasugrel ma konzistentny protidostickovy efekt s velmi
rychlym nastupom uGcinku 30-45 min po prvej nasyco-
vacej davke 60 mg p.o. Udrziavacia dévka je 10 mg tbl/
den p.o.

Suhrne mbézeme povedat, ze prasugrel je indikovany
a je liekom prvej volby u diabetikov s AKS (STEMI, NSTE)
lie¢enych perkutdnnou korondrnou intervenciou (PKI)
s implantaciou stentu, ktori nie su predlieceni klopido-
grelom.

Prasugrel nie je indikovany v rdmci konzervativneho
manazmentu nediabetika a diabetika s AKS (sklama-
nie Uc¢innosti prasugrelu oproti klopidogrelu u konzer-
vativne lie¢enych chorych s AKS (3tudia TRILOGY-ACS).
Prasugrel + ASA sa uziva 12 mesiacov po PKI so sten-
tom pre AKS, pokial nie su kontraindikacie.

Prasugrel je potrebné vysadit pred chirurgickym za-
krokom aspon 7 dni

Vzhladom na zévazné a Zivot ohrozujuce komplika-
cie je prasugrel kontraindikovany u pacientov s vekom
> 75 rokov, u pacientov s anamnézou ischemickej
alebo krvéacavej cievnej mozgovej prihody alebo tran-
zitérneho ischemického ataku (TIA).

Je potrebné prisne zvazit prinos a riziko prasugrelo-
vej lie¢by u chorych s véhou < 60 kg, o to viac, ak sa
jedna o zeny; u chorych s AKS a s vekom > 75 rokov
a s véhou < 60 kg sa nedosiahol ¢isty klinicky bene-
fit liecbou prasugrelom; v tomto ale aj v inych pri-
padoch je prinosom tiez novy protidostickovy liek —
tikagrelor (pozri nizsie).

Protidostickova liecba AKS prasugrelom ma este vy-
znamnejsi prinos u diabetikov (primarny endpoint
znizenie o 28 %) vs nediabetici (znizenie 0 13 %), a to
bez vyznamného zvysenia krvacavych komplikacii
(2,6 % vs 2,5 %; p = 0,81), najma u chorych so STEMI
— lie¢enych primarnou PKI, u NSTEMI lie¢enych PKI so
stentom.

16.2.1.3 Tikagrelor

U¢innost a bezpe¢nost tikagreloru u pacientov s AKS
boli zhodnotené v studii PLATO (Platelet Inhibition and
Patient Outcome).Tato multicentrickd randomizovana
dvojito zaslepend Studia sledovala znizenie zavaznych
kardiovaskularnych prihod (Gmrtie/infarkt myokardu/
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cievna mozgova prihoda) u pacientov s AKS rovhomerne
rozdelenych k lie¢be klopidogrel + ASA vs tikagrelor +
ASA (predlie¢enie klopidogrelom bolo u vietkych cho-
rych s AKS povolené). Vysledky poukdzali na vyznamnu
superioritu tikagreloru + ASA oproti klopidogrel + ASA
u hospitalizovanych pacientov s AKS (STEMI, NSTEMI,
NAP) - signifikantné znizenie o 16 % zavaznych atero-
trombotickych kardiovaskularnych prihod. Primarny kom-
binovany sledovany ukazovatel (primarny endpoint) kar-
diovaskularna mortalita + nefatalny infarkt myokardu +
nefatdlna cievha mozgova prihoda (stroke) bol signifi-
kantne znizeny v tikagrelorovom lie¢ebnom ramene vs
klopidogrelovom (9,8 % vs 11,7 %; p < 0,001). Tento vysle-
dok sa dosiahol rychlo v krdtkom ¢ase a udrzal sa pocas
12 mesiacov trvania $tudie PLATO. Co je pozoruhodné

a neocakavané, je taktieZ vyznamné znizenie celkovej
umrtnosti zo vietkych pricin (o0 22 %; p = 0,0003), okrem
jednotlivo zhodnoteného vyznamného zniZenia kardio-
vaskularnej mortality (4 % vs 5,1 %; p = 0,001), infarktu
myokardu (5,8 % vs 6,9 %; p = 0,05) a trombdz (o 33 %)
v implantovanom stente v korondrnom riecisku v tikag-
relorovom ramene chorych s AKS lie¢enych konzerva-
tivne alebo invazivne. Okrem celkového suboru aj vietky
zhodnocované podskupiny chorych (diabetici, oblickova
nedostatocnost, STEMI, TIA, vek a iné) profitovali z liecby
tikagrelorom a bez zvy3enia velkého krvécania.
Zhrnutie:
= Tikagrelor na rozdiel od prasugrelu reverzibilne inhi-
buje P2Y12 receptor, zjednodusene povedané rever-
zibilne potlaca aktivaciu a agregéciu trombocytov.

Tab. 16.2 | Protidostickova liecba diabetika s akiitnym koronarnym syn

ODPORUCANA MEDIKACIA

klopidogrel

Klopidogrel nadalej zostava v liecebnom armamentariu nielen stabilnej formy ICHS lie¢enej angioplastikou s/bez stentu, ale aj v ramci AKS

s jednoduchym pravidlom:

Ked'sa nemoézu z akychkolvek pricin podat nové protidostickové lieky prasugrel a tikagrelor, je indikovany klopidogrel, pokial nema absolttnu

kontraindikaciu.

Klopidogrel je taktiez indikovany v dlhodobej liecbe pacienta s KV-ochorenim, ak ma chory alergiu alebo intoleranciu k ASA

Klopidogrel ostava tiez standardnou lie¢bou spolu s ASA pri fibrinolytickej reperfiznej lie¢be STEMI a nateraz aj v situaciach, v ktorych je
potrebna antikoagula¢na lie¢cba warfarinom, dabigatranom alebo rivaroxabanom

prasugrel

Prasugrel je indikovany a je liekom 1. volby u diabetikov s AKS (STEMI, NSTE) lie¢enych PKI s implantaciou stentu, ktorf nie su predlieceni klopidogrelom

Prasugrel nie je indikovany v rdmci konzervativneho manazmentu nediabetika a diabetika s AKS (sklamanie ucinnosti prasugrelu vs klopidogrelu

u konzervativne lie¢enych chorych s AKS (Stadia TRILOGY-ACS)

Prasugrel + ASA sa uziva 12 mesiacov po PKI so stentom pre AKS, pokial nie su kontraindikacie

Aspon 7 dni pred chirurgickym zakrokom je treba prerusit podéavanie

Vzhladom na zavazné a Zivot ohrozujuce komplikacie je prasugrel kontraindikovany rokov:

u pacientov vo veku =75

u pacientov s anamnézou ischemickej alebo krvacavej cievnej mozgovej prihody alebo TIA

Je potrebné prisne zvazit prinos a riziko liecby prasugrelom u chorych s vahou < 60 kg , o to viac ak sa jednd o zeny. U chorych s AKS a vo veku
> 75 rokov a s vahou < 60kg sa nedosiahol ¢isty klinicky benefit liecbou prasugrelom. V tomto ale aj v inych pripadoch je prinosom tiez novy

protidostickovy liek - tikagrelor (pozri nizsie)

Protidostickova lie¢ba AKS prasugrelom ma este vyznamnejsi prinos u diabetikov (primarny endpoint zniZenie o 28 %) vs nediabetici
(znizenie 0 13 %), a to bez vyznamného zvysenia krvacavych komplikacii (2,6 % vs 2,5 %; p = 0,81), najméa u chorych so STEMI - lie¢enych

primarnou PKI, u NSTEMI lie¢enych PKI so stentom
tikagrelor

Tikagrelor na rozdiel od prasugrelu reverzibilne inhibuje P2Y12-receptor, ziednodusene povedané reverzibilne potlaca aktivaciu a agregéciu trombocytov

Ma krétky elimina¢ny polcas, preto po nasycovacej peroralnej davke 180 mg ho treba davkovat 2-krat 90 mg tbl. Tato reverzibilita je hypoteticky
atraktivna pri nutnosti skorého vysadenia protidostickovej lie¢by (chirurgia, zdvazné krvacanie). Lepsie je viak vysadit tikagrelor 5 dni pred

operaciou, v extrémnych situaciach asi sta¢i 48-72 hod

Tikagrelor nepatri do skupiny tienopyridinov (tiklopidin, klopidogrel a novy liek prasugrel), ale do novej chemickej triedy antiagregacnych
molekul, tzv. cyklo-pentyl-triazolo-pyrimidin. Tento poznatok je dolezity pre kazdodennu prax, nakolko tikagrelor mézu uzivat chori, ktori maju

alergiu na hociktory tienopyridin (klopidogrel, tiklopidin, prasugrel)

Tikagrelor ma rychly nastup Gcinku (60 min pri prvej davke 180 mg) oproti klopidogrelu (2-4 hod pri prvej davke 600 mg), ma dobry
bezpecnostny profil a vyznamne znizuje nielen KV-mortalitu, ale aj celkovi mortalitu

Tikagrelor je liekom volby u chorych s DM alebo bez DM, najmé u chorych s konzervativnym manazmentom AKS a tiez v rdmci PKI AKS,
u ktorej je prasugrel kontraindikovany (diabetes ani hyperglykémia nemaju dopad na konzistentny pozitivny lie¢cebny vplyv tikagreloru)

Tikagrelor je liekom volby u vietkych chorych s oblickovou nedostato¢nostou (klirens kreatininu < 60 ml/min)

Tikagrelor méze byt liekom volby u pacientov s DM a s oblickovou nedostato¢nostou

Na rozdiel od prasugrelu je ho mozné podavat (s urcitou opatrnostou) aj u chorych s AKS a s anamnézou ischemickej cievnej mozgovej prihody

alebo TIA

Pre tikagrelor je, tak ako u prasugrelu, absolitnou kontraindikaciou krvécanie do CNS v anamnéze

1. ASA - kyselina acetylsalicylova AKS - akutny koronarny syndrom CNS - centralna nervovy systém DM - diabetes mellitus ICHS - ischemicka
choroba srdca KV - kardiovaskularny KVO - kardiovaskularne ochorenie NAP - nestabilna angina pectoris NSTEMI - infarkt myokardu bez ele-
vacie ST-segmentu PKI - perkutanna koronérna intervencia STEMI - infarkt myokardu s elevaciou ST-segmentu TIA - tranzitérny ischemicky atak



Ma kréatky eliminacny polcas, preto po nasycovacej per-
oralnej davke 180 mg ho treba davkovat 2-krat 90mg tbl.
Tato reverzibilita je hypoteticky atraktivna pri nutnosti
skorého vysadenia protidostickovej lie¢by (chirurgia,
zévazné krvacanie). Lepsie je viak vysadit tikagrelor
5 dni pred operdciou, v extrémnych situaciach asi staci
48-72 hod.

Tikagrelor nepatri do skupiny tienopyridinov ako (tik-
lopidin, klopidogrel a novy liek prasugrel), ale do novej
chemickej triedy antiagrega¢nych molekul tzv. cyk-
lo-pentyl-triazolo-pyrimidin. Tento poznatok je doé-
lezity pre kazdodennu prax, nakolko tikagrelor mézu
uzivat chori, ktori maju alergiu na hociktory tienopyri-
din (klopidogrel, tiklopidin, prasugrel).

Tikagrelor ma rychly nastup ucinku (60 min pri prvej
déavke 180 mg) oproti klopidogrelu (2-4 hod pri prvej
davke 600 mg), méa dobry bezpecnostny profil a vy-
znamne znizuje nielen kardiovaskuldrnu mortalitu,
ale aj celkovu mortalitu.

Tikagrelor je liekom volby u chorych s DM alebo bez
DM, najma u chorych s konzervativnym manaZmen-
tom AKS a tiez v rdmci PKI AKS, u ktorej je prasugrel kon-
traindikovany (diabetes ani hyperglykémia nemaju
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dopad na konzistentny pozitivny lie¢ebny vplyv tika-
greloru).

Tikagrelor je liekom volby u vietkych chorych s obli¢ko-
vou nedostatoc¢nostou (klirens kreatininu < 60 ml/min).
= Tikagrelor moze byt liekom volby u pacientov s DM
a s oblickovou nedostato¢nostou.

Na rozdiel od prasugrelu je ho mozné podavat (s ur-
Citou opatrnostou) aj u chorych s AKS a s anamnézou
ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo TIA. Tak
ako u prasugrelu absolttnou kontraindikaciou pre tika-
grelor je krvacanie do CNS v anamnéze.

= Jeho dalsimi neziaducimi G¢inkami su:

o dychavica, ktord ¢asto ustupuje bez potreby vysa-
denia lie¢by (ak neustupi (< 1 % pacientov), tak je
potrebné lie¢bu tikagrelorom vysadit a nahradit
inou), dychavica nespésobuje zhor3enie srdcovych
a plucnych funkcii; je potrebna opatrnost v indika-
cii tikagreloru u chorych s astmou, resp. chronic-
kou obstrukénou bronchopulmondlnou chorobou
v liecbe

o bradykardia (nevyznamna oproti klopidogrelu), asym-
ptomatické komorové pauzy > 3 sekundy (Castejcie
pre tikagrelor vs klopidogrel: 5,8 % vs 3,6 %; p =0,01)

Tab. 16.3 | Tikagrelor a prasugrel v lie¢cbe AKS (STEMI, NSTEMI, NAP)

TIKAGRELOR

PRASUGREL

indikacie

STEMI lie¢eny pomocou PKI (aj NSTEMI alebo NAP
pacienti uz lie¢eni klopidogre-

lom alebo aj bez koronarnej

anatoémie)

trombdza stentu pri klopidogrele  konzervativny alebo invazivny
alebo chirurgicky postup (aj pa-
cienti uz lieceni klopidogrelom
a bez koronarnej anatémie)

trombéza stentu pri klopidogrele

STEMI lie¢eny pomocou PKI (aj NSTEMI alebo NAP
pacienti uz liec¢eni klopidogre-

lom alebo aj bez koronarnej

anatoémie)

trombdza stentu pri klopidogrele iba pacienti lieceni invazivne
(PKI) a az po znalosti koronarnej
anatémie

trombdza stentu pri klopidogrele

kontraindikacie

zavazna hepatopatia

aktivne krvacanie

st.p. hemoragickej CMP

antikoagula¢na lie¢ba*

uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 plati to isté

alergia na tikagrelor

zévazna hepatopatia

aktivne krvacanie

st.p. hemoragickej CMP

stav po TIA

stav po ischemickej CMP plati to isté
vek >75 rokov

véaha < 60 kg

*antikoagula¢na liecba

alergia na prasugrel

uvodna davka

180 mg to isté 60 mg toisté
dlhodobad davka

2-krat 90 mg to isté 10 mg toisté
dizka podévania

12 mesiacov to isté 12 mesiacov toisté

skratené podévanie pri vy$§om hemoragickom riziku po implantdcii stentu

DES stent: 6 mesiacov L
to iste
BMS stent: 1T mesiac

DES stent: 6 mesiacov L
to isteé
BMS stent: 1 mesiac

*Pacient vyzadujuci chronicku antikoagula¢nu lie¢bu warfarinom, dabigatranom, rivaroxabanom a pod.

CMP - cievna mozgova prihoda DES - liekovy stent/Drug-Eluting Stent NAP — nestabilna angina pectoris NSTEMI - infarkt myokardu bez elevécie
ST-segmentu STEMI - infarkt myokardu s elevaciou ST-segmentu TIA - tranzitérny ischemicky atak
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v prvé dni poddvania tikagreloru najma u chorych greloru, neodporuca sa ani subezné podavanie so
s chronickym srdcovym zlyhavanim, avsak bez za- simvastatinom, najma s vy3sim davkovanim
vaznych klinickych désledkov vratane synkopy alebo o pristubeznom podavani digoxinu je potrebné sledo-
potreby zavedenia kardiostimulatora, alebo 3peci- vat plazmatické hladiny digoxinu (tikagrelor zvysuje
fickej farmakoterapie plazmatické hladiny digoxinu)

o zvysenie kyseliny mocovej, a preto nepodavat tika- = Oproti klopidogrelu nie je interakcia tikagreloru s in-
grelor u pacientov s dnavou nefropatiou, resp. zvazit hibitormi proténovej pumpy v¢itane omeprazolu.
jeho podavanie u chorych s hyperurikémiou alebo
s dnavou artritidou v lie¢be 16.3 Zaver

o nepodavat subezne tikagrelor a silné inhibitory =~ Zaverom je vhodné zdoéraznit, Ze okrem lie¢by riziko-
CYP3A4 (ketokonazol, diltiazem, klaritromycin, ri-  vych faktorov je u diabetika rozhodujtica optimalna kon-
tonavirainé), nakolko sa podstatne zvysuje hladina  trola hyperglykémie, ktord je zodpovednd napr. za glyka-
tikagreloru (zvysovat hladinu moze aj verapamil,  ciu proteinov v¢itane proteinov dostickovych membran.

cyklosporin) a opacne nepodavat tiezZ silné induk-  Protidostickova liecba je len snahou o pribrzdenie a tl-
tory CYP3A4 (rifampicin, dexametazon, karbama-  menie vysokej dostickovej hyperreaktivity diabetického
zepin ainé), nakolko sa zniZzuje Uc¢inna hladina tika-  pacienta.



