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Abstrakt

Diabetes mellitus 2 typu (DM2T) je nezavislym rizikovym faktorom koronarnej aterosklerézy a akutnych koronar-
nych syndrémov (AKS). Protidostickova (antiagregacnd) liecba tvori v sicasnosti zaklad farmakologickej liecby AKS,
ako aj zaklad farmakologickej prevencie buducich ischemickych prihod u pacientov so stabilnou koronarnou cho-
robou srdca, vratane pacientov podstupujucich elektivne perkutdnne intervencie (PCl). Viaceré prace vsak po-
ukazali na mozné zlyhanie tejto liecby, ktoré je priamo asociované s DM2T. Uvedend skutoc¢nost viedla k zavede-
niu novych, potentnych antagonistov ADP-receptorov do klinickej praxe, ktoré rozsirili moznosti protidostickovej
lie¢by u pacientov s DM2T a AKS (prasugrel, tikagrelor a kangrelor), ¢i u pacientov s DM2T podstupujucich elektivne
PCl (kangrelor). Této praca sumarizuje moderné trendy protidostickovej lie¢by u pacientov s DM2T.

Kltcové slova: akutny koronarny syndrom — diabetes mellitus 2. typu — perkutdnna korondrna intervencia - proti-
dostickova liecba

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an independent risk factor of coronary atherosclerosis, including acute coronary
syndromes (ACS). Antiplatelet (antiaggregant) therapy forms currently the basis of pharmacological treatment of
ACS, and also the basis of pharmacological prevention of future ischemic events in patients with stable coronary
artery disease, including those undergoing elective percutaneous coronary interventions (PCl). However, there are
several reports pointing on a possible failure of this therapy which could be directly associated with T2DM. In fact,
these observations lead to the introduction of novel potent ADP receptor blockers which enriched the possibilities
of antiplatelet therapies in patients with T2DM and ACS (prasugrel, ticagrelor and cangrelor); and also in those un-
dergoing elective PCl (cangrelor). This paper summarizes the modern antiplatelet strategies in patients with T2DM.

Key words: acute coronary syndrome - antiplatelet therapy — percutaneous coronary intervention — type 2 diabe-
tes mellitus

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je nezévislym klasic-
kym rizikovym faktorom (nielen) koronarnej aterosklerdzy
a akutnych koronarnych syndrémov (AKS). Protidostic-
kova (antiagregacnd) liecba tvori v sucasnosti zaklad
farmakologickej liecby AKS, ako aj zaklad farmakologic-
kej prevencie buducich ischemickych prihod u pacien-
tov so stabilnou koronérnou chorobou srdca, vratane
pacientov podstupujucich elektivne perkutanne inter-
vencie (Percutaneous Coronary Intervention — PCI). DM2T
je viak spojeny s rezistenciou na liecbu niektorymi proti-

dostickovymi liekmi, najma s rezistenciou na klopidogrel
[1,2]. Uvedena skuto¢nost moze stazovat klinické rozhod-
nutia o vhodnej protidostickovej lie¢be u jedincov s DM2T.
Této praca poskytuje prehlad modernych trendov v proti-
dostickovej lie¢be u pacientov s DM2T.

Diabetes mellitus a fenomén rezistencie na
protidostickovu lie¢bu

Angiolillo et al 2009 a 2005 [3,4] skimali funkciu trombo-
cytov u pacientov s DM a bez DM lie¢enych klopidogre-
lom po podani nasycovacej davky a pri uzivani chronickej
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liecby. Po podani nasycovacej davky bola zistena signi-
fikantne vyssia agregabilita trombocytov po stimulacii
ADP (adenozindifosfatu/Adenosine DiphosPhate) v sku-
pine pacientov s DM. Pri rozdeleni pacientov na nonres-
pondérov, slabych respondérov a dobrych respondé-
rov bol zisteny signifikantne vyssi pocet nonrespondé-
rov v skupine pacientov s DM. Viac ako 50% reaktivita
trombocytov pri liecbe klopidogrelom bola asociovana
s vy$sim rizikom vzniku ischemickych prihod po perku-
tdnnej koronarnej intervencii (Percutaneous Coronary
Interventions — PCI). Erlinge et al 2008 [2] skumali preva-
lenciu a mechanizmus nedostato¢nej odpovede na klo-
pidogrel u pacientov s DM a nediabetickych pacientov.
Vysledky tejto studie ukazali signifikantne vyssi vyskyt
nedostato¢nej odpovede dosticiek v skupine pacientov
lieCcenych klopidogrelom v porovnani s prasugrelom. Pa-
cienti s DM boli ¢astejsie zastupeni v skupine s nedosta-
to¢nou odpovedou trombocytov, pricom nedostato¢na
odpoved pacientov s DM bola viazana na podanie klopi-
dogrelu. Pri porovnani s nediabetickymi pacientmi mali
pacienti s DM signifikantne nizsie koncentracie aktivneho
metabolitu klopidogrelu meraného 2 hod po podani na-
sycovacej davky (p < 0,01) a 29. derl uzivania udrziava-
cej davky (p < 0,01). Je zaujimavé, ze v tejto Studii trom-
bocyty pacientov s DM a nedostato¢nou antiagregacnou
odpovedou po podani klopidogrelu reagovali dobre na
ex vivo podanie aktivheho metabolitu klopidogrelu, ¢o
naznacuje nizky podiel rezistencie na Urovni samotného
P2Y12 ADP-receptora trombocytov u pacientov s DM
a podporuje potencidlnu interakciu DM s farmakokine-
tickymi procesmi metabolizmu klopidogrelu.

DM2T bol tiez v niektorych pracach asociovany s po-
ruchou odpovede na podanie kyseliny acetylsalicylovej
(aspirinuy), s tzv. aspirinovou rezistenciou. Eskandarian et
al 2017 [5] v deskriptivne — analytickej $tudii u pacientov
s DM2T preukazali, ze az 18 % z vy3etrovanych pacientov
neodpovedalo dostatocne na podanie aspirinu. Tasde-
mir et al 2014 zas v dalSej prospektivnej studii u pacien-
tov s DM2T uzivajucich aspirin v sekundarnej preven-
cii zistili, Ze az 41,9 % z tychto pacientov neodpovedalo
dostatoc¢ne na lie¢bu aspirinom [6]. Presny mechanizmus
a rizikové faktory tohto fenoménu nie su doteraz uspo-
kojivo objasnené. V prospektivnej studii Kapton-Cieslic-
kej et al 2013sledujicej 171 pacientov s DM2T dlhodobo
lieCenych aspirinom (v davke 75 mg denne) autori iden-
tifikovali fajcenie, chronické srdcové zlyhavanie a subkli-
nickd zapalovu reakciu ako faktory asociované s vyso-
kou reaktivitou trombocytov na lie¢be aspirinom [7].
TieZ nie je celkom jednoznacne objasnené, ¢i je aspiri-
nova rezistencia u pacientov s DM2T spojend s vy3sim ri-
zikom ischemickych prihod, nakolko pritomnost aspiri-
novej rezistencie v subore pacientov so stabilnou koro-
narnou chorobou srdca po predchadzajucom IM alebo
s DM2T (celkovo bolo sledovanych 900 pacientov pocas
3-ro¢ného obdobia) nebola v $tudii Larsena et al 2017 [8]
asociovana s vyssim rizikom neziaducich kardiovasku-
larnych prihod. Poslednou nezodpovedanou otézkou
ostava ako efektivne ovplyvnit aspirinovu rezistenciu

u pacientov s DM2T. Touto otdzkou sa zaoberala ran-
domizovand, prospektivna studia Bethela et al 2016 [9],
pricom autori tejto Studie preukdzali, Ze lie¢ba aspirinom
v dévke 100 mg 2-krét denne znizila vyskyt vysokej reak-
tivity trombocytov meranej metddou VerifyNow® efek-
tivnejsie ako lie¢ba aspirinom v davkach 100 mg alebo
200 mg v 1-krat denne. Na zaklade uvedeného sa zd3,
Ze na znizenie rizika vzniku aspirinovej rezistencie u pa-
cientov s DM2T je Ucinnejsia stratégia navysenia dennej
davky skratenim davkovacieho intervalu, nez stratégie
navysenia davkovania v jednorazovej dennej dévke.
Stdle v3ak chyba vacsia klinicka Studia potvrdzujuca tuto
hypotézu.

DM2T a protidostickova liecba

v primarnej a sekundarnej prevencii
kardiovaskularnych prihod

Problematiku podévania aspirinu v primarnej prevencii
u pacientov s DM2T a vy33im rizikom kardiovaskularnych
prihod (av3ak bez takejto prihody v anamnéze) overovala
velka randomizovana, klinicka Studia ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events iN Diabetes) [10].Do tejto studie
bolo zahrnutych celkovo 15480 jedincov s DM2T, ktori
boli randomizovani na liecbu aspirinom (v davke 100 mg
denne) alebo k podaniu placeba. Primdrnym cielom
studie bola prva seriézna cievna prihoda (definovana
ako infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda alebo
tranzitérny ischemicky atak alebo Umrtie v dosledku
cievneho ochorenia), primérnym bezpeénostnym cielom
bol vyskyt prvého zdvazného krvéacania v obdobi klinic-
kého sledovania. Pocas priemerného casu 7,4 roka kli-
nického sledovania bol sice v tejto $tudii zaznamenany
signifikantne nizsi vyskyt ischemickych prihod v skupine
pacientov lieCenej aspirinom (8,5 % verzus 6 %; p < 0,05),
zéroven bol viak v skupine pacientov lie¢enej aspirinom
zaznamenany aj signifikantne vyssi vyskyt zavazného kr-
vacania (4,1 % verzus 3,2 %, p < 0,01). Absolttny benefit
v zmysle prevencie buducich cievnych prihod bol v tejto
studii prevyseny zvysenym rizikom krvacavych prihod.
Vysledky tejto studie teda definitivne potvrdili skutoc-
nost, Ze liecba aspirinom v primdrnej prevencii nepri-
nasa pacientom s DM2T celkovy benefit. Toto korespon-
duje a podporuje este stdle platné odporucania Eurép-
skej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) z roku 2013 [11], na
zdklade ktorych sa odporuca poddvat protidostickovu
liecbu pacientom s DM2T len v sekunddrnej prevencii
kardiovaskularnych prihod. U pacientov s DM2T a recent-
nym akutnym korondrnym syndrémom (AKS) alebo po
recentnej PCl je odporucané podavanie dudlnej protido-
Stickovej lie¢by pozostavajucej z aspirinu a antagonistu
ADP-receptorov.

DM2T a protidosti¢kova liecba pri AKS a PCI
Rezistencia na lie¢bu klopidogrelom je asociovana s rizi-
kom neziaducich ischemickych prihod, vratane trombé-
zy stentu po PCl [12]. Z uvedeného dévodu je u jedin-
cov s DM2T podstupujucich PCl odporucané preferovat
nové antagonisty ADP-receptorov — prasugrel a tika-
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grelor [13], u ktorych je velmi nizke riziko zlyhania lie¢by
vplyvom DM2T.

Prasugrel

Prasugrel je tretogeneracny tienopyridinovy antago-
nista ADP-receptorov, zavedeny do klinickej praxe u pa-
cientov s AKS a planovanou PCl. Prasugrel v porovnani
s klopidogrelom vykazuje konzistentnejsiu inhibiciu
ADP-signalnej drahy a ma nizsiu intraindividualnu varia-
bilitu G¢innosti. Stadia TRITON-TIMI 38 (TRial to assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by optimi-
zing platelet inhibitioN with prasugrel - Thrombolysis
In Myocardial Infarction)[14] randomizovala 13 608 pa-
cientov s AKS podstupujucich PCl na lie¢bu klopidog-
relom alebo prasugrelom v trvani 6-15 mesiacov. 3 146
z tychto pacientov malo DM, 776 bolo pri prijati lie-
¢enych inzulinoterapiou. Primarny endpoint/ciel bol
v tejto Studii signifikantne znizeny liecbou prasugrelom
tak v skupine pacientov bez DM (9,2 % verzus 10,6 %,
p <0,05), ako aj v skupine pacientov s DM (12,2 % verzus
17,0 %, p < 0,001). Benefit podania prasugrelu bol pozo-
rovany zhodne u pacientov lie¢enych inzulinom (14,3 %
verzus 22,2 %, p < 0,01), ako aj u pacientov s DM bez in-
zulinoterapie (11,5 % verzus 15,3 %, p < 0,01). Incidencia
IM bola lie¢bou prasugrelom znizené o 18 % u jedincov
bez DM (p < 0,01) a 0 40 % u jedincov s DM (p < 0,001).
Klinicky benefit liecby prasugrelom bol vacsi u pacien-
tov s DM v porovnani s nediabetickymi pacientmi a d6-
lezitym pozorovanim bola aj signifikantna redukcia trom-
bézy stentu liecbou prasugrelom tak v celej sledovanej
skupine (0,9 % verzus 2,0 %), ako aj u pacientov s DM
(2,0 % verzus 3,5 %). V celej studii bol najvacsi bene-
fit liecby prasugrelom pozorovany preferencne v pri-
pade pacientov s DM, u ktorych lie¢ba prasugrelom vy-
znamne znizila riziko vzniku ischemickych prihod, vra-
tane rizika vzniku rekurentného infarktu myokardu a riziko
vzniku trombozy stentu, a to bez zvysenia rizika vzniku
zévaznych krvacavych komplikdcii.

Tikagrelor

Tikagrelor je perordlny priamy reverzibilny antagonista
ADP-receptorov, ktory dosahuje vysokd mieru inhibi-
cie agregacie trombocytov v porovnani s klopidogre-
lom u pacientov s AKS [15]. Tikagrelor bol skusany v studii
PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) [16],
ktord porovnavala ucinnost tikagreloru a klopidogrelu
v prevencii kardiovaskularnych prihod u pacientov s AKS
(celkovo bolo do tejto studie zahrnutych 18 624 pacien-
tov). Vyskyt primarneho endpointu/ciela po 12 mesia-
coch sledovania bol signifikantne nizsi u pacientov liece-
nych tikagrelorom (10,2 % verzus 12,3 %, p < 0,001). V pod-
skupine pacientov lie¢enych PCl bol lie¢bou tikagrelorom
signifikantne znizeny aj vyskyt umrti kardiovaskularnych
pri¢in a trombdzy stentu. Lie¢ba tikagrelorom nebola aso-
ciovana so zvysenou frekvenciou zavazného krvacania.
V skupine pacientov s DM tikagrelor znizil vyskyt primar-
neho endpointu, mortalitu z akychkolvek pricin a vyskyt
trombdzy stentu. Podobny benefit liecby tikagrelorom

bol pozorovany tak u pacientov s DM lie¢enych inzuli-
nom, ako aj u pacientov bez inzulinoterapie.

Porovnanie tikagreloru a prasugrelu

Priame randomizované porovnanie tikagreloru a prasu-
grelu [17] u diabetikov s koronarnou chorobou srdca
dovtedy nelie¢enych antagonistom ADP-receptorov
v studii OPTIMUS (Optimizing Antiplatelet Therapy in
Diabetes Mellitus) 4 preukdazalo trend k silnejsej inhibi-
cii ADP-signélnej drahy u diabetikov lie¢enych tikagre-
lorom (rozdiel v3ak nebol $tatisticky vyznamny). Uve-
dena skutoc¢nost teda poukazuje na fakt, ze tikagrelor
dosahuje u diabetikov minimalne porovnatelnu Ucin-
nost ako prasugrel. Tento fakt potvrdila aj recentna meta-
analyza 22 $tudii zahrfujucich celkovo 35 004 pacientov
[18], ktorad preukazala signifikantnd redukciu primar-
neho endpointu pozostavajuceho z umrti z kardiovas-
kularnych pricin, infarktu myokardu a ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody u diabetikov lie¢enych tikagrelorom
oproti diabetikom lie¢enych klopidogrelom; a to bez zvy-
Senia rizika krvécavych komplikacii. Uvedena metaanalyza
dalej preukazala signifikantne lepsiu inhibiciu trombocy-
tov tikagrelorom v porovnani s klopidogrelom, a dokonca
aj v porovnani s prasugrelom. Vplyv lie¢by tikagrelorom
a prasugrelom na vyskyt primarneho endpointu bol po-
rovnatelny. Tikagrelor teda urcite predstavuje daldiu
U¢innu alternativu u diabetikov podstupujucich PCl pre
AKS, pricom lie¢ba tikagrelorom sa zdd byt bezpecna
a prinajmen3om rovnako Ucinna ako liecba prasugrelom.

Kangrelor

Kangrelor je priamy parenteralny reverzibilny antago-
nista ADP-receptorov, dosahujuci takmer okamzitu, silnu
a konzistentnu inhibiciu ADP-signélnej drahy. Kangrelor
bol len nedavno schvéleny pre klinické pouzitie u pacien-
tov podstupujucich PCl (vratane pacientov podstupuju-
cich PCl pre AKS), ktori nie su predlieceni perordlnym anta-
gonistom ADP-receptorov [13]. U¢innost kangreloru v tejto
skupine pacientov bola potvrdend randomizovanou kli-
nickou studiou CHAMPION PHOENIX [19], ktora randomi-
zovala 11 145 pacientov podstupujucich urgentnu alebo
elektivnu PCl bez predchadzajucej liecby antagonistom
ADP-receptorov k podaniu kangreloru alebo k podaniu
nasycovacej davky klopidogrelu. Studia preukazala signifi-
tov lieCenej kangrelorom (4,7 % verzus 5,9 %; p < 0,01), vra-
tane nizSieho vyskytu tromboézy stentu (0,8 % verzus
1,4 %; p = 0,01), pricom nebol zaznamenany signifikantny
rozdiel vo vyskyte neZiaducich krvacavych prihod. Sub-
analyza vysledkov lie¢by kangrelorom v podskupine pa-
cientov s DM2T nebola publikovana. Tento ciel si dala re-
centne publikovand metaanalyza [20] $tudii s kangrelo-
rom (do ktorych bolo zahrnutych celkovo 5 031 pacientov
s DM2T), ktora preukdzala, ze lietba kangrelorom bola
z hladiska vyskytu neziaducich ischemickych prihod
v skupine pacientov s DM2T porovnatelna s liecbou klopi-
dogrelom, pricom v skupine pacientov s DM2T lie¢enej
kangrelorom bol zaznamenany vy3si vyskyt nevyznam-
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ného krvacania. Autori tejto metaanalyzy upozornili na
potrebu dalsieho studia bezpecnostného profilu poda-
nia kangreloru u pacientov s DM2T. Tieto data vsak na-
teraz $pecialne neobmedzuju pouzitie kangreloru u pa-
cientov s DM2T podstupujucich PCl pre AKS, ktori nie su
predlieceni perordlnym antagonistom ADP-receptorov
[13].

Protidostickova lie¢ba u pacientov s DM2T
podstupujucich elektivne PCI

Problematickou otdzkou ostdva stratégia protidostic-
kovej lie¢by u pacientov s DM2T podstupujucich elek-
tivne PCl. U tychto pacientov by mala byt stéle pouzita
lietba klopidogrelom (napriek riziku zlyhania tejto
lie¢by), nakolko nové antagonisty ADP-receptorov su
v stcasnosti odporucané len pre pacientov podstupu-
jucich PCl pre AKS [13]. Ako uz bolo spomenuté, v su-
Casnosti su uz dostupné déta z randomizovanej studie
[17] a metaanalyzy [18] o pomerne dobrej U¢innosti ti-
kagreloru u pacientov s DM2T, tieto v3ak zatial neviedli
k zmene sucasne platnych odporucani. V pripade do-
kazanej nedostatoc¢nej ucinnosti lie¢by klopidogrelom
u pacienta s DM2T podstupujiceho PCl by v3ak lie¢ba
novym antagonistom ADP-receptorov (v off label indi-
kacii) bola zrejme na zaklade doteraz dostupnych udajov
obhajitelna [21]. Alternativou ostava lie¢ba kangrelorom,
tato je viak vyhradena jedincom, ktori este nie su lieceni
inym antagonistom ADP-receptorov, a ako uz bolo spo-
menuté, existuju urcité obavy o bezpecnosti tejto liecby
z hladiska rizika krvacavych komplikécii [20]. Optimaliza-
cia protidostickovej liecby u pacientov s DM2T podstu-
pujucich elektivne PCl teda nateraz ostdva otvorena pre
dalsi vyskum.

Zaver

Diabetes mellitus 2. typu je asociovany s rezistenciou na
klopidogrel a aspirin, pricom Gcinnost novych antago-
nistov ADP-receptorov sa zda byt u pacientov s DM2T
dostatocnd. Protidostickova liecba podavand v primar-
nej prevencii neprindsa pacientom s DM2T ocakavany
benefit, preto je tato v sicasnosti odporucana len v se-
kundérnej prevencii. Nové antagonisty ADP-recepto-
rov — prasugrel a tikagrelor — rozsirili moznosti protido-
Stickovej liecby pacientov s DM2T podstupujucich PCI
pre AKS, pricom tieto preparaty by mali byt v uvede-
nej indikacii u jedincov s DM2T preferované. Problema-
tickou otdzkou ostdva stratégia protidostickovej lie¢by
u pacientov s DM2T podstupujucich elektivne PCl; opti-
malizécia tejto lie¢by nateraz ostéva otvorend pre dalsi
vyskum.
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