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Uvod

Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) je spojeny s rezistenciou na liecbu klopidogrelom, ktora je ne-
zavislym rizikovym faktorom ischemickych neziaducich prihod u pacientov podstupu-
jucich perkutanne koronarne intervencie, vratane trombdzy stentu. Vysetrenie reak-
tivity trombocytov na liecbe antagonistom ADP-receptorov je vhodné predovsetkym
u pacientov s DM liecenych klopidogrelom. Toto vy$etrenie je dnes mozné pomocou
nespecifickych metdd, z nich zlaty standard predstavuje optickd agregometria, ako
aj pomocou Specifickej metdédy — meranim fosforylacie VASP (vasodilator stimula-
ted phosphoprotein). Na prekonanie uvedenej rezistencie sa v sU¢asnosti zda byt vy-
hodnejsie pouZitie novych antagonistov ADP-receptorov, ako je prasugrel a tikagre-
lor, ktoré u diabetikov dosahuju rychlu a konzistentnu inhibiciu funkcie trombocytov.
V individualizovanych pripadoch je mozné zvazit aj stratégiu modifikovaného davko-
vania lie¢by klopidogrelom, U¢innost tejto stratégie je vsak slabsie podporena dékazmi
z klinickych studii. Cielom lie¢by je dosiahnutie dostatoctnej inhibicie ADP-signalnej
drahy, ¢im sa signifikantne znizi riziko vzniku zavaznych ischemickych prihod.

Abstract

Diabetes mellitus is connected with clopidogrel resistance, an independent risk factor
of future ischemic events in patients undergoing percutaneous coronary interven-
tions, including stent thrombosis. On-treatment platelet reactivity assessment should
be considered especially in clopidogrel-treated DM patients. Platelet function test-
ing might be performed either with nonspecific methods, such as light transmission
aggregometry as a golden standard, or with a specific method — VASP (vasodilator
stimulated phosphoprotein) phosphorylation assessment. New ADP-receptor block-
ers — prasugrel and ticagrelor — seem to be more effective for overcoming clopidogrel
resistance in diabetic patients. These agents both show rapid and consistent platelet
inhibition. Tailored clopidogrel therapy may be considered in selected cases; however,
this strategy has lower evidence from clinical trials. The therapeutic goal is to achieve
sufficient inhibition of ADP-signaling pathway, which will reduce the risk of future se-
rious ischemic events.

liny acetylsalicylovej a antagonistu ADP-receptorov signifi-

Trombdza stentu je zavaznou a potenciondlne fatdlnou  kantne znizuje riziko vzniku trombdzy stentu. Tienopyridin
komplikaciou perkutannej koronarnej intervencie (PCl).  klopidogrel je stale najcastejsie pouzivanym antagonis-
Dualna antiagregacna liecba (DAL) pozostavajuca z kyse-  tom ADP-receptorov (ADP — adenozin difosfat) u pacien-
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tov podstupujucich elektivne PCl a je stale indikovany aj
u tasti pacientov podstupujucich PCI pre akutne koro-
narne syndrémy (AKS). Fenomén tzv. vysokej reaktivity
trombocytov na lie¢cbe antagonistom ADP-receptorov
alebo rezistencie na lietbu antagonistom ADP-recepto-
rov je asociovany prave s rizikom vzniku trombozy stentu
napriek dudlnej antiagregacnej liecbe [1].

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je silny, nezavisly rizikovy
faktor koronarnej choroby srdca, vratane jej akdtnych foriem.
Niekolko publikovanych prac poukazalo na poruchu terapeu-
tickej odpovede na klopidogrel, ktora je priamo asociovana
s DM 2. typu [1-3]. Uvedena skutotnost méze vysvetlovat
vyssie riziko trombdzy stentu prave u pacientov s DM 2. typu.
Praca poskytuje prehlad sucasnych poznatkov o poruche od-
povede na lie¢bu antagonistom ADP-receptorov u pacientov
s DM, o vyzname tejto poruchy v klinickej praxi, moznostiach
jej detekcie a terapeutického ovplyvnenia.

Diabetes mellitus 2. typu — ochorenie asociované
s rezistenciou na lie¢bu klopidogrelom
Pocet prac ukazujucich na poruchu antiagrega¢nej odpo-
vede po podani klopidogrelu, ktora je Specificky spojena s in-
zulinovou rezistenciou a DM, rastie. Tieto spravy su zalozené
tak na ex vivo meraniach reaktivity trombocytov pri liecbe
klopidogrelom, ako aj na subanalyzach klinickych $tudii s klo-
pidogrelom u zaradenych jedincov s DM, ktoré poukazali na
zhorseny klinicky priebeh a zvyseny vyskyt trombdzy stentu
v tejto skupine pacientov. Angiolillo et al [3, 4] skumali funk-
ciu trombocytov u pacientov s DM a bez DM lie¢enych klo-
pidogrelom po podani nasycovacej davky a pri uzivani chro-
nickej liecby. Po podani nasycovacej davky bola zistena
signifikantne vyssia agregabilita trombocytov po stimula-
cii ADP v skupine pacientov s DM. Pri rozdeleni pacientov
na non—respondérov, slabych respondérov a dobrych res-
pondérov bol zisteny signifikantne vyssi pocet non—respon-
dérov v skupine pacientov s DM. Vysetrenie vzorky pri uzi-
vani chronickej liecby prinieslo podobné vysledky a pacienti
s DM mali v porovnani s pacientmi bez DM pri liecbe klopi-
dogrelom signifikantne vyssiu agregabilitu trombocytov
(p < 0,05), aktivaciu GP llb/Illa receptora (p < 0,05) a expre-
siu P—selektinu (p < 0,01). Vysoka reaktivita trombocytov
napriek antiagregacnej lie¢be bola pritom identifikovana ako
nezavisly prediktor vzniku kardiovaskularnych prihod. Reak-
tivita trombocytov pri lie¢be klopidogrelom > 50 % bola aso-
ciovana s vyssim rizikom vzniku ischemickych prihod po PCI.
Erlinge et al [2] skumali prevalenciu a mechanizmus ne-
dostatocnej odpovede na klopidogrel u pacientov s DM
a nediabetickych pacientov. Tato dvojito zaslepena studia
randomizovala 110 pacientov lie¢enych kyselinou ace-
tylsalicylovou k liecbe klopidogrelom (nasycovacia davka
600 mg a naslednd udrziavacia davka 75 mg denne)
alebo prasugrelom (60 mg nasycovacia davka a nasledna
denna udrziavacia davka 10 mg) v trvani 28 dni. Vysledky
studie ukazali signifikantne vyssi vyskyt nedostatocnej
antiagregacnej odpovede v skupine pacientov liecenych
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klopidogrelom v porovnani s prasugrelom. Pacienti s DM
boli ¢astejsie zastUpeni v skupine s nedostato¢nou odpo-
vedou trombocytov, pricom nedostatoc¢na odpoved' pa-
cientov s DM bola viazana na podanie klopidogrelu. Pri po-
rovnani s nediabetickymi pacientmi mali pacienti s DM
signifikantne nizsie koncentracie aktivneho metabo-
litu klopidogrelu meraného 2 hodiny po podani nasycova-
cej davky (p < 0,01) a 29. den uzivania udrziavacej davky
(p < 0,01). Je zaujimavé, ze v tejto studii trombocyty pa-
cientov s DM a nedostato¢nou antiagregatnou odpovedou
po podani klopidogrelu reagovali dobre na ex vivo poda-
nie aktivneho metabolitu klopidogrelu, ¢o naznacuje nizky
podiel rezistencie na Urovni samotného P2Y12 ADP-recep-
tora trombocytov u pacientov s DM a podporuje potenci-
alnu interakciu DM s farmakokinetickymi procesmi meta-
bolizmu klopidogrelu.

Pacienti s DM zaradeni do doteraz publikovanych studii
s klopidogrelom mali zvysené riziko vzniku neziaducich kar-
diovaskuldrnych prihod v porovnani's pacientmibez DM. Sub-
analyzy efektivity klopidogrelu v populdcii pacientov s DM
konzistentne poukazali na relativne nizsi klinicky efekt tejto
lietby v porovnani s pacientmi bez DM, ¢o nepriamo podpo-
ruje popisovanu nekompletnu odpoved pacientov s DM na
lie¢bu klopidogrelom. V §tudii CURE u pacientov s AKS, ktora
zahfnala 2840 pacientov s DM [5], bola pozorovana nizsia
efektivita pridania klopidogrelu ku kyseline acetylsalicylovej
v skupine pacientov s DM. Podobne tak v §tudii CREDO [6],
ktord randomizovala viac ako 2 000 pacientov s koronarnou
chorobou srdca podstupujucich elektivnu PCl, bolo v skupine
pacientov s DM lie¢enych klopidogrelom pozorované nizsie
znizenie relativneho rizika neziaducich prihod v porovnani so
znizenim pozorovanym v celom stbore (11,2 % vs 26,9 %).

Opakovane bolo popisané aj zvysené riziko vzniku
trombozy stentu u pacientov s DM lie¢enych klopidogre-
lom, pricom dnes vieme, Ze prave pacienti s DM predsta-
vUuju vysoko rizikovu skupinu pre vznik trombdzy stentu
pri lie¢be klopidogrelom [1]. lakovou et al [7] analyzou dat
z prospektivnej observacnej studie poukazali na skutoc-
nost, ze DM je nezavislym prediktorom trombdzy stentu
(p < 0,05) napriek dudlnej antiagregacnej liecbe u pacien-
tov po Uspeénej implantacii liekovych stentov.

Moinosti detekcie rezistencie na liecbu
antagonistom ADP-receptorov u pacientov

s diabetes mellitus

Opticka agregometria

Opticka agregometria (light transmission aggregometry)
predstavuje v sUcasnosti zlaty $tandard pri hodnoteni
funkcie trombocytov a ich odpovede na podavanu lie¢bu.
Metodda je zalozena na merani miery agregacie trombo-
cytov v plazme bohatej na trombocyty po stimulacii roz-
nymi induktormi. Je mozné pouzitie nespecifickych (adre-
nalin, kolagén), ¢i $pecifickych induktorov (arachidénova
kyselina pri hodnoteni U¢innosti kyseliny acetylcalicylo-
vej, adenozindifosfat — ADP pri hodnoteni U¢innosti inhi-
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bitorov ADP-receptorov), metdda sama o sebe je vsak
nespecifickd. Opticka agregometria je v sucasnosti najpo-
uzivanej$ou metddou pri monitorovani U¢innosti antiag-
regacnej liechy (obr. 1), vrdtane monitorovania U¢innosti
podanej kyseliny acetylsalicylovej, klopidogrelu, inych in-
hibitorov ADP-receptorov a inhibitorov GP llb/llla recep-
torov. Medzi potenciélne nevyhody tohto vysetrenia patri
nevyhnutnost skorého vykonania vysetrenia po odbere
vzorky (do 1-2 hodin po odbere), potreba vacsieho mnoz-
stva biologického materialu, dihy ¢as vySetrenia, potenci-
alne tazsia reproducibilita vysledkov vySetrenia pri jeho
nespecifickosti, finanéné naklady na agregometer, re-
agencie a potreba skoleného personalu.

Meranie fosforylacie VASP

Meranie fosforylacie VASP (vasodilator stimulated phospho-
protein) predstavuje metddu, ktora je Specificka na sta-
novenie miery inhibicie ADP-signalnej drahy [8]. Spojenie
P2Y12 receptora s inhibiciou adenylatcykldzy cestou in-
hibi¢ného G-proteinu sa da vyuzit na meranie reaktivity
tohto receptora v pritomnosti jeho inhibitorov. VASP je
fosforylovany proteinkindzami, ktoré su aktivované cyk-
lickym adenozinmonofosfatom (cAMP). S pouzitim prieto-
kovej cytometrie a metdd, ktoré ovplyviuju permeabilitu
trombocytovej membrany, je v sU¢asnosti mozné kvanti-
fikovat mnozstvo fosforylovaného VASP pomocou mono-
klonalnych protildtok, a tym merat mnozstvo neblokova-
ného receptora P2Y12. Vzorka citratovej krvi sa pri analyze
fosforylacie VASP inkubuje s prostaglandinom E1 (PGE1)
a PGE1 + ADP (aktivované trombocyty). Po bunkovej per-
meabilizacii sa fosforylovany VASP oznaci nepriamou imu-
nofluorescenciou pomocou $pecifickej monoklonovej pro-
tilatky. Analyza prietokovou cytometriou potom umozni
zmerat mieru intenzity fluorescencie (MFI) a nasledne sta-
novit mieru fosforylacie VASP vyjadrenUy pomocou tzv.
Lindexu reaktivity trombocytov" (platelet reactivity index
—PRI) v % pomocou rovnice:
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MFICPGEI — MFIC[PGEI +ADP]

FRI= MFIcFee

x 100

Ako uz bolo spomenuté, vyhodou vysetrenia je jeho Spe-
cificita pre signalnu drdhu P2Y12 a stabilita vzorky v po-
rovnani s agregometriou. Nevyhodou je pristrojova a fi-
nan¢nd narotnost vysetrenia. Presnost a dobrud klinickd
vyuzitelnost pri detekcii rezistencie na liecbu ADP-recep-
tormi v klinickej praxi (obr. 2) sme potvrdili aj v nasom
sUbore diabetikov s akutnym infarktom myokardu s ele-
vaciami ST segmentu [9].

Impedanéna agregometria

Impedan¢nd agregometria (multiple electrode aggrego-
metry) je metdda odvodend od optickej agregometrie. Je
zalozend na merani zmeny impedancie pri in vitro agrega-
cii trombocytov stimulovanej budto nespecifickym, alebo
$pecifickym induktorom. Metdda vyuziva plnU krv na-
miesto plazmy bohatej na trombocyty, ¢o umoznuje vy-
konat vysetrenie pri pouziti mensieho mnoZstva biologic-
kého materialu. Daldou vyhodou tejto metddy je vacsia
presnost v porovnani s optickou agregometriou, nevyho-
dou je jej vacsia financna narocnost.

Metddy zalozené na modifikovanej
agregometrii

Metddy zalozené na modifikovanej agregometrii — pla-
telet function analyzer 100 (PFA-100®) a systém Verify-
Now® [10,11] predstavuju vysetrenia schopné orientacne
stanovit odpoved na podavanu antiagregatnu lie¢bu aj
v podmienkach tzv. point of care testingu —POCT, t.j. ana-
lyzou priamo pri l6zku pacienta. PFA-100° je nespecificka
metdda stanovenia funkcie trombocytov, ktorej princi-
pom je modifikované meranie agregability trombocytov
po ich stimulacii kolagénom a adrenalinom. Vysetrenie
je rychle, obsluha pristroja nevyZzaduje skoleny personal
a na jeho vykonanie staci malé mnozstvo citratovej krvi.
Nevyhodou je finan¢na naroc¢nost vysetrenia a obtazna
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reprodukovatelnost vysledkov pri jeho neépecificite. Ve-
rifyNow® je pomerne nova laboratérna metdda zalozena
na principe modifikovanej agregometrie s pouzitim $peci-
fickych induktorov arachidénovej kyseliny, ADP a peptidu
aktivujuceho trombinovy receptor (trombin receptor ac-
tivating peptide — TRAP). Tato metéda umoziuje POCT
stanovenie odpovede trombocytov na podanie kyseliny
acetylsalicylovej, antagonistu ADP-receptorov a antago-
nistu glykoproteinovych Ilb/llla receptorov. Metdda vyuziva
pri stanoveni pInu krv a vysledky ziskané touto metddou
dobre koreluju s vysledkami ziskanymi pomocou optickej
agregometrie.

Moinosti terapeutického ovplyvnenia
rezistencie na liecbu klopidigrelom

u pacientov s diabetes mellitus

Uprava davkovania klopidogrelu
Individualizovanie davkovania klopidogrelu (tzv. tailoring)
predstavuje prvu skdsanu stratégiu na preklenutie vyso-
kej reaktivity trombocytov. Ako prva overovala efektivitu
dvoch réznych davkovacich rezimov kyseliny acetylsali-
cylovej a klopidogrelu v prevencii neziaducich kardiovas-
kuldrnych prihod a trombdzy stentu u pacientov s AKS
Studia CURRENT — OASIS 7 [12]. Vysledky tejto studie
ukazali, ze zvysené davkovanie klopidogrelu v porov-
nani so standardnym davkovanim neznizilo signifikantne
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mieru kardiovaskularnych umrti, infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihody potas 30-drového sledovania,
bolo v$ak asociované so signifikantne zvysenym rizikom
krvacania (p < 0,07). Analyza subpopulacie 5 880 pacien-
tov s DM zaradenych do tejto Studie vsak ukazala nesigni-
fikantne lepsie vysledky pri pouziti vy$sieho davkovania
klopidogrelu prave u pacientov s DM. Uginnost straté-
gie modifikovaného davkovania klopidogrelu u diabetikov
s nedostato¢nou odpovedou na $tandardné davkovanie
lieku overovala studia OPTIMUS [13]. V tejto $tudii bolo
40 pacientov s DM 2. typu, ktori boli identifikovani ako
non-respondéri na $tandardné davkovanie klopidogrelu,
randomizovanych budto k intenzifikacii lie¢by (t.j. navy-
$eniu davkovania na 150 mg denne) alebo k pokra¢ovaniu
v $tandardnom rezime (t.j. 75 mg denne). Studia preuka-
zala znizenie reaktivity trombocytov v ramene s intenzi-
fikovanou liecbou, avsak optimalna inhibicia trombocytov
bola dosiahnuta len u 40 % pacientov v intenzifikova-
nom ramene $tudie. Nevyhodou stratégie modifikova-
nej liectby klopidogrelom je zavislost jej Uspechu od gene-
tickej predispozicie pacienta [14], nakolko existuje vysoka
pravdepodobnost jej zlyhania u tzv. pomalych meta-
bolizérov klopidogrelu. Dalsim faktorom diskriminuju-
cim tuto stratégiu je skutocnost, ze tato stratégia prak-
ticky zlyhala v randomizovanej klinickej §tudii GRAVITAS
[15]. V uvedenej studii bolo randomizovanych viac ako
2 000 pacientov podstupujucich elektivnu PCI s implan-
taciou liekovych stentov bud k standardnej alebo inten-
zifikovanej lie¢be klopidogrelom. Pacienti boli sledovani
6 mesiacov, pricom v tomto obdobi sa vyskyt ischemic-
kych neZiaducich prihod medzi 2 ramenami studie neli-
Sil (ischemicku prihodu prekonalo 2,3 vs 2,3 % pacientov).
Stratégia intenzifikovanej liecby klopidogrelom dosiahla
len 22% redukciu po¢tu non-respondérov na klopidogrel.

Lie¢ba novymi antagonistami ADP receptorov
Nové antagonisti ADP receptorov, ako je prasugrel a tika-
grelor (tab.), dosahuju rychlejsiu, konzistentnejsiu a pred-
pokladatelnejsiu inhibiciu ADP-signalnej drahy, o méze
zvyhodnovat ich pouzitie prave v skupine pacientov s DM
[16].

Prasugrel

Prasugrel je novy tretogeneracny tienopyridinovy anta-
gonista P2Y12 ADP-receptorov, nedavno zavedeny do klinic-
kej praxe u pacientov s AKS a planovanou PCl. Prasugrel
v porovnani s klopidogrelom vykazuje konzistentnejsiu in-
hibiciu P2Y12 ADP-receptora a ma nizsiu intraindividualnu
variabilitu U¢innosti. Studia TRITON — TIMI 38 [17] rando-
mizovala 13 608 pacientov s AKS podstupujucich PCI na
lie¢bu klopidogrelom alebo prasugrelom v trvani 6—15 me-
siacov. 3 146 z tychto pacientov malo DM, 776 bolo pri pri-
jati liecenych inzulinovou terapiou. Primarny endpoint bol
v tejto studii signifikantne znizeny lie¢bou prasugrelom tak
v skupine pacientov bez DM (9,2 % vs 10,6 %, p < 0,05), ako
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aj v skupine pacientovs DM (12,2 % vs 17,0 %, p < 0,001). Be-
nefit podania prasugrelu bol pozorovany zhodne u pacien-
tov lie¢enych inzulinom (14,3 % vs 22,2 %, p < 0,01), ako aj
u pacientov s DM bez inzulinovej terapie (11,5 % vs 15,3 %,
p < 0,01). Incidencia IM bola lie¢bou prasugrelom znizena
018 % u jedincov bez DM (p < 0,01) a 0 40 % u jedincov
s DM (p < 0,001). Napriek tomu, Ze bola v $tudii pozorovana
zvysena frekvencia zavazného krvacania u pacientov s DM,
miera krvacavych komplikacii sa signifikantne u pacientov
s DM nelidila v zavislosti od pouzitia klopidogrelu alebo
prasugrelu (2,6 % vs 2,5 %). Klinicky benefit lie¢by prasu-
grelom bol vaési u pacientov s DM v porovnani s nediabe-
tickymi pacientmi a délezitym pozorovanim bola aj signifi-
kantna redukcia trombdzy stentu lie¢bou prasugrelom tak
v celej sledovanej skupine (0,9 % vs 2,0 %), ako aj u pacien-
tovs DM (2,0 % verzus 3,5 %). V celej $tudii bol najvacsi be-
nefit lie¢by prasugrelom pozorovany preferen¢ne v pripade
pacientov s DM, u ktorych lie¢ba prasugrelom vyznamne
znizila riziko vzniku ischemickych prihod, vratane rizika
vzniku rekurentného infarktu myokardu a riziko vzniku
trombdzy stentu, a to bez zvysenia rizika vzniku zavaznych
krvacavych komplikacii. Porovnanie vplyvu DM 2. typu
na Ucinnost prasugrelu u pacientov s akUtnym infarktom
myokardu s elevaciami ST-segmentu preukazalo jeho po-
dobnu potentnu Ucinnost v oboch skupinach pacientov [9].
Inhibicia ADP-signalnej drahy dosiahnuta v tejto $tudii bola
signifikantne lepsia v porovnani s klopidogrelom tak u dia-
betikov, ako aj u jedincov bez DM. V dalsej randomizova-
nej klinickej studii [18] dosiahla lie¢ba prasugrelom u pa-
cientov s DM 2. typu lepsiu inhibiciu funkcie trombocytov
aj pri priamom porovnani s intenzifikovanou lie¢bou klopi-
dogrelom (nasycovacia dadvka 600 mg a denna udrziavacia
davka 150 mg). Prasugrel teda moze byt efektivne vyuzity
na preklenutie rezistencie u pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na klopidogrel.

Tikagrelor

Tikagrelor je peroralny priamy reverzibilny antagonista P2Y12
ADP-receptorov, ktory dosahuje vysoku mieru inhibicie agre-
gacie trombocytov v porovnani s klopidogrelom u pacien-
tov s AKS [19]. Studia PLATO [20] porovnavala Ugéinnost
tikagreloru a klopidogrelu v prevencii kardiovaskularnych
prihod u pacientov s AKS (n = 18 624). Vyskyt primarneho
endpointu po 12 mesiacoch sledovania bol signifikantne
nizsi u pacientov liecenych tikagrelorom (10,2 % vs 12,3 %,
p < 0,001).V podskupine pacientov liecenych PCl bol lie¢bou

tikagrelorom signifikantne znizeny aj vyskyt kardiovaskular-
nych Umrti a trombdzy stentu. Liecba tikagrelorom nebola
asociovana 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 lie¢by tikagrelorom bol
pozorovany tak u pacientov s DM lie¢enych inzulinom, ako
aj u pacientov bez inzulinovej terapie. Vyskyt krvacavych
komplikacii bol priblizne rovnaky u pacientov s DM lie¢enych
tikagrelorom aj klopidogrelom. Nasledne publikované studie
preukazali, Ze tikagrelor dosahuje u diabetikov so stabilnou
koronarnou chorobou srdca silny a rychlu inhibiciu funkcie
trombocytov, ktorad je porovnatelna s inhibiciou dosiahnu-
tou lie¢bou tikagrelorom u jedincov bez DM [21, 22]. Inhibi-
cia trombocytov lie¢bou tikagrelorom zostava u diabetikov
signifikantne potentnejsia aj v porovnani s intenzifikovanou
lie¢bou klopidogrelom [23]. Priame randomizované porovna-
nie tikagreloru a prasugrelu [24] u diabetikov s koronarnou
chorobou srdca dovtedy nelie¢enych antagonistom ADP-
receptorov preukazalo trend k silnejsej inhibicii ADP-signal-
nej drahy u diabetikov lie¢enych tikagrelorom (rozdiel vak
nebol tatisticky vyznamny). Uvedené skutocnosti teda po-
ukazuju na fakt, ze tikagrelor dosahuje u diabetikov mini-
malne porovnatelnu Ucinnost ako prasugrel a podstatne sil-
nejsiu inhibiciu ADP-signalnej drahy ako klopidogrel. Tento
fakt potvrdila aj recentnd metaanalyza 22 studii zahriuju-
cich celkovo 35 004 pacientov [25], ktora preukazala signi-
fikantnu redukciu primarneho endpointu pozostavajuceho
z kardiovaskularnych umrti, infarktu myokardu a ischemic-
kej cievnej mozgovej prihody u diabetikov liecenych tika-
grelorom oproti diabetikom lie¢enych klopidogrelom; a to bez
zvysenia rizika krvacavych komplikacii. Uvedend metaana-
lyza dalej preukdzala signifikantne lepsiu inhibiciu trombo-
cytov tikagrelorom v porovnani s klopidogrelom a dokonca
aj v porovnani s prasugrelom. Vplyv liecby tikagrelorom
a prasugrelom na vyskyt primarneho endpointu bol porov-
natelny. Tikagrelor teda urcite predstavuje dalsiu Ucinnu al-
ternativu na prekonanie klopidogrelovej rezistencie u diabe-
tikov podstupujucich PCI, pricom lie¢ba tikagrelorom sa zda
byt bezpetna a prinajmensom rovnako U¢inna ako liecba
prasugrelom.

Zaver

Diabetes mellitus je spojeny s rezistenciou na lie¢bu klo-
pidogrelom, ktora je nezavislym rizikovym faktorom ische-
mickych neziaducich prihod u pacientov podstupujucich

odanie biologicka inhibicia ¢as do dosiahnutia klinické Kontraindikacie
P dostupnost  receptoru inhibicie trombocytov  pouzitie
. . ; S aktivne krvacanie, alergia, stav po CMP,
prasugrel perordlne  proliek ireverzibilna 2 hod AKS s PCI RS TS [, G T ea
riamo aktivne krvacanie, alergia, hemoragicka CMP
tikagrelor peroralne Eésobiaci reverzibilna 2 hod AKS v anamnéze, tazka porucha pecene, stbezné
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perkutédnne korondrne intervencie, vratane trombodzy
stentu. Na zéklade doteraz publikovanych vysledkov sa zda
vysetrenie reaktivity trombocytov na lie¢be antagonistom
ADP-receptorov byt vhodné predovéetkym u pacientov
s diabetes mellitus liecenych klopidogrelom. Na prekona-
nie uvedenej rezistencie sa v su¢asnosti zda byt vyhodnej-
Sie pouZitie novych antagonistov ADP-receptorov, ako je
prasugrel a tikagrelor, ktoré u diabetikov dosahuju rychlu
a konzistentnu inhibiciu funkcie trombocytov. V individu-
alizovanych pripadoch je mozné zvazit aj stratégiu modi-
fikovaného davkovania liecby klopidogrelom (napriklad
v pripade pritomnosti kontraindikacie k podaniu novych
preparatov), Utinnost tejto stratégie je vsak slabsie podpo-
rena dokazmi z klinickych studii. Cielom liecby je dosiahnu-
tie dostato¢nej inhibicie ADP-signalnej drahy, &im sa signi-
fikantne znizi riziko vzniku zavaznych ischemickych prihod.

Autori ¢lanku nemaju konflikt zdujmu.
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