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Abstrakt

Prevalencia diabetes mellitus (DM) ma narastajuci trend, priCom pacienti maju vyssie riziko rozvoja kardiovaskular-
nich ochoreni v porovnani s pacientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predchadzajuceho infarktu je porov-
natelnd s mortalitou pacientov bez DM s predchadzajicim infarktom myokardu. Prognéza pacientov s DM a akut-
nym korondrnym syndromom (AKS) je horsia ako u pacientov bez DM. Prave pre uvedené je dolezita modernizacia
a zlepsovanie efektivnosti liecby u diabetikov s AKS. Za posledné obdobie doslo k velkej renesancii v oblasti anti-
trombotickej lie¢by, hypolipidemickej liecby a intervencnej lie¢by s pouzitim novych liekovych stentov. V tomto
prehladovom ¢lanku sumarizuje moderné trendy v antitrombotickej terapii u pacientov s DM, ako su nové antago-
nisty receptorov ADP (prasugrel, tikagrelor, kangrelor), aktualne dostupné prace o pouzivanych antikoagulanciach
u diabetiov s AKS. TieZ popisujeme aktudlne Udaje o pouziti novych liekovych stentov a sumarizujeme Udaje o po-
uziti novych hypolipidemik u pacientov s AKS a DM.

Klacové slova: akutny koronarny syndrom — antitrombotickd liecba — diabetes mellitus — nové liekové stenty - inhi-
bitory PCSK9

Abstract

The prevalence of diabetes mellitus (DM) is rising, and patients with DM are at higher risk of cardiovascular diseases
compared with patients without DM. The mortality of patients with DM and without a previous myocardial infarc-
tion is comparable to the mortality of patients without DM with a previous myocardial infarction. Furthermore, the
prognosis of patients with DM and acute coronary syndrome (ACS) is worse than in patients without DM. Thus, it is
important to improve the efficacy of treatment in diabetic patients with ACS. Recently, there has been a great re-
naissance in the field of antithrombotic treatment, lipid lowering treatment and in treatment by percutaneous cor-
onary intervention with the use of new drug-eluting stents. This review article summarizes the modern trends in
antithrombotic therapy in patients with DM, focusing on novel ADP receptor blockers (prasugrel, ticagrelor, can-
grelor), and summarizes currently available data on anticoagulation in diabetic patients with ACS. Finally, we review
current data about new drug-eluting stents and summarize data about the use of novel lipid lowering drugs in pa-
tients with ACS and DM.
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Uvod cientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predcha-
Prevalencia diabetes mellitus (DM) ma svetovo narasta-  dzajuceho infarktu je porovnatelnas mortalitou pacien-
juci trend. Pacienti s DM maju 2- az 4-krét vyssie riziko  tov bez DM s predchadzajicim infarktom myokardu
rozvoja kardiovaskularnych ochoreni v porovnani s pa-  (IM). U pacientov s DM je priebeh hospitalizacie v pri-



pade akutneho koronarneho syndrému (AKS) kompli-
kovanejsi a rekurencia AKS je vyssia ako u pacientov
bez DM. Prognéza pacientov s DM a AKS je horsia ako
u pacientov bez DM [1,2]. Prave pre uvedené je dolezita
modernizicia a zlepSovanie efektivnosti liecby diabeti-
kov s AKS. Za posledné obdobie doslo k velkej renesan-
cii v oblasti antitrombotickej lie¢by, hypolipidemickej
liecby a lie¢by perkutdnnou koronarnou intervenciou
(PCI - Percutaneous Coronary Intervention) s pouzitim
novych liekovych (alebo liekom potahovanych) sten-
tov. Tato prehladova praca sumarizuje moderné trendy
v liecbe AKS u pacientov s DM.

Protidostickova liecba u pacientov s AKS
aDM

Viaceré studie preukazali, Ze diabetes je asociovany s re-
zistenciou na lie¢bu klopidogrelom, ktora je nezavislym
rizikovym faktorom ischemickych neziaducich prihod
u pacientov podstupujicich PCl [2-4]. Prave z uvede-
ného dévodu su v sucasnosti odporucané u diabetikov
s AKS tzv. nové blokatory receptorov ADP (ADPRB — Ade-
nosine-DiPhosphate Receptor Blockers), ktoré preuka-
zali konzistentnu G¢innost aj v tejto podskupine pacien-
tov [1].

Prasugrel je tienopyridinovy ADPRB, indikovany u pa-
cientov s AKS a planovanou PCl. Prasugrel v porovnani
s klopidogrelom vykazuje konzistentnejsiu inhibiciu P2Y12
receptora ADP a ma nizsiu intraindividualnu variabilitu
ucinnosti [4]. Randomizovand klinicka Studia TRITON
(TIMI 38) porovnavala ucinnost klopidogrelu s prasu-
grelom u pacientov s AKS podstupujucich PCl, pricom
v tejto studii malo DM 776 pacientov. Pacienti s DM lie-
¢eni prasugrelom mali signifikantne nizsi vyskyt pri-
marneho cielu (end-pointu) v porovnani so skupinou
liecenou klopidogrelom (12,2 % vs 17,0 %; p < 0,001). In-
cidencia AKS bola lie¢bou prasugrelom znizena o 18 %
u jedincov bez DM (p < 0,01) a 0 40 % u jedincov s DM
(p < 0,001). Miera krvacavych komplikacii sa signifikantne
u pacientov s DM neliSila v zavislosti od pouzitia klopi-
dogrelu alebo prasugrelu (2,6 % vs 2,5 %) [5]. V dalsej ran-
domizovanej klinickej studii lie¢ba prasugrelom u pa-
cientov s DM 2. typu (DM2T) dosiahla lepsiu inhibiciu
funkcie trombocytov v porovnani s liecbou klopidogre-
lom [6]. V prospektivnej, observacnej studii sme nepre-
ukazali vplyv DM na inhibiciu funkcie trombocytov na
liecbe prasugrelom a ani tikagrelorom [7]. V recentne
publikovanej studii ale preukdzali, Ze pacienti s DM mali
signifikantne vyssi vyskyt primarneho end-point” (defi-
novaného ako IM, CMP alebo umrtie z kardiovaskular-
nych pricin) na lie¢be prasugrelom alebo tikagrelorom
ako pacienti bez DM [8].

Tikagrelor je dals$im z tzv. novych ADPRB, ktory je in-
dikovany u pacientov s AKS (bez ohladu na planovanie
PCl) [1,4].Vrandomizovanej, klinickej $tudii PLATO, ktora
porovnavala ucinnost tikagreloru a klopidogrelu v pre-
vencii kardiovaskularnych prihod u pacientov s AKS, bol
vyskyt primarneho end-pointu — mortality z akychkol-
vek pricin a vyskyt trombdzy stentu - nizsi u pacientov
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na liecbe tikagrelorom. Vyskyt krvacavych komplikacii
bol podobny u pacientov s DM lie¢enych tikagrelorom
aj klopidogrelom [9]. Bolo tiez preukdzané, ze inhibi-
cia trombocytov na lie¢be tikagrelorom je u diabetikov
signifikantne silnejsia aj v porovnani s intenzifikovanou
liecbou klopidogrelom [10]. V recentne publikovanej
metaanalyze klinickych studii bol porovnavany tikagre-
lor s prasugrelom u pacientov s DM2T s AKS podstupu-
jucich PCl. Tato metaanalyza preukdzala porovnatelny
vyskyt ischemickych aj krvécavych prihod v skupinach
liecenych tikagrelorom a prasugrelom [11].

Kangrelor je dalSim z novych ADPRB, ktory je poda-
vany parenterdlne [1,4]. V sucasnosti je relativne malo
publikovanych prac, ktoré by $pecificky hodnotili vplyv
DM na ucinnost a bezpecnost liecby kangrelorom u pa-
cientov s AKS podstupujucich PCl. Jednou z najvacsich
je metaanalyza, ktord porovnavala Gc¢innost liecby kan-
grelorom u diabetikov s AKS podstupujucich PCl v po-
rovnani s klopidogrelom a preukazala, Ze pacienti lie-
¢eni kangrelorom mali porovnatelny vyskyt ischemickych
prihod so skupinou liecenou klopidogrelom. V tejto meta-
analyze bol ale zisteny vyssi vyskyt krvacavych komplika-
cii u pacientov s DM [12].

Sumarne teda mozno konstatovat, ze Uc¢innost liecby
prasugrelom a tikagrelorom je u diabetikov s AKS pod-
stupujucich PCl signifikantne vyssia v porovnani s klo-
pidogrelom, preto by mala byt v tejto rizikovej skupine
zvolend preferencne. Liecba kangrelorom u diabetikov
s AKS sa zda byt porovnatelna s klopidogrelom, avsak
je zatazend vyssim rizikom krvacania. Prasugrel a tika-
grelor sa zdaju byt u pacientov s DM a AKS porovna-
telné v uc¢innosti a bezpecnosti.

Antikoagulacna liecba u pacientov s AKS a DM
Pacienti s AKS podstupujuci PCl maju byt spolu s dual-
nou protidostickovou lie¢bou lieceni aj parenteralnou
antikoagula¢nou liecbou. Ako antikoagulans moéze byt
u pacientov s AKS podstupujucich PCl pouzity nefrak-
cionovany heparin, enoxaparin, fondaparinux a bivaliru-
din (pozn. bivalirudin vsak nie je v su¢asnosti na Sloven-
sku registrovany) [1,4]. V tejto Casti ¢lanku sa venujeme
len antikoagulacnej terapii podavanej v akitnom $tadiu
AKS, nie naslednej antikoagula¢nje lie¢be po prekonani
AKS.

Nefrakcionovany heparin (UFH) je zlatym Standar-
dom liecby u pacientov s akitnym koronarnym syndro-
mom bez elevacii Useku ST (STE-AKS), pricom bolo pre-
ukazané, Ze enoxaparin bol v primarnych end-pointoch
superiérny v porovnani s UFH u pacientov s akttnym ko-
ronarnym syndromom s elevaciami Useku ST (NSTE-AKS)
[13]. V subanalyzach randomizovanych klinickych Studii
vsak bolo preukazané, ze u pacientov s DM nebol pre-
ukazany benefit enoxaparinu v porovnani s UFH [14], a to
ani u pacientov s vysokym ischemickym rizikom [15].

Bivalirudin ma vyhodu v jeho priamom p6sobeni na
trombin, ma kratky polcas (menej ako 25 minut), je vy-
lu¢ovany oblickami a mé niZsie riziko krvacania v po-
rovnani s heparinmi [4]. V subanalyze randomizovanej
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klinickej Studie bola porovnavana ucinnost bivalirudinu
s UFH u diabetikov s NSTE-AKS a bolo preukazané, ze
pacienti na lie¢be bivalirudinom mali nizsi vyskyt pri-
marneho end-pointu (Umrtie, IM, urgentna revaskula-
rizacia alebo zdvazné krvacanie) ako pacienti na lie¢be
UFH a inhibitorom glykoproteinu llb/llla [16].

Fondaparinux sa ma podavat na zaklade odporucani
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) u pacientov
sNSTE-AKS v triede odporucaniala [1,4]. Toto odporuca-
nie vychadza z randomizovanej klinickej studie OASIS 5,
v ktorej bol porovnavany fondaparinux s enoxapari-
nom u pacientov s NSTE-AKS a bola preukazana nonin-
feriorita v ischemickych prihodach a signifikantne nizsi
vyskyt krvacavych komplikacii v skupine lie¢enej fon-
daparinuxom. Tieto vysledky boli paralelné aj v podsku-
pine diabetikov [17]. U¢innost fondaparinuxu bola sledo-
vana aj u pacientov s STE-AKS v klinickej studii OASIS 6.
V tejto studii bol fondaparinux v porovnani s UFH non-
inferiérny v zmysle ischemickych prihod u pacientov
s STE-AKS podstupujucich primarnu PCI. Pacienti s DM
neboli v rdamci tohto suboru $pecificky hodnoteni [18].

Na zdklade dostupnych dat by sme teda mali u dia-
betikov s STE-AKS podavat liecbu UFH a u diabetikov
s NSTE-AKS preferencne liecbu fondaparinuxom.

Pouzitie novych liekovych stentov

u pacientov s AKS a DM

U pacientov s akutnym korondrnym syndrém I. typu
dochdadza k cCiastocnému alebo Uplnému uzéaveru epi-
kardialnych koronarnych artérii, z tohto dévodu je za-
kladom terapie revaskulariza¢nd liecba. V sucasnosti
mame u pacientov s AKS 3 moznosti revaskularizacie
myokardu, a to: farmakologicka (fibrinolyticka liecba)
revaskularizacia, intervencna (PCl) alebo chirurgicka (ko-
ronarny arteriovy bypass — CABG/Coronary Artery Bypass
Graft) revaskularizacia [1-4]. U pacientov s AKS a DM je
najcastejsie v sucasnosti realizovana PCl, pricom je
dnes Standardom pouzitie tzv. novogeneracnych lie-
kovych/liekom potahovanych stentov (DES - Drug-Elu-
ting Stent) [1]. Novogeneracné DES su vyrobené z ne-
korodujucej zliatiny kobalt-chrém alebo platina-chréom,
su tensie, maju lepsiu radiopacitu a biokompatibilitu
v porovnani s prvogeneracnymi DES [19]. U prvoge-
neracnych DES pouzivali vyrobcovia ako liecivo pakli-
taxel a sirolimus. Sirolimus je prirodnym antibiotikom
so silnou imunosupresivnou aktivitou, ma lepsiu far-
makokinetiku a Sirsi terapeuticky index, preto dosahuje
aj lepsiu antirestenoticku uc¢innost [19,20]. Novogene-
ra¢né DES vyuzivaju prave liekovu zlozku odvodenu od

sirolimusu a tato sa lisi v Strukture, molekukovej hmot-
nosti, lipofilicite a ucinku, napr. everolimus, zotaroli-
mus, umirolimus, novolimus a amfilimus [20]. Prehlad
novogeneracnych DES so zédkladnymi charakteristikami
je uvedeny v tab [21].

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii pre-
ukdzala, Ze pacienti s DM po PCl maju porovnatelny vyskyt
skorych trombdz stentu, ale maju signifikantne vyssi vyskyt
oneskorenych trombdz stentu v porovnani s pacientmi bez
DM [22]. Prave pre uvedené je u pacientov s DM a AKS ne-
trombozy stentu, ako su novogenera¢né DES. Studie,
ktoré by priamo porovnavali ic¢innost a bezpec¢nost jed-
notlivych novogeneracnych DES len u pacientov s AKS
a DM, v sucasnosti nie su dostupné. V multicentrickej,
randomizovanej, klinickej studii TWENTE Il, s 5-ro¢nym
klinickym sledovanim bola porovnavana ucinnost no-
vogeneracnych DES, konkrétne zotarolimus obsahujuci
DES a everolimus obsahujuci DES u pacientov indiko-
vanych na PCl, pri¢om do tejto $tudie boli zaradeni aj
pacienti s DM. Celkovo bolo zaradenych 1811 pacien-
tov, ktori boli randomizovani v pomerul : 1 na lie¢bu PCl
s pouzitim DES obsahujuceho everolimus, alebo DES ob-
sahujuceho zotarolimus. Tato Studia preukdzala porov-
natelnu Uc¢innost aj bezpecnost oboch DES [23]. Park et al
hodnotili v prospektivnych registroch (EXCELLENT a RE-
SOLUTE - Korea) u pacientov lie¢enych PCl s pouzitim
DES obsahujuceho everolimus a DES obsahujuceho zo-
tarolimus ucinnost a bezpecnost liecby v zavislosti od
pritomnosti DM. Tato Studia preukazala porovnatelnu
klinickd acinnost a bezpecnost DES obsahujuceho eve-
rolimus a DES obsahujuceho zotarolimus u pacientov
s DM pocas 1-ro¢ného sledovania. V skupine pacientov
s DM bol vsak zaznamenany vyssi vyskyt reinfarktov,
ischemickych prihod a trombéz stentu ako u pacien-
tov bez DM [24]. Subanalyza randomizovanej klinickej
studie BIONICS (BioNIR Ridaforolimus Eluting Coronary
Stent System in Coronary Stenosis) u pacientov s a bez
DM preukdzala, Zze pacienti lieCeni PCl s pouzitim DES
obsahujuceho ridaforolimus v porovnani s DES obsahu-
jucim zotarolimus mali porovnatelny vyskyt restenéz,
ale pacienti s DM mali signifikantne vys3si vyskyt res-
tenoz ako pacienti bez DM v obidvoch ramendch [25].
Recentne publikovana subanalyza 2 randomizovanych
klinickych Studii (BIO-RESORT a BIONYX) nepreukazala
rozdiel vo vyskyte restenéz u pacientov s DM po PCl s po-
uzitim DES obsahujuceho sirolimus, DES obsahujuceho
everolimus alebo DES obsahujiceho zotarolimus pocas
2-ro¢ného klinického sledovania [26].

Tab | Zakladna charakteristika novogeneracnych liekovych stentov. Upravené podla [21]

stent material cas absorpcie liek cas elucie lieku
Xience Alpine CoCr permanentny everolimus 120 dni
Xience Sierra L-605 CoCr permanentny everolimus 120 dni
Resolute Integrity CoNi permanentny zotarolimus 180 dni
Resolute Onyx CoNi s Ptir permanentny zotarolimus 180 dni
Synergy PtCr 3-4 mesiace everolimus 3 mesiace

CoNi - kobalt-nikel CoCr - kobalt-chrém PtCr - platina-chrém Ptir - platina-iridium



Na zaklade dostupnych dat teda mozno povedat, ze
DES obsahujuci zotarolimus a DES obsahujuci everoli-
mus sa zdaju byt u pacientov s AKS a DM porovnatelné
v Ucinnosti a bezpecnosti, avsak pacienti s DM maju
napriek pouzitiu tychto stentov vyssi vyskyt restenéz
v porovnani s pacientmi bez DM. Stale vsak chybaju vy-
sledky randomizovanych studii, ktoré by Specificky po-
rovndvali vyskyt resten6z u diabetikov a nediabetikov
s AKS po PCl s pouzitim novogenera¢nych DES.

Inhibitory PCSK9 u pacientov s AKS a DM

Medzi zakladnu farmakoterapiu u pacientov s AKS patria
statiny, ktoré maju okrem hypolipidemického ucinku
aj protizapalovy efekt, stabilizuju ateroskleroticky plat,
a tym brania moznym restenézam [1,27]. Pacienti s DM
a s hypercholesterolémiou su vo vysokom riziku tvorby
nestabilnych aterosklerotickych platov, a teda vo vyso-
kom riziku rozvoja AKS. Podla odporucani ESC zroku 2019
u pacientov s velmi vysokym rizikom je cielova hodnota
LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,4 mmol/l a je potrebné do-
siahnut najmenej 50 % redukciu oproti vychodiskovym
hodnotam LDL-C [27]. Na docielenie tychto koncentra-
cii LDL-C sa u pacientov s velmi vysokym rizikom od-
poruca kombinovana hypolipidemicka liecba, pricom
u pacientov s AKS by sme mali zvazit pridanie inhibito-
rov PCSK9 (PCSK9i — Proprotein konvertaza subtilisin/
kexin typu 9 Inhibitors) ¢o najskér po AKS [27]. V ran-
domizovanej klinickej studii EVOPACS bola hodno-
tena ucinnost PCSK9i evolokumabu spolu so statinom
vo vysokych davkach u pacientov po AKS v porovnani
s placebom. Tato studia preukazala, ze pridanie evo-
lokumabu do lie¢by pocas hospitalizacie signifikantne
znizilo koncentracie LDL-C (z 3,61 na 0,79 mmol/I v sku-
pine lieCenej evolokumabom vs z 3,42 na 2,06 mmol/I|
v placebovej skupine; 95 % interval spolahlivosti (Cl):
—45,2 na —36,2 %; p < 0,001) v priebehu 8 tyzdriov [28].
Recentne publikovand metaanalyza 39 randomizova-
nych studii (celkovo analyzujuca udaje 66 478 pacien-
tov) preukdzala, ze liecba alirokumabom a evoloku-
mabom bola asociovana so signifikantnou redukciou
vyskytu IM, CMP a koronarnej revaskularizacie v porov-
nani s placebom [29]. Lie¢ba evolokumabom v rando-
mizovanej $tudii GLAGOV bola asociovanad s redukciou
objemu aterosklerotického platu (meraného intravas-
kularnou ultrasonografiou) a tiez s redukciou inflama-
cie cievnej steny (stanovené pomocou PET/CT s pouzi-
tim 18-fluoro-deoxyglukézy) [30]. Podobne v randomi-
zovanej studii u japonskych pacientov autori preukazali
regresiu aterosklerotického platu po liecbe aliroku-
mabom [31]. U pacientov po AKS prebiehaju v sucas-
nosti Studie PACMAN-AMI s alirokumabom a HUYGENS
s evolokumabom, ktoré hodnotia vplyv tychto PCSK9i
na objem aterosklerotickych platov [32]. Je vsak po-
trebné poznamenat, ze u diabetikov s AKS neboli do-
posial publikované prace, ktoré by Specificky hodno-
tili i¢innost PCKS9i vo vztahu k redukcii dalsich kardio-
vaskularnych prihod. Samotny hypolipidemicky efekt
liecby PCSK9i v skupine pacientov s DM bol viak hod-
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noteny v niekolkych klinickych studiach. V randomizo-
vanej klinickej studii u 421 diabetikov lie¢enych evolo-
kumabom spolu so statinmi bol identifikovany signifi-
kantny pokles LDL-C v porovnani s placebom, pricom
evolokumab nemal vplyv na glykemicku variabilitu [33].
Podobné vysledky priniesla randomizovana klinicka
Studia ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMI, v ktorej u pacien-
tov s DM 2. typu (lie¢enych statinom s alirokumabom)
doslo k signifikantnému poklesu non-HDL-cholesterolu,
pricom nedoslo k ovplyvneniu glykémii v tejto skupine
v porovnani s placebom [34].

Doposial publikované studie stale nedavaju jed-
noznac¢nu odpoved, ¢i liecba PCSK9i méze u diabetikov
s AKS signifikantne znizit riziko restendz, reinfarktov
a znizovat kardiovaskularnu mortalitu. Na zéklade do-
stupnych Udajov ale mozno povedat, ze lie¢ba PCSK9i
spolu so statinmi signifikantne zniZuje koncentracie
LDL-C. U pacientov na lie¢be PCSKO9i tiez doslo k signifi-
kantnej redukcii objemu aterosklerotického platu, preto sa
zdd byt vhodné u diabetikov s AKS iniciovat lie¢bu PCSK9i
¢o najskor je to mozné. Na potvrdenie jednozna¢ného
benefitu lie¢by PCSK9i u diabetikov s AKS bude potrebna
realizacia dalsich klinickych studii.

Zaver

Diabetici s AKS su vysoko rizikovou skupinou pacientov
a maju horsiu prognoézu ako pacienti bez DM. Lie¢ba
novymi ADPRB méze signifikantne zniZovat riziko rein-
farktov a tromboz stentu. Novym trendom v lie¢be AKS
u pacientov s DM je pouzitie novogeneracnych lieko-
vych stentov, ako je DES obsahujuci zotarolimus a DES
obsahujuci everolimus, ktoré sa zdaju byt u pacien-
tov s AKS a DM dostato¢ne U¢inné a bezpe¢né. Daldim
novym trendom v lie¢be AKS u pacientov s DM je lie¢ba
PCSK9i, ktora moze signifikantne redukovat objem ate-
rosklerotického platu, preto sa zda byt vhodna u diabe-
tikov s AKS a je zrejme vhodné tuto liecbu iniciovat, ¢o
najskor je to mozné.
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