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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silny nezavisly rizikovy faktor aterotrombotickych cievnych prihod. V su¢asnosti
nie su pochybnosti o jednozna¢nom benefite podévania modernej protidostickovej lie¢by v sekundérnej prevencii
tychto prihod. Podévanie protidostickovej lie¢by v primérnej prevencii u pacientov s DM2T v3ak nadalej ostava kon-
troverzné, nakolko doteraz nie je dostupny jednoznacny dokaz o jej globdlnom benefite. Tento ¢lanok sumarizuje
sucasne dostupné poznatky z klinickych studii o pouziti antiagregacnej liecby v primarnej prevencii aterosklerézy
a aterotrombdzy u pacientov s DM2T.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a strong and independent risk factor of atherothrombotic vascular events. Re-
cently, there are no doubts regarding the benefit of modern antiplatelet therapy in the secondary prevention of
these events. However, the use of antiplatelets in primary prevention in patients with T2D remains controversial, as
there is no clear evidence of its global benefit. This article reviews currently available data from clinical studies on
the use of antiplatelet therapy in primary prevention of atherosclerosis and atherothrombosis in patients with T2D.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silny nezavisly rizikovy
faktor korondarnej choroby srdca, vratane jej akutnych
foriem. V sucasnosti nie si pochybnosti o jednoznacnom
benefite poddvania modernej protidostickovej (antiag-
regacnej) liecby v sekundarnej prevencii akutnych ate-
rotrombotickych prihod u pacientov s diabetes mellitus
(DM) [1]. Tento ¢lanok sumarizuje sicasne dostupné po-
znatky z klinickych studii o pouziti antiagregacnej liecby
v primarnej prevencii aterosklerézy a aterotrombdzy u pa-
cientov s DM.

Protidostickové lieky a ich uloha

v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod

Kyselina acetylsalicylova (AcetylSalicylic Acid - ASA) ire-
verzibilne inhibuje cyklooxygendzu 1 (COX-1), ¢o vedie
k znizeniu tvorby tromboxanu A2 a indukuje funkénu
permanentnu inhibiciu trombocytov. ASA podévana
vdavke 75-100 mg denne (v niektorych krajinach v davke
325 mg denne) je najcastejsie pouzivanym liekom v pre-

vencii (primarnej a aj sekundarnej) aterotrombotickych
vaskularnych prihod. K neziaducim uc¢inkom dlhodobej
liecby patri okrem krvacania najma riziko vzniku vre-
dovych gastrointestinalnych |ézii, riziko alergickych re-
akcii a zhorsenia priebehu asthma bronchiale u senzi-
tivnych jedincov (aspirinom indukovana asthma bron-
chiale) a ur¢ité riziko (aj ked relativne malé) poskodenia
obliciek [2].

Klopidogrel je tienopyridinovy antagonista (bloka-
tor) receptorov P2Y12 ADP (ADPRB), ktory sa po aktivnej
biotransformacii ireverzibilne viaze na receptor P2Y12
ADP, ¢o vedie k naslednému zruseniu ADP-signalnej drahy
a inhibicii aktivacie trombocytov. Podava sa v jednej
dennej dévke 75 mg (zvycajne po Uvodnej nasycovacej
dévke 300-600 mq). Klopidogrel sa metabolizuje na ak-
tivny metabolit v peceni procesmi, ktoré su dependentné
na izoenzymoch CYP, vratane CYP 3A4 a CYP 2C19. Absor-
pcia klopidogrelu je navyse regulovana glykoprotei-
nom P, zvysena expresia a funkcia tohto glykoproteinu
méze ovplyvnit biologickd dostupnost liekov, ktoré su
jeho substratom. Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze Gcin-



nost tvorby aktivneho metabolitu sa méze u jednotliv-
cov 3iroko lisit a je ovplyvnena viacerymi faktormi, ako
je vek, DM, renalna insuficiencia, genetickymi varia-
ciami a liekovymi interakciami, ktoré zasahuju funkciu
glykoproteinu P a CYP 2C19. DIhodob4 lie¢ba klopidog-
relom je zvycajne velmi dobre tolerovana, k neziadu-
cim uc¢inkom patria najma krvacavé komplikacie. Klopi-
dogrel sa méze pouzit v primérnej prevencii aterotrom-
botickych prihod u pacientov, ktori netoleruju aspirin
[2].

Dipyridamol je inhibitor transportu nukleozidov a inhi-
bitor fosfodiesterazy 3 (PDE3). Dipyridamol inhibuje vy-
chytdvanie adenozinu erytrocytmi, trombocytmi a endo-
telovymi bunkami. Inhibicia predstavuje az 80 % vo
svojom maxime a vyskytuje sa v zavislosti od terapeutic-
kych koncentracii (0,5-2 pug/ml). Nasledne zvysend kon-
centracia adenozinu lokéalne ucinkuje na A2-receptore
krvnej dosticky, stimuluje jej adenylatcyklazu, a tym zvy-
Suje koncentrécie cyklického adenozinmonofosfatu (cCAMP)
v krvnych dostickach, ¢o vedie k inhibicii ich funkcie.
V stcasnosti je na Slovensku dostupny len v kombino-
vanom preparate s ASA (v davkovani 200 mg aspirinu
a 25 mg dipyridamolu) a méze byt indikovany v sekun-
dérnej prevencii mozgovych aterotrombotickych prihod
(tranzitérneho ischemického ataku a cievnej mozgovej
prihody), v monoterapii méze byt zvazeny ako protido-
stickovy liek v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod. K naj¢astej$im neziaducim reakcidam po podani
dipyridamolu patria krvacavé komplikacie, bolesti hlavy,
zavraty a gastrointestindlne tazkosti, ako je dyspepsia,
hnacka, nauzea a bolest brucha [2].

Cilostazol je selektivny inhibitor PDE3 (fosfodies-
terdza). Inhibicia PDE3 vedie k zvy3eniu intracelular-
nej koncentracie cAMP v trombocyte, a tym k inhibicii
jeho funkcie. Podava sa v davke 100 mg 2-krat denne.
K najcastejsim neziaducim reakciam liecby patri krvéca-
nie, bolest hlavy, hnacky, abnormalna stolica a kasel. Ci-
lostazol je na Slovensku indikovany na symptomaticku
liecbu pacientov s klaudika¢nou formou periférneho
arteridlneho ochorenia (aterosklerézy) dolnych konca-
tin, avSak v niektorych krajinach (najma v Azii) sa po-
uziva aj v primdrnej a sekundérnej prevencii ostatnych
aterotrombotickych prihod [2].

Prasugrel je ireverzibilny tienopyridinovy ADPRB. Pra-
sugrel vyzaduje na vytvorenie aktivheho metabolitu
dva procesy metabolickej transformacie. Prva premena
vyzaduje len plazmatické esterdzy, druhd premena je
v peceni mediovana enzymami cytochrému P450 (CYP).
Pouzitie prasugrelu zabezpecuje rychlejsiu a konzistent-
nejsiu inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani s klopi-
dogrelom. Odpoved'na podanie prasugrelu sa nezda byt
signifikantne ovplyvnena inhibitormi CYP, vratane inhi-
bitorov proténovej pumpy, stratou funkcie génu pre CYP
2C19, ¢i znizenim funkcie glykoproteinu P. Prasugrel je in-
dikovany v lie¢be pacientov s akitnym koronarnym syn-
drémom podstupujucich koronarne intervencie a v se-
kundarnej prevencii dalsich aterotrombotickych prihod
u tychto pacientov po dobu 12 mesiacov od akutnej pri-
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hody. Z uvedeného vyplyva, Ze prasugrel nie je indiko-
vany v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod.
Podava sa v davke 10 mg denne (zvycéajne po Uvodnej
nasycovacej davke 60 mg). Liecba prasugrelom je kon-
traindikovana u pacientov s anamnézou cievnej moz-
govej prihody (aj ischemickej), pacientov starSich ako
75 rokov, u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou
(< 60 kg) a u pacientov, ktori nepodstupuju koronéarnu
intervenciu. NajcastejSim neziaducim ucinkom lie¢by
su krvacavé prihody [2].

Tikagrelor patri do novej chemickej skupiny cyklo-
pentyltriazolpyrimidinov, je peroralny reverzibilny ADPRB
s plazmatickym pol¢asom okolo 12 hodin. Ide o aktivny
metabolit, pricom miera inhibicie ADP-receptorov po
jeho podani je determinovana jeho plazmatickou kon-
centraciou. Podobne ako u prasugrelu, jeho podanie
vykazuje rychlejsi nastup Ucinku a ma konzistentnejsi
ucinok na inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani
s podanim klopidogrelu, navyse jeho kratsi polcas za-
bezpedi aj rychlejsie odznenie ucinku s naslednym rychlej-
$im ukonéenim inhibicie trombocytov. Tikagrelor zvysuje
koncentraciu liekov metabolizovanych cestou CYP 3A
a zaroven uz stredne silné inhibitory CYP 3A, ako je napr.
diltiazem, mozu zvysit koncentracie a znizit rychlost
Ustupu antiagregacnej aktivity tikagreloru. Tikagrelor
sa podava v davke 90 (prvych 12 mesiacov) alebo 60 mg
2-krat denne (zvycajne po Uvodnej nasycovacej davke
180 mg). Vyuziva sa v lie¢be akutnych koronarnych syn-
dréomov a v sekunddrnej prevencii tychto prihod po
dobu do 12 mesiacov od vzniku prihody. Na zaklade vy-
sledkov recentnej stidie PEGASUS - TIMI 54 [3] mobze
byt v davke 60 mg 2-krat denne podavany aj v dlhodo-
bej sekundarnej prevencii aterotrombotickych prihod
u jedincov s vysokym ischemickym rizikom (a zaroven
nizkym rizikom krvacania). Tikagrelor nie je indikovany
v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod. K naj-
CastejSim neziaducim ucinkom patria krvacivé prihody
a pocit dychavice [2].

Daldie potentné protidostickové lieky s parenteral-
nou cestou podania, ako je kangrelor alebo antago-
nisty glykoproteinovych receptorov llb/llla, sa pou-
Zivaju len v lie¢be akutnych aterotrombotickych ciev-
nych prihod, ich podanie v preventivnych indikaciach
nie je indikované.

Kyselina acetylsalicylova v primarnej
prevencii aterotrombotickych prihod

u diabetikov

Prvé udaje o moznom vyuziti aspirinu v prevencii kar-
diovaskularnych (KV) prihod u pacientov s DM priniesla
studia ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) publikovand v roku 1992 [4]. Do tejto multicen-
trickej $tudie bolo v rokoch 1980-1985 zaradenych cel-
kovo 3711 pacientov s DM, ktori boli randomizovani
k lie¢be aspirinom (325 mg denne) alebo k podaniu pla-
ceba. Pacienti lieCeni aspirinom mali nizsie riziko Umrtia
avznikufatalneho a nefatélneho infarktu myokardu (IM)
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podané placebo.
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V nasledujucom projekte publikovanom v roku 2001 de
Gaetano et al [5] skumali vyuzitie ASA (a vitaminu E)
v primarnej prevencii KV-prihod u jedincov majucich
aspon 1 rizikovy faktor tychto prihod (hypertenziu, dys-
lipoproteinémiu, DM, obezitu, pozitivnu rodinnd anam-
nézu alebo vyssi vek). Do studie bolo celkovo zarade-
nych 4 495 pacientov, DM malo 17 % z nich. Aspirin bol
v tejto Studii podévany v davke 100 mg denne. Podanie
aspirinu v tejto studii signifikantne znizilo vyskyt kom-
binovaného cielového ukazovatela (Umrtie z KV-pricin,
nefatalny IM a CMP), ako aj vyskyt imrti z KV-pricin. Bez-
pecnostny profil liecby aspirinom bol hodnoteny ako
akceptovatelny (napriek skuto¢nosti, Ze bol v studii za-
chyteny signifikantne vyssi vyskyt nefatalnych prihod
sUvisiacich s krvacanim). Na druhej strane subanalyza
vysledkov u pacientov s DM [6] poukdzala na skuto¢-
nost, ze primarna prevencia KV-prihod pomocou ASA
bola menej efektivna prave v skupine pacientov s DM
(v porovnani s jedincami majucimi iné rizikové faktory).
V skupine pacientov s DM bola pozorovana len nesigni-
fikantna redukcia primarneho cielového ukazovatela
a umrti z KV-pricin. Gaede et al [7] nasledne v studii za-
meranej na cielenu intenzivnu modifikovanu prevenciu
ovplyvnitelnych rizikovych faktorov KV-prihod (hyper-
glykémie, hypertenzie, dyslipoproteinémie, mikroal-
buminémie a podanim ASA) u pacientov s DM preuka-
zali, Ze boli v tejto studii schopni redukovat riziko KV-
a mikrovaskularnych komplikacii o 50 %. Do tejto studie
vsak bolo zaradenych len 160 pacientov s DM a v studii
nebolo pritomné rameno s podanim ASA ako jedinejin-
tervencie. Metaanalyza dovtedy publikovanych rando-
mizovanych studii s aspirinom (celkovo 9 studii) v pre-
vencii KV-prihod, zamerana na overenie ucinnosti ASA
v primdrnej prevencii KV-prihod u pacientov s DM pub-
likovana v roku 2009 naznacila, Zze efekt podania ASA
v primarnej prevencii KV-prihod je porovnatelny u pa-
cientov s DM oproti pacientom bez DM [8].

Na druhej strane, postupne s rasticimi skisenostami
pribudali aj spravy o nedostato¢nom benefite podania
ASA v primarnej prevencii KV-prihod préave v skupine
pacientov s DM. Leung et al v longitudinalnej obser-
vaénej studii u pacientov s DM2T v Cine pozorovali, ze
lie¢ba ASA bola asociovana s paradoxne zvysenym rizi-
kom tychto prihod (2,2-nasobne vy3sim) a bola spojena
s vyssim rizikom gastrointestindlneho krvéacania [9]. Na
uvedenu skutocnost poukdzala aj dalSia metaanalyza
6 studii zahrnujucich 7 374 pacientov s DM bez pred-
chadzajucej anamnézy KV-ochoreni (KVO), ktord ne-
preukdzala benefit poddvania ASA v zmysle ovplyvne-
nia celkovej mortality, rizika zavaznych KV-prihod a IM.
Autori tejto metaanalyzy vsak zaroven konstatovali,
Ze dovtedy existujuce tudie zahrnuté do ich analyzy
boli limitované nizkym poctom pacientov a nizkym vy-
skytom neziaducich KV-prihod [10]. Analyza databazy
28 067 starsich (> 66 rokov) jedincov s DM bez predcha-
dzajuceho KVO [11] preukazala, Ze lie¢ba ASA neviedla
k signifikantnej redukcii rizika vzniku IM, naopak bola
spojena so signifikantne vyssim rizikom vzniku gastro-

intestindlneho krvacania. Vyznamné pozorovania v su-
vislosti s Ucinnostou a bezpecnostou podania ASA
v primarnej prevencii KV-prihod u pacientov s DM pri-
niesla randomizovana klinicka Stadia ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events in Diabetes). V tejto $tudii bolo
randomizovanych celkovo 15 480 pacientov s DM bez
predchadzajiceho KVO k lie¢be ASA (v davke 100 mg
denne) alebo k podaniu placeba, priemerna dizka sle-
dovania pacientov v studii bola 7,4 roka. Po¢as obdo-
bia sledovania viedla lie¢ba ASA k signifikantnej reduk-
cii rizika KV-prihod (8,5 % vs 9,6 %; p = 0,01). Na druhej
strane viak tato lie¢ba zérover viedla k signifikantne vys-
Siemu riziku vzniku zavazného krvacania (4,1 % vs 3,2 %;
p = 0,003), pricom najcastejsie bolo pozorované gastro-
intestindlne krvacanie. Autori $tudie zdverom konsta-
tovali, Ze napriek redukcii rizika neziaducich cievnych
prihod liecbou ASA, absolutny benefit tejto redukcie
bol jednoznacéne prevyseny zvy$enym rizikom krvéca-
nia [12]. Podobné vysledky prinieslo aj dlhodobé sle-
dovanie pacientov zaradenych do studie JPAD (Japa-
nese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin
for Diabetes) [13]. Do tejto studie boli zaradeni pacienti
s DM2T bez preexistujuceho KVO, ktori boli randomi-
zovani k lie¢be ASA (v davke 81-100 mg denne). Data
zdlhodobého sledovania (priemerne 10,3 roka) boli do-
stupné u 1621 pacientov. V tejto skupine pacientov dI-
hodoba liecba ASA neviedla k redukcii KV-prihod a bola
spojena so signifikantne vyssim rizikom (2,0 % vs 0,9 %;
p = 0,03) gastrointestinalneho krvacania. Tieto pozoro-
vania boli potvrdené aj v najnovsie publikovanej meta-
analyze randomizovanych klinickych studii zameranych
na overenie Uc¢innosti a bezpec¢nosti ASA v primarnej
prevencii KV-prihod, ktora analyzovala 27 595 pacien-
tov zahrnutych do 7 klinickych studii, pricom liecba
ASA bola asociovand so zvysenym rizikom zavazného
krvacania, miernou redukciou zavaznych neziaducich
prihod (8% redukcia rizika tychto prihod) a neviedla
k mortalitnému benefitu [14].

Odporucania odbornych spolocnosti [15,16] v sucas-
nosti plne zohladruju hore uvedené skutoc¢nosti a ne-
odporucaju podavanie ASA v primarnej prevencii KV-pri-
hod. Tato lie¢ba sa méze zvazit len u pacientov s DM,
ktori maju vysoké alebo velmi vysoké riziko KV-prihod
a zaroven nemaju jasné kontraindikacie liecby [16]. Otaz-
kou zostava, pre¢o primarna prevencia KV-prihod ASA
nepriniesla o¢akavany benefit. Za uvedenu skuto¢nost
je najskér zodpovedné zvysené riziko neziaducich kr-
vacani (najma gastrointestindlnych). Okrem zvyseného
rizika krvacania vSéak mézu byt zodpovedné aj dalsie
faktory, ako je fenomén ,aspirinovej rezistencie” [17] ¢i
velka komplexnost patogenézy neziaducich KV-prihod
u jedincov s DM, ktora okrem vy3sej reaktivity trombo-
cytov zahfha aj sekundarnu aterogénnu dyslipopro-
teinémiu, hypertenziu, subklinicky zapal, mikrovasku-
larnu dysfunkciu a difuzny typ aterosklerotického po-
stihnutia [18].




Klopidogrel a dalSie protidostickové lieky

v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod u diabetikov

V sucasnosti existuju len velmi limitované udaje medi-
ciny zaloZenej na dokazoch o pouziti klopidogrelu a dal-
Sich dostupnych peroralnych protidosti¢ckovych liekov
v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod u pa-
cientov s DM. Jednou z mala studii, ktora porovnavala
ucinnost a bezpecnost klopidogrelu oproti aspirinu v pre-
vencii (avsak sekundarnej) dalsej CMP u pacientov s DM, je
post-hoc analyza Studie Athens Stroke Outcome Project
publikovand Milionisom et al [19]. V tejto analyze autori
hodnotili sibor 304 pacientov s DM po prvej nekardio-
embolickej CMP a hodnotili uc¢innost dlhodobej liecby
klopidogrelom oproti lie¢be aspirinom v prevencii dal-
sich mozgovych prihod pocas 10-ro¢ného obdobia kli-
nického sledovania. 10-ro¢né preZivanie pacientov bolo
lepsie v skupine uzivajucej klopidogrel (82,3 % vs 72,1 %,
p = 0,027), lie¢ba klopidogrelom tiez viedla k nizSiemu
vyskytu rekurentnych CMP a kombinovaného Kklinic-
kého ukazovatela nezZiaducich KV-prihod. Okrem tejto
prace a prace Lee et al [20] (ktora vSak primarne skimala
efekt liecby cilostazolom a zahifala len malé mnozstvo
pacientov lie¢enych klopidogrelom ako kontrolnej sku-
piny) neexistuje v sic¢asnej relevantnej medicinskej lite-
rature zZiadna ind prospektivna studia, ktora by sa cie-
lene zaoberala pouzitim klopidogrelu v primarnej pre-
vencii aterotrombotickych cievnych prihod u pacientov
s DM, a teda tato klinickd otazka ostava otvorena pre
dalsi vyskum. V klinickej praxi viak mézeme pouzitie
klopidogrelu (ako alternativy k liecbe aspirinom) v pri-
marnej prevencii zvazit u pacientov s DM, ktori maju
vysoké alebo velmi vysoké riziko KV-prihod a zaroven
nemaju jasné kontraindikacie protidostickovej liecby
a ktori netoleruju lie¢cbu ASA [16].

Pouzitie cilostazolu v primarnej prevencii CMP u pa-
cientov s DM a znamym periférnym ochorenim artérii
dolnych kon¢atin retrospektivne analyzovali Lee et al [20]
v stibore 931 pacientov. Autori prace porovnavali Gcin-
nost liecby cilostazolom (327 pacientov) oproti liecbe
ASA (479 pacientov) a lie¢be klopidogrelom (39 pacien-
tov), pricom zistili, Ze lie¢ba cilostazolom bola ucinnej-
Sia ako lie¢ba aspirinom a neviedla k vy33iemu riziku
krvacania. Neexistuje v3ak Ziadna ina Studia, ktord by
potvrdila tieto vysledky a poskytla tak dostato¢ny pod-
klad mediciny zaloZzenej na dokazoch pre tvahy o zara-
deni cilostazolu ako lieku pre primarnu prevenciu ciev-
nych prihod u pacientov s DM. Ako uz bolo spomenuté,
pouzitie cilostazolu je v Slovenskej republike vyhra-
dené na symptomaticku liecbu pacientov s klaudikac-
nou formou aterosklerézy dolnych koncatin, cilosta-
zol teda nema byt pouzivany pri primdarnej prevencii
cievnych prihod u pacientov s DM. Je nutné kon3tato-
vat, ze v sucasnosti chybaju udaje o Ucinnosti a bezpec-
nosti pouzitia dipyridamolu v primarnej prevencii ciev-
nych prihod u pacientov s DM a ako uz bolo spome-
nuté, nové potentné peroralne antagonisty P2Y12 ADP
receptorov prasugrel a tikagrelor ostavaju rezervované
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pre liecbu akdtnych korondrnych syndrémov a sekun-
dérnu prevenciu aterotrombotickych prihod u pacien-
tov po prekonanom akdtnom koronarnom syndréome.

Zaver

Z horeuvedenych udajov z dostupnych klinickych studii
a ich metaanalyz vyplyva, ze v sucasnosti nie je jed-
noznacny dokaz o benefite pausalneho podavania proti-
dostickovej lie¢by v primarnej prevencii aterotrombotic-
kych cievnych prihod u pacientov s DM, pricom mozny
benefit tejto liecby bol v dostupnych klinickych studiach
prekonany vyssim rizikom neziaduceho krvacania. Proti-
dostickovu lieCbu v primarnej prevencii aterotrombézy
vsak mozno podla stcasne platnych odporucani zvazit
u pacientov s DM, ktori maju vysoké alebo velmi vysoké
riziko KV-prihod a zaroven nemaju jasné kontraindika-
cie liecby.

Konflikt zaujmu a prehlasenie o povodnosti prace
Autor ¢ldnku nemd konfiikt zdujmu.
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