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Nasycovacia davka prasugrelu u diabetikov s akutnym STEMI
- vzdy dostatocne ucinna? Pozorovanie v dvoch pripadoch
a prehlad sucasnych znalosti
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Aktivacia a nasledna agregacia trombocytov hra klucovu dlohu pri vzniku arterialnej trombdzy, a je teda
hlavnym terapeutickym ciefom v liecbe akutnych korondrnych syndromov. Dudlna antiagregacna liecba
kyselinou acetylsalicylovou a antagonistom receptorov P2Y12 pre ADP tvori v su¢asnosti zaklad farmako-
logickej liecby akutneho infarktu myokardu s elevaciami segmentu ST (STEMI). Existuje vSak Siroka variabi-
lita vo farmakodynamickej odpovedi na klopidogrel, ktory je najpouzivanejsim antagonistom receptorov
P2Y12 pre ADP. Vysoka reaktivita trombocytov po podani klopidogrelu je spojend so zvysenym rizikom
trombodzy stentu a poukazuje na vhodnost laboratérneho monitorovania antiagregacnej liecby v klinickej
praxi. Laboratérne monitorovanie antiagregacnej liecby pomocou ex vivo testov funkcie trombocytov moze
pomdct identifikovat jedincov so slabou antiagrega¢nou odpovedou. V stcasnosti tieZ existuje narastajlce
mnozstvo informacii o nedostatocnej antiagregacnej odpovedi na klopidogrel, ktora je Specificky spoje-
na s inzulinovou rezistenciou a diabetes mellitus. Prasugrel, novy, potentny antagonista receptorov P2Y12
pre ADP, dosahuje rychlejsiu a konzistentnejsiu inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani s klopidogrelom.
Liecba prasugrelom bola opakovane popisana ako efektivna metéda na preklenutie klopidogrelovej rezi-
stencie, pri€om rezistencia na prasugrel nebola doteraz spolahlivo popisana. V préci popisujeme dva pripady
pacientov s diabetes mellitus 2. typu v $tadiu orgdnovych komplikécii, u ktorych 60mg nasycovacia davka
prasugrelu nedosiahla dostato¢nu antiagregacnu odpoved po 60 mindtach od jeho podania. Antiagregacna
odpoved' bola merana pomocou optickej agregometrie a stanovenia fosforylacie proteinu VASP (vasodila-
tor-stimulated phosphoprotein).

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

The activation and subsequent platelet aggregation plays a key role in the formation of arterial thrombosis
and therefore is the key therapeutic target in the treatment of acute coronary syndromes. Dual antiplatelet
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therapy containing aspirin and P2Y12 ADP receptor antagonist forms currently the basis in acute ST-eleva-
tion myocardial infarction (STEMI) pharmacological treatment. Nevertheless, there is a wide variability in
pharmacodynamic response to administration of clopidogrel, the most frequently used P2Y12 ADP recep-
tor antagonist. High platelet reactivity after clopidogrel administration is associated with increased risk of
stent thrombosis and points to the suitability of laboratory monitoring of antiplatelet therapy efficacy in
clinical practice. Laboratory monitoring of antiplatelet therapy by ex vivo platelet function tests may help to
identify individuals with poor antiplatelet response. Recently, there is a growing number of data reporting
a failure in antiplatelet response following clopidogrel administration, which is specifically associated with
insulin resistance and diabetes mellitus. Prasugrel, a new, potent P2Y12 ADP receptor antagonist, provides
faster and more consistent inhibition of platelet function compared with clopidogrel. Prasugrel therapy was
repeatedly described as an effective method to overcome clopidogrel resistance and prasugrel resistance has
not yet been reliably described. We report two cases of patients with diabetes mellitus type 2 at the stage
of organ complications, in whom a prasugrel loading dose of 60 mg did not reach adequate antiplatelet
response in 60 minutes after prasugrel administration. The antiplatelet response was measured by light

Prasugrel resistance

transmission aggregometry and by VASP protein phosphorylation assessment.

Uvod

Aktivacia a naslednd agregécia trombocytov hra klucovu
ulohu pri vzniku arteridlnej trombdzy, a je teda hlavnym
terapeutickym cielom v liecbe akutnych korondrnych
syndromov (AKS). Duéalna antiagregacnd liecba kyseli-
nou acetylsalicylovou a antagonistom receptorov P2Y12
pre ADP tvori v sucasnosti zaklad farmakologickej liecby
akutneho infarktu myokardu s elevaciami segmentu ST
(STEMI). Sucasnd intervencia na viacerych komplemen-
tarnych drdhach aktivacie a agregacie trombocytov je
nevyhnutnd na zabezpecenie efektivnej liecby a pre-
vencie koronarnej trombdzy. Zavedenie antagonistov
receptorov P2Y12 pre ADP do klinickej praxe znamenalo
vyznamny pokrok v liecbe AKS. Tienopyridin klopidogrel
podavany v studii CURE (Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Events) signifikantne znizil u pa-
cientov s AKS vyskyt srdcovej smrti a nefatalneho infark-
tu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v porov-
nani s pacientmi, ktori boli lieceni len samotnou kyse-
linou acetylsalicylovou [1]. Nasycovacia davka 600 mg
klopidogrelu dosahuje rychlejsi ndstup ucinku a ma vacsi
inhibi¢ny uc¢inok na trombocyty ako nasycovacia davka
300 mg [2,3]. Napriek tomu existuje Siroka variabilita vo
farmakodynamickej odpovedi na podanie klopidogrelu,
ktora je spojena s viacerymi faktormi, vratane genotypo-
vych polymorfizmov [4]. Vysoka reaktivita trombocytov
po podani klopidogrelu je pritom asociovana so zvyse-
nym rizikom trombdzy stentu a dalsich ischemickych pri-
hod [5,6]. Vysoka variabilita antiagregacnej odpovede
na podany klopidogrel poukazuje na vhodnost labora-
térneho monitorovania ucinnosti antiagregacnej liecby
u pacientov s akitnym koronarnym syndrémom. Labo-
ratérne monitorovanie antiagregacnej liecby pomocou
ex vivo funkcie trombocytov méze poméct identifikovat
jedincov so slabou antiagrega¢nou odpovedou [7]. Vy-
sokd reaktivita trombocytov po podani klopidogrelu je
tiez hlavnym dévodom zavedenia novych antagonistov
receptorov P2Y12 pre ADP s vyhodnejsim farmakodyna-
mickym profilom do klinickej praxe [8].

Diabetes mellitus je silny, nezavisly rizikovy faktor
akutneho STEMI. Diabetes mellitus (DM) zhorsuje prie-
beh AKS a zvy3uje riziko vzniku jeho komplikacii vrata-
ne kardiogénneho Soku a umrtia [9]. Hlavnymi faktormi
zodpovednymi za horsiu progndézu diabetikov s AKS su

difuzne koronarne postihnutie [10,11], diabeticka kar-
diomyopatia, porucha autonémneho nervového systé-
mu, znizend schopnost tvorby kolateralnej cirkuldcie
[12] a metabolické poruchy spésobujuce neefektivnu
a zvysenu spotrebu kyslika srdcovym svalom pocas is-
chémie a zvysenej zataze [13]. K zvySenému riziku bud-
ucich trombotickych prihod u diabetikov s AKS vsak
mozZe prispievat aj abnormdlna funkcia trombocytov
a poruchy hemokoagulacie. Napriek tomu, Ze niekolko
velkych randomizovanych 3$tudii preukdzalo uc¢innost
klopidogrelu v lie¢cbe AKS, narasta pocet udajov o po-
ruche antiagregacnej odpovede po podani klopidogre-
lu, ktora je Specificky spojena s inzulinovou rezistenciou
a DM [14,15]. Tato nedostato¢nd antiagregacnd odpo-
ved moéze prispiet k horsej prognéze akutneho infarktu
myokardu u pacientov s diabetes mellitus. Hore uvede-
né spravy vychadzaju jednak z ex vivo testovania reak-
tivity trombocytov pocas liecby klopidogrelom, ako aj
zo sub-analyzy klinickych studii u jedincov s DM, ktoré
konzistentne preukazali horsi klinicky priebeh a zvysenu
incidenciu trombdzy stentu u pacientov s DM [16-20].
Reaktivita trombocytov na liecbe klopidogrelom > 50 %
je spojena s vyssim rizikom ischemickych prihod po per-
kutannej koronarnej intervencii (PCl) [17].

Prasugrel je novy, potentny antagonista receptorov
P2Y12 pre ADP. Prasugrel dosahuje konzistentnejsiu in-
hibiciu receptora P2Y12 pre ADP a ma niZsiu interindivi-
dudlnu variabilitu u¢innosti v porovnani s klopidogrelom.
Prinos liecby prasugrelom sa zda byt najvacsi u pacientov
s diabetes mellitus [21]. Podla SPC (suhrn charakteristic-
kych vlastnosti lieku) dosahuje nasycovacia davka 60 mg
prasugrelu plny antiagregacny ucinok po 15 minutach
pri stimulacii 5 ymol/l adenozindifosfatom (ADP) a po 30
minutach po stimulacii 20 ymol/l ADP. Liecba prasugre-
lom bola opakovane popisana ako efektivna metdda na
preklenutie rezistencie na klopidogrel [22,23], pricom az
na velmi zriedkavé kazuistické spravy inkompletnej antia-
gregacnej odpovede na podany prasugrel [24] rezistencia
na prasugrel eSte nebola spolahlivo popisana.

V ¢lanku popisujeme dva pripady pacientov s diabetes
mellitus 2. typu v $tadiu organovych komplikacii, u kto-
rych nasycovacia davka 60 mg prasugrelu nedosiahla ade-
kvatnu antiagregacnu odpoved ani po 60 minutach od jej
podania. Antiagregacnd odpoved bola stanovena optic-
kou agregometriou (10 pmol/l ADP) a stanovenim fosfo-
rylacie proteinu VASP pomocou prietokovej cytometrie.
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Prasugrel u diabetikov s akitnym STEMI — vzdy ucinny?

Obr. 1 - Urgentna koronarografia zobrazujuca kritickii sten6zu
strednej Casti RIA a koronarografia po pPCI RIA s implantaciou BMS.
BMS - kovovy intrakoronérny stent; pPCl — primarna perkutdnna
korondrna intervencia; RIA - ramus interventricularis anterior lavej
koronarnej artérie.

Popisy pripadov

Pripad cislo 1

63-rocny obézny (vyska 184 cm, vdha 105 kg, BMI 31) pa-
cient s diabetes mellitus 2. typu (HbA, 5,6 %) na kon-
vencnej inzulinoterapii inzulinovym analégom, s per-
manentnou fibrildciou predsieni, bol prijaty na interné
oddelenie za ucelom realizacie urgentnej koronarografie
pre akutny STEMI prednej steny s dobou ischémie dve ho-
diny. Urgentna koronarografia odhalila kritickii stendzu
strednej Casti ramus interventricularis anterior lavej ko-
ronarnej artérie (RIA). Nasledne bola u pacienta realizo-
vana primarna perkutanna koronarna intervencia (pPCl)
na RIA s implantaciou kovového intrakorondrneho stentu
(bare metal stent — BMS) s dobrym angiografickym efek-
tom (obr. 1).

Po zhotoveni diagnostického EKG v prednemocnicnej
fazi (11.35) bol pacient okamzite lieceny 60 mg nasycova-
cou davkou prasugrelu spolu s nasycovacou davkou kyse-
liny acetylsalicylovej (400 mg) a 10 000 IU nefrakcionova-
ného heparinu intravendzne. Po prichode na katetriza¢nu
sdlu, jednu hodinu po podani nasycovacej davky antago-
nistu receptorov ADP (12.36), bola u pacienta odobrana
prvad vzorka krvi na stanovenie uUcinnosti antiagregacnej
liecby. Tato vzorka bola spracovand standardnymi preana-
lytickymi metédami a okamzite vySetrena pomocou optic-
kej agregometrie (light transmission aggregometry — LTA)
s pouzitim induktora ADP s koncentraciou 10 pmol/l a po-
mocou stanovenia fosforylacie proteinu VASP prietokovou
cytometriou do jednej hodiny od jej odobratia. Prvé vy-
Setrenie pomocou LTA ako aj stanovenia fosforylacie pro-
teinu VASP preukazalo nedostato¢nu u¢innost nasycovacej
davky prasugrelu — agregabilita trombocytov po indukcii
ADP 57 % (referen¢na hodnota < 50 %), fosforylacia pro-
teinu VASP 72 % (referen¢na hodnota < 50 %) (obr. 2).

Druhy odber krvi bol u pacienta uskuto¢neny na dru-
hy den po diagnostickom a terapeutickom vykone. Druha
vzorka krvi bola odobrana jednu hodinu po podani prvej
udrziavacej davky prasugrelu (10 mg), 19,5 hodiny od po-
dania nasycovacej davky prasugrelu. Vzorka bola vysetre-
na hore uvedenymi preanalytickymi a analytickymi me-
tédami pomocou LTA a stanovenia fosforylacie proteinu
VASP. U¢innost antiagrega¢nej lie¢by bola uz pri druhom
merani dostato¢na: agregabilita trombocytov po indukcii
ADP 17 %, fosforylacia proteinu VASP 17 %.
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Region Statistics

File: 12.9.12.001 Log Data Units: Linear Values

Sample ID: 01 Patient ID:
Tube: T1 Panel: cVASP
Acquisition Date: 13-Sep-12 Gate: G1

Total Events: 10 000
Y Parameter: FL1-H FL1-IlgG1FITC (Log)

Gated Events: 8 951
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log)

Region Events % Gated % Total XMean X GeoMean Y Mean Y Geo Mean Px, Py
R1 8951 100.00 89.51 443.22 371.73 55.58 39.03 1,2
R2 8762 97.89 87.62 448.12 397.80 50.57 39.41 4,3
R3 8740 97.64 87.40 447.91 398.25 50.51 39.60 4,3
R4 8781 98.10 87.81 447.74 397.45 50.43 39.06 4,3
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File: 12.9.12.002 Log Data Units: Linear Values

Sample ID: 01 Patient ID:
Tube: T2 Panel: cVASP
Acquisition Date: 13-Sep-12 Gate: G1

Total Events: 10 000
Y Parameter: FL1-H FL1-IlgG1FITC (Log)

Gated Events: 8 835
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log)

Region Events % Gated % Total X Mean X Geo Mean Y Mean Y Geo Mean  Px, Py

R1 8835 100.0 88.35 541.01 427.64 26.21 10.93 1,2
R2 8379 94.84 83.79 556.43 472.27 21.94 11.73 4,3
R3 8115 91.85 81.15 560.54 474.22 22.24 12.65 4,3
R4 8652 97.93 86.52 546.93 463.84 21.09 10.82 4,3
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Region Statistics

File: 12.9.12.003 Log Data Units: Linear Values

Sample ID: 01 Patient ID:
Tube: T3 Panel: cVASP
Acquisition Date: 13-Sep-12 Gate: G1

Total Events: 10 000
Y Parameter: FL1-H FL1-IgG1FITC (Log)

Gated Events: 8 794
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log)
% Gated % Total X Mean

Region  Events X GeoMean Y Mean Y GeoMean Px Py

R1 8794 100.00 87.94 553.45 443.28 16.39 4.62 1,2
R2 7971 90.64 79.71 583.89 495.69 12.08 5.06 4,3
R3 7194 81.81 71.94 599.11 503.15 12.73 5.98 4,3
R4 8637 98.21 86.37 560.05 472.96 11.20 4.46 4,3

Obr. 2 - Protokol stanovenia fosforylacie proteinu VASP u diabetika
s nedostato¢nou antiagrega¢nou odpovedou po nasycovacej davke
prasugrelu
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Obr. 3 - Urgentna koronarografia zobrazujuca akutny uzaver RCA
a koronarografia po pPCl RCA s implantaciou dvoch BMS.

BMS - kovovy intrakorondrny stent; pPCl — primarna perkutanna
korondrna intervencia; RCA - prava koronarna artéria.

Okrem lahkych zndmok lavostranného srdcového zly-
havania (vlhké fenomény do 1/3 plucnych poli a intole-
rancia vodorovnej polohy) zvladnutych parenterdlnym
podanim diuretika, nevznikli v dalSom priebehu hospita-
lizacie pacienta ziadne dalSie zdvazné komplikacie a pa-
cient bol po zahajeni rehabilitacie prepusteny do ambu-
lantnej starostlivosti v dobrom celkovom stave. Trombdéza
stentu v tomto pripade nevznikla.

Pripad cislo 2

68-ro¢ny obézny (vyska 168 cm, vdha 98 kg, BMI 35)
pacient s diabetes mellitus 2. typu v $tadiu organovych
komplikacii (HbA, 7,0 %), s dlzkou trvania ochorenia 30
rokov, na liecbe metforminom a intenzifikovanym in-
zulinovym rezimom, bol prijaty na interné oddelenie za
Ucelom realizacie urgentnej koronarografie pre akutny
STEMI spodnej steny s AV blokadou lIl. stupria a dobou
ischémie 3,5 hodiny. Urgentna koronarografia odhalila vi-
accievne postihnutie s akutnym uzaverom pravej koronar-
nej artérie (RCA). lhned po zavedeni elektrédy na docas-
nu kardiostimulaciu bola u pacienta realizovana pPCl na
RCA s implantaciou dvoch BMS. Koronarnou intervenciou
bol dosiahnuty dobry angiograficky efekt (obr. 3).

Okamzite po zhotoveni diagnostického EKG v predne-
mocnicnej faze (10.12) bola pacientovi podana nasycovacia
davka 60 mg prasugrelu spolu s nasycovacou davkou kyse-
liny acetylsalicylovej a 10 000 IU nefrakcionovaného hepa-
rinu interavendzne. Po prichode na katetriza¢nu sélu, jed-
nu hodinu po podani nasycovacej davky antagonistu ADP
receptorov (11.16), bola u pacienta odobrana prva vzorka
krvi za ucelom stanovenia ucinnosti antiagregacnej liecby.
Vysetrenie prvej vzorky krvi pomocou LTA a stanovenia
fosforylacie VASP trombocytov preukazalo nedostato¢nu
ucinnost nasycovacej davky prasugrelu — agregabilita trom-
bocytov po indukcii ADP 54 % (referencnd hodnota <50 %),
fosforylacia VASP 84 % (referencna hodnota < 50 %).

Druhé vysetrenie Ucinnosti antiagregacnej liecby reali-
zované jednu hodinu po podani prvej udrziavacej davky
prasugrelu a 20 hodin od podania nasycovacej davky pra-
sugrelu preukdzalo u pacienta uz dostato¢nu antiagregac-
nu odpoved na lie¢bu prasugrelom: agregabilita trombo-
cytov po indukcii ADP 19 %, fosforylacia VASP 22 %.

Pocas dalSieho priebehu hospitalizacie bola dosiahnuta
progresivna Uprava AV vedenia s naslednym ukoncenim
docasnej kardiostimuldcie a pacient bol po cely ¢as hemo-
dynamicky stabilny, bez znamok srdcového zlyhavania. Po
zahajeni rehabilitacie bol pacient v dobrom celkovom stave

prepusteny do ambulantnej starostlivosti. Ani v tomto pri-
pade nevznikla trombdza stentu po pPCl koronarnej lézie.

Diskusia a prehlad literatury

Dualna antiagregacna liecha, rezistencia na
antiagregacnu liecbu a jej vyznam v klinickej praxi
Dudlna antiagregacna liecba signifikantne zlepsuje vysled-
ky liecby akutneho STEMI, a zniZuje tak kratkodobu, ako aj
dlhodobu mortalitu pacientov s akutnym STEMI [25]. Klo-
pidogrel podavany v studii CURE u pacientov s AKS signi-
fikantne znizil vyskyt srdcovej smrti a nefatélneho infark-
tu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v porovnani
s pacientmi, ktori boli lie¢eni len samotnou kyselinou acetyl-
salicylovou [1]. Variabilita farmakodynamickej odpovede/re-
zistencia na klopidogrel je v sucasnosti Siroko diskutovanym
problémom v klinickej praxi. Vysoka reaktivita trombocytov
po podani klopidogrelu je asociovana so zvysenym rizikom
vzniku trombdzy stentu a dalich ischemickych prihod [5,6].
Variabilita antiagregacnej odpovede je spojena s viacerymi
faktormi, ako je variabilita v absorpcii klopidogrelu, variabi-
lita vzniku aktivnych metabolitov alebo variabilita v schop-
nosti blokovat receptor P2Y12 [4]. Tieto faktory mozu byt
podmienené genetickymi polymorfizmami, ale aj viacerymi
enviromentalnymi faktormi, ako su rézne liekové interakcie
na urovni CYP P450 2C19 a 3A4 alebo na urovni glykopro-
teinu P [4,26,27]. Variabilita antiagregacnej odpovede na
klopidogrel viak méze byt asociovand aj s inymi, v sucasnos-
ti nie celkom zndmymi faktormi. Recentne stipa mnozZstvo
informdcii o poruche antiagrega¢nej odpovede po podani
klopidogrelu, ktora je Specificky spojena s inzulinovou rezi-
stenciou a diabetes mellitus [14,15].

Diabetes mellitus, akutny STEMI a klopidogrelova
rezistencia u diabetickych pacientov

Diabetes mellitus je silny, nezavisly rizikovy faktor akutne-
ho STEMI [9]. Jednym z mozZnych vysvetleni horsej prognézy
diabetikov s akutnym STEMI moéze byt aj niZsia ucinnost liec-
by v pripade pritomnosti tohto metabolického ochorenia.
Niekolko recentne publikovanych studii preukazalo horsi
klinicky priebeh a zvy3enu incidenciu trombdzy stentu u pa-
cientov s diabetes mellitus [16-20]. Diabetici lieceni klopido-
grelom maju signifikantne vyssiu agregabilitu trombocytov
po stimulacii ADP a v skupine diabetickych pacientov mozno
tiez ndjst signifikantne vyssi pocet non-respondérov na po-
danie klopidogrelu [19]. Reaktivita trombocytov > 50 % je
pritom asociovana so zvysenym rizikom vzniku ischemickych
prihod po PCl [17]. Pacienti s diabetes mellitus maju nizsi pri-
nos liecby klopidogrelom, ¢o bolo konzistentne potvrdené
vysledkami viacerych randomizovanych studii s klopidogre-
lom [1,28-30]. Napriek uvedenému zostdva mechanizmus
klopidogrelovej rezistencie u diabetikov nejasny. Erlinge
a spol. [15] preukazali signifikantne vyssiu incidenciu ne-
dostatoc¢nej antiagregacnej odpovede v skupine pacientov
liecenych klopidogrelom v porovnani so skupinou lie¢enou
prasugrelom. Pacienti s diabetes mellitus boli ¢astejsie za-
stupeni v skupine s nedostato¢nou odpovedou trombocytov
na klopidogrel. Je pritom zaujimavé, Ze v tejto studii trom-
bocyty diabetikov s nedostato¢nou antiagrega¢nou odpo-
vedou na klopidogrel reagovali dobre na ex vivo podanie
aktivneho metabolitu klopidogrelu. Toto pozorovanie na-
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znacuje nizku uroven rezistencie na receptore P2Y12 pre
ADP trombocytov a podporuje potencidlnu interakciu me-
dzi DM a farmakokinetickymi procesmi metabolizmu klo-
pidogrelu. Vysoka variabilita antiagregacnej odpovede na
podanie klopidogrelu podporuje snahu identifikovat jedin-
cov so slabou odpovedou pomocou laboratérnych metéd
[7] a je jednym z dOvodov zavedenia novych antagonistov
receptorov P2Y 12 pre ADP s vyhodnejsim farmakodynamic-
kym profilom do klinickej praxe [8].

Prasugrel a prasugrelova rezistencia u pacientov

s akutnym koronarnym syndromom

Prasugrel je novy, potentny, ireverzibilny, tienopyridino-
vy antagonista receptora P2Y12 pre ADP, ktory dosahuje
rychlejSiu a konzistentnejsiu inhibiciu funkcie trombocytov
v porovnani s klopidogrelom [21]. Odpoved na prasugrel nie
je ovplyvnena inhibitormi CYP 2C19, stratou funkcie génu
CYP 2C19 alebo znizenou funkciou glykoproteinu P [31].
Studia TRITON-TIMI 38 [21], ktord porovnavala prasugrel
a klopidogrel u pacientov s AKS bez predchadzajucej liecby
antagonistom receptorov pre ADP preukazala, Ze prasugrel
signifikantne znizil incidenciu kombinovaného primarneho
cielového ukazovatela (srdcova smrt, nefatdlny IM, cievna
mozgova prihoda), riziko vzniku IM a riziko vzniku trombo-
zy stentu. Prinos lie¢by prasugrelom bol najsignifikantnejsi
v skupine diabetickych pacientov, u ktorych liecba prasugre-
lom signifikantne zniZila riziko vzniku ischemickych prihod,
vratane rizika rekurentného IM a rizika vzniku trombdzy
stentu, a to bez zvysenia rizika vzniku zavaznych krvacavych
komplikacii. Lie¢ba prasugrelom bola opakovane popisana
ako efektivna metéda na prekonanie klopidogrelovej rezi-
stencie [22,23]. Silvano a spol. popisali raritny pripad kombi-
novanej rezistencie na prasugrel a klopidogrel u nediabetic-
kého pacienta s akitnym STEMI v dosledku trombdzy stentu
[24]. Nasycovacia davka prasugrelu vsak v tomto pripade ne-
bola podana a pacient bol lieCeny len udrziavacou davkou
prasugrelu. Abnormalny metabolizmus antiagregacnych lie-
kov v dosledku redukovanej aktivity CYP P450, hlavného en-
zymatického komplexu zodpovedného za tvorbu aktivnych
metabolitov tienopyridinovych antagonistov [32-34], bol
v tomto pripade povazovany za najpravdepodobnejsi me-
chanizmus vzniku liekovej rezistencie. Redukovand aktivita
enzymatického komplexu CYP P450 v désledku genetickej
variability CYP P450 2C19 a 3A4 bola nasledne verifikovana
pomocou genetickych vysetreni [24]. Okrem tohto zriedka-
vého pripadu nedostato¢nej antiagregacnej odpovede na
prasugrel nebola doteraz prasugrelova rezistencia spolahli-
vo popisana. V praci popisujeme nedostatocnu ucinnost
nasycovacej davky prasugrelu u dvoch pacientov s diabetes
mellitus 2. typu prijatych pre akutny STEMI, ktora bola veri-
fikovana pomocou dvoch nezavislych laboratérnych metaod.
Pri¢ina tejto nedostatocnej Ucinnosti zostdva v sucasnosti
nejasnd, s najvacsou pravdepodobnostou viak nebola sposo-
bena kratkym ¢asovym intervalom od podania lieku po vy-
Setrenie vzorky krvi. Prasugrel dosahuje pInu antiagrega¢nu
odpoved za 30 minut od jeho podania, pricom vysetrenie
ucinnosti prasugrelu bolo uskuto¢nené v oboch pripadoch
viac ako hodinu po podani nasycovacej davky prasugrelu.
Variabilita aktivity CYP P450 3A4 méze tiez ovplyvnit rych-
lost nastupu antiagregacnej aktivity tienopyridinovych an-
tagonistov [33,34]; farmakokinetické interakcie na tejto
urovni vsak nie su u nasich pacientov pravdepodobné. Ani

jeden z prezentovanych pacientov nebol sucasne lieceny sil-
nymi induktormi ¢i silnymi inhibitormi enzymov CYP P450
3A4. Napriek tomu, Ze vysetrenie polymorfizmov CYP P450
nebolo u nasich pacientov uskuto¢nené, a teda vplyv vrode-
nej nizkej aktivity CYP P450 na nedostato¢nu antiagregacnu
odpoved nemdze byt Uplne vyluceny, nepovazujeme sucas-
ny vyskyt polymorfizmov CYP P450 s nizkou metabolickou
aktivitou u oboch pacientov za pravdepodobny. Diabetes
mellitus samotny je u nasich pacientov najskor pri¢inou ne-
kompletnej antiagregacnej odpovede na podany prasugrel.
Presny mechanizmus, ktorym diabetes ovplyvriuje aktivitu
tienopyridinovych antagonistov, je v sucasnosti neznamy.
Erlinge a spol. [15] upozornili na fakt, Ze trombocyty diabe-
tikov so slabou antiagrega¢nou odpovedou na klopidogrel
reagovali dostatocne na ex vivo podanie aktivneho meta-
bolitu klopidogrelu. Toto pozorovanie predpoklada nizku
Uroven rezistencie na receptore P2Y12 pre ADP u jedincov
s DM a podporuje potencidlnu interakciu diabetu s farmako-
kinetickymi procesmi metabolizmu klopidogrelu. Ci diabe-
tes rovnako ovplyvriuje farmakokinetické procesy metaboli-
zmu prasugrelu alebo je nedostato¢na ucinnost prasugrelu
u diabetikov sp6sobena inym mechanizmom, zostava nejas-
né a na objasnenie tohto problému budu potrebné dalsie
studie. Napriek tomu, Ze u nasich pacientov nebola pozo-
rovand trombodza stentu, vysoka reaktivita trombocytov na
liecbe prasugrelom méze byt klinicky dolezitd a moze pri-
spievat k hor3ej prognéze diabetikov s AKS. Obezita je tiez
spojend s nedostato¢nou antiagregacnou odpovedou, ¢o
bolo dokumentované vo viacerych studiach [35,36]. Obaja
prezentovani pacienti mali obezitu, a teda vplyv obezity
na nedostato¢nu antiagregac¢nu odpoved nemdze byt tiez
kompletne vylu¢eny. Nedostato¢na antiagregacna odpoved’
vSak méze byt pozorovand aj u diabetikov s normalnym BMI
[37]. Na objasnenie vplyvu samotnej obezity na antiagre-
gacnu odpoved u pacientov s DM bude potrebna realizacia
studie porovnavajucej antiagregacnu odpoved u obéznych
diabetikov a obéznych jedincov bez DM.

Prezentované pripady diabetikov spolu s vysledka-
mi recentne publikovanych studii [35,38] naznacuju, ze
redlna prevalencia nedostatocnej antiagregacnej odpo-
vede po podani prasugrelu méze byt vyssia, nez sa tra-
di¢ne predpoklada. Idedlne nacasovanie vysetrenia ucin-
nosti antiagregacnej liecby u pacientov s AKS zostdva
kontroverzné. Prasugrel dosahuje pInd antiagregacnu
odpoved za 30-45 minut od podania nasycovacej davky
(udaje podla SPC prasugrelu). V skutocnosti vsak udaje
obsiahnuté v SPC tohto lieku neboli ziskané v skupine pa-
cientov s AKS. Je teda mozné, Ze v tejto Specifickej sku-
pine pacientov nemozno udaje zahrnuté v SPC prasugre-
lu plne aplikovat. Bonello a spol. [38] poukazali na fakt,
Ze viac ako 25 % pacientov s AKS nedosiahlo efektivnu
antiagregacnu odpoved ani po 6-12 hodinach od poda-
nia nasycovacej davky prasugrelu. Napriek tomuto faktu
maju pacienti s AKS vysoké riziko trombézy stentu hned'
po jeho implantéacii. U¢inna antiagregac¢na liecba efektiv-
ne znizuje riziko trombdzy stentu. Na druhej strane vyso-
ka reaktivita trombocytov na antiagregacnej lie¢be bola
opakovane asociovana s rizikom trombotickych prihod po
PCl. Existuje tiez rozdiel v ¢ase vrcholovej inhibicie funk-
cie trombocytov po podani antagonistu receptorov ADP
medzi pacientmi s DM a nediabetickymi pacientmi [15].
Efektivna antiagregacna liecba by mala byt u pacientov
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s AKS zahajena hned, ako je to mozné, s cielom zabranit
buducim trombotickym prihodam. Optimalizacia u¢innos-
ti antiagregacnej liecby teda zostava délezitym cielom
v starostlivosti o pacientov s akitnym STEMI.

V sucasnosti existuju len limitované udaje o ucinnosti
antiagregacnej lieCby u pacientov s vy$sim stadiom chro-
nického ochorenia obliciek. Dember a spol. [39] preuka-
zali, Ze liecba klopidogrelom (nasycovacia ddvka 300 mg
nasledovana 75 mg denne) poddvana pacientom v ter-
minalnom $tadiu chronického ochorenia obli¢iek signifi-
kantne znizila frekvenciu skorej trombdzy novych arté-
riovenéznych fistul. U¢innost antiagregaénej lie¢by nebola
v tejto studii testovand. Skutocnost, ¢i ochorenie obliciek
ovplyviuje antiagrega¢nu odpoved, zostava neobjasne-
nd. Prevalencia chronického ochorenia obli¢iek je u pa-
cientov s DM vysoka. Je tiez zname, Ze ochorenie obliciek
moze ovplyvnit odpoved na podavané lieky (interferencia
s farmakokinetickymi a farmakodynamickymi procesmi).
Prezentovani pacienti visak netrpeli zdvaznejsim ochore-
nim obliciek (t.j. stadium 3 a vyssie, signifikantné ochore-
nie oblic¢iek bolo vylucené vysetrenim clearance kreatini-
nu), a teda vplyv konkomitantného ochorenia obli¢iek na
nedostatocnu antiagregacnu odpoved prasugrelu nie je
u nasich pacientov pravdepodobny.

Zaver

Nase pripady pacientov naznacuju, Ze nedostatocna ucin-
nost antiagregacnej liecby méze byt jednym z faktorov
prispievajucich k horsej prognéze akutneho STEMI u dia-
betickych pacientov. Nedostato¢nd ucinnost antiagre-
gacnej liecby méze byt u pacientov s diabetes mellitus po-
zorovana aj pri pouziti novych antiagregacnych liekov (ako
je prasugrel). Nedostato¢na ucinnost prasugrelu sa zda byt
najviac vyznacend v prvych hodinach po podani jeho na-
sycovacej davky. Je teda otdzne, ¢i neboli lepsSie vysledky
studii s antagonistami glykoproteinovych (GP) lib/llla re-
ceptorov u diabetickych pacientov [40] aspori Ciastocne
dosiahnuté v désledku prekonania nedostatocnej u¢innos-
ti dudlnej antiagregacne;j liecby v prvych hodinach od jej
podania. Nase vysledky poukazuju na fakt, Ze dlhsie podé-
vanie prasugrelu dosahuje adekvatnu antiagregacnu od-
poved aj u pacientov s diabetes mellitus a teda, Ze pacienti
s diabetes mellitus maju najvyssie riziko vzniku trombdzy
stentu v dosledku nedostato¢ne ucinnej antiagregacnej
liecby najma v prvych hodinach po implantacii stentu. Toto
riziko méze byt znizené antagonistami GP lIb/llla recepto-
rov, ktoré zabezpecia dostato¢nu antiagregacnu aktivitu
do ¢asu plného dosiahnutia antiagregacnej ucinnosti an-
tagonistov ADP receptorov, ¢im mozu vylepsit celkové vy-
sledky lie¢by diabetikov s akitnym STEMI. Na verifikovanie
tejto hypotézy bude vsak nevyhnutna realizdcia randomi-
zovanej Studie, ktord overi vyhody pridania antagonistov
GP lIb/llla receptorov k dudlnej antiagregacne;j lie¢be vo
v¢asnej nemocnic¢nej faze liecby pacientov s diabetes melli-
tus prijatych pre akutny STEMI.

Nase pripady poukazuju na klinicki vyhodnost mo-
nitorovania ucinnosti antiagregacnej liecby, ktoré moéze
byt vhodné nielen u pacientov s diabetes mellitus. Podla
nasej skusenosti je stanovenie fosforylacie proteinu VASP
senzitivnejsie pre detekciu uc¢innosti podania antagonistu

receptora ADP nez LTA. Optickd agregometria je viak do-
stupnejsia v klinickej praxi a aj nase pripady ukazuju, ze
LTA je pravdepodobne dostatocne senzitivha na monitoro-
vanie uc¢innosti antiagregacnej lietby antagonistom recep-
torov ADP. LTA sa zda byt laboratérnou metédou dobre
pouzitelnou v beznej klinickej praxi. Monitorovanie ucin-
nosti antiagregacnej liecby pomocou ex vivo testov funkcie
trombocytov méze vyznamne poméct pri identifikacii pa-
cientov s jej nedostatocnou ucinnostou a tak umoznit vcas-
né zahajenie efektivnych opatreni's cielom individualizacie
antiagregacnej lieCby u pacientov s jej nedostato¢nou ucin-
nostou. Zavedenie rutinneho laboratérneho monitorova-
nia ucinnosti antiagregacnej liecby u pacientov s akudtnym
koronarnym syndrémom v blizkej buducnosti by teda malo
byt prinajmensom zvazené.
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