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SÚHRN

Aktivácia a následná agregácia trombocytov hrá kľúčovú úlohu pri vzniku arteriálnej trombózy, a je teda 
hlavným terapeutickým cieľom v liečbe akútnych koronárnych syndrómov. Duálna antiagregačná liečba 
kyselinou acetylsalicylovou a antagonistom receptorov P2Y12 pre ADP tvorí v súčasnosti základ farmako-
logickej liečby akútneho infarktu myokardu s eleváciami segmentu ST (STEMI). Existuje však široká variabi-
lita vo farmakodynamickej odpovedi na klopidogrel, ktorý je najpoužívanejším antagonistom receptorov 
P2Y12 pre ADP. Vysoká reaktivita trombocytov po podaní klopidogrelu je spojená so zvýšeným rizikom 
trombózy stentu a poukazuje na vhodnosť laboratórneho monitorovania antiagregačnej liečby v klinickej 
praxi. Laboratórne monitorovanie antiagregačnej liečby pomocou ex vivo testov funkcie trombocytov môže 
pomôcť identifi kovať jedincov so slabou antiagregačnou odpoveďou. V súčasnosti tiež existuje narastajúce 
množstvo informácií o nedostatočnej antiagregačnej odpovedi na klopidogrel, ktorá je špecifi cky spoje-
ná s inzulínovou rezistenciou a diabetes mellitus. Prasugrel, nový, potentný antagonista receptorov P2Y12 
pre ADP, dosahuje rýchlejšiu a konzistentnejšiu inhibíciu funkcie trombocytov v porovnaní s klopidogrelom. 
Liečba prasugrelom bola opakovane popísaná ako efektívna metóda na preklenutie klopidogrelovej rezi-
stencie, pričom rezistencia na prasugrel nebola doteraz spoľahlivo popísaná. V práci popisujeme dva prípady 
pacientov s diabetes mellitus 2. typu v štádiu orgánových komplikácií, u ktorých 60mg nasýcovacia dávka 
prasugrelu nedosiahla dostatočnú antiagregačnú odpoveď po 60 minútach od jeho podania. Antiagregačná 
odpoveď bola meraná pomocou optickej agregometrie a stanovenia fosforylácie proteínu VASP (vasodila-
tor-stimulated phosphoprotein). 

© 2014, ČKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z o.o. 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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Úvod

Aktivácia a následná agregácia trombocytov hrá kľúčovú 
úlohu pri vzniku arteriálnej trombózy, a je teda hlavným 
terapeutickým cieľom v liečbe akútnych koronárnych 
syndrómov (AKS). Duálna antiagregačná liečba kyseli-
nou acetylsalicylovou a antagonistom receptorov P2Y12 
pre ADP tvorí v súčasnosti základ farmakologickej liečby 
akútneho infarktu myokardu s eleváciami segmentu ST 
(STEMI). Súčasná intervencia na viacerých komplemen-
tárnych dráhach aktivácie a agregácie trombocytov je 
nevyhnutná na zabezpečenie efektívnej liečby a pre-
vencie koronárnej trombózy. Zavedenie antagonistov 
receptorov P2Y12 pre ADP do klinickej praxe znamenalo 
významný pokrok v liečbe AKS. Tienopyridín klopidogrel 
podávaný v štúdii CURE (Clopidogrel in Unstable angina 
to prevent Recurrent Events) signifi kantne znížil u pa-
cientov s AKS výskyt srdcovej smrti a nefatálneho infark-
tu myokardu alebo cievnej mozgovej príhody v porov-
naní s pacientmi, ktorí boli liečení len samotnou kyse-
linou acetylsalicylovou [1]. Nasýcovacia dávka 600 mg 
klopidogrelu dosahuje rýchlejší nástup účinku a má väčší 
inhibičný účinok na trombocyty ako nasýcovacia dávka 
300 mg [2,3]. Napriek tomu existuje široká variabilita vo 
farmakodynamickej odpovedi na podanie klopidogrelu, 
ktorá je spojená s viacerými faktormi, vrátane genotypo-
vých polymorfi zmov [4]. Vysoká reaktivita trombocytov 
po podaní klopidogrelu je pritom asociovaná so zvýše-
ným rizikom trombózy stentu a ďalších ischemických prí-
hod [5,6]. Vysoká variabilita antiagregačnej odpovede 
na podaný klopidogrel poukazuje na vhodnosť labora-
tórneho monitorovania účinnosti antiagregačnej liečby 
u pacientov s akútnym koronárnym syndrómom. Labo-
ratórne monitorovanie antiagregačnej liečby pomocou 
ex vivo funkcie trombocytov môže pomôcť identifi kovať 
jedincov so slabou antiagregačnou odpoveďou [7]. Vy-
soká reaktivita trombocytov po podaní klopidogrelu je 
tiež hlavným dôvodom zavedenia nových antagonistov 
receptorov P2Y12 pre ADP s výhodnejším farmakodyna-
mickým profi lom do klinickej praxe [8]. 

Diabetes mellitus je silný, nezávislý rizikový faktor 
akútneho STEMI. Diabetes mellitus (DM) zhoršuje prie-
beh AKS a zvyšuje riziko vzniku jeho komplikácií vráta-
ne kardiogénneho šoku a úmrtia [9]. Hlavnými faktormi 
zodpovednými za horšiu prognózu diabetikov s AKS sú 

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 effi cacy 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 specifi cally 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 
transmission aggregometry and by VASP protein phosphorylation assessment. 

Keywords: 
Acute macrovascular 
complications 
Antiplatelet therapy 
Clopidogrel resistance
Prasugrel resistance 

difúzne koronárne postihnutie [10,11], diabetická kar-
diomyopatia, porucha autonómneho nervového systé-
mu, znížená schopnosť tvorby kolaterálnej cirkulácie 
[12] a metabolické poruchy spôsobujúce neefektívnu 
a zvýšenú spotrebu kyslíka srdcovým svalom počas is-
chémie a zvýšenej záťaže [13]. K zvýšenému riziku bud-
úcich trombotických príhod u diabetikov s AKS však 
môže prispievať aj abnormálna funkcia trombocytov 
a poruchy hemokoagulácie. Napriek tomu, že niekoľko 
veľkých randomizovaných štúdií preukázalo účinnosť 
klopidogrelu v liečbe AKS, narastá počet údajov o po-
ruche antiagregačnej odpovede po podaní klopidogre-
lu, ktorá je špecifi cky spojená s inzulínovou rezistenciou 
a DM [14,15]. Táto nedostatočná antiagregačná odpo-
veď môže prispieť k horšej prognóze akútneho infarktu 
myokardu u pacientov s diabetes mellitus. Hore uvede-
né správy vychádzajú jednak z ex vivo testovania reak-
tivity trombocytov počas liečby klopidogrelom, ako aj 
zo sub-analýzy klinických štúdií u jedincov s DM, ktoré 
konzistentne preukázali horší klinický priebeh a zvýšenú 
incidenciu trombózy stentu u pacientov s DM [16–20]. 
Reaktivita trombocytov na liečbe klopidogrelom > 50 % 
je spojená s vyšším rizikom ischemických príhod po per-
kutánnej koronárnej intervencii (PCI) [17]. 

Prasugrel je nový, potentný antagonista receptorov 
P2Y12 pre ADP. Prasugrel dosahuje konzistentnejšiu in-
hibíciu receptora P2Y12 pre ADP a má nižšiu interindivi-
duálnu variabilitu účinnosti v porovnaní s klopidogrelom. 
Prínos liečby prasugrelom sa zdá byť najväčší u pacientov 
s diabetes mellitus [21]. Podľa SPC (súhrn charakteristic-
kých vlastností lieku) dosahuje nasýcovacia dávka 60 mg 
prasugrelu plný antiagregačný účinok po 15 minútach 
pri stimulácii 5 μmol/l adenozíndifosfátom (ADP) a po 30 
minútach po stimulácii 20 μmol/l ADP. Liečba prasugre-
lom bola opakovane popísaná ako efektívna metóda na 
preklenutie rezistencie na klopidogrel [22,23], pričom až 
na veľmi zriedkavé kazuistické správy inkompletnej antia-
gregačnej odpovede na podaný prasugrel [24] rezistencia 
na prasugrel ešte nebola spoľahlivo popísaná. 

V článku popisujeme dva prípady pacientov s diabetes 
mellitus 2. typu v štádiu orgánových komplikácií, u kto-
rých nasýcovacia dávka 60 mg prasugrelu nedosiahla ade-
kvátnu antiagregačnú odpoveď ani po 60 minútach od jej 
podania. Antiagregačná odpoveď bola stanovená optic-
kou agregometriou (10 μmol/l ADP) a stanovením fosfo-
rylácie proteínu VASP pomocou prietokovej cytometrie.    
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Popisy prípadov

Prípad číslo 1
63-ročný obézny (výška 184 cm, váha 105 kg, BMI 31) pa-
cient s diabetes mellitus 2. typu (HbA

1c
 5,6 %) na kon-

venčnej inzulinoterapii inzulínovým analógom, s per-
manentnou fi briláciou predsiení, bol prijatý na interné 
oddelenie za účelom realizácie urgentnej koronarografi e 
pre akútny STEMI prednej steny s dobou ischémie dve ho-
diny. Urgentná koronarografi a odhalila kritickú stenózu 
strednej časti ramus interventricularis anterior ľavej ko-
ronárnej artérie (RIA). Následne bola u pacienta realizo-
vaná primárna perkutánna koronárna intervencia (pPCI) 
na RIA s implantáciou kovového intrakoronárneho stentu 
(bare metal stent – BMS) s dobrým angiografi ckým efek-
tom (obr. 1).

Po zhotovení diagnostického EKG v prednemocničnej 
fázi (11.35) bol pacient okamžite liečený 60 mg nasýcova-
cou dávkou prasugrelu spolu s nasýcovacou dávkou kyse-
liny acetylsalicylovej (400 mg) a 10 000 IU nefrakcionova-
ného heparínu intravenózne. Po príchode na katetrizačnú 
sálu, jednu hodinu po podaní nasýcovacej dávky antago-
nistu receptorov ADP (12.36), bola u pacienta odobraná 
prvá vzorka krvi na stanovenie účinnosti antiagregačnej 
liečby. Táto vzorka bola spracovaná štandardnými preana-
lytickými metódami a okamžite vyšetrená pomocou optic-
kej agregometrie (light transmission aggregometry – LTA) 
s použitím induktora ADP s koncentráciou 10 μmol/l a po-
mocou stanovenia fosforylácie proteínu VASP prietokovou 
cytometriou do jednej hodiny od jej odobratia. Prvé vy-
šetrenie pomocou LTA ako aj stanovenia fosforylácie pro-
teínu VASP preukázalo nedostatočnú účinnosť nasýcovacej 
dávky prasugrelu – agregabilita trombocytov po indukcii 
ADP 57 % (referenčná hodnota < 50 %), fosforylácia pro-
teínu VASP 72 % (referenčná hodnota < 50 %) (obr. 2).

Druhý odber krvi bol u pacienta uskutočnený na dru-
hý deň po diagnostickom a terapeutickom výkone. Druhá 
vzorka krvi bola odobraná jednu hodinu po podaní prvej 
udržiavacej dávky prasugrelu (10 mg), 19,5 hodiny od po-
dania nasýcovacej dávky prasugrelu. Vzorka bola vyšetre-
ná hore uvedenými preanalytickými a analytickými me-
tódami pomocou LTA a stanovenia fosforylácie proteínu 
VASP. Účinnosť antiagregačnej liečby bola už pri druhom 
meraní dostatočná: agregabilita trombocytov po indukcii 
ADP 17 %, fosforylácia proteínu VASP 17 %.

Obr. 1 – Urgentná koronarografi a zobrazujúca kritickú stenózu 
strednej časti RIA a koronarografi a po pPCI RIA s implantáciou BMS. 
BMS – kovový intrakoronárny stent; pPCI – primárna perkutánna 
koronárna intervencia; RIA – ramus interventricularis anterior ľavej 
koronárnej artérie.

Obr. 2 – Protokol stanovenia fosforylácie proteínu VASP u diabetika 
s nedostatočnou antiagregačnou odpoveďou po nasýcovacej dávke 
prasugrelu 

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
Gated Events: 8 951 Total Events: 10 000
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log) Y Parameter: FL1-H FL1-IgG1FITC (Log)

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

R1 8 951 100.00 89.51 443.22 371.73 55.58 39.03 1, 2
R2 8 762 97.89 87.62 448.12 397.80 50.57 39.41 4, 3
R3 8 740 97.64 87.40 447.91 398.25 50.51 39.60 4, 3
R4 8 781 98.10 87.81 447.74 397.45 50.43 39.06 4, 3

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
Gated Events: 8 794 Total Events: 10 000
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log) Y Parameter: FL1-H FL1-IgG1FITC (Log)

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

R1 8 794 100.00 87.94 553.45 443.28 16.39 4.62 1, 2
R2 7 971 90.64 79.71 583.89 495.69 12.08 5.06 4, 3
R3 7 194 81.81 71.94 599.11 503.15 12.73 5.98 4, 3
R4 8 637 98.21 86.37 560.05 472.96 11.20 4.46 4, 3

Region Statistics
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
Gated Events: 8 835 Total Events: 10 000
X Parameter: FL2-H FL2-CD61PE (Log) Y Parameter: FL1-H FL1-IgG1FITC (Log)

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

R1 8 835 100.0 88.35 541.01 427.64 26.21 10.93 1, 2
R2 8 379 94.84 83.79 556.43 472.27 21.94 11.73 4, 3
R3 8 115 91.85 81.15 560.54 474.22 22.24 12.65 4, 3
R4 8 652 97.93 86.52 546.93 463.84 21.09 10.82 4, 3
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Okrem ľahkých známok ľavostranného srdcového zly-
hávania (vlhké fenomény do 1/3 pľúcnych polí a intole-
rancia vodorovnej polohy) zvládnutých parenterálnym 
podaním diuretika, nevznikli v ďalšom priebehu hospita-
lizácie pacienta žiadne ďalšie závažné komplikácie a pa-
cient bol po zahájení rehabilitácie prepustený do ambu-
lantnej starostlivosti v dobrom celkovom stave. Trombóza 
stentu v tomto prípade nevznikla. 

Prípad číslo 2
68-ročný obézny (výška 168 cm, váha 98 kg, BMI 35) 
pacient s diabetes mellitus 2. typu v štádiu orgánových 
komplikácií (HbA

1c
 7,0 %), s dĺžkou trvania ochorenia 30 

rokov, na liečbe metforminom a intenzifi kovaným in-
zulínovým režimom, bol prijatý na interné oddelenie za 
účelom realizácie urgentnej koronarografi e pre akútny 
STEMI spodnej steny s AV blokádou III. stupňa a dobou 
ischémie 3,5 hodiny. Urgentná koronarografi a odhalila vi-
accievne postihnutie s akútnym uzáverom pravej koronár-
nej artérie (RCA). Ihneď po zavedení elektródy na dočas-
nú kardiostimuláciu bola u pacienta realizovaná pPCI na 
RCA s implantáciou dvoch BMS. Koronárnou intervenciou 
bol dosiahnutý dobrý angiografi cký efekt (obr. 3).

Okamžite po zhotovení diagnostického EKG v predne-
mocničnej fáze (10.12) bola pacientovi podaná nasýcovacia 
dávka 60 mg prasugrelu spolu s nasýcovacou dávkou kyse-
liny acetylsalicylovej a 10 000 IU nefrakcionovaného hepa-
rínu interavenózne. Po príchode na katetrizačnú sálu, jed-
nu hodinu po podaní nasýcovacej dávky antagonistu ADP 
receptorov (11.16), bola u pacienta odobraná prvá vzorka 
krvi za účelom stanovenia účinnosti antiagregačnej liečby. 
Vyšetrenie prvej vzorky krvi pomocou LTA a stanovenia 
fosforylácie VASP trombocytov preukázalo nedostatočnú 
účinnosť nasýcovacej dávky prasugrelu – agregabilita trom-
bocytov po indukcii ADP 54 % (referenčná hodnota < 50 %),
fosforylácia VASP 84 % (referenčná hodnota < 50 %). 

Druhé vyšetrenie účinnosti antiagregačnej liečby reali-
zované jednu hodinu po podaní prvej udržiavacej dávky 
prasugrelu a 20 hodín od podania nasýcovacej dávky pra-
sugrelu preukázalo u pacienta už dostatočnú antiagregač-
nú odpoveď na liečbu prasugrelom: agregabilita trombo-
cytov po indukcii ADP 19 %, fosforylácia VASP 22 %. 

Počas ďalšieho priebehu hospitalizácie bola dosiahnutá 
progresívna úprava AV vedenia s následným ukončením 
dočasnej kardiostimulácie a pacient bol po celý čas hemo-
dynamicky stabilný, bez známok srdcového zlyhávania. Po 
zahájení rehabilitácie bol pacient v dobrom celkovom stave 

prepustený do ambulantnej starostlivosti. Ani v tomto prí-
pade nevznikla trombóza stentu po pPCI koronárnej lézie. 

Diskusia a prehľad literatúry

Duálna antiagregačná liečba, rezistencia na 
antiagregačnú liečbu a jej význam v klinickej praxi
Duálna antiagregačná liečba signifi kantne zlepšuje výsled-
ky liečby akútneho STEMI, a znižuje tak krátkodobú, ako aj 
dlhodobú mortalitu pacientov s akútnym STEMI [25]. Klo-
pidogrel podávaný v štúdii CURE u pacientov s AKS signi-
fi kantne znížil výskyt srdcovej smrti a nefatálneho infark-
tu myokardu alebo cievnej mozgovej príhody v porovnaní 
s pacientmi, ktorí boli liečení len samotnou kyselinou acetyl-
salicylovou [1]. Variabilita farmakodynamickej odpovede/re-
zistencia na klopidogrel je v súčasnosti široko diskutovaným 
problémom v klinickej praxi. Vysoká reaktivita trombocytov 
po podaní klopidogrelu je asociovaná so zvýšeným rizikom 
vzniku trombózy stentu a ďalších ischemických príhod [5,6]. 
Variabilita antiagregačnej odpovede je spojená s viacerými 
faktormi, ako je variabilita v absorpcii klopidogrelu, variabi-
lita vzniku aktívnych metabolitov alebo variabilita v schop-
nosti blokovať receptor P2Y12 [4]. Tieto faktory môžu byť 
podmienené genetickými polymorfi zmami, ale aj viacerými 
enviromentálnymi faktormi, ako sú rôzne liekové interakcie 
na úrovni CYP P450 2C19 a 3A4 alebo na úrovni glykopro-
teínu P [4,26,27]. Variabilita antiagregačnej odpovede na 
klopidogrel však môže byť asociovaná aj s inými, v súčasnos-
ti nie celkom známymi faktormi. Recentne stúpa množstvo 
informácií o poruche antiagregačnej odpovede po podaní 
klopidogrelu, ktorá je špecifi cky spojená s inzulínovou rezi-
stenciou a diabetes mellitus [14,15]. 

Diabetes mellitus, akútny STEMI a klopidogrelová 
rezistencia u diabetických pacientov
Diabetes mellitus je silný, nezávislý rizikový faktor akútne-
ho STEMI [9]. Jedným z možných vysvetlení horšej prognózy 
diabetikov s akútnym STEMI môže byť aj nižšia účinnosť lieč-
by v prípade prítomnosti tohto metabolického ochorenia. 
Niekoľko recentne publikovaných štúdií preukázalo horší 
klinický priebeh a zvýšenú incidenciu trombózy stentu u pa-
cientov s diabetes mellitus [16–20]. Diabetici liečení klopido-
grelom majú signifi kantne vyššiu agregabilitu trombocytov 
po stimulácii ADP a v skupine diabetických pacientov možno 
tiež nájsť signifi kantne vyšší počet non-respondérov na po-
danie klopidogrelu [19]. Reaktivita trombocytov > 50 % je 
pritom asociovaná so zvýšeným rizikom vzniku ischemických 
príhod po PCI [17]. Pacienti s diabetes mellitus majú nižší prí-
nos liečby klopidogrelom, čo bolo konzistentne potvrdené 
výsledkami viacerých randomizovaných štúdií s klopidogre-
lom [1,28–30]. Napriek uvedenému zostáva mechanizmus 
klopidogrelovej rezistencie u diabetikov nejasný. Erlinge 
a spol. [15] preukázali signifi kantne vyššiu incidenciu ne-
dostatočnej antiagregačnej odpovede v skupine pacientov 
liečených klopidogrelom v porovnaní so skupinou liečenou 
prasugrelom. Pacienti s diabetes mellitus boli častejšie za-
stúpení v skupine s nedostatočnou odpoveďou trombocytov 
na klopidogrel. Je pritom zaujímavé, že v tejto štúdii trom-
bocyty diabetikov s nedostatočnou antiagregačnou odpo-
veďou na klopidogrel reagovali dobre na ex vivo podanie 
aktívneho metabolitu klopidogrelu. Toto pozorovanie na-

Obr. 3 – Urgentná koronarografi a zobrazujúca akútny uzáver RCA 
a koronarografi a po pPCI RCA s implantáciou dvoch BMS.
BMS – kovový intrakoronárny stent; pPCI – primárna perkutánna 
koronárna intervencia; RCA – pravá koronárna artéria.
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značuje nízku úroveň rezistencie na receptore P2Y12 pre 
ADP trombocytov a podporuje potenciálnu interakciu me-
dzi DM a farmakokinetickými procesmi metabolizmu klo-
pidogrelu. Vysoká variabilita antiagregačnej odpovede na 
podanie klopidogrelu podporuje snahu identifi kovať jedin-
cov so slabou odpoveďou pomocou laboratórnych metód 
[7] a je jedným z dôvodov zavedenia nových antagonistov 
receptorov P2Y12 pre ADP s výhodnejším farmakodynamic-
kým profi lom do klinickej praxe [8].  

Prasugrel a prasugrelová rezistencia u pacientov 
s akútnym koronárnym syndrómom
Prasugrel je nový, potentný, ireverzibilný, tienopyridíno-
vý antagonista receptora P2Y12 pre ADP, ktorý dosahuje 
rýchlejšiu a konzistentnejšiu inhibíciu funkcie trombocytov 
v porovnaní s klopidogrelom [21]. Odpoveď na prasugrel nie 
je ovplyvnená inhibítormi CYP 2C19, stratou funkcie génu 
CYP 2C19 alebo zníženou funkciou glykoproteínu P [31]. 
Štúdia TRITON-TIMI 38 [21], ktorá porovnávala prasugrel 
a klopidogrel u pacientov s AKS bez predchádzajúcej liečby 
antagonistom receptorov pre ADP preukázala, že prasugrel 
signifi kantne znížil incidenciu kombinovaného primárneho 
cieľového ukazovateľa (srdcová smrť, nefatálny IM, cievna 
mozgová príhoda), riziko vzniku IM a riziko vzniku trombó-
zy stentu. Prínos liečby prasugrelom bol najsignifi kantnejší 
v skupine diabetických pacientov, u ktorých liečba prasugre-
lom signifi kantne znížila riziko vzniku ischemických príhod, 
vrátane rizika rekurentného IM a rizika vzniku trombózy 
stentu, a to bez zvýšenia rizika vzniku závažných krvácavých 
komplikácií. Liečba prasugrelom bola opakovane popísaná 
ako efektívna metóda na prekonanie klopidogrelovej rezi-
stencie [22,23]. Silvano a spol. popísali raritný prípad kombi-
novanej rezistencie na prasugrel a klopidogrel u nediabetic-
kého pacienta s akútnym STEMI v dôsledku trombózy stentu 
[24]. Nasýcovacia dávka prasugrelu však v tomto prípade ne-
bola podaná a pacient bol liečený len udržiavacou dávkou 
prasugrelu. Abnormálny metabolizmus antiagregačných lie-
kov v dôsledku redukovanej aktivity CYP P450, hlavného en-
zymatického komplexu zodpovedného za tvorbu aktívnych 
metabolitov tienopyridínových antagonistov [32–34], bol 
v tomto prípade považovaný za najpravdepodobnejší me-
chanizmus vzniku liekovej rezistencie. Redukovaná aktivita 
enzymatického komplexu CYP P450 v dôsledku genetickej 
variability CYP P450 2C19 a 3A4 bola následne verifi kovaná 
pomocou genetických vyšetrení [24]. Okrem tohto zriedka-
vého prípadu nedostatočnej antiagregačnej odpovede na 
prasugrel nebola doteraz prasugrelová rezistencia spoľahli-
vo popísaná. V práci popisujeme nedostatočnú účinnosť 
nasýcovacej dávky prasugrelu u dvoch pacientov s diabetes 
mellitus 2. typu prijatých pre akútny STEMI, ktorá bola veri-
fi kovaná pomocou dvoch nezávislých laboratórnych metód. 
Príčina tejto nedostatočnej účinnosti zostáva v súčasnosti 
nejasná, s najväčšou pravdepodobnosťou však nebola spôso-
bená krátkym časovým intervalom od podania lieku po vy-
šetrenie vzorky krvi. Prasugrel dosahuje plnú antiagregačnú 
odpoveď za 30 minút od jeho podania, pričom vyšetrenie 
účinnosti prasugrelu bolo uskutočnené v oboch prípadoch 
viac ako hodinu po podaní nasýcovacej dávky prasugrelu. 
Variabilita aktivity CYP P450 3A4 môže tiež ovplyvniť rých-
losť nástupu antiagregačnej aktivity tienopyridínových an-
tagonistov [33,34]; farmakokinetické interakcie na tejto 
úrovni však nie sú u našich pacientov pravdepodobné. Ani 

jeden z prezentovaných pacientov nebol súčasne liečený sil-
nými induktormi či silnými inhibítormi enzýmov CYP P450 
3A4. Napriek tomu, že vyšetrenie polymorfi zmov CYP P450 
nebolo u našich pacientov uskutočnené, a teda vplyv vrode-
nej nízkej aktivity CYP P450 na nedostatočnú antiagregačnú 
odpoveď nemôže byť úplne vylúčený, nepovažujeme súčas-
ný výskyt polymorfi zmov CYP P450 s nízkou metabolickou 
aktivitou u oboch pacientov za pravdepodobný. Diabetes 
mellitus samotný je u našich pacientov najskôr príčinou ne-
kompletnej antiagregačnej odpovede na podaný prasugrel. 
Presný mechanizmus, ktorým diabetes ovplyvňuje aktivitu 
tienopyridínových antagonistov, je v súčasnosti neznámy. 
Erlinge a spol. [15] upozornili na fakt, že trombocyty diabe-
tikov so slabou antiagregačnou odpoveďou na klopidogrel 
reagovali dostatočne na ex vivo podanie aktívneho meta-
bolitu klopidogrelu. Toto pozorovanie predpokladá nízku 
úroveň rezistencie na receptore P2Y12 pre ADP u jedincov 
s DM a podporuje potenciálnu interakciu diabetu s farmako-
kinetickými procesmi metabolizmu klopidogrelu. Či diabe-
tes rovnako ovplyvňuje farmakokinetické procesy metaboli-
zmu prasugrelu alebo je nedostatočná účinnosť prasugrelu 
u diabetikov spôsobená iným mechanizmom, zostáva nejas-
né a na objasnenie tohto problému budú potrebné ďalšie 
štúdie. Napriek tomu, že u našich pacientov nebola pozo-
rovaná trombóza stentu, vysoká reaktivita trombocytov na 
liečbe prasugrelom môže byť klinicky dôležitá a môže pri-
spievať k horšej prognóze diabetikov s AKS. Obezita je tiež 
spojená s nedostatočnou antiagregačnou odpoveďou, čo 
bolo dokumentované vo viacerých štúdiách [35,36]. Obaja 
prezentovaní pacienti mali obezitu, a teda vplyv obezity 
na nedostatočnú antiagregačnú odpoveď nemôže byť tiež 
kompletne vylúčený. Nedostatočná antiagregačná odpoveď 
však môže byť pozorovaná aj u diabetikov s normálnym BMI 
[37]. Na objasnenie vplyvu samotnej obezity na antiagre-
gačnú odpoveď u pacientov s DM bude potrebná realizácia 
štúdie porovnávajúcej antiagregačnú odpoveď u obéznych 
diabetikov a obéznych jedincov bez DM. 

Prezentované prípady diabetikov spolu s výsledka-
mi recentne publikovaných štúdií [35,38] naznačujú, že 
reálna prevalencia nedostatočnej antiagregačnej odpo-
vede po podaní prasugrelu môže byť vyššia, než sa tra-
dične predpokladá. Ideálne načasovanie vyšetrenia účin-
nosti antiagregačnej liečby u pacientov s AKS zostáva 
kontroverzné. Prasugrel dosahuje plnú antiagregačnú 
odpoveď za 30–45 minút od podania nasýcovacej dávky 
(údaje podľa SPC prasugrelu). V skutočnosti však údaje 
obsiahnuté v SPC tohto lieku neboli získané v skupine pa-
cientov s AKS. Je teda možné, že v tejto špecifi ckej sku-
pine pacientov nemožno údaje zahrnuté v SPC prasugre-
lu plne aplikovať. Bonello a spol. [38] poukázali na fakt, 
že viac ako 25 % pacientov s AKS nedosiahlo efektívnu 
antiagregačnú odpoveď ani po 6–12 hodinách od poda-
nia nasýcovacej dávky prasugrelu. Napriek tomuto faktu 
majú pacienti s AKS vysoké riziko trombózy stentu hneď 
po jeho implantácii. Účinná antiagregačná liečba efektív-
ne znižuje riziko trombózy stentu. Na druhej strane vyso-
ká reaktivita trombocytov na antiagregačnej liečbe bola 
opakovane asociovaná s rizikom trombotických príhod po 
PCI. Existuje tiež rozdiel v čase vrcholovej inhibície funk-
cie trombocytov po podaní antagonistu receptorov ADP 
medzi pacientmi s DM a nediabetickými pacientmi [15]. 
Efektívna antiagregačná liečba by mala byť u pacientov 
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s AKS zahájená hneď, ako je to možné, s cieľom zabrániť 
budúcim trombotickým príhodám. Optimalizácia účinnos-
ti antiagregačnej liečby teda zostáva dôležitým cieľom 
v starostlivosti o pacientov s akútnym STEMI. 

V súčasnosti existujú len limitované údaje o účinnosti 
antiagregačnej liečby u pacientov s vyšším štádiom chro-
nického ochorenia obličiek. Dember a spol. [39] preuká-
zali, že liečba klopidogrelom (nasýcovacia dávka 300 mg 
nasledovaná 75 mg denne) podávaná pacientom v ter-
minálnom štádiu chronického ochorenia obličiek signifi -
kantne znížila frekvenciu skorej trombózy nových arté-
riovenóznych fi stúl. Účinnosť antiagregačnej liečby nebola 
v tejto štúdii testovaná. Skutočnosť, či ochorenie obličiek 
ovplyvňuje antiagregačnú odpoveď, zostáva neobjasne-
ná. Prevalencia chronického ochorenia obličiek je u pa-
cientov s DM vysoká. Je tiež známe, že ochorenie obličiek 
môže ovplyvniť odpoveď na podávané lieky (interferencia 
s farmakokinetickými a farmakodynamickými procesmi). 
Prezentovaní pacienti však netrpeli závažnejším ochore-
ním obličiek (t.j. štádium 3 a vyššie, signifi kantné ochore-
nie obličiek bolo vylúčené vyšetrením clearance kreatiní-
nu), a teda vplyv konkomitantného ochorenia obličiek na 
nedostatočnú antiagregačnú odpoveď prasugrelu nie je 
u našich pacientov pravdepodobný. 

Záver

Naše prípady pacientov naznačujú, že nedostatočná účin-
nosť antiagregačnej liečby môže byť jedným z faktorov 
prispievajúcich k horšej prognóze akútneho STEMI u dia-
betických pacientov. Nedostatočná účinnosť antiagre-
gačnej liečby môže byť u pacientov s diabetes mellitus po-
zorovaná aj pri použití nových antiagregačných liekov (ako 
je prasugrel). Nedostatočná účinnosť prasugrelu sa zdá byť 
najviac vyznačená v prvých hodinách po podaní jeho na-
sýcovacej dávky. Je teda otázne, či neboli lepšie výsledky 
štúdii s antagonistami glykoproteínových (GP) IIb/IIIa re-
ceptorov u diabetických pacientov [40] aspoň čiastočne 
dosiahnuté v dôsledku prekonania nedostatočnej účinnos-
ti duálnej antiagregačnej liečby v prvých hodinách od jej 
podania. Naše výsledky poukazujú na fakt, že dlhšie podá-
vanie prasugrelu dosahuje adekvátnu antiagregačnú od-
poveď aj u pacientov s diabetes mellitus a teda, že pacienti 
s diabetes mellitus majú najvyššie riziko vzniku trombózy 
stentu v dôsledku nedostatočne účinnej antiagregačnej 
liečby najmä v prvých hodinách po implantácii stentu. Toto 
riziko môže byť znížené antagonistami GP IIb/IIIa recepto-
rov, ktoré zabezpečia dostatočnú antiagregačnú aktivitu 
do času plného dosiahnutia antiagregačnej účinnosti an-
tagonistov ADP receptorov, čím môžu vylepšiť celkové vý-
sledky liečby diabetikov s akútnym STEMI. Na verifi kovanie 
tejto hypotézy bude však nevyhnutná realizácia randomi-
zovanej štúdie, ktorá overí výhody pridania antagonistov 
GP IIb/IIIa receptorov k duálnej antiagregačnej liečbe vo 
včasnej nemocničnej fáze liečby pacientov s diabetes melli-
tus prijatých pre akútny STEMI. 

Naše prípady poukazujú na klinickú výhodnosť mo-
nitorovania účinnosti antiagregačnej liečby, ktoré môže 
byť vhodné nielen u pacientov s diabetes mellitus. Podľa 
našej skúsenosti je stanovenie fosforylácie proteínu VASP 
senzitívnejšie pre detekciu účinnosti podania antagonistu 

receptora ADP než LTA. Optická agregometria je však do-
stupnejšia v klinickej praxi a aj naše prípady ukazujú, že 
LTA je pravdepodobne dostatočne senzitívna na monitoro-
vanie účinnosti antiagregačnej liečby antagonistom recep-
torov ADP. LTA sa zdá byť laboratórnou metódou dobre 
použiteľnou v bežnej klinickej praxi. Monitorovanie účin-
nosti antiagregačnej liečby pomocou ex vivo testov funkcie 
trombocytov môže významne pomôcť pri identifi kácii pa-
cientov s jej nedostatočnou účinnosťou a tak umožniť včas-
né zahájenie efektívnych opatrení s cieľom individualizácie 
antiagregačnej liečby u pacientov s jej nedostatočnou účin-
nosťou. Zavedenie rutínneho laboratórneho monitorova-
nia účinnosti antiagregačnej liečby u pacientov s akútnym 
koronárnym syndrómom v blízkej budúcnosti by teda malo 
byť prinajmenšom zvážené. 
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