
Vnitř Lék 2010; 56(4): 284–288284

11. celostátní diabetologické sympozium „Diabetes a angiologie“, Hradec Králové, 5.–6. června 2009

Vnitř Lék 2010; 56(4): 284–288

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu s  obezitou 
ovlivňuje jak složky fibrinolýzy, tak i ně­
které složky koagulačního systému 
a  projevy aktivace destiček a  poško­
zení endotelu [4– 6]. Zvýšení koncent­
race PAI‑1 je prediktivní faktor infarktu 
myokardu u nemocných s anginou pec­
toris. Zvýšení tPa je prognostický faktor 
pro vznik srdečního infarktu u zdravých 
osob. Stejně tak je pozitivní korelace 
mezi hladinou PAI-1  a  tPa u  nemoc­
ných s počínající karotickou stenózou. 
Všechny tyto epidemiologické studie 
ukazují, že je úzký vztah mezi sníže­
nými složkami f ibrinolytického sys­
tému a  zvýšeným rizikem arteriálních 
trombóz a rozvojem vaskulárního po­
stižení [7]. Jiné studie ukazují, že fibri­
nolytická aktivita, PAI-1 a tPa antigen 
těsně korelují s četnými komponentami 
syndromu inzulinové rezistence (IR) 
(body mass indexem –  BMI, poměrem 
pas‑ boky, triglyceridy, HDL‑cholestero­
lem, endogenním inzulinem, krevním 

tlakem atd.) [8,9]. Vzestup PAI‑1 kore­
luje se vzestupem BMI, korekcí hyper­
tenze, hladinou inzulinu, vzestupem 
triacylglycerolů a poklesem HDL‑cho­
lesterolu [10,11]. Diabetes mellitus 
2. typu se projevuje protrombogenně 
i endoteliální dysfunkcí s poklesem syn­
tézy NO a prostacyklinu. DM je prová­
zen poruchami aktivity krevních desti­
ček, poruchy glykace vedou k  poruše 
syntézy fibrinu a poruše funkce fibrinu, 
který se stává rezistentní na fibrinolýzu. 
Změny jsou sumarizovány v tab. 1.

Inzulinová rezistence (IR), změny 
fibrinolýzy a koagulace
Změny fibrinolytických vlastností krve 
jsou u obézních nemocných s diabetem 
2. typu závislé na produkci PAI‑1 adi­
pocyty. Metabolický kompartment 
PAI‑1  je tvořen adipocyty a  hepato­
cyty. Hepatocyty produkují jen malé 
množství PAI‑1. Experimentálně se 
u obézních myší zjistilo, že se až 7krát 
zvyšuje produkce PAI‑1 v adipocytech 
a  jen 2krát v  hepatocytech. Hladiny 
PAI‑1 při obezitě a diabetu jsou jedno­
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Souhrn: Diabetes mellitus (DM) je charakterizován významnou hyperglykemií a vysokým rizikem aterotrombózy v koronárních, centrál­
ních i periferních arteriích. Riziko srdečního infarktu je u diabetiků 2. typu 3– 5krát vyšší než u nediabetiků. Příčinou jsou změny hemostázy 
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bolického syndromu inzulinové rezistence [1,2]. Ve studii REACH bylo vyhodnoceno více než 67 tisíc nemocných s riziky aterotrombózy 
nebo aterotrombózou. Byla vyčleněna skupina diabetiků a výsledky byly podrobeny multivariační analýze a byly prokázány rozdíly mezi 
intenzitou léčby nemocných s ischemickou chorobou srdeční a diabetem a pouze diabetem. Intenzita antitrombotické léčby u diabetiků 
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Diabetes mellitus and prothrombotic activity

Summary: Diabetes mellitus (DM) is defined by significant hyperglycaemia representing a high risk of thrombosis in coronary as well as 
central and peripheral arteries. The risk of myocardial infarction in patients with type 2 diabetes is 3– 5 times higher than in non‑diabetics. 
This is consequent to changes in haemostasis in obese patients with type 2 diabetes, including changes to fibrinolysis, decreased fibri­
nolytic activity and increased thrombogenic risk, as part of the pluri‑ metabolic insulin resistance syndrome [1,2]. The REACH study 
evaluated more than 67 thousands of patients with a risk of arterial thrombosis or with arterial thrombosis. The patients with diabetes 
were separated and the results subjected to multivariate analysis; differences were confirmed between intensity of treatment in patients 
with ischemic heart disease and diabetes and with diabetes only. Antithrombotic therapy in diabetic patients with no clinical signs of 
arterial thrombosis was less intensive [3].
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Tab. 1. Vliv inzulinové rezistence a glykemie na fibrinolýzu, koagulační bílko-
viny a destičkové funkce. 

fibrinolýza	 pokles fibrinolýzy, pokles t-Pa, vzestup PAI-1

poruchy glykace proteinů 	� vzestup PAI-1, poruchy struktury fibrinu, změny fib­
rinogenu, poruchy tvorby plazminu, poruchy vazby 
plazminogenu a t-Pa na fibrin

koagulace	� změny fibrinogenu, aktivace trombinantitrombino­
vých komplexů, vzestup tkáňového faktoru a F VIIa

trombocyty a endotel 	� aktivace destiček, pokles NO a PGI2, pokles inzuli­
nem indukované regulace destičkových funkcí
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značně dány množstvím viscerálního 
tuku. Lidské kultury omentálních adi­
pocytů tvoří více PAI‑1 než podkožní 
tuková tkáň. Lokální tvorba PAI‑1  je 
důležitá pro regulaci proliferace adipo­
cytů, která je závislá na plazminem ak­
tivované proteolýze. PAI‑1 tak nepřímo 
inhibičně ovlivňuje zvyšování buněč­
nosti tukové tkáně.

Vztah PAI‑1 k tvorbě tukových zásob 
vysvětluje jeho regulaci různými hor­
mony, růstovými faktory a  cytokiny, 
jako je inzulin, transformační růstový 
faktor b (TGF b) a TNF a. Inzulin sti­
muluje tvorbu PAI‑1  v  adipocytech 
současně s působením VLDL a volných 
mastných kyselin. Tuková tkáň je nej­
důležitějším zdrojem PAI‑1 v závislosti 
na inzulinu. V experimentu se proká­
zalo, že aplikace inzulinu zvyšuje ex­
presi mRNK pro PAI‑1 více v tuku než 
v  játrech. Ve splanchnickém endotelu 
se jeho tvorba neindukovala [12].

Adipocyty jsou významným zdrojem 
lokálních regulátorů množství tuku 
typu TGF b a TNF a. TGF b je mitoge­
nem pro adipocyty, čímž zvyšuje bu­
něčnost tukové tkáně, zároveň inhi­
buje jejich diferenciaci na adipocyty. 
TNF a je naopak fyziologickým adipo­
statem. Oba faktory indukují tvorbu 
PAI‑1 na úrovni genu, přičemž stimu­
lační účinek TNF a je srovnatelný s in­
zulinem, zatímco efekt TGF b je několi­
kanásobně vyšší.

Obezita je provázena hyperinzuline­
mií a zvýšenou koncentrací TNF a v tu­
kové tkáni. TNF a podmiňuje syntézu 
PAI‑1  v  kulturách adipocytů. TNF a 
selektivně zvyšuje syntézu PAI‑1  bez 
současného zvyšování sekrece tPa. In­
kubace adipocytů s TNF a nebo inzuli­
nem po 5 dní zvyšuje sekreci PAI‑1 [13].

TNF a  inhibuje lipoproteinové li­
pázy a  potlačuje diferenciaci adipo­
cytů. Vlivem TNF a dochází k  tvorbě 
kyslíkových radikálů. Hlavním zdrojem 
tvorby TNF jsou makrofágy v odpovědi 
na řadu podnětů. TNF a je považován 
za jednoho z mediátorů inzulinorezis­
tence, a to pro svůj prokázaný vliv na 
fosforylaci tyrozinu na inzulinovém re­
ceptoru, která má za následek zhoršení 

signalizace po vazbě na inzulin vzhle­
dem k  útlumu proteinových kináz. 
U  inzulinorezistence spojené s obezi­
tou byl prokázán vliv solubilního re­
ceptoru pro TNF (sTNF‑R p55) na 
substrát inzulinového receptoru IRS‑ 1. 
Sekundární úlohu u inzulinorezistence 
při obezitě hraje IL‑6. Yudkin [13] shr­
nuje, že syndrom inzulinové rezistence 
v sobě neobsahuje pouze klasické rizi­
kové faktory kardiovaskulárních one­
mocnění, jako je hypertenze a hyperli­
poproteinemie, ale je často provázen 
četnými změnami koagulace a  f ibri­
nolýzy. V  experimentu je exprese se­
krece PAI‑1 v hepatocytu a endoteliál­
ních buňkách indukována inzulinem, 
triglyceridy, oxidovanými LDL a proin­
zulin like molekulami. U  syndromu 
inzulinové rezistence je zvýšená kon­
centrace endoteliálního faktoru von 
Willebrandova, která svědčí o poško­
zení endotelu. Zvýšení fibrinogenu je 
spojováno se syndromem inzulinové 
rezistence. Podle posledních pozoro­
vání sekrece IL‑6 z tukové tkáně, kom­
binovaná s TNF a u obézních diabetiků 
indukuje inzulinovou rezistenci a při in­
zulinové rezistenci dochází k poškození 
endotelu, koagulopatiím a ischemické 
chorobě srdeční [14,15].

Galajda et al [6,12] upozornili na 
to, že hlavní příčinou protrombotic­
kého stavu při syndromu IR je hypo­
fibrinolýza při excesu PAI‑1. Jde o nej­
častější získaný trombofilní stav, který 
je sledován zvýšeným rizikem arteriální 
trombózy při AS. Hladiny PAI‑1  mají 
velmi úzký vztah k parametrům IR, ale 
není zcela jasné, jakým způsobem se 
tento vztah uplatňuje. Původně navr­
žený model zdůrazňoval klíčovou roli 
hyperinzulinemie v  etipatogenezi hy­
perfibrinolýzy na základě klinické ko­
relace PAI‑1 s  inzulinemií a průkazem 
stimulačního vlivu inzulinu na produkci 
PAI‑1 v hepatocytech in vitro. Galajda 
et al [12] navrhli jiný model pro vysvět­
lení hypofibrinolýzy pro syndromu IR. 
Jde o  multikompartmentový a  multi­
faktoriální model, který je v  souhlase 
s  názory o  komplexnosti etiopatoge­
nezy protrombotického stavu u  ne­

mocných s IR a zároveň dovoluje řešit 
mnohé kontroverzní názory jiných stu­
dií. Autoři vyšli z poznatků o polyfunkč­
nosti plazminového systému, který re­
guluje nejen fibrinolýzu, ale i růst buněk 
závislý na pericelulární proteolýze, což 
má význam při remodelaci cév, ale také 
v regulaci množství tukové tkáně. Plaz­
min generovaný vlivem tPa štěpí mul­
timery von Willebrandova faktoru, 
a  moduluje tak i  destičkové reakce 
v  podmínkách hemodynamického 
stresu. Nedávno byla potvrzena vý­
znamná heterogenita endoteliální pro­
dukce tPa, který je tvořen pouze ze 40 % 
v endotelu, a to ve tkáních citlivých na 
inzulin. Vzhledem k tomu, že byl proká­
zán význam viscerálního tuku na řízení 
koncentrací PAI‑1, výrazná produkce 
tPa ve splanchnickém cévním systému 
a klíčovou úlohu jater v clearenci kom­
plexů tPa/ PAI‑1, je vhodné vyčlenit me­
tabolický kompartment jako zvláštní 
funkční celek.

PAI‑1  je regulátor plazminem akti­
vované proteolýzy. Metabolický kom­
partment zahrnuje viscerální adipocyty 
i hepatocyty a  je citlivý na stimulační 
působení inzulinu, proinzulinu a  ně­
kterých cytokinů. Reguluje postpran­
diální změny fibrinolýzy důležité pro 
proliferaci adipocytů a  zmnožení tu­
kové tkáně. Tento kompartment je od­
povědný za vzestup PAI‑1 při obezitě. 
Vaskulární kompartment produkce 
PAI‑1  reguluje nejen f ibrinolýzu, ale 
i  aktivitu destiček v  podmínkách he­
modynamického stresu. PAI‑1 má zá­
sadní význam pro regulaci proliferace 
endotelu, vyžadující proteolytický fe­
notyp zprostředkovaný plazminem. 
Syntéza PAI‑1  v  endotelu je stimulo­
vaná trombinem, angiotenzinem IV, 
cytokiny, biologicky aktivními lipidy 
a oxidačním stresem, zatímco inzulin 
inhibuje cytokiny indukovanou tvorbu 
PAI‑ 1. Výsledná hladina PA‑ 1, a  tím 
i  výsledná úroveň fibrinolýzy při syn­
dromu IR, je průnikem produkce ve 
všech kompartmentech.

U nemocných s  obezitou a  syndro­
mem IR korelují hladiny PAI‑1 s  inzu­
linemií a  BMI, hlavním stimulačním 
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dán za projev aktivace destičkových 
funkcí a provází kardiovaskulární one­
mocnění, jako je náhlá cévní příhoda 
mozková, srdeční infarkt, ale i diabetes 
mellitus [23]. U nemocných s diabetes 
mellitus byla prokázána snížená pro­
pustnost destičkové membrány, změny 
homeostázy Ca2+ a Mg2+ (zvýšení intra­
celulárního Ca2+, mobilizace a snížení 
intracelulárního Mg2+), zvýšení meta­
bolizmu arachidonové kyseliny, zvý­
šení syntézy TXA2, snížení tvorby pro­
stacyklinu, snížení tvorby NO, snížení 
tvorby antioxidantů, zvýšení exprese na 
aktivací závislých adhesních molekul 
(GpIIb‑ IIIa, P‑ selektin).

V řadě studií bylo zkoumáno, zda 
získané změny krevních destiček, které 
jsou komplementární součástí zvýšené 
mortality na kardiovaskulární choroby 
u diabetiků, jsou důvodem ke změně 
taktiky protidestičkové léčby [24]. Bylo 
prokázáno, že GpIIb‑ IIIa blokátory 
významně snižují 30denní mortalitu 
z 6,2 na 4,6 % (p = 0,007) u diabetiků. 
U  22  tisíc pacientů ve studiích s  GP 
IIb‑ IIIa blokátory neměly vliv na pře­
žití nemocných, pokud nešlo o diabe­
tiky. Vliv GpIIb‑ IIIa inhibitorů u diabe­
tiků byl významnější. 1 279 pacientů, 

s mutací struktury fibrinogenu mají vy­
sokou incidenci ischemické choroby sr­
deční v mladém věku a četný výskyt fami­
liární tromboembolické nemoci. Amiral 
[6] prokázal, že při mutaci g řetězce 
(554 Arg.Cyst) se vytvářejí velmi tenká 
fibrinová vlákna a že takto změněný fib­
rin není aktivní k plazminogenu a nemá 
volné fibrinové konce. Existuje pozitivní 
korelace mezi hodnotou f ibrinogenu 
v plazmě a kontrolami glykemie, pokles 
glykemie, resp. udržování glykemie při 
léčbě diabetu vede k poklesu koncen­
trace fibrinogenu. Není to zřejmé při 
léčbě inzulinem, ale významné při léčbě 
metforminem [18– 20].

Gentile [21] prokázal, že vyšší kon­
centrace F VIIa u  diabetiků s  náhlou 
cévní příhodou mozkovou má pro­
gnostický význam a že hodnoty F VIIa 
u nediabetiků se stejným cévním po­
stižením jsou nižší. Hodnoty F VIIa ko­
relovaly s kontrolami glykemie, a tedy 
s kompenzací diabetu.

Inzulinová rezistence a změny 
funkce trombocytů
Ranieri [22] prokázal, že krevní des­
tičky u obézních mužů mají větší střední 
objem (MPV). Zvětšení MPV je poklá­

momentem je zřejmě ovlivnění tvorby 
PAI‑1 v adipocytech pomocí inzulinu. 
Cévní původ PAI‑1 lze prokázat pomocí 
aktivit endotelových markerů, jako je 
např. von Willebrandův faktor. Podrob­
nější rozbor původu zvýšení PAI‑1 má 
klinické důsledky. U nemocných s obe­
zitou, kde pochází PAI‑1 z adipocytů, je 
regulace snížené fibrinolýzy možná re­
dukcí hmotnosti. U  nemocných, kde 
snížená f ibrinolýza má endoteliální 
původ, je třeba komplexnější léčebné 
ovlivnění funkcí endotelu [16].

Kvasnička a  Škrha [4,5] poprvé 
v  České republice popsali změny fib­
rinolytické aktivity u  nemocných 
s NIDDM a soudili na spoluúčast syn­
dromu IR u těchto nemocných. Kvas­
nička našel souvislosti mezi zánětlivými 
ukazateli a  fibrinolytickými změnami 
u  IR. Samad a Loskutoff [17] pouká­
zali na to, že u obézních myší je zvýšená 
prokoagulační aktivita a snížený fibri­
nolytický potenciál. Zvýšení PAI‑1 u ge­
neticky obézních myší bylo způsobeno 
elevací TNF a, inzulinu a TGF b (trans­
formační růstový faktor b). Vliv těchto 
působků je směrován především do 
stimulace tvorby PAI‑1  v  adipocytu. 
TGF b, TNF a a inzulin provokují tvorbu 
PAI‑1 v kultuře adipocytů. Metaboliz­
mus tukové tkáně je charakterizován 
vzájemnými interakcemi mezi zrajícími 
adipocyty a buňkami stromatu, včetně 
endoteliálních buněk, hladkých svalo­
vých buněk, makrofágů, mezoteliálních 
buněk a prekurzorů adipocytů. Tukové 
buňky mají sekreční úlohu. Sekrece 
může být parakrinní, autokrinní nebo 
juxtakrinní. Substance uvolňované z tu­
kové tkáně mají vliv na krevní tok i an­
giogenezu a kontrolují proliferaci a di­
ferenciaci prekurzorů adipocytů.

Fibrinogen u  diabetu 2. typu bývá 
změněn. Předpokládá se, že fibrino­
gen musí být molekulárně pozměněn 
tak, aby abnormální struktura fibrino­
genu vytvářela abnormální podmínky 
pro strukturu koagula a  zvyšovala ri­
ziko trombózy.

Změny struktury fibrinogenu se týkají 
především změny a a g řetězce. Změny 
jsou geneticky podmíněné. Rodiny 

Tab. 2. Pravděpodobné příčiny rezistence na acetylosalicylovou kyselinu.

Snížení bioavailability
•	špatná compliance
•	nedostatečné dávkování
•	konkurenční vliv NSAID

Změna destičkových funkcí
•	hypercholesterolemie, spojená se zvýšenou generací trombinu, zvyšuje TXA2

•	hyperkoagulační situace –  I. M., nestabilní angina pectoris –  snižují aktivitu ASA 
asi o 6 měsíců

•	biosyntéza TXA2, cestou, která není blokována aspirinem, pomocí COX2 v monocy­
tech a mikrofázích

•	zvýšená senzitivita na ADP a kolagen
•	zvýšený výdej destiček z kostní dřeně jako odpověď na stres, 6– 10 dní po bypassu 

je snížená citlivost na ASA, protože je zvýšený obrat destiček ve dřeni a řada desti­
ček má změny COX2

•	nedostatečná blokáda destičkové aktivace indukované erytrocyty 

Rezistence na protidestičkovou léčbu se dále vysvětluje
•	sníženou senzitivitou na inzulin a další substance působící cestou intracelulárních 

nukleotidů
•	změnami intracelulárních iontů, zvýšení cytosolického Ca2+ 
•	zvýšením oxidativního stresu a změny tvorby prostaglandinů 
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•	hypertoniků
•	u  osob s  hmotností  >  120 % nad 

ideální hmotnost
•	diabetiků s mikroalbuminurií či 

makroalbuminurií
•	vysokým cholesterolem, vysokým 

LDL‑cholesterolem, nízkým HDL‑cho- 
lesterolem, vysokými triacylglyceroly

Hyperglykemie, poruchy glykace 
a rizika trombózy
Jak diabetes 1. typu, tak diabetes 2. typu 
jsou charakterizovány kolísající glyke­
mií a  změnami glykace proteinů. Po­
ruchy glykace proteinů vyvolávají vyšší 
koncentrace cirkulujícího tkáňového 
faktoru. Změny glykace u nemocných 
se špatnou kompenzací diabetu vyvo­
lávají zřejmě i poruchy syntézy fibrino­
genu, pokles koncentrace plazmino­
genu a t‑ Pa vážících se na fibrin, a tím 
i  nízkou koncentraci plazminu tvoře­
ného na povrchu destiček. Glykace fib­
rinogenu vede k tvorbě fibrinových vlá­
ken rezistentních na plazmin [34].
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