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Souhrn: Diabetes mellitus (DM) je charakterizovan vyznamnou hyperglykemif a vysokym rizikem aterotrombdzy v koronarnich, central-
nich i perifernich arteriich. Riziko srde¢niho infarktu je u diabetikd 2. typu 3-5krdt vy$8i nez u nediabetikd. PFi¢inou jsou zmény hemostdzy
u obéznich diabetikli 2. typu, véetné zmén fibrinolyzy, snizenf fibrinolytické aktivity a zvySeni trombogenniho rizika v ramci plurimeta-
bolického syndromu inzulinové rezistence [1,2]. Ve studii REACH bylo vyhodnoceno vice nez 67 tisic nemocnych s riziky aterotrombdzy
nebo aterotrombdzou. Byla vy¢lenéna skupina diabetikd a vysledky byly podrobeny multivariaéni analyze a byly prokdzany rozdily mezi
intenzitou lé¢by nemocnych s ischemickou chorobou srdeéni a diabetem a pouze diabetem. Intenzita antitrombotické |écby u diabetikd
bez klinickych projev(i aterotrombdzy byla nizsi [3].
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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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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu s obezitou
ovliviiuje jak slozky fibrinolyzy, tak i né-
které slozky koagulaéniho systému
a projevy aktivace desticek a posko-
zen{ endotelu [4-6]. Zvy3en( koncent-
race PAI-1 je prediktivn{ faktor infarktu
myokardu u nemocnych s anginou pec-
toris. Zvy3eni tPa je prognosticky faktor
pro vznik srde¢niho infarktu u zdravych
osob. Stejné tak je pozitivni korelace
mezi hladinou PAI-1 a tPa u nemoc-
nych s pocinajici karotickou stenézou.
Vsechny tyto epidemiologické studie
ukazuji, Ze je lGzky vztah mezi snize-
nymi slozkami fibrinolytického sys-
tému a zvySenym rizikem arteridlnich
trombdz a rozvojem vaskularniho po-
stizen{ [7]. Jiné studie ukazuji, Ze fibri-
nolytickd aktivita, PAI-1 a tPa antigen
tésné koreluji s ¢etnymi komponentami
syndromu inzulinové rezistence (IR)
(body mass indexem - BMI, pomérem
pas-boky, triglyceridy, HDL-cholestero-
lem, endogennim inzulinem, krevnim
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tlakem atd.) [8,9]. Vzestup PAI-1 kore-
luje se vzestupem BMI, korekci hyper-
tenze, hladinou inzulinu, vzestupem
triacylglyceroli a poklesem HDL-cho-
lesterolu [10,11]. Diabetes mellitus
2. typu se projevuje protrombogenné
i endotelidlni dysfunkci s poklesem syn-
tézy NO a prostacyklinu. DM je prové-
zen poruchami aktivity krevnich desti-
¢ek, poruchy glykace vedou k poruse
syntézy fibrinu a poruse funkee fibrinu,
ktery se stdva rezistentni na fibrinolyzu.
Zmeény jsou sumarizovdny v tab. 1.

Inzulinova rezistence (IR), zmény
fibrinolyzy a koagulace

Zmény fibrinolytickych vlastnosti krve
jsou u obéznich nemocnych s diabetem
2. typu zavislé na produkci PAI-1 adi-
pocyty. Metabolicky kompartment
PAI-1 je tvofen adipocyty a hepato-
cyty. Hepatocyty produkuji jen malé
mnozstvi PAI-1. Experimentdlné se
u obéznich mysi zjistilo, Ze se az 7krat
zvySuje produkce PAI-1 v adipocytech
a jen 2krdt v hepatocytech. Hladiny
PAI-1 pfi obezité a diabetu jsou jedno-

viny a desti¢kové funkce.

fibrinolyza

poruchy glykace proteind

koagulace

trombocyty a endotel

Tab. 1. Vliv inzulinové rezistence a glykemie na fibrinolyzu, koagula¢ni bilko-

pokles fibrinolyzy, pokles t-Pa, vzestup PAI-1
vzestup PAI-1, poruchy struktury fibrinu, zmény fib-
rinogenu, poruchy tvorby plazminu, poruchy vazby
plazminogenu a t-Pa na fibrin

zmény fibrinogenu, aktivace trombinantitrombino-
vych komplexd, vzestup tkdrového faktoru a F Vila

aktivace desticek, pokles NO a PGl,, pokles inzuli-
nem indukované regulace desti¢kovych funkcf
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znaéné dany mnozstvim visceralniho
tuku. Lidské kultury omentélnich adi-
pocytll tvofi vice PAI-1 nez podkozni
tukova tkan. Lokalni tvorba PAI-1 je
dalezita pro regulaci proliferace adipo-
cytdl, kterd je zavisla na plazminem ak-
tivované proteolyze. PAI-1 tak nepfimo
inhibi¢né ovlivituje zvySovani bunéé-
nosti tukové tkané.

Vztah PAI-1 k tvorbé tukovych z4dsob
vysvétluje jeho regulaci rtznymi hor-
mony, rdstovymi faktory a cytokiny,
jako je inzulin, transformacnf rdstovy
faktor B (TGF B) a TNF a. Inzulin sti-
muluje tvorbu PAI-1 v adipocytech
soucasné s pusobenim VLDL a volnych
mastnych kyselin. Tukova tkan je nej-
dalezitéjsim zdrojem PAI-1 v zavislosti
na inzulinu. V experimentu se proka-
zalo, Ze aplikace inzulinu zvySuje ex-
presi mRNK pro PAI-1 vice v tuku nez
v jatrech. Ve splanchnickém endotelu
se jeho tvorba neindukovala [12].

Adipocyty jsou vyznamnym zdrojem
lokdlnich regulatord mnoZstvi tuku
typu TGF  a TNF a.. TGF f je mitoge-
nem pro adipocyty, ¢imz zvySuje bu-
néc¢nost tukové tkdné, zaroven inhi-
buje jejich diferenciaci na adipocyty.
TNF a je naopak fyziologickym adipo-
statem. Oba faktory indukuji tvorbu
PAI-1 na urovni genu, pfi¢emz stimu-
la¢ni i¢inek TNF o je srovnatelny s in-
zulinem, zatimco efekt TGF f3 je nékoli-
kandsobné vyssi.

Obezita je provdzena hyperinzuline-
mif a zvy3enou koncentraci TNF a. v tu-
kové tkani. TNF a podmifiuje syntézu
PAI-1 v kulturdch adipocytt. TNF a
selektivné zvySuje syntézu PAI-1 bez
soucasného zvySovani sekrece tPa. In-
kubace adipocytli s TNF a nebo inzuli-
nem po 5 dnizvysuje sekreci PAI-1[13].

TNF o inhibuje lipoproteinové li-
pazy a potlacuje diferenciaci adipo-
cytl. Vlivem TNF a dochdazi k tvorbé
kyslikovych radikald. Hlavnim zdrojem
tvorby TNF jsou makrofagy v odpovédi
na fadu podnétd. TNF a je povaZovén
za jednoho z medidtor( inzulinorezis-
tence, a to pro sv(j prokdzany vliv na
fosforylaci tyrozinu na inzulinovém re-
ceptoru, kterd mé za nasledek zhor3enf

signalizace po vazbé na inzulin vzhle-
dem k dtlumu proteinovych kindz.
U inzulinorezistence spojené s obezi-
tou byl prokazan vliv solubilniho re-
ceptoru pro TNF (sTNF-R p55) na
substrat inzulinového receptoru IRS-1.
Sekundarni dlohu u inzulinorezistence
pti obezité hraje IL-6. Yudkin [13] shr-
nuje, Ze syndrom inzulinové rezistence
v sobé neobsahuje pouze klasické rizi-
kové faktory kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, jako je hypertenze a hyperli-
poproteinemie, ale je ¢asto provdzen
cetnymi zménami koagulace a fibri-
nolyzy. V experimentu je exprese se-
krece PAI-1 v hepatocytu a endotelidl-
nich burikdch indukovdna inzulinem,
triglyceridy, oxidovanymi LDL a proin-
zulin like molekulami. U syndromu
inzulinové rezistence je zvySena kon-
centrace endotelidlniho faktoru von
Willebrandova, kterd svédéi o posko-
zeni endotelu. Zvy3eni fibrinogenu je
spojovadno se syndromem inzulinové
rezistence. Podle poslednich pozoro-
vani sekrece 1L-6 z tukové tkané, kom-
binovana s TNF o u obéznich diabetikd
indukuje inzulinovou rezistenci a p¥i in-
zulinové rezistenci dochazi k poskozeni
endotelu, koagulopatiim a ischemické
chorobé srdec¢ni [14,15].

Galajda et al [6,12] upozornili na
to, Ze hlavni p¥i¢inou protrombotic-
kého stavu p¥i syndromu IR je hypo-
fibrinolyza pfi excesu PAI-1. Jde o nej-
Castéjsi ziskany trombofiln{ stav, ktery
je sledovédn zvySenym rizikem arteridln{
trombdzy pti AS. Hladiny PAI-1 maji
velmi tzky vztah k parametrdm IR, ale
neni zcela jasné, jakym zplsobem se
tento vztah uplatriuje. Plvodné navr-
Zzeny model zddrazrioval klicovou roli
hyperinzulinemie v etipatogenezi hy-
perfibrinolyzy na zakladé klinické ko-
relace PAI-1 s inzulinemif a prikazem
stimula¢niho vlivu inzulinu na produkci
PAI-1 v hepatocytech in vitro. Galajda
et al [12] navrhli jiny model pro vysvét-
leni hypofibrinolyzy pro syndromu IR.
Jde o multikompartmentovy a multi-
faktoridlni model, ktery je v souhlase
s ndzory o komplexnosti etiopatoge-
nezy protrombotického stavu u ne-
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mocnych s IR a zaroveri dovoluje fesit
mnohé kontroverzni nazory jinych stu-
dif. Autofi vysli z poznatk( o polyfunke-
nosti plazminového systému, ktery re-
guluje nejen fibrinolyzu, ale i rist bunék
zavisly na pericelularni proteolyze, coz
ma vyznam p¥i remodelaci cév, ale také
v regulaci mnozstvi tukové tkané. Plaz-
min generovany vlivem tPa $tépf mul-
timery von Willebrandova faktoru,
a moduluje tak i destickové reakce
v podminkdch hemodynamického
stresu. Neddvno byla potvrzena vy-
znamna heterogenita endotelialn{ pro-
dukce tPa, ktery je tvofen pouze ze 40 %
v endotelu, a to ve tkanich citlivych na
inzulin. Vzhledem k tomu, Ze byl proka-
zan vyznam viscerdlniho tuku na Fizeni
koncentraci PAI-1, vyraznd produkce
tPa ve splanchnickém cévnim systému
a klicovou ulohu jater v clearenci kom-
plext tPa/PAI-1, je vhodné vyclenit me-
tabolicky kompartment jako zvlastn{
funkénf celek.

PAI-1 je regulator plazminem akti-
vované proteolyzy. Metabolicky kom-
partment zahrnuje viscerdlni adipocyty
i hepatocyty a je citlivy na stimulaénf
pusobeni inzulinu, proinzulinu a né-
kterych cytokinG. Reguluje postpran-
dialni zmény fibrinolyzy dalezité pro
proliferaci adipocytli a zmnoZenf tu-
kové tkané. Tento kompartment je od-
povédny za vzestup PAI-1 pfi obezité.
Vaskularni kompartment produkce
PAI-1 reguluje nejen fibrinolyzu, ale
i aktivitu desticek v podminkach he-
modynamického stresu. PAI-1 ma z4-
sadni vyznam pro regulaci proliferace
endotelu, vyZadujici proteolyticky fe-
notyp zprostfedkovany plazminem.
Syntéza PAI-1 v endotelu je stimulo-
vand trombinem, angiotenzinem [V,
cytokiny, biologicky aktivnimi lipidy
a oxida¢nim stresem, zatimco inzulin
inhibuje cytokiny indukovanou tvorbu
PAI-1. Vysledna hladina PA-1, a tim
i vyslednd droven fibrinolyzy pfi syn-
dromu IR, je prinikem produkce ve
vdech kompartmentech.

U nemocnych s obezitou a syndro-
mem IR koreluji hladiny PAI-1 s inzu-
linemii a BMI, hlavnim stimula¢nim

285

VnitF Lék 2010; 56(4): 284-288



Diabetes mellitus a protromboticka aktivita

momentem je ziejmé ovlivnéni tvorby
PAI-1 v adipocytech pomoci inzulinu.
Cévni piivod PAI-1 Ize prokazat pomocf
aktivit endotelovych marker(, jako je
napt. von Willebrandav faktor. Podrob-
néjsi rozbor plvodu zvyseni PAI-1 ma
klinické dasledky. U nemocnych s obe-
zitou, kde pochazi PAI-1 z adipocyt(, je
regulace snizené fibrinolyzy mozna re-
dukei hmotnosti. U nemocnych, kde
snizena fibrinolyza ma endotelidln{
pavod, je tfeba komplexnéjsi lécebné
ovlivnéni funkci endotelu [16].

Kvasni¢ka a Skrha [4,5] poprvé
v Ceské republice popsali zmény fib-
rinolytické aktivity u nemocnych
s NIDDM a soudili na spoluti¢ast syn-
dromu IR u téchto nemocnych. Kvas-
nicka nasel souvislosti mezi zanétlivymi
ukazateli a fibrinolytickymi zménami
u IR. Samad a Loskutoff [17] pouka-
zali na to, Ze u obéznich mysi je zvySend
prokoagulaéni aktivita a sniZeny fibri-
nolyticky potencial. Zvyseni PAI-1 u ge-
neticky obéznich mysi bylo zplsobeno
elevaci TNF a, inzulinu a TGF B (trans-
formaéni rastovy faktor B). Vliv téchto
pusobkd je smérovan predevdim do
stimulace tvorby PAI-1 v adipocytu.
TGF B, TNF o a inzulin provokujf tvorbu
PAI-1 v kultute adipocytl. Metaboliz-
mus tukové tkdné je charakterizovdn
vzajemnymi interakcemi mezi zrajicimi
adipocyty a burikami stromatu, véetné
endotelidlnich bunék, hladkych svalo-
vych bunék, makrofédgti, mezotelidlnich
bunék a prekurzort adipocyt(i. Tukové
buriky maji sekre¢ni dlohu. Sekrece
muze byt parakrinni, autokrinni nebo
juxtakrinni. Substance uvolfiované z tu-
kové tkané mayji vliv na krevni tok i an-
giogenezu a kontrolujfi proliferaci a di-
ferenciaci prekurzor( adipocyt(.

Fibrinogen u diabetu 2. typu byva
zménén. Predpokladd se, Ze fibrino-
gen mus{ byt molekuldrné pozménén
tak, aby abnormalnf struktura fibrino-
genu vytvafela abnormalni podminky
pro strukturu koagula a zvy3ovala ri-
ziko trombdzy.

Zmény struktury fibrinogenu se tykajf
predeviim zmény o ay Fetézce. Zmény
jsou geneticky podminéné. Rodiny
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Snizeni bioavailability
$patna compliance
nedostate¢né davkovanf{
konkurenéni vliv NSAID

Zména desti¢kovych funkei
asi 0 6 mésicl
tech a mikrofazich

zvySend senzitivita na ADP a kolagen

¢ek md zmény COX,

nukleotid®

Tab. 2. Pravdépodobné pticiny rezistence na acetylosalicylovou kyselinu.

hypercholesterolemie, spojend se zvy3enou generaci trombinu, zvySuje TXA,
hyperkoagulaéni situace - |. M., nestabilni angina pectoris - snizuji aktivitu ASA

biosyntéza TXA,, cestou, ktera nenf blokovana aspirinem, pomoci COX, v monocy-
zvyseny vydej destic¢ek z kostni dfené jako odpovéd na stres, 6-10 dni po bypassu
je sniZzend citlivost na ASA, protoZe je zvySeny obrat desticek ve dfeni a fada desti-

nedostate¢nd blokada desti¢kové aktivace indukované erytrocyty
Rezistence na protidesti¢kovou lé¢bu se déle vysvétluje

snizenou senzitivitou na inzulin a dal3f substance pisobici cestou intracelularnich

zménami intraceluldrnich iontd, zvy3enfi cytosolického Ca?

zvySenim oxidativniho stresu a zmény tvorby prostaglandind

s mutaci struktury fibrinogenu maji vy-
sokou incidenci ischemické choroby sr-
de¢nivmladém véku a cetny vyskyt fami-
liarni tromboembolické nemoci. Amiral
[6] prokazal, ze pfi mutaci y Fetézce
(554 Arg.Cyst) se vytvareji velmi tenka
fibrinova vldkna a Ze takto zménény fib-
rin nenf aktivni k plazminogenu a nema
volné fibrinové konce. Existuje pozitivni
korelace mezi hodnotou fibrinogenu
v plazmé a kontrolami glykemie, pokles
glykemie, resp. udrzovani glykemie pti
lécbé diabetu vede k poklesu koncen-
trace fibrinogenu. Nenf to zfejmé pti
[é¢bé inzulinem, ale vyznamné pti lé¢bé
metforminem [18-20].

Gentile [21] prokazal, Ze vy3si kon-
centrace F Vlla u diabetikd s nahlou
cévni pfihodou mozkovou ma pro-
gnosticky vyznam a Ze hodnoty F Vlla
u nediabetikd se stejnym cévnim po-
stizenim jsou nizsi. Hodnoty F Vlla ko-
relovaly s kontrolami glykemie, a tedy
s kompenzaci diabetu.

Inzulinova rezistence a zmény
funkce trombocytt

Ranieri [22] prokazal, Ze krevni des-
ticky u obéznich muzd maji vétsi stredni
objem (MPV). Zvétseni MPV je pokla-

dan za projev aktivace desti¢kovych
funkci a provazi kardiovaskuldrni one-
mocnénf, jako je ndhld cévni pfithoda
mozkovd, srde¢ni infarkt, ale i diabetes
mellitus [23]. U nemocnych s diabetes
mellitus byla prokdzana sniZzend pro-
pustnost destickové membrany, zmény
homeostazy Ca*" a Mg?* (zvy3eni intra-
celularniho Ca?', mobilizace a sniZeni
intraceluldrniho Mg?*), zvy3eni meta-
bolizmu arachidonové kyseliny, zvy-
Seni syntézy TXA,, snizeni tvorby pro-
stacyklinu, sniZenf tvorby NO, sniZenf{
tvorby antioxidantd, zvySeni exprese na
aktivaci zavislych adhesnich molekul
(Gpllb-llla, P-selektin).

V fadé studii bylo zkouméno, zda
ziskané zmény krevnich desticek, které
jsou komplementdrn{ soucasti zvysené
mortality na kardiovaskularni choroby
u diabetikd, jsou dlivodem ke zméné
taktiky protidestickové 1écby [24]. Bylo
prokdzano, Zze Gpllb-llla blokdtory
vyznamné snizuji 30denni mortalitu
26,2na4,6% (p =0,007) u diabetikd.
U 22 tisic pacientt ve studiich s GP
[Ib-1lla blokatory nemély vliv na pfre-
ziti nemocnych, pokud neslo o diabe-
tiky. Vliv Gpllb-Illa inhibitor( u diabe-
tikt byl vyznamnéjsi. 1 279 pacientd,
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kteti méli PTCA Gpllb-llla inhibitory,
redukovaly 30denni mortalitu z 4,0 na
1,2% [25].

Hirsh a Bhatt [26] v retrospektivn{
analyze diabetické podskupiny ve stu-
dii CAPRIE prokazali, Ze p¥i srovnan{
1 914 diabetikd s clopidogrelem vs
1 952 diabetikd s kyselinou acetylsali-
cylovou (ASA) je ve skupiné diabetikd
s clopidogrelem nizsi vyskyt vaskuldr-
nich komplikaci (15,6 vs 17,7 vasku-
larnich komplikaci - p = 0,042). Clo-
pidogrel byl vice efektivni v sekundarnf
prevenci u diabetikd, ale ASA je lev-
néjsi. Angiolillo [27] zkoumal vliv in-
hibi¢ni efekt receptoru P2Y na destic¢-
kovou aktivitu po podani clopidogrelu
u diabetikl 2. typu. Prokézal, Ze ne-
mocn{ se suboptimalni odpovéd( na
clopidogrel majf zmény desti¢kové pro-
koagula¢nf aktivity.

V minulosti jsme prokazali také zvySen(
cytosolického Ca u nemocnych s diabe-
tes mellitus 2. typu. ZvySeni cytosolic-
kého Ca vede ke zvy3ené aktivité krevnich
desticek, zvySeni desti¢kové agregabi-
lity [28,29]. Nemocnf s inzulinovou re-
zistenci maji zvysenou hladinu CAMP,
coZ u obéznich vede ke zvySené rezistenci
destic¢ek na protidestickovou lé¢bu.

Trombocyty nemocnych s diabetem
a syndromem inzulinové rezistence vy-
kazuji zfetelné zndmky aktivity. Pacienti
s diabetem maji ¢astéji popisovanou re-
zistenci na protidesti¢kovou lécbu, a to
jak na ASA, tak na clopidogrel [30,31].

Do mechanizmu vzniku rezistence na
protidesti¢kovou lé¢bu u diabetik{ za-
sahuje fada podnétd. Bylo prokazano,
Ze hyperlipoproteinemie vede ke zvy-
Senému poctu destickovych agregatd
a ke zvyseni syntézy tromboxanu A,.
Dochézi ke zvySeni tvorby trombinu,
a tim klesa antitromboticky efekt ASA
a clopidogrelu [32,33].

Nabizi se otdzka, zda nemocni
s diabetem by neméli mit protidestic-
kovou lé¢bu v primérn{ profylaxi [24].
Primarn{ profylaxe by byla zfejmé vy-
hodnd u nemocnych:

s pozitivni rodinnou anamnézou is-

chemické nemoci srdeénf

kuFakd cigaret
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hypertonikd

u osob s hmotnosti > 120% nad
idedlni hmotnost

diabetik s mikroalbuminurii ¢i
makroalbuminurif

vysokym cholesterolem, vysokym
LDL-cholesterolem, nizkym HDL-cho-
lesterolem, vysokymi triacylglyceroly

Hyperglykemie, poruchy glykace
arizika trombézy

Jak diabetes 1. typu, tak diabetes 2. typu
jsou charakterizovany kolisajici glyke-
mif a zménami glykace proteind. Po-
ruchy glykace proteind vyvolavaji vy3si
koncentrace cirkulujicitho tkdnového
faktoru. Zmény glykace u nemocnych
se $patnou kompenzaci diabetu vyvo-
lavaji zfejmé i poruchy syntézy fibrino-
genu, pokles koncentrace plazmino-
genu a t-Pa vaZicich se na fibrin, a tim
i nizkou koncentraci plazminu tvofe-
ného na povrchu desticek. Glykace fib-
rinogenu vede k tvorbé fibrinovych vla-
ken rezistentnich na plazmin [34].

Podpoteno vyzkumnym zamérem
MZO 00179906.
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