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kové příhody jsou u diabetiků 3–5krát častější

než u nediabetiků a ischemická choroba dol-

ních končetin je asi 10krát častější než u nedia-

betické populace. Základem farmakologické

léčby ovlivňující prognózu těchto nemocných

je správná léčba inzulinové rezistence a hyper-

glykemie a použití ACE-inhibitorů, betablo-

kátorů, statinů a antiagregační léčby. Aktivita

destiček má u diabetiků řadu patofyziolo-

gických zvláštností, a proto léčba ovlivňující

tvorbu bílého destičkového trombu je u diabe-

tiků nesmírně důležitá.

Patofyziologické zvláštnosti
trombogeneze u diabetiků
U diabetiků dochází k rychlejší tvorbě destič-

kového trombu, zvláště při nedostatečné kom-

penzaci diabetu [36]. Na nepříznivé patogenezi

aterotrombózy se u diabetiků podílejí lokální

i systémové faktory, endoteliální dysfunkce

a nepříznivé složení trombu vedoucí k jeho

vulnerabilitě (schéma 1). Složení trombů dia-

betiků ukazuje na měkké lipidové tromby

s vysokým obsahem makrofágů s expresí me-

taloproteináz a silnou lokální zánětlivou slož-

kou v adventicii a neovaskularizací v oblasti

aterosklerotického plátu. Neovaskularizace

vede často ke krvácení do plátů a koreluje

s výskytem zánětlivé reakce [29]. Koronární

tepny u diabetiků podléhají ve větší míře než

u nediabetiků také tzv. negativní remodelaci,

která způsobuje extrémní zužování jejich lu-

men [23].

Změny trombocytů
Funkční vlastnosti trombocytu jsou u diabe-

tiků patologicky změněny. Nemocní s diabetes

mellitus mají krevní destičky s větším objemem

než nediabetici. Střední objem destiček je

ukazatelem aktivace destiček, které jsou nad-

měrně citlivé k účinku agregačních látek. In-

tracelulární hladina glykemie odráží sérovou

hladinu a je spojena s tvorbou superoxidových

aniontů O2, sníženou dostupností kysličníku

dusnatého NO a poruchou kalciového meta-

bolizmu destiček (schéma 2). Trombocyty

cirkulují v aktivovaném stavu v důsledku zvý-

šené tvorby metabolických produktů kyseliny

arachidonové, které se uvolňují z destičkové

membrány s následnou nadměrnou tvorbou

prostaglandinu F2α (PGF22α) s prozánětlivými

účinky a tromboxanu A se silnými agregačními

a vazokonstrikčními účinky [21]. U diabetiků

se často vyskytuje silná zánětlivá aktivita spo-

jená s nadprodukcí prozánětlivých prostaglan-

dinů a může vést k produkci TXA2 mimo trom-

bocyty s rezistencí na aspirin. Vylučování

TXA2 se zvyšuje při hyperglykemii a snižuje

při dobré metabolické kompenzaci [7,11]. Při

tom dochází u nemocných s DM ke zvýšené

oxidaci lipidů a dlouhodobé aktivaci destiček

[12]. Zvýšena je také novotvorba destiček. Po-

dobně i trombocyty nemocných s DM2T vy-

kazují zvýšenou agregabilitu prostřednictvím

látek nezávislých na prostaglandinech – hlavně

prostřednictvím ADP-receptorů – mají zvýšené

množství IIb/IIIa-receptorů [35]. Zvýšené

Úvod
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glukózového metabolizmu je velmi častá u ne-

mocných s akutními koronárními syndromy,

což bylo potvrzeno v nedávné době v analýze
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terní tkáni. Porušený metabolizmus tuků se

podílí na zvýšení hladin obou působků. VLDL

a hladiny triacylglycerolů významně korelují

s plazmatickou hladinou PAI-1 a hladiny LDL

se sérovou hladinou TAFI. Mezi plazmatic-

kou hladinou TAFI a hsCRP existuje u diabe-

tiků přímá úměra, což naznačuje souvislost

mezi protrombogenní a prozánětlivou situací

u diabetiků.

Také hypertriglyceridemie ovlivňuje některé

koagulační faktory, především faktor VII. Pa-

cienti s vyšší koncentrací endogenních lipo-

proteinových částic mají prokázanou souvis-

lost s vyšší koncentrací inhibitoru aktivátoru

plazminogenu typu 1 (PAI-1). Hypertriglyceri-

demie je dále spojena s poruchami fibrinolý-

zy. To vše nahrává prokoagulačním a pro-

trombotickým stavům. Snížení hladin lipidů

statiny vede k menší kolagenem navozené

destičkové agregaci a k poklesu hladin von

Willenbrandtova faktoru (vWf).

Významnou roli v navození prokoagulačního

stavu má aktivace systému renin-angiotenzin

přispívající ke zvýšení hladin PAI-1.

Terapeutické ovlivnění hladin VLDL a norma-

lizace hyperglykemie bez současného zvýšení

hladin inzulinu (tj. zlepšením periferní inzuli-

nové rezistence) se zdají být možnými přístupy

k ovlivnění hladin PAI-1 a zlepšení funkce

fibrinolytického systému u diabetiků. V řadě

prací se proto zkoušel vliv fibrátů na hladiny

PAI-1 v plazmě s diskrepantními výsledky

a zdá se, že hladinu PAI-1 neovlivňují ani gli-

tazony [33].

Současný stav antiagregační
terapie u nemocných s ICHS a DM
I přes vysoké kardiovaskulární riziko u diabe-

tiků stále chybějí důkazy o příznivém vlivu

antiagregační nebo antikoagulační léčby

u diabetiků nejen v primární prevenci, ale

i v řadě klinických situací v sekundární pre-

venci ověřené klinickými studiemi. Naše sou-

časné znalosti jsou podloženy jen metaanalý-

zami studií nebo analýzou podskupin diabeti-

ků, kteří tvořili jen část účastníků velkých pri-

márně preventivních klinických studií (ve stu-

dii PPP bylo 17 % diabetiků, v ostatních stu-

diích procento diabetiků kolísalo od 2 do 8 %

– HOT 8 %; PHS 2 %; BMD 2 %; TPT 2 %).

Hodnocení podskupin v klinických studiích

nebo znalosti založené na metaanalýzách vždy

svádějí k pochybnostem a jejich interpretace

cího faktoru (TNF), interleukinu (IL) 6, mono-

cytárního proteinu (MCP) 1, rozpustného

CD40 ligandu (sCD40L) a metaloproteinázy

(MMP), jejich zvýšení odráží vyšší aktivitu

onemocnění spojenou s horší prognózou

(schéma 3) [8]. Tuková tkáň u obézních osob

způsobuje nadměrnou produkci TNF. Hladina

hsCRP může být u diabetiků použita ke stra-

tifikaci rizika vzniku ICHS [27].

Fibrinolytická aktivita je u diabetiků často

podstatně snížena hlavně v důsledku působení

inhibitorů aktivátoru plazminogenu (PAI-1)

a inhibitoru fibrinolýzy aktivovaného trombi-

nem (TAFI – trombin activatable fibrinolysis

inhibitor) na fibrinolýzu [5]. Vysoké hladiny

PAI-1 a TAFI, které jsou v diabetické populaci

často nalézány, mají za následek snížení fibri-

nolytické aktivity, což usnadňuje formaci trom-

bu a je spojeno s vyšším rizikem ischemické

choroby srdeční [31,26]. PAI-1, který má

hlavní podíl na inhibici fibrinolýzy, je synteti-

zován v řadě tkání, ale nejvíce v tukové tkáni,

takže je přímý vztah mezi obezitou a hladinou

PAI-1. Zvýšená hodnota PAI-1 předpovídá

vznik diabetu [15]. Asi 90 % PAI-1 je přená-

šeno v destičkách. Zdá se, že nejdůležitějším

faktorem stimulujícím syntézu PAI-1 u diabe-

tiků je hyperglykemie a hyperinzulinemie. TA-

FI, který se podílí menší měrou na porušené

fibrinolýze, odstraňuje zbytky argininu a lyzinu

z fibrinu, a tak zabraňuje vazbě plazminogenu

na povrchu fibrinu a snižuje tvorbu plazminu

[38]. Na rozdíl od PAI-1 je syntetizován v ja-

množství receptorů IIb/IIIa a zvýšené množ-

ství fibrinogenu vedou ke snadnější agregabi-

litě.

U diabetiků je také vyšší adhezivita monocytů

k endotelu a objevuje se narušení adhezivity

endotelií k extracelulární matrix [1]. Hyper-

inzulinemie zvyšuje produkci adhezivních

molekul jako VCAM-I. Při hyperglykemii se

zvyšuje agregabilita destiček vyvolaná smy-

kovým třením [18]. U diabetiků je v důsledku

těchto změn zvýšen výskyt aspirinové a klopi-

dogrelové rezistence, zvláště u nemocných

s inzulinovou rezistencí [24].

Systémové a lokální
protrombogenní faktory
DM2T s inzulinorezistencí a hyperglykemií je

spojen s přítomností prokoagulačního stavu

podmíněného zvýšenými hladinami jak systé-

mových, tak i lokálních faktorů (schéma 2).

Ze systémových faktorů se jedná o zvýšení

hladin fibrinogenu, von Willenbrandtova fak-

toru, dále o aktivitu trombinu a faktoru VII,

vedoucí k vyšší viskozitě krve (schéma 1).

Současně se snižuje aktivita antitrombinu III

a proteinu C se současnou nadměrnou pro-

dukcí řady lokálních i systémových zánětli-

vých cytokinů, které se mohou podílet i na

vzniku inzulinové rezistence. Z lokálních fak-

torů je popsána nadměrná produkce zánětli-

vých cytokinů produkovaných specifickými

T-buňkami v důsledku stimulace antigeny

makrofágů, vlivem hyperglykemie se zvyšuje

TF (tkáňový faktor), jehož aktivace předsta-

vuje základní prvek při arteriální trombóze.

U diabetiků byla popsána zvýšená aktivita řady

parametrů zánětlivé aktivity ve srovnání s ne-

diabetickou populací, jako hladiny C-reaktiv-

ního proteinu, hodnoceného vysoce citlivou

reakcí (hsCRP), cytokinů, tumor-nekrotizují-
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Tab. 1. Vliv diabetu na aterotrombogenezi.

protrombotický vliv antifibrinolytický účinek složení trombu

vyšší agregabilita destiček snížení tPA vysoký obsah lipidů

zvýšení prokoagulačních faktorů zvýšení PAI-1 vysoký obsah makrofágů

snížení antikoagulačních faktorů snížení alfa2-antiplazminu silná zánětlivá aktivita

zvýšení aktivita zánětlivých markerů silná neovaskularizace

lipidy, zánětlivé parametry,
hyperglykemie, RAAS

neovaskularizace

vulnerabilní plát

tkáňový faktor, adhezivní
a zánětlivé molekuly

lokální protrombogenní
faktory

aktivované trombocyty
zvýšení fibrinogenu, F VII, F VIII, F II, RAAS

PAI-1, TAFI
zvýšení IIb/IIIa receptorů

dislipidemie, RASS, hyperglykemie
snížení tPA, alfa-2-antiplazminu

systémové protrombogenní
faktory

ruptura plátu

vazokonstrikce
negativní remodelace

cév

trombóza

hyperglykemie, dyslipidemie
inzulinová rezistence, RAGE, AGE

endoteliální dysfunkce

Schéma 1. Schéma rizikových faktorů aterotrombózy u nemocných s DM.
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může být často ošidná a někdy i rozporuplná,

zvláště když jsou podskupiny diabetiků větši-

nou starší, polymorbidnější, mají postiženy

periferní arterie s difuzním typem poškození

ve srovnání s nediabetiky.

Z experimentálních poznatků a menších kli-

nických studií vyplývá, že zlepšení kardiovas-

kulární prognózy diabetiků je možno docílit

jen intenzivní antiagregační léčbou a odstraně-

ním podmínek vyvolávajících protrombogenní

a proaterogenní stav, tj. co nejlepší úpravou

hyperglykemie včetně postprandiálních hodnot

a zlepšením inzulinové rezistence a lipidového

profilu [29]. Samotná léčba hyperglykemie

nevede k snížení výskytu komplikací vyplýva-

jících z makrovaskulárního postižení. Naděj-

nou lékovou skupinou se zdají být glitazony,

které ovlivňují působením na cAMP a fosfoi-

nositid příznivým způsobem agregaci destiček

mechanizmem, který je nezávislým na PPARγ.

Destičky jsou bezjaderné buňky, a tedy nemají

PPARγ-receptory, ale PPARγ-receptory jsou

velmi četně zastoupeny v endotelu cév, hlad-

kých svalových buňkách a makrofázích, kde

ovlivňují expresi genů pro řadu zánětlivých

působků podílejících se na vývoji ateromatóz-

ních plátů a destabilizaci endotelu [37]. Vý-

sledky studie PROACTIV u 5 238 diabetiků

s makrovaskulárními komplikacemi léčených

3 roky glitazony přidanými k optimální tera-

pii ukázaly pokles výskytu úmrtí, IM nebo

cévní mozkové příhody o 16 % a u podskupiny

osob s prodělaným IM se snížilo riziko vý-

skytu druhého IM o 28 %. Ukazuje se, že není

jedno, kterým přípravkem a jakým způsobem

léčíme hyperglykemii [14]. Klinická studie

BARI II bude u 2 600 diabetiků s ICHS při

léčbě CABG, PCI a intenzivní farmakolo-

gické léčbě testovat použití inzulinové léčby

oproti léčbě glitazony při stejném stupni me-

tabolické kompenzace na kardiovaskulární

komplikace.

Hlavním problémem současné antiagregační

léčby je stále nedostatečná účinnost chránící

jen relativně menší část nemocných před

vznikem akutní cévní příhody. Doposud po-

užívané protidestičkové léky blokující trom-

boxanovou cestu, ADP-receptory a zvyšující

cAMP v destičkách (tab. 2) ponechávají mnoho

alternativních cest tvorby trombu neovlivně-

ných a nepostihují hlavní klíčové mecha-

nizmy odpovědné za trombózu.

Při posuzování účinnosti dlouhodobé chronické

antiagregační léčby je problémem výběr ne-

mocných, kterým bude agresivní antiagre-

gační léčba přinášet prospěch. Dosavadní kri-

téria našeho výběru jsou zatím velmi hrubá

a orientační, protože antiagregační léčba je

vedena zatím „naslepo“ a o její účinnosti se

většinou nepřesvědčujeme. Nevíme, jak anti-

agregační látka u jednotlivého nemocného

blokuje schopnost agregace a zda je dávka

používaná u nemocného odpovídající a chrání

jej optimálně před vznikem arteriální trombó-

zy. Antiagregační léčbu a její dávkování ne-

umíme dosud dobře individuálně řídit ani

z hlediska rizik vedlejších účinků ani z hlediska

rizika vzniku trombózy (u kterých nemoc-

ných použít vyšší dávku a u kterých nemoc-

ných stačí nízká dávka). Možná se ukáže, že

monitorace antiagregační léčby, zvláště u velmi

rizikových nemocných (např. u diabetiků po

intervenčních intravaskulárních zákrocích)

může zlepšit její výsledky.

Ideální antiagregační lék by měl mít spolehlivý

účinek, tj. měl by zabraňovat tvorbě trombu

již v počátečních fázích a měl by tlumit větší

množství aktivačních cest trombocytu s mini-

mem nežádoucích účinků, jednoduchým sché-

matem podávání, rychlým nástupem, delším

trváním účinku s možností snadného ukončení

léčby (např. před operačním zákrokem) bez

vyvolání „rebound fenoménu“. U diabetiků by

měla mít tato látka i schopnost tlumit uvolňo-

vání zánětlivých cytokinů. V současné době

žádný takový přípravek nemáme, a proto se

snažíme používat hlavně kombinační terapii

menších dávek (vyvolávají menší vedlejší

účinky) dvou různými mechanizmy působících

přípravků.

Látky ovlivňující tvorbu
tromboxanu u diabetiků
Nejužívanější je ireverzibilní inhibice cyklo-

oxygenázy (COX) – nejčastěji kyselinou ace-

tylsalicylovou (ASA – acetylsalicylic acid);

ostatní možnosti ovlivnění COX jsou použí-

vány méně nebo jen experimentálně. Při srov-

nání výsledků léčby pomocí ASA u diabetiků

ve srovnání s nediabetickou populací dostá-

váme rozporuplné výsledky týkající se účin-

nosti antiagregační léčby.

US Physician Health Study byla primárně

preventivní studie a zahrnovala nemocné

s diabetem, kteří byli léčeni poměrně vyšší

dávkou aspirinu 325 mg obden nebo place-

bem. V celé studii byl pokles relativního ri-

Tab. 2. Současné možnosti antiagregační terapie u nemocných s ICHS a DM v ČR.

název aspirin indobufen thienopyridiny dipyridamol + aspirin jiné metody LMWH
mechanizmus inhibice cyklooxygenázy – působí na trombocyty blokáda ADP zvýšení cAMP blokáda IIa
účinku v portálním oběhu (trombinu) a Xa

ireverzibilní účinek reverzibilní účinek ireverzibilní změna ADP speciální úprava tablety parenterální
receptoru, nutná tvorba s pomalým uvolňováním aplikace rychlý
aktivního metabolitu nástup účinku
v játrech – pomalejší
nástup účinku

přípravek kyselina acetylsalicylová ibustrin dražší klopidogrel tiklopidin dipyridamol a aspirin LMWH
levná vyšší cena vedlejší účinky

vyšší cena
pomalý nástup
účinku,
nelze užít
v akutní situaci

dávka 100 mg denně 200 mg 2krát denně 75 mg klopidogrelu 2krát1 tbl denně dle váhy
1krát denně 1krát denně
2krát 250 mg tiklopidinu

indikace ICHS, stp AKS, stp CMP před operací při kontraindikaci stp CMP před, během
velmi slabý účinek na aspirinu neovlivňují výskyt a po operaci

kombinační léčba po PCI KV-příhod
vedlejší účinky zažívací obtíže, zažívací obtíže průjem, zažívací obtíže zažívací obtíže, krvácení u osob

vředová chroba po tiklopidinu pokles vředová choroba se snížením
leukocytů ledvinných funkcí

AKS – akutní koronární syndrom, KV – kardiovaskulární, LMWH – nízkomolekulární heparin, CMP – cévní mozková příhoda
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zika 44% a v podskupině diabetiků byl pokles

relativního rizika při léčbě aspirinem 39%

(absolutní snížení rizika infarktu myokardu

z 10,1 na 4 %) [16].

V metaanalýze provedené skupinou ATT

(Antiplatelet Collaboration Group) bylo zahr-

nuto 140 studií zkoumajících protidestičkovou

léčbu, v nichž bylo 47 000 nemocných, z toho

10 % diabetiků. Výsledky metaanalýzy proká-

zaly významný přínos terapie pomocí ASA

u diabetiků. Incidence kardiovaskulární

mortality, IM a cévní mozkové příhody byla

18,5% u nemocných léčených ASA oproti

22,3% u těch, kteří dostávali placebo. Snížení

relativního rizika bylo u diabetiků jen 7%, za-

tímco u nediabetiků bylo snížení rizika pod-

statně významnější a dosahovalo 22 % [4]. Ve

skupině léčené ASA nebyl zaznamenán vyšší

počet krvácivých komplikací. Léčba pomocí

ASA zabránila u 4/5 rizikových nemocných

vzniku závažné trombotické příhody, ale

z opačného pohledu měl v průběhu 2leté léč-

by 1 z 8 léčených vážnou cévní příhodu.

Existuje jediná studie provedená jen u diabe-

tiků – studie ETDRS (Early Treatment Diabe-

tic Retinopathy Study), která ukázala statistic-

ky signifikantní redukci relativního rizika

vzniku IM u diabetiků užívajících ASA o 9 %

[42]. Studie nebyla přísně vzato primárně pre-

ventivní, protože 48 % zúčastněných nemoc-

ných mělo anamnézu kardiovaskulárního

onemocnění a používalo se neobvykle vysoké

dávky aspirinu – 650 mg denně.

Pozitivní výsledky studií s aspirinem u diabe-

tiků tvořily základ pro Doporučení americké

diabetologické společnosti v r. 1997, která do-

poručuje nízké dávky aspirinu 81–325 mg

jako hlavní strategii v prevenci cévních příhod

u všech diabetiků s vysokým kardiovasku-

lárním rizikem [2]. Praktická aplikace tohoto

doporučení je všeobecně relativně nízká –

např. v r. 2001 užívalo v USA jen 13 % diabe-

tiků s jedním významným kardiovaskulárním

rizikovým faktorem aspirin, v roce 2004 pak

užívalo v Kanadě jen 25 % diabetiků antiagre-

gační léčbu a 5 % diabetiků užívalo kombi-

naci ACE-inhibitorů, statinů a antiagregační

léčby; v České republice bylo v roce 2000 lé-

čeno antiagregační léčbou před vznikem AKS

jen 40 % diabetiků [40].

Menší účinnost antiagregační léčby u diabe-

tiků potom potvrdily výsledky studie PPP,

která při použití dávky 100 mg aspirinu den-

ně i přes nedostatky v metodice ukázala, že

u diabetiků léčených nízkou dávkou aspirinu

se snižuje relativní riziko kardiovaskulární

příhody o 10 % ve srovnání s nemocnými bez

diabetu, u nichž bylo toto snížení statisticky

významné – 41 % [34].

Oproti tomu ve studii Bezafibrat Infarction

Prevention Study (BIPS) byl u nemocných

s anamnézou ICHS absolutní zisk léčby aspi-

rinem větší u diabetiků než u nediabetiků –

snížení kardiovaskulární mortality o 5 %

oproti 2,1 % u nediabetiků a celkové mortality

7,8 % oproti 4,1 % [20].

Současné poznatky, založené na výsledcích

několika studií, hovoří pro zahájení antiagre-

gační terapie aspirinem u nemocných s DM

a větším množstvím rizikových faktorů ICHS.

Není zatím prokázáno žádnými studiemi, že

by podávání ASA u asymptomatických osob

bez rizikového profilu přinášelo jednoznačný

prospěch. Přes jednoznačné důkazy o přízni-

vém, byť limitovaném, účinku léčby aspiri-

nem u diabetiků a údaje o potřebě zvýšit po-

čet léčených rizikových pacientů zůstává aspi-

rin u diabetiků suboptimálním antitrombo-

tickým lékem. Bylo by laciným optimizmem

očekávat, že samotný aspirin blokádou jed-

noho z mechanizmů působících trombózu

může zabránit vzniku cévních příhod u ne-

mocných s DM.

Jaká má být dávka ASA u diabetiků? Má být

dávkovací schéma u diabetiků stejné jako

u nemocných bez diabetes mellitus? Neměli

by užívat nemocní s DM a současnými dal-

šími riziky ICHS vyšší dávky aspirinu než

100 mg? Všechny tyto otázky jsou zatím ne-

zodpovězené a pro odpověď na ně nemáme

ověřená klinická data. V současné době také

probíhají jen menší studie zaměřené na pro-

blematiku antiagregační léčby u diabetu, např.

studie POPADAD (Prevention of Progression

of Asymptomatic Diabetic Arterial Disease)

srovnávající léčbu aspirinem oproti placebu

u 1 200 diabetiků bez ICHS (ale se sníženým

indexem paže–kotník), nicméně tyto projekty

mají malý počet nemocných, aby odpověděli

na obecné otázky účinnosti a bezpečnosti

dlouhodobé antiagregační léčby u DM z hle-

diska medicíny založené na důkazech.

U diabetiků bylo popisováno při používání

vysokých dávek aspirinu zlepšení fibrinoly-

tických schopností – vysoké dávky aspirinu

blokují uvolňování PAI-1 z trombocytárních

granulí do oběhu, ale při dávkách aspirinu

vyšších než 150 mg narůstá výskyt vedlejších

účinků, hlavně krvácení z GIT a mozkových

krvácení, které jsou závislé na dávce. Výskyt

vedlejších krvácivých a jiných komplikací

omezuje použití antiagregačních látek u řady

rizikových nemocných zvláště při zvyšování

dávek. Problémem je i u DM častá přítomnost

retence dusíkatých látek. Je známo, že aspirin

zvyšuje výskyt krvácení u nemocných s po-

škozenou funkcí ledvin a zvyšuje pravděpo-

dobnost krvácení z GIT. Aspirin také může

u nemocných s nefropatií zvláště při použití

vyšších dávek zhoršovat renální funkce nega-

tivním ovlivněním produkce renálních prosta-

glandinů.

U nemocných s DM může být výskyt rezi-

stence k aspirinu hojnější, protože trombocyty

diabetiků mohou být aktivovány řadou rozlič-

ných mechanizmů, které vedou i přes léčbu

aspirinem k opakovaným trombotickým pří-

hodám. Pojem aspirinové rezistence se po-

užívá k vyjádření klinické neúčinnosti léčby,

anebo k vyjádření neúčinné laboratorně mě-

řené inhibice aktivace a agregace destiček po

podání aspirinu. V klinických studiích se po-

pisuje v závislosti na metodě stanovení široká

variabilita výskytu aspirinové rezistence od

5–40 % a výskyt u diabetiků je vyšší, někdy

až 2násobný, než v nediabetické populaci

[3,41,10]. Zdá se, že výskyt aspirinové rezi-

stence se zvyšuje s nízkou dávkou aspirinu.

změny tvaru a velikosti, uvolňování působků
aktivované destičky

krev

endotel

faktor VII

trombin

trombomodulin

fibrinogen

vWF

tkáňový faktor O2/NO tPA/PAI-1

Schéma 2. Změny destičkových, endotelových funkcí a plazmatických koagulačních faktorů
u diabetiků: zvýšená exprese IIb/IIIa, snížená dostupnost NO, zvýšení koagulačních fak-
torů VII, trombinu a tkáňového faktoru, inhibitoru plazminogenového aktivátoru (PAI-1).
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Příčin této nižší účinnosti u diabetiků může

být několik:

1. Aktivace destiček může probíhat různými

mechanizmy nezávisle na blokování účinku

prostaglandinů – prekurzory tromboxanu

mohou být uvolňovány poškozeným endo-

telem a aktivovanými makrofágy v dů-

sledku zvýšené chronické zánětlivé stimu-

lace u diabetiků [19].

2. Zvýšená aktivita zánětlivých parametrů

a adhezivních molekul u diabetiků.

3. Nižší míra odezvy na léčbu ASA často sou-

visí s hypercholesterolemií nemocného [17],

přitom dyslipidemie se vyskytuje u více než

30 % nemocných s DM. Nižší účinnost anti-

agregační léčby byla popsána i u nemoc-

ných se zvýšeným cholesterolem ve studiích

PHS (Physicians’ Health Study) [39].

4. Menší účinnost antiagregační léčby u osob

s hodnotami TKs > 145 mm Hg [28].

Existují a klinicky jsou testovány nové deriváty

blokující tromboxanovou cestu, jako např. pi-

cotamid, který má duální účinek na blokování

tromboxanového systému – blokuje syntézu

tromboxanu A2 a blokuje receptory pro TXA2

a endoperoxid H2. Picotamid u 1 209 nemoc-

ných s diabetem prokázal větší účinnost na

mortalitu než terapie aspirinem [25].

Thienopyridiny
Thienopyridinové preparáty jsou považovány

za alternativu k antiagregační léčbě aspirinem

při některých kontraindikacích aspirinu

a v kombinační léčbě s aspirinem jsou využí-

vány k zesílení antiagregačního účinku v ně-

kterých klinických situacích spojených s vy-

sokým rizikem trombotických komplikací.

Zásadní studií, která etablovala postavení klo-

pidogrelu v sekundární prevenci, byla studie

CAPRIE. V této studii byl porovnáván klopi-

dogrel (75 mg denně) oproti relativně vyšší

dávce aspirinu (325 mg denně) v souboru té-

měř 20 000 nemocných s vyjádřenou atero-

sklerózou. Studie prokázala, že klopidogrel

snižuje oproti ASA relativní riziko iktu, in-

farktu myokardu a smrti z cévních příčin

o 8,7 %. Následné subanalýzy skupiny 3 866

diabetiků ukázaly, že přínos klopidogrelu je

výraznější u diabetiků. U nediabetiků došlo

ke snížení rizika z 12,7 % na 11,8 %, u diabe-

tiků bylo snížení rizika ještě větší – ze 17,7 %

na 15,6 %, odpovídající snížení relativního ri-

zika o 12,4 %, zvláště výrazný byl pokles ri-

zika u diabetiků 1. typu z 21,5 % na 17,7 %.

Zatímco u nediabetiků se zabrání 9 příhodám

na 1000 léčených, u diabetiků je to 21 příhod

a u diabetiků 1. typu je to 48 příhod [22]. Pří-

znivé výsledky se vysvětlovaly vlivem thieno-

pyridinů na selektiny a ovlivněním uvolňo-

vání zánětlivých mediátorů z trombocytů.

Další studie s klopidogrelem ukazovaly již

méně optimistické výsledky u diabetiků,

i když vždy byla kombinace lepší než mono-

terapie aspirinem. Ve studii CURE bylo za-

stoupeno 2 480 diabetiků a prospěch z kombi-

nované léčby aspirinem a klopidogrelem byl

jen mírný – výskyt úmrtí, mozkové příhody

nebo recidivy infarktu myokardu byl u diabe-

tiků 14,2 % ve skupině léčené kombinací klo-

pidogrel a aspirin oproti 16,7 % (snížení rela-

tivního rizika o 27 %) ve skupině léčené aspi-

rinem (u nediabetiků 9,9 oproti 7,9 % – sní-

žení relativního rizika o 20 %) a podobně se

prokazovaly výsledky i ve skupině léčené

PCI. Také studie CREDO ukázala, že u diabe-

tiků došlo ke snížení relativního rizika při

duální léčbě jen o 11 % oproti snížení o 33 %

u nediabetiků (tab. 3).

Nicméně i přes tyto zatím skromné výsledky

duální antiagregační léčby je kombinace aspi-

rinu a klopidogrelu doporučována u všech

diabetiků s akutním koronárním syndromem,

pokud nemají kontraindikace podávání těchto

léků.

Duální kombinace je také nutná jako prevence

subakutní trombózy koronárních stentů po

koronární angioplastice. DM představuje nej-

vyšší riziko pro vznik restenózy po implantaci

stentů při perkutánní intervenční léčbě ICHS.

V důsledku mechanického dráždění stentem

dochází k migraci makrofágů a neutrofilů

k místu podráždění, kde se uvolňují cytokiny

způsobující remodelaci extracelulární matrix

a stimulaci migrace buněk hladkého svalstva

do místa stimulace. V případě použití kovo-

vých stentů trvá zhojení v modelové situaci

u zvířat bez DM zhruba 6–8 týdnů, proto také

léčba duální kombinace aspirinu a thienopyri-

dinů je doporučována po dobu 1 měsíce.

U diabetiků s vysokým trombogenním poten-

ciálem je pravděpodobně vhodnější tuto léčbu

podávat déle. Za této situace s výhodou uplat-

ňují stenty uvolňující látky s antiproliferativ-

ním účinkem (DES – drug eluting stent). Nej-

účinnější jsou u diabetiků stenty potahované

antiproliferační látkou rapamycinem – siroli-

mus (Cypher stenty), což je makrolidové anti-

biotikum s antiproliferačním účinkem na buňky

hladkého svalu, který inhibuje dělení buněk

indukované růstovými faktory a cytokiny

[13]. Studie SIRIUS prokázala u podskupiny

diabetiků snížení restenózy z 50,5 % u kon-

trolní skupiny na 17,6 % při použití rapamyci-

nu, podobně jako studie ISAAR-Diabetes

[30]. V případě použití stentů, které omezují

proliferativní odezvu cévní stěny a prodlužují

dobu hojení v důsledku uvolňování látek

s imunosupresivním účinkem (stenty uvolňu-

jící léky), se podávání duální kombinace pro-

dlužuje na více než 2 měsíce, nejčastěji je do-

poručováno 6–8 měsíců a někdy i déle, možná

nejlépe doživotně. Stenty vylučující léky se

u diabetiků ukázaly být vysoce účinnými, je-

jich použití ale znamená významné zvýšení

nákladů pro zdravotní systémy. Nyní probíhají

studie hodnotící účinnost těchto sirolimových

stentů ve srovnání s CABG u diabetiků (Car-

dia trial) a je možné, že se v budoucnu tento

typ stentů ukáže rovnocenným v léčbě ische-

mie oproti CABG.

Účinnost kombinované antiagregační léčby

u cévních mozkových příhod byla hodnocena

ve studii MATCH, která srovnávala léčbu klo-

Tab. 3. Srovnání snížení relativního rizika
(RR) aterotrombotických příhod
ve studiích s thienopyridiny u diabetiků
(D) oproti nediabetikům (ND).

RR u D RR u ND

CAPRIE – 12,4 % – 7,9 %

CURE – 27,0 % – 20,0 %

CREDO – 11,0 % – 33,0 %

nedostatečná metabolická kompenzace

aktivace destiček
a agregacezánětlivá reakce

cévní stěny

dyslipidemie
peroxidace lipidů

zánětlivé cytokiny
adhezivní molekuly

inzulinorezistence
hyperinzulinizmus

hyperglykemie

Schéma 3. Význam inzulinové rezistence a hyperglykemie v produkci zánětlivých cytokinů
a následné peroxidaci lipidů a aktivaci destiček.
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pidogrelem v monoterapii oproti léčbě kom-

binací aspirinu a klopidogrelu u 7 600 nemoc-

ných a hodnotila výskyt ischemických moz-

kových příhod, infarktu myokardu, úmrtí

z cévních příčin nebo rehospitalizaci pro

akutní cévní příhodu. Použití kombinační

léčby aspirinu s klopidogrelem po dobu

18 měsíců nevýznamně snižovalo frekvenci

sledovaných ukazatelů (15,7 % oproti

16,7 %), ale bylo spojeno se vzestupem závaž-

ných a život ohrožujících krvácení ve skupině

s duální antiagregační léčbou (2,6 % oproti

1,3 %). Protokol studie MATCH byl odvozen

dle výsledků studie CAPRI, která ukázala

větší prospěch používání klopidogrelu oproti

aspirinu, a proto byla porovnávanou látkou na

rozdíl od klinické praxe zvolena monoterapie

klopidogrelem a nikoliv monoterapie aspiri-

nem. Ve srovnání s nediabetickou populací

nemocní s diabetem ve studii MATCH měli

menší pravděpodobnost léčby některou z kar-

diovaskulárních intervenčních metod, jako je

PCI nebo karotická endarterektomie. U diabe-

tických nemocných se primárně sledované

ukazatele vyskytly u 437 nemocných (16,8 %)

ve skupině placebové ve srovnání s 392 ne-

mocnými (15,1 %) ve skupině léčené aspiri-

nem ukazující na lepší výsledky kombinační

terapie u diabetiků. Nebyl rozdíl ve výskytu

životně nebezpečných krvácení mezi nemoc-

nými s DM a nemocnými bez DM ve skupině

kombinační léčby a monoterapie klopidogre-

lem.

Studie CHARISMA, jejíž výsledky byly pre-

zentovány na jaře 2006 a která neprokázala

u jedinců s diagnózou stabilní klinické mani-

festace aterotrombózy význam kombinované

antiagregační léčby aspirinem a klopidogre-

lem, zahrnovala také 6 552 nemocných s dia-

betem (tj. 42 % z celkového počtu). Analýza

této podskupiny nemocných možná poskytne

další data pro pochopení kombinované agre-

sivní antiagregační léčby u nemocných trpí-

cích DM.

Budoucnost antiagregační léčby
Farmaceutický výzkum je nyní zaměřen

hlavně na inhibici faktoru Xa, resp. trombinu,

protože tato proteáza má rozhodující vliv jak

na aktivaci destiček a tvorbu destičkového

trombu, tak i na tvorbu červeného trombu.

Ximelagatran je nový perorální inhibitor

trombinu indikovaný k prevenci centrálních

a periferních embolických komplikací při fib-

rilaci síní. Na rozdíl od běžně používaného

warfarinu jej lze používat bez laboratorního

monitorování antikoagulačního účinku ve

standardní dávce, ale problémem je jeho he-

patotoxicita s nutností monitorovat jaterní

funkce. Klinická účinnost byla ověřována

v mnoha klinických studiích s akronymem

SPORTIF (Stroke Prevention using an ORal

Trombin Inhibitor in atrial Fibrillation)

i v sekundární prevenci po infarktu myokardu

v kombinaci s aspirinem ve studii ESTEEM

(Efficacy and Safety of the Oral direkt Trom-

bin Inhibitor Ximelagatran in Patients with

Recent Myocardial Damage). Při analýze

podskupin diabetiků a nediabetiků se ukázala

menší účinnost kombinace ximelagatranu

a aspirinu u diabetiků než u nediabetiků [32].

Závěr
Jak zlepšit osud nemocných s DM a snížit na

minimum opakování trombotických příhod

bez nadměrného zvýšení rizika krvácení? Za-

tím se zdá, že základem je udržení maximálně

vyrovnaného metabolického stavu – tj. glyke-

mie a lipidů, u rizikových nemocných

a v sekundární prevenci používat antiagre-

gační léčbu společně se statiny a dobrou kom-

penzací krevního tlaku. U jedinců s vysokým

rizikem vzniku trombotických komplikací je

třeba vybírat k léčbě diabetu přípravky mající

potenciál ke snížení aterotrombotických kom-

plikací, jako jsou glitazony a metformin. Stále

je nejasný význam používání středních dávek

aspirinu a stejně tak i význam kombinované

antiagregační léčby u diabetiků v některých

klinických situacích v sekundární prevenci

ICHS a CMP.

Práce podpořena výzkumným záměrem MSM-
-0021622402 Časná diagnostika a léčba kar-
diovaskulárních chorob.
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I .  I N F O R M A C E

K O N G R E S

POKROKY VE FARMAKOTERAPII 2006 PRO LÉKAŘE V PRAXI
S  M E Z I N Á R O D N Í  Ú Č A S T Í

Dovolujeme si Vám oznámit, že pokračujeme v mnohaleté tradici zlínských kongresů s mezinárodní účastí věnovaných pokrokům ve farmakoterapii. Kongres je pořádán pod
záštitou World Medical Association, MZ ČR, VZP ČR, p. Tomáše Bati a hejtmana Zlínského kraje.

Charakter zlínských kongresů zůstává svým zaměřením nezměněn. Hlavním tématem, stejně jako v uplynulých letech, budou pokroky ve farmakoterapii. Tematicky je kon-
gres zaměřen na všechny obory interní medicíny, ale i na ostatní obory, kde farmakoterapie zaujímá v léčebných postupech stěžejní místo. Zvláštní pozornost je věnována
všem medicínským oborům, u kterých dochází k intenzivnímu rozvoji léčebných strategií, jako např. u kardiovaskulárních onemocnění, nebo k závažným změnám v taktice
léčebných postupů, jako jsou nové trendy kombinanční terapie – letos se především orientujeme na problematiku kardiovaskulárních chorob (pokroky v terapii akut-
ního a chronického srdečního selhání, ICHS – farmakoterapii akutních koronárních syndromů a anginy pectoris, terapii hypertenze a pokroky v angiologii), meta-
bolickým poruchám, pokrokům ve farmakoterapii metabolického syndromu, v diabetologii, obezitologii a terapii dyslipoproteinemií, dále pokrokům v terapii gas-
troenterologických onemocnění a také pokrokům v terapii onemocnění prostaty. Zlínský kongres zůstává zaměřen na lékaře z praxe, především na internisty a další
odborné lékaře a samozřejmě na praktické lékaře.

Pokračujeme i v postgraduálním zaměření kongresu. Charakter přednášek je přizpůsoben problematice, se kterou se běžně setkávají odborníci z praxe i praktičtí lékaři.
Koordinační skupina významných odborníků pro klinickou farmakologii podílející se na lékové politice v praxi se účastní výběru témat i přednášejících. V diskusích k před-
náškám i v diskusích s vyzvanými experty probíhá v průběhu celého kongresu kritická revize nejmodernějších postupů. Ve Zlíně byla již v roce 2004 založena tradice
hodnocení ekonomické výhodnosti léčebných postupů se záměrem optimálního využití finančních zdrojů při používání standardních léčebných postupů. Účastníci
kongresu v minulých letech uvítali, že mohou aktuální otázky farmakoterapie diskutovat nejen s klinickými experty, farmakoekonomy, ale i s reprezantací MZ ČR a VZP.

Generálním sponzorem kongresu je společnost ZENTIVA CZ s.r.o. a mediálním partnerem Medical Tribune, Zdravotnické noviny a odborné časopisy a publikace
určené pro lékaře v praxi.

Cílem zlínského kongresu pokroků ve farmakoterapii je přispět k tomu, aby pacient nebyl ochuzen o nové možnosti farmakologické léčby, které současná medicína nabízí,
ale aby to byla terapie racionální, která by odpovídala našim ekonomickým možnostem. Smyslem zlínského kongresu je přispět k dosažení konsensu a zefektivnění zdravot-
ního systému v ČR. Do všech tematických bloků budou zařazeny souhrnné přednášky postgraduálního charakteru významných autorů, postgraduální kurzy, které budou
vedle terapie probírat také novinky v etiopatogeneze a diagnostice chorob s cílem postihnout měnící se pojetí a aktualizovat naše vědomosti.

Kongres je postgraduálního zaměření a každý účastník obdrží certifikát o účasti na této doškolovací akci.  V případě Vašeho zájmu o účast vyplňte registrační for-
mulář a vraťte jej na adresu sekretariátu kongresu. Další informace budou zasílány pouze zájemcům o účast.

Přijměte naše srdečné pozvání k účasti na této akci.
prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

předseda Spolku lékařů
Zlín – Kroměříž – Uherské Hradiště  
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