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Souhrn

V rozvinutych zemich se stava diabetes mellitus 2. typu jednim z hlavnich zdravotnich problému. Anti-
agregacni [éCba je u diabetikl integralni souc¢asti farmakologickych opatteni s cilem pfiznivé ovlivnit pro-
gnozu nemocnych a oddalit projevy hlavné makrovaskularnich komplikaci. Aktivita desticek ma u diabe-
tiki fadu patofyziologickych zvlastnosti, a proto l1é¢ba ovliviiujici tvorbu bilého desti¢kového trombu je
u diabetikil nesmirné dulezita. Nase znalosti o uginnosti antiagregacni 1é¢by jsou ziskany jen analyzou
podskupin nemocnych s diabetem u velkych klinickych studii. Hlavnim problémem soucasné antiagre-
gacni lécby u diabetiki je stale nedostate¢na uc¢innost chranici jen relativné mensi ¢ast nemocnych pred
vznikem akutni cévni pfihody.
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Summary

Current options for anti-aggregation treatment for the prevention of atherosclerotic complications
in diabetic patients. Type Il diabetes mellitus (DM) has become one of the major health issues in devel-
oped countries. Anti-aggregation treatment forms integral part of pharmacological measures to improve
the prognosis of diabetic patients and to postpone the manifestation of macrovascular complications in
the first place. Platelet activity has a number of specific pathophysiological features in diabetic patients,
and treatment affecting the formation of a white platelet thrombus is of utmost importance for these
patients. Current knowledge of the effect of anti-aggregation treatment draws solely on analysis of sub-
groups of diabetic patients within large clinical studies. The principal problem of current anti-aggrega-
tion treatment of diabetic patients is its low efficiency providing protection against acute vascular events
to a minor percentage of patients only.

Uvod

V rozvinutych zemich se stdvd diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) jednim z hlavnich zdra-
votnich problému. Oc¢ekdvané zvyseni jde na
vrub zvySeni vyskytu DM2T, které tvofi
90-95 % vsech piipadd. Priblizné 75 % vsech
nemocnych s diabetes mellitus (DM) umird
v duasledku kardiovaskularnich ptihod, z toho
50 % na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS)
a 15 % na cévni mozkové piithody. Porucha
glukézového metabolizmu je velmi Castd u ne-
mocnych s akutnimi korondrnimi syndromy,
coz bylo potvrzeno v neddvné dobé v analyze
Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart,
kterd ukdzala, Ze pouze menS$i ¢ast nemoc-
nych (asi 32 %) s akutnimi korondrnimi syn-
dromy nemd poruchu metabolizmu cukrd
a pocet nemocnych s diabetem v sekundarni
prevenci ICHS narastd [6]. Také cévni moz-

kové piihody jsou u diabetik 3—5krdt Cast&jsi
nez u nediabetikl a ischemickd choroba dol-
nich koncetin je asi 10krat Cast&jsi neZ u nedia-
betické populace. Zdkladem farmakologické
1é¢by ovliviiyjici progndzu téchto nemocnych
je spravnd 1é¢ba inzulinové rezistence a hyper-
glykemie a pouziti ACE-inhibitort, betablo-
kétoru, statini a antiagregac¢ni 1é¢by. Aktivita
desticek md u diabetiki fadu patofyziolo-
gickych zvlastnosti, a proto 1éc¢ba ovliviiujici
tvorbu bilého destickového trombu je u diabe-
tikti nesmirné dutlezita.

Patofyziologické zvlastnosti
trombogeneze u diabetikil

U diabetikti dochdzi k rychlejsi tvorbé destic-
kového trombu, zvIasté pti nedostate¢né kom-
penzaci diabetu [36]. Na nepfiznivé patogenezi
aterotrombdzy se u diabetiki podileji lokalni

i systémové faktory, endotelidlni dysfunkce
a nepfiznivé sloZeni trombu vedouci k jeho
vulnerabilité (schéma 1). Slozeni trombu dia-
betikti ukazuje na mékké lipidové tromby
s vysokym obsahem makrofagi s expresi me-
taloproteindz a silnou lokdlni zanétlivou sloz-
kou v adventicii a neovaskularizaci v oblasti
aterosklerotického pldatu. Neovaskularizace
vede Casto ke krvdceni do plati a koreluje
s vyskytem zanétlivé reakce [29]. Korondrni
tepny u diabetikd podléhaji ve vétsi mife nez
u nediabetikt také tzv. negativni remodelaci,
kterd zplsobuje extrémni zuzovani jejich lu-
men [23].

Zmény trombocyt

Funkéni vlastnosti trombocytu jsou u diabe-
tikti patologicky zménény. Nemocni s diabetes
mellitus maji krevni desticky s vétSim objemem
nez nediabetici. Stfedni objem desticek je
ukazatelem aktivace desticek, které jsou nad-
mérné citlivé k dcinku agregacnich litek. In-
traceluldrni hladina glykemie odrdzi sérovou
hladinu a je spojena s tvorbou superoxidovych
aniontti O,, sniZenou dostupnosti kysli¢niku
dusnatého NO a poruchou kalciového meta-
bolizmu desticek (schéma 2). Trombocyty
cirkuluji v aktivovaném stavu v disledku zvy-
Sené tvorby metabolickych produktd kyseliny
arachidonové, které se uvoliluji z destickové
membrany s ndslednou nadmérnou tvorbou
prostaglandinu F,, (PGF2,,) s prozanétlivymi
ucinky a tromboxanu A se silnymi agregacnimi
a vazokonstrikénimi G¢inky [21]. U diabetikt
se Casto vyskytuje silnd zanétlivd aktivita spo-
jend s nadprodukei prozanétlivych prostaglan-
dinti a maze vést k produkci TXA, mimo trom-
bocyty s rezistenci na aspirin. Vylucovan{
TXA, se zvySuje pfi hyperglykemii a sniZuje
pfi dobré metabolické kompenzaci [7,11]. Pi
tom dochdzi u nemocnych s DM ke zvysené
oxidaci lipidt a dlouhodobé aktivaci desticek
[12]. Zvysena je také novotvorba desticek. Po-
dobné i trombocyty nemocnych s DM2T vy-
kazuji zvySenou agregabilitu prostfednictvim
latek nezévislych na prostaglandinech — hlavné
prostiednictvim ADP-receptorti — maji zvysené
mnozstvi IIb/ITa-receptorta [35]. ZvySené
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Schéma 1. Schéma rizikovych faktorii aterotromb6zy u nemocnych s DM.

mnozstvi receptoru IIb/Ia a zvySené mnoz-
stvi fibrinogenu vedou ke snadnéjsi agregabi-
litg.

U diabetika je také vyssi adhezivita monocyta
k endotelu a objevuje se naruseni adhezivity
endotelif k extraceluldrni matrix [1]. Hyper-
inzulinemie zvysuje produkci adhezivnich
molekul jako VCAM-I. Pfi hyperglykemii se
zvySuje agregabilita destiCek vyvoland smy-
kovym tfenim [18]. U diabetiki je v disledku
téchto zmén zvysen vyskyt aspirinové a klopi-
dogrelové rezistence, zvlasté u nemocnych
s inzulinovou rezistenci [24].

Systémové a lokalni
protrombogenni faktory

DM2T s inzulinorezistenci a hyperglykemif je
spojen s pritomnosti prokoagula¢niho stavu
podminéného zvysenymi hladinami jak systé-
movych, tak i lokdlnich faktora (schéma 2).

Ze systémovych faktori se jednd o zvySeni
hladin fibrinogenu, von Willenbrandtova fak-
toru, dale o aktivitu trombinu a faktoru VII,
vedouci k vy$si viskozité krve (schéma 1).
Soucasné se sniZuje aktivita antitrombinu III
a proteinu C se soucasnou nadmérnou pro-
dukef fady lokdlnich i systémovych zdnétli-
vych cytokint, které se mohou podilet i na
vzniku inzulinové rezistence. Z lokdlnich fak-
tort je popsdna nadmérna produkce zanétli-
vych cytokini produkovanych specifickymi
T-butikami v duasledku stimulace antigeny
makrofdgl, vlivem hyperglykemie se zvySuje
TF (tkanovy faktor), jehoZ aktivace predsta-
vuje zdkladni prvek pii arteridlni trombdze.
U diabetiki byla popsana zvysend aktivita fady
parametrt zanétlivé aktivity ve srovndni s ne-
diabetickou populaci, jako hladiny C-reaktiv-
niho proteinu, hodnoceného vysoce citlivou
reakci (hsCRP), cytokinu, tumor-nekrotizuji-

ciho faktoru (TNF), interleukinu (IL) 6, mono-
cytarniho proteinu (MCP) 1, rozpustného
CD40 ligandu (sCD40L) a metaloproteinazy
(MMP), jejich zvySeni odrdzi vys$si aktivitu
onemocnéni spojenou s hor$i progndzou
(schéma 3) [8]. Tukova tkan u obéznich osob
zpusobuje nadmérnou produkci TNF. Hladina
hsCRP miZe byt u diabetikti pouzZita ke stra-
tifikaci rizika vzniku ICHS [27].

Fibrinolytickd aktivita je u diabetikd Casto
podstatné snizena hlavné v dusledku ptisobeni
inhibitord aktivatoru plazminogenu (PAI-1)
a inhibitoru fibrinolyzy aktivovaného trombi-
nem (TAFI — trombin activatable fibrinolysis
inhibitor) na fibrinolyzu [5]. Vysoké hladiny
PAI-1 a TAFI, které jsou v diabetické populaci
Casto nalézdny, maji za ndsledek sniZenf fibri-
nolytické aktivity, coZ usnadniuje formaci trom-
bu a je spojeno s vyssim rizikem ischemické
choroby srde¢ni [31,26]. PAI-1, ktery ma
hlavni podil na inhibici fibrinolyzy, je synteti-
zovén v fadé tkdni, ale nejvice v tukové tkdni,
takZe je pfimy vztah mezi obezitou a hladinou
PAI-1. ZvySend hodnota PAI-1 pfedpovidd
vznik diabetu [15]. Asi 90 % PAI-1 je pfena-
faktorem stimulujicim syntézu PAI-1 u diabe-
tikd je hyperglykemie a hyperinzulinemie. TA-
FI, ktery se podili mensi mérou na porusené
fibrinolyze, odstratiuje zbytky argininu a lyzinu
z fibrinu, a tak zabrafuje vazbé plazminogenu
na povrchu fibrinu a sniZuje tvorbu plazminu
[38]. Na rozdil od PAI-1 je syntetizovén v ja-

terni tkdni. Poruseny metabolizmus tuku se
podili na zvySen{ hladin obou pusobki. VLDL
a hladiny triacylglycerold vyznamné koreluji
s plazmatickou hladinou PAI-1 a hladiny LDL
se sérovou hladinou TAFI. Mezi plazmatic-
kou hladinou TAFI a hsCRP existuje u diabe-
tikd pffmd iméra, coZz naznacuje souvislost
mezi protrombogenni a prozanétlivou situaci
u diabetiku.

Také hypertriglyceridemie ovliviiuje nékteré
koagulacni faktory, pfedevsim faktor VII. Pa-
cienti s vysSi koncentraci endogennich lipo-
proteinovych ¢astic maji prokdzanou souvis-
lost s vyS$si koncentraci inhibitoru aktivatoru
plazminogenu typu 1 (PAI-1). Hypertriglyceri-
demie je dale spojena s poruchami fibrinoly-
zy. To vSe nahrdvad prokoagulacnim a pro-
trombotickym stavim. SniZeni hladin lipida
statiny vede k mensi kolagenem navozené
destickové agregaci a k poklesu hladin von

Willenbrandtova faktoru (vWf).

Vyznamnou roli v navozeni prokoagulacniho
stavu mad aktivace systému renin-angiotenzin
prispivajici ke zvySeni hladin PAI-1.

Terapeutické ovlivnéni hladin VLDL a norma-
lizace hyperglykemie bez soucasného zvySen{
hladin inzulinu (tj. zlepSenim periferni inzuli-
nové rezistence) se zdaji byt moznymi piistupy
k ovlivnéni hladin PAI-1 a zlepSeni funkce
fibrinolytického systému u diabetikid. V fadé
praci se proto zkousSel vliv fibrata na hladiny
PAI-1 v plazmé s diskrepantnimi vysledky
a zd4 se, Ze hladinu PAI-1 neovliviiujf ani gli-
tazony [33].

Soucasny stav antiagregacni
terapie u nemocnych s ICHS a DM

I pfes vysoké kardiovaskularni riziko u diabe-
tika stdle chybéji dikazy o pfiznivém vlivu
antiagregacni nebo antikoagulacni 1éCby
u diabetikd nejen v primdrni prevenci, ale
i v fadé klinickych situaci v sekundarni pre-
venci ovéfené klinickymi studiemi. NaSe sou-
Casné znalosti jsou podloZeny jen metaanaly-
zami studif nebo analyzou podskupin diabeti-
ka, ktefi tvofili jen ¢ast tcastnikd velkych pri-
mdrné preventivnich klinickych studii (ve stu-
dii PPP bylo 17 % diabetikd, v ostatnich stu-
diich procento diabetiki kolisalo od 2 do 8 %
—HOT 8 %; PHS 2 %; BMD 2 %; TPT 2 %).
Hodnoceni podskupin v klinickych studiich
nebo znalosti zaloZzené na metaanalyzach vzdy
svadéji k pochybnostem a jejich interpretace

Tab. 1. Vliv diabetu na aterotrombogenezi.

protromboticky vliv antifibrinolyticky uc¢inek slozeni trombu
vy$$i agregabilita desticek snizeni tPA vysoky obsah lipidQ
zvySeni prokoagulaénich faktord zvySeni PAI-1 vysoky obsah makrofagl

snizeni antikoagulaénich faktort
zvySeni aktivita zanétlivych markerd

snizeni alfa2-antiplazminu

silna zanétliva aktivita

silna neovaskularizace
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miuzZe byt ¢asto o8idnd a nékdy i rozporuplnd,
zv14sté kdyz jsou podskupiny diabetikl vétsi-
nou star§i, polymorbidnéjsi, maji postiZeny
periferni arterie s difuznim typem poskozen{
ve srovnani s nediabetiky.

Z experimentélnich poznatkti a mensich kli-
nickych studii vyplyvd, Ze zlepSeni kardiovas-
kularni prognézy diabetiki je mozno docilit
jen intenzivni antiagregacni lécbou a odstrané-
nim podminek vyvoldvajicich protrombogenn{
a proaterogenni stav, tj. co nejlepsi dpravou
hyperglykemie véetn€ postprandidlnich hodnot
a zlepSenim inzulinové rezistence a lipidového
profilu [29]. Samotnd lécba hyperglykemie
nevede k sniZzen{ vyskytu komplikaci vyplyva-
jicich z makrovaskuldrniho postiZeni. Nadgj-
nou lékovou skupinou se zdaji byt glitazony,
které ovliviuji pisobenim na cAMP a fosfoi-
nositid pfiznivym zpisobem agregaci destiek
mechanizmem, ktery je nezdvislym na PPARY.
Desticky jsou bezjaderné buiiky, a tedy nemaji
PPARYy-receptory, ale PPARY-receptory jsou
velmi Cetné zastoupeny v endotelu cév, hlad-
kych svalovych buikdch a makrofdzich, kde
ovliviluji expresi gend pro fadu zanétlivych
pusobki podilejicich se na vyvoji ateromat6z-
nich platt a destabilizaci endotelu [37]. Vy-
sledky studie PROACTIV u 5 238 diabetiku
s makrovaskuldrnimi komplikacemi lé¢enych
3 roky glitazony pfidanymi k optimdln{ tera-
pii ukdzaly pokles vyskytu tmrti, IM nebo
cévni mozkové prthody o 16 % a u podskupiny
osob s prodélanym IM se sniZilo riziko vy-
skytu druhého IM o 28 %. Ukazuje se, Ze neni
jedno, kterym piipravkem a jakym zpisobem
1é¢ime hyperglykemii [14]. Klinickd studie
BARI II bude u 2 600 diabetikti s ICHS pfi

1é¢bé CABG, PCI a intenzivni farmakolo-
gické 16Cbé testovat pouziti inzulinové 1éCby
oproti 1écbé glitazony pii stejném stupni me-
tabolické kompenzace na kardiovaskuldrn{
komplikace.

Hlavnim problémem soucasné antiagregacni
1é¢by je stile nedostate¢nd ucinnost chranici
jen relativné mens$i ¢ast nemocnych pred
vznikem akutni cévni pithody. Doposud po-
uzivané protidestickové Iéky blokujici trom-
boxanovou cestu, ADP-receptory a zvySujici
cAMP v destickéch (tab. 2) ponechdvaji mnoho
alternativnich cest tvorby trombu neovlivné-
nych a nepostihuji hlavni klicové mecha-
nizmy odpovédné za trombdzu.

Pii posuzovani t¢innosti dlouhodobé chronické
antiagregacni 1écby je problémem vybér ne-
mocnych, kterym bude agresivni antiagre-
gacni 1écba prindset prospéch. Dosavadni kri-
téria naseho vybéru jsou zatim velmi hrubd
a orientacni, protoZe antiagregacni lécba je
vedena zatim ,,naslepo a o jeji ucinnosti se
vétsinou nepiesvédCujeme. Nevime, jak anti-
agregacni latka u jednotlivého nemocného
blokuje schopnost agregace a zda je davka
pouzivand u nemocného odpovidajici a chran{
jej optimdlné pted vznikem arteridlni trombé-
zy. Antiagregacni 1écbu a jeji ddvkovani ne-
umime dosud dobie individudlné fidit ani
z hlediska rizik vedlej$ich u¢inka ani z hlediska
rizika vzniku trombézy (u kterych nemoc-
nych pouZit vy$si ddvku a u kterych nemoc-
nych sta¢i nizkd ddvka). Moznd se ukdze, Ze
monitorace antiagrega¢ni 1é¢by, zv14sté u velmi
rizikovych nemocnych (napf. u diabetik po
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intervenénich intravaskuldrnich zédkrocich)
muze zlepsit jeji vysledky.

Idedlni antiagregacni 1€k by mél mit spolehlivy
ucinek, tj. mél by zabranovat tvorbé trombu
jiz v pocatecnich fazich a mél by tlumit vétsi
mnozstvi aktivacnich cest trombocytu s mini-
mem nezddoucich G¢inkd, jednoduchym sché-
matem poddvani, rychlym ndstupem, delSim
trvanim tcinku s moZnosti snadného ukoncen{
1é¢by (napf. pfed operacnim zdkrokem) bez
vyvoldni ,,rebound fenoménu“. U diabetiki by
méla mit tato latka i schopnost tlumit uvolio-
vani zanétlivych cytokind. V soudasné dobé
Zadny takovy piipravek nemdme, a proto se
snazime pouzivat hlavné kombinacni terapii
mensich divek (vyvoldvaji menS$i vedlejsi
ucinky) dvou rtiznymi mechanizmy puasobicich
piipravka.

Latky ovliviiujici tvorbu
tromboxanu u diabetiku

oxygendzy (COX) — nejcastéji kyselinou ace-
tylsalicylovou (ASA — acetylsalicylic acid);
ostatni moznosti ovlivnéni COX jsou pouZi-
vany méné nebo jen experimentalné. Pfi srov-
nani vysledkd 1é¢by pomoci ASA u diabetikt
ve srovnani s nediabetickou populaci dostd-
vame rozporuplné vysledky tykajici se ucin-
nosti antiagregacni 1éCby.

US Physician Health Study byla primdrné
preventivni studie a zahrnovala nemocné
s diabetem, ktefi byli 1é¢eni pomérné vyssi
davkou aspirinu 325 mg obden nebo place-
bem. V celé studii byl pokles relativniho ri-

Tab. 2. Sou¢asné moznosti antiagregacni terapie u nemocnych s ICHS a DM v CR.

nazev aspirin indobufen thienopyridiny dipyridamol + aspirin  jiné metody LMWH
mechanizmus inhibice cyklooxygenazy - plsobi na trombocyty blokada ADP zvy$eni cAMP blokada lla
ucinku v portalnim obéhu (trombinu) a Xa
ireverzibilni uc¢inek reverzibilni uginek ireverzibilni zména ADP specialni Uprava tablety  parenteralni
receptoru, nutna tvorba s pomalym uvolfiovanim  aplikace rychly
aktivniho metabolitu nastup ucinku
v jatrech — pomalejsi
nastup Ucinku
pripravek kyselina acetylsalicylova  ibustrin drazsi klopidogrel tiklopidin dipyridamol a aspirin LMWH
levna vy$si cena  vedlejsi ucinky
vy$si cena
pomaly nastup
Ucinku,
nelze uzit
v akutni situaci
davka 100 mg denné 200 mg 2krat denné 75 mg klopidogrelu 2krat1 tbl denné dle vahy
1krat denné 1krat denné
2krat 250 mg tiklopidinu
indikace ICHS, stp AKS, stp CMP  pied operaci pfi kontraindikaci stp CMP pred, béhem
velmi slaby udinek na aspirinu neovliviuji vyskyt a po operaci
kombinaéni lé¢ba po PCI KV-pfihod

vedlejsi ucinky zaZivaci obtize,
viedova chroba

zazivaci obtize

prajem, zazivaci obtize
po tiklopidinu pokles
leukocytl

zazivaci obtize,
viedova choroba

krvaceni u osob
se snizenim
ledvinnych funkci

AKS - akutni koronarni syndrom, KV - kardiovaskularni, LMWH - nizkomolekularni heparin, CMP - cévni mozkové pfihoda
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zika 44% a v podskupiné diabetikl byl pokles
relativniho rizika pti 1écbé aspirinem 39%
(absolutni sniZeni rizika infarktu myokardu
z 10,1 na 4 %) [16].

V metaanalyze provedené skupinou ATT
(Antiplatelet Collaboration Group) bylo zahr-
nuto 140 studii zkoumajicich protidestickovou
1é¢bu, v nichz bylo 47 000 nemocnych, z toho
10 % diabetikl. Vysledky metaanalyzy proka-
zaly vyznamny piinos terapie pomoci ASA
u diabetiki. Incidence kardiovaskularn{
mortality, IM a cévni mozkové pithody byla
18,5% u nemocnych 1é¢enych ASA oproti
22,3% u téch, ktefi dostavali placebo. SniZzeni
relativniho rizika bylo u diabetikd jen 7%, za-
timco u nediabetikil bylo sniZenf rizika pod-
statné vyznamné&jsi a dosahovalo 22 % [4]. Ve
skupiné 1é¢ené ASA nebyl zaznamendn vyssi
pocet krvacivych komplikaci. Lécba pomoci
ASA zabrénila u 4/5 rizikovych nemocnych
vzniku zdvazné trombotické piihody, ale
z opa¢éného pohledu mél v pribéhu 2leté 16¢-
by 1 z 8 1é¢enych vaZznou cévni piihodu.

Existuje jedind studie provedend jen u diabe-
tikti — studie ETDRS (Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study), kterd ukdzala statistic-
ky signifikantni redukci relativniho rizika
vzniku IM u diabetikti uZivajicich ASA 09 %
[42]. Studie nebyla ptisné vzato primarné pre-
ventivni, protoZe 48 % zdcastnénych nemoc-
nych mélo anamnézu kardiovaskuldrniho
onemocnéni a pouZzivalo se neobvykle vysoké
dévky aspirinu — 650 mg denné.

Pozitivni vysledky studii s aspirinem u diabe-
tika tvofily zdklad pro Doporuceni americké
diabetologické spole¢nosti v r. 1997, kterd do-
porucuje nizké davky aspirinu 81-325 mg
jako hlavn{ strategii v prevenci cévnich ptihod
u vSech diabetiki s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem [2]. Prakticka aplikace tohoto
doporuceni je vSeobecné relativné nizkd —
napt. v r. 2001 uzivalo v USA jen 13 % diabe-
tikd s jednim vyznamnym kardiovaskularnim
rizikovym faktorem aspirin, v roce 2004 pak
uzivalo v Kanadé jen 25 % diabetikl antiagre-
gaéni 1é¢bu a 5 % diabetikd uzivalo kombi-
naci ACE-inhibitort, statind a antiagregacni
16¢by; v Ceské republice bylo v roce 2000 1¢-
¢eno antiagregacni lécbou pred vznikem AKS
jen 40 % diabetika [40].

Nz

Mensi uc¢innost antiagregacni 1é¢by u diabe-
tiki potom potvrdily vysledky studie PPP,
kterd pfi pouziti davky 100 mg aspirinu den-
né i pres nedostatky v metodice ukdzala, Ze
u diabetikd lé¢enych nizkou ddvkou aspirinu
se snizuje relativni riziko kardiovaskuldrni
ptthody o 10 % ve srovndni s nemocnymi bez
diabetu, u nichZ bylo toto sniZeni statisticky
vyznamné — 41 % [34].

Oproti tomu ve studii Bezafibrat Infarction
Prevention Study (BIPS) byl u nemocnych
s anamnézou ICHS absolutni zisk 1écby aspi-

faktor VII 4

aktivované desticky
zmény tvaru a velikosti, uvolfiovani pisobku

trombin *

} trombomodulin

4 fibrinogen

4+ VWF

Schéma 2. Zmény destickovych, endotelovych funkci a plazmatickych koagulacnich faktord
u diabetiki: zvySena exprese llb/llla, snizena dostupnost NO, zvyseni koagulacnich fak-
tora VII, trombinu a tkanového faktoru, inhibitoru plazminogenového aktivatoru (PAI-1).

rinem vé&tsi u diabetikt neZz u nediabetiki —
snizeni kardiovaskuldrni mortality o 5 %
oproti 2,1 % u nediabetiki a celkové mortality
7,8 % oproti 4,1 % [20].

Soucasné poznatky, zalozené na vysledcich
nékolika studif, hovof{ pro zahdjeni antiagre-
gacéni terapie aspirinem u nemocnych s DM
a veétsim mnoZstvim rizikovych faktori ICHS.
Neni zatim prokdzdno Zadnymi studiemi, Ze
by poddvani ASA u asymptomatickych osob
bez rizikového profilu pfindselo jednoznacny
prospéch. Pres jednozna¢né dukazy o piizni-
vém, byt limitovaném, ucinku 1éCby aspiri-
nem u diabetikd a udaje o potiebé zvysit po-
Cet 1éCenych rizikovych pacienti zlstava aspi-
rin u diabetikd suboptimédlnim antitrombo-
tickym lékem. Bylo by lacinym optimizmem
ocekdvat, Zze samotny aspirin blokddou jed-
noho z mechanizmi pisobicich trombézu
miZe zabranit vzniku cévnich piihod u ne-
mocnych s DM.

Jaka ma byt divka ASA u diabetikd? M4 byt
davkovaci schéma u diabetikd stejné jako
u nemocnych bez diabetes mellitus? Neméli
by uZivat nemocni s DM a soucasnymi dal-
$imi riziky ICHS vys8i davky aspirinu nez
100 mg? Vsechny tyto otdzky jsou zatim ne-
zodpovézené a pro odpovéd na né nemame
ovéfend klinickd data. V soucasné dobé také
probihaji jen mensi studie zaméfené na pro-
blematiku antiagrega¢ni 1é¢by u diabetu, napf.
studie POPADAD (Prevention of Progression
of Asymptomatic Diabetic Arterial Disease)
srovnavajici 1é¢bu aspirinem oproti placebu
u 1200 diabetikd bez ICHS (ale se sniZzenym
indexem paze—kotnik), nicméné tyto projekty
maji maly pocet nemocnych, aby odpovédéli
na obecné otazky ucinnosti a bezpecnosti

dlouhodobé antiagrega¢ni 1écby u DM z hle-
diska mediciny zaloZené na dikazech.

U diabetiki bylo popisovano pifi pouzivani
vysokych ddvek aspirinu zlepSeni fibrinoly-
tickych schopnosti — vysoké ddvky aspirinu
blokuji uvoliiovani PAI-1 z trombocytdrnich
granuli do obéhu, ale pii davkach aspirinu
vyssich nez 150 mg naristd vyskyt vedlejsich
ucinkd, hlavné krvdceni z GIT a mozkovych
krvaceni, které jsou zdvislé na davce. Vyskyt
vedlejSich krvacivych a jinych komplikaci
omezuje pouziti antiagregacnich latek u fady
rizikovych nemocnych zvlasté pii zvySovani
davek. Problémem je i u DM castd pritomnost
retence dusikatych latek. Je zndmo, Ze aspirin
zvySuje vyskyt krvdaceni u nemocnych s po-
Skozenou funkei ledvin a zvySuje pravdépo-
dobnost krvaceni z GIT. Aspirin také muze
u nemocnych s nefropatii zv1asté pti pouZziti
vysSich ddvek zhorSovat rendln{ funkce nega-
tivnim ovlivnénim produkce renédlnich prosta-
glandind.

U nemocnych s DM mize byt vyskyt rezi-
diabetikt mohou byt aktivovany fadou rozli¢-
nych mechanizmti, které vedou i pies 1é¢bu
aspirinem k opakovanym trombotickym pri-
hoddm. Pojem aspirinové rezistence se po-
uziva k vyjadreni klinické nedcinnosti 1écby,
anebo k vyjadieni neicinné laboratorné mé-
fené inhibice aktivace a agregace desticek po
podani aspirinu. V klinickych studiich se po-
pisuje v zdvislosti na metodé stanoven{ Sirokd
variabilita vyskytu aspirinové rezistence od
5-40 % a vyskyt u diabetikl je vyssi, nékdy
az 2nasobny, neZ v nediabetické populaci
[3,41,10]. Zd4 se, Ze vyskyt aspirinové rezi-
stence se zvySuje s nizkou ddvkou aspirinu.
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Schéma 3. Vyznam inzulinové rezistence a hyperglykemie v produkci zanétlivych cytokini

a nasledné peroxidaci lipidi a aktivaci desticek.

Pric¢in této niz$i Gcinnosti u diabetikd muize

byt nékolik:

. Aktivace desticek miiZe probihat rliznymi
mechanizmy nezavisle na blokovan{ u¢inku
prostaglandinii — prekurzory tromboxanu
mohou byt uvoliiovany poskozenym endo-
telem a aktivovanymi makrofigy v du-
sledku zvysené chronické zanétlivé stimu-
lace u diabetikd [19].

2.ZvySend aktivita zanétlivych parametra
a adhezivnich molekul u diabetikt.

—

3. Niz8i mira odezvy na lécbu ASA casto sou-
visi s hypercholesterolemii nemocného [17],
pfitom dyslipidemie se vyskytuje u vice nez
30 % nemocnych s DM. NiZsi G¢innost anti-
agregacni 1écby byla popsdna i u nemoc-
nych se zvySenym cholesterolem ve studiich
PHS (Physicians’ Health Study) [39].

4. Mensi téinnost antiagregacni 1é¢by u osob
s hodnotami TKs > 145 mm Hg [28].

Existujf a klinicky jsou testovany nové derivaty
blokujici tromboxanovou cestu, jako napf. pi-
cotamid, ktery mé dudlni d¢inek na blokovan{
tromboxanového systému — blokuje syntézu
tromboxanu A, a blokuje receptory pro TXA,
a endoperoxid H,. Picotamid u 1 209 nemoc-
nych s diabetem prokdzal vétsi ucinnost na
mortalitu neZ terapie aspirinem [25].

Thienopyridiny

Thienopyridinové prepardty jsou povaZovany
za alternativu k antiagrega¢ni 1é¢bé aspirinem
pfi nékterych kontraindikacich aspirinu
a v kombinac¢ni 1é¢bé s aspirinem jsou vyuzi-
véany k zesileni antiagrega¢niho tc¢inku v né-
kterych klinickych situacich spojenych s vy-
sokym rizikem trombotickych komplikaci.

Zasadn{ studif, kterd etablovala postaveni klo-
pidogrelu v sekundarni prevenci, byla studie

CAPRIE. V této studii byl porovnavan klopi-
dogrel (75 mg denné) oproti relativné vyssi
ddvce aspirinu (325 mg denné) v souboru té-
mét 20 000 nemocnych s vyjadienou atero-
sklerézou. Studie prokdzala, Ze klopidogrel
snizuje oproti ASA relativni riziko iktu, in-
farktu myokardu a smrti z cévnich pric¢in
0 8,7 %. Nasledné subanalyzy skupiny 3 866
diabetikt ukdzaly, Ze prinos klopidogrelu je
vyrazn&j$i u diabetiki. U nediabetikti doSlo
ke sniZenf rizika z 12,7 % na 11,8 %, u diabe-
tikti bylo sniZeni rizika jesté vétsi — ze 17,7 %
na 15,6 %, odpovidajici sniZenf relativniho ri-
zika 0 12,4 %, zvlasté vyrazny byl pokles ri-
zika u diabetikd 1. typu z 21,5 % na 17,7 %.
Zatimco u nediabetiki se zabrani 9 pfihoddam
na 1000 1é¢enych, u diabetiku je to 21 pfihod
a u diabetika 1. typu je to 48 piihod [22]. P¥i-
znivé vysledky se vysvétlovaly vlivem thieno-
pyridinti na selektiny a ovlivnénim uvolilo-
vén{ zdnétlivych medidtort z trombocytt.

Dalsi studie s klopidogrelem ukazovaly jiz
méné optimistické vysledky u diabetikd,
i kdyZz vzdy byla kombinace lep$i neZ mono-
terapie aspirinem. Ve studii CURE bylo za-
stoupeno 2 480 diabetikti a prospéch z kombi-
nované 1écby aspirinem a klopidogrelem byl
jen mirny — vyskyt dumrti, mozkové piihody
nebo recidivy infarktu myokardu byl u diabe-
tikt 14,2 % ve skupiné 1é¢ené kombinaci klo-
pidogrel a aspirin oproti 16,7 % (sniZeni rela-
tivniho rizika o 27 %) ve skupin€ lécené aspi-
rinem (u nediabetikti 9,9 oproti 7,9 % — sni-
Zenf relativniho rizika o 20 %) a podobné se
prokazovaly vysledky i ve skupiné lécené
PCI. Také studie CREDO ukazala, Ze u diabe-
tiki doslo ke sniZeni relativniho rizika pfi
dudlni 1é¢bé jen o 11 % oproti sniZeni 0 33 %
u nediabetikd (tab. 3).

Nicméné i pres tyto zatim skromné vysledky
dudln{ antiagregac¢ni 1é¢by je kombinace aspi-

Soucasné moznosti antiagregacni 1écby u nemocnych s diabetem v prevenci komplikaci aterosklerézy

rinu a klopidogrelu doporucovdna u vsech
diabetikt s akutnim korondrnim syndromem,
pokud nemaji kontraindikace poddvani téchto
1éka.

Dudlni kombinace je také nutna jako prevence
subakutni trombézy korondrnich stentd po
korondrn{ angioplastice. DM pfedstavuje nej-
vy$$i riziko pro vznik restendzy po implantaci
stentd pfi perkutdnni intervencni 16¢bé ICHS.
V disledku mechanického drdzdéni stentem
dochdzi k migraci makrofdgii a neutrofild
k mistu podrazdéni, kde se uvoliuji cytokiny
zpusobujici remodelaci extraceluldrni matrix
a stimulaci migrace bunék hladkého svalstva
do mista stimulace. V pfipadé pouZiti kovo-
vych stentd trvd zhojeni v modelové situaci
u zvifat bez DM zhruba 6-8 tydnd, proto také
1é¢ba dudlni kombinace aspirinu a thienopyri-
dind je doporucovdana po dobu 1 mésice.
U diabetikii s vysokym trombogennim poten-
cidlem je pravdépodobné vhodnéjsi tuto 1écbu
podavat déle. Za této situace s vyhodou uplat-
nuji stenty uvoltiujici latky s antiproliferativ-
nim t¢inkem (DES — drug eluting stent). Nej-
uéinnéjsi jsou u diabetikl stenty potahované
antiprolifera¢ni latkou rapamycinem — siroli-
mus (Cypher stenty), coZ je makrolidové anti-
biotikum s antiproliferacnim tc¢inkem na burky
hladkého svalu, ktery inhibuje déleni bun¢k
indukované rastovymi faktory a cytokiny
[13]. Studie SIRIUS prokdzala u podskupiny
diabetikl sniZeni restendzy z 50,5 % u kon-
trolni skupiny na 17,6 % pfi pouZiti rapamyci-
nu, podobné jako studie ISAAR-Diabetes
[30]. V piipadé pouziti stentl, které omezuji
proliferativni odezvu cévni stény a prodluzuji
dobu hojeni v dasledku uvoliiovani litek
s imunosupresivnim d¢inkem (stenty uvoliu-
jici 1éky), se poddvéani dudlni kombinace pro-
dluZuje na vice nez 2 mésice, nejcastéji je do-
porucovano 6-8 mésict a nékdy i déle, moznd
nejlépe dozivotné. Stenty vylucujici léky se
u diabetikti ukdzaly byt vysoce u¢innymi, je-
jich pouZiti ale znamend vyznamné zvySeni
nékladd pro zdravotn{ systémy. Nyni probihaji
studie hodnotici d¢innost téchto sirolimovych
stentl ve srovnani s CABG u diabetikd (Car-
dia trial) a je mozné, Ze se v budoucnu tento
typ stentd ukdZze rovnocennym v 1é¢bé ische-
mie oproti CABG.

U¢innost kombinované antiagregacni 1écby

u cévnich mozkovych piihod byla hodnocena
ve studii MATCH, kterd srovndvala lécbu klo-

Tab. 3. Srovnani snizeni relativniho rizika
(RR) aterotrombotickych pfihod

ve studiich s thienopyridiny u diabetiki
(D) oproti nediabetikiim (ND).

RRuD RR uND
CAPRIE -12,4% -79%
CURE -27,0% -20,0%
CREDO -11,0% -330%
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pidogrelem v monoterapii oproti 1é¢bé kom-
binac{ aspirinu a klopidogrelu u 7 600 nemoc-
nych a hodnotila vyskyt ischemickych moz-
kovych piihod, infarktu myokardu, dmrt{
z cévnich pfi¢in nebo rehospitalizaci pro
akutni cévni pithodu. Pouziti kombinacni
1écby aspirinu s klopidogrelem po dobu
18 mésicd nevyznamné sniZovalo frekvenci
sledovanych ukazateld (15,7 % oproti
16,7 %), ale bylo spojeno se vzestupem zdvaz-
nych a Zivot ohrozujicich krvaceni ve skupiné
s dudlni antiagregacni 1écbou (2,6 % oproti
1,3 %). Protokol studie MATCH byl odvozen
dle vysledka studie CAPRI, kterda ukazala
veétsi prospéch pouzivani klopidogrelu oproti
aspirinu, a proto byla porovndvanou ldtkou na
rozdil od klinické praxe zvolena monoterapie
klopidogrelem a nikoliv monoterapie aspiri-
nem. Ve srovndni s nediabetickou populaci
nemocni s diabetem ve studii MATCH méli
mens{ pravdépodobnost 1écby nékterou z kar-
diovaskuldrnich interven¢nich metod, jako je
PCI nebo karotickd endarterektomie. U diabe-
tickych nemocnych se primdrné sledované
ukazatele vyskytly u 437 nemocnych (16,8 %)
ve skupiné placebové ve srovndni s 392 ne-
mocnymi (15,1 %) ve skupiné 1écené aspiri-
nem ukazujici na lep$i vysledky kombinacni
terapie u diabetikd. Nebyl rozdil ve vyskytu
Zivotné nebezpecnych krvaceni mezi nemoc-
nymi s DM a nemocnymi bez DM ve skupiné
kombinac¢ni 1écby a monoterapie klopidogre-
lem.

Studie CHARISMA, jejiz vysledky byly pre-
zentovany na jafe 2006 a kterd neprokdzala
u jedinct s diagnézou stabilni klinické mani-
festace aterotrombdzy vyznam kombinované
antiagregacni 1écby aspirinem a klopidogre-
lem, zahrnovala také 6 552 nemocnych s dia-
betem (tj. 42 % z celkového poctu). Analyza
této podskupiny nemocnych moznd poskytne
dalsi data pro pochopeni kombinované agre-
sivni antiagregacni 1é¢by u nemocnych trpi-
cich DM.

Budoucnost antiagregacni Iécby

Farmaceuticky vyzkum je nyni zaméfen
hlavné na inhibici faktoru Xa, resp. trombinu,
protoZe tato protedza md rozhodujici vliv jak
na aktivaci desticek a tvorbu destickového
trombu, tak i na tvorbu ¢erveného trombu.

Ximelagatran je novy perordlni inhibitor
trombinu indikovany k prevenci centrdlnich
a perifernich embolickych komplikaci pti fib-
rilaci sini. Na rozdil od bézné pouZzivaného
warfarinu jej lze pouZivat bez laboratorniho
monitorovani antikoagula¢niho ucinku ve
standardni davce, ale problémem je jeho he-
patotoxicita s nutnosti monitorovat jaterni
funkce. Klinickd dcinnost byla ovéfovdna
v mnoha klinickych studiich s akronymem
SPORTIF (Stroke Prevention using an ORal
Trombin Inhibitor in atrial Fibrillation)

i v sekundarni 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). Pfi analyze
podskupin diabetikl a nediabetiki se ukazala
mens$i U¢innost kombinace ximelagatranu
a aspirinu u diabetikd nez u nediabetikd [32].

Zaveér

Jak zlepsit osud nemocnych s DM a sniZit na
minimum opakovéni trombotickych piihod
bez nadmérného zvyseni rizika krvaceni? Za-
tim se zd4, Ze zdkladem je udrZeni maximdlné
vyrovnaného metabolického stavu — tj. glyke-
mie a lipidd, u rizikovych nemocnych
a v sekundarni prevenci pouZivat antiagre-
gacni 1écbu spole¢né se statiny a dobrou kom-
penzaci krevniho tlaku. U jedinct s vysokym
rizikem vzniku trombotickych komplikaci je
tieba vybirat k 16¢bé diabetu piipravky majici
potencidl ke sniZen{ aterotrombotickych kom-
plikaci, jako jsou glitazony a metformin. Stale
je nejasny vyznam pouzivani stfednich davek
aspirinu a stejné tak i vyznam kombinované
antiagregacni 1é¢by u diabetikd v nékterych
klinickych situacich v sekunddrni prevenci
ICHS a CMP.

Prdce podporena vyzkumnym zdamérem MSM-
-0021622402 Casnd diagnostika a 1é&ba kar-
diovaskuldrnich chorob.
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POKROKY VE FARMAKOTERAPII 2006 PRO LEKARE V PRAXI

S MEZINARODNI UCGASTI

pofadany Spolkem lékafu Zlin — Kroméfiz — Uherské Hradisté
ve spolupraci s Ceskou internistickou spole¢nosti CLS JEP, Spolecnosti véeobecného lékarstvi CLS JEP,

za spolutcasti spolku Iékait a odbornych spoleénosti Slovenskej lekarskej spoloénosti

predseda organizac¢niho vyboru: prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
Interni klinika IPVZ, WHO-CC, Krajska nemocnice T. Bati a.s. Zlin

Il. I NFORMATCE

KONGRES

spolky Iékait CLS JEP v CR

ve Zliné ve dnech 23.-25. 11. 2006

Dovolujeme si Vam oznamit, e pokracujeme v mnohaleté tradici zlinskych kongresti s mezinarodni Ggasti vénovanych pokrokim ve farmakoterapii. Kongres je pofadan pod
zastitou World Medical Association, MZ CR, VZP CR, p. Tomase Bati a hejtmana Zlinského kraje.

Charakter zlinskych kongrest zlistava svym zaméfenim nezménén. Hlavnim tématem, stejné jako v uplynulych letech, budou pokroky ve farmakoterapii. Tematicky je kon-
gres zaméfen na vechny obory interni mediciny, ale i na ostatni obory, kde farmakoterapie zaujima v [é¢ebnych postupech stézejni misto. Zvlastni pozornost je vénovana
vsem medicinskym oboriim, u kterych dochazi k intenzivnimu rozvoji Ié¢ebnych strategii, jako napf. u kardiovaskularnich onemocnéni, nebo k zavaznym zménam v taktice
lécebnych postup, jako jsou nové trendy kombinanéni terapie - letos se predevsim orientujeme na problematiku kardiovaskularnich chorob (pokroky v terapii akut-
niho a chronického srdecniho selhani, ICHS - farmakoterapii akutnich koronarnich syndromu a anginy pectoris, terapii hypertenze a pokroky v angiologii), meta-
bolickym porucham, pokrokum ve farmakoterapii metabolického syndromu, v diabetologii, obezitologii a terapii dyslipoproteinemii, dale pokrokum v terapii gas-
troenterologickych onemocnéni a také pokrokum v terapii onemocnéni prostaty. Zlinsky kongres zlistava zaméfen na lékafe z praxe, predevsim na internisty a dalsi
odborné lékare a samoziejmé na praktické lékare.

Pokracujeme i v postgradualnim zaméfeni kongresu. Charakter prednasek je pfizplisoben problematice, se kterou se bézné setkavaji odbornici z praxe i prakticti |ékafi.
Koordinacni skupina vyznamnych odborniki pro klinickou farmakologii podilejici se na lékové politice v praxi se i¢astni vybéru témat i prednasejicich. V diskusich k pred-
naskam i v diskusich s vyzvanymi experty probiha v pribéhu celého kongresu kriticka revize nejmodernéjsich postupu. Ve Zliné byla jiz v roce 2004 zaloZena tradice
hodnoceni ekonomické vyhodnosti Iééebnych postupl se zamérem optimalniho vyuziti finanénich zdroju pfi pouzivani standardnich lééebnych pogtupﬁ. Ugastnici
kongresu v minulych letech uvitali, Ze mohou aktualni otazky farmakoterapie diskutovat nejen s klinickymi experty, farmakoekonomy, ale i s reprezantaci MZ CR a VZP.
Generalnim sponzorem kongresu je spole¢nost ZENTIVA CZ s.r.0. a medialnim partnerem Medical Tribune, Zdravotnické noviny a odborné ¢asopisy a publikace
uréené pro lékare v praxi.
Cilem zlinského kongresu pokrokii ve farmakoterapii je pispét k tomu, aby pacient nebyl ochuzen o nové moznosti farmakologické lécby, které soucasna medicina nabizi,
ale aby to byla terapie racionalni, ktera by odpovidala nasim ekonomickym moznostem. Smyslem zlinskeho kongresu je pfispét k dosaZeni konsensu a zefektivnéni zdravot-
niho systému v CR. Do vSech tematickych blokd budou zafazeny souhrnné prednasky postgradualniho charakteru vyznamnych autor, postgradualni kurzy, které budou
vedle terapie probirat také novinky v etiopatogeneze a diagnostice chorob s cilem postihnout ménici se pojeti a aktualizovat nase védomosti.
Kongres je postgradualniho zaméreni a kazdy ucastnik obdrzi certifikat o ucasti na této doskolovaci akci. V pfipadé Vaseho zajmu o ucast vyplite registracni for-
mular a vratte jej na adresu sekretariatu kongresu. Dalsi informace budou zasilany pouze zajemcim o Ucast.
Prijméte nase srdecné pozvani k ucasti na této akci.
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