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Abstract. Type 2 diabetes mellitus is characterised by the presence of macrovascular and microvascular
complications which are already present in the early stages of manifest disease. Clinically they lead to
enhanced atherosclerosis and atherothrombosis (i.e. coronary heart disease, stroke, or peripheral arterial
disease). Patients with type 2 diabetes mellitus have a 2 - 4 times greater risk of coronary artery disease and,
with this disease but without myocardial infarction, have the same risk of repeated myocardial infarction,
but without diabetes mellitus. The abnormal metabolic status that accompanies diabetes mellitus leads to
abnormalities in endothelial and thrombocyte function. Changes in signalling pathways at cellular level and
in the clinical status lead to higher incidence of cardiovascular events. The impact of pharmacotherapeutic
prevention is often discussed and this question of the standard therapy of acetylsalicylic acid is presented
in this paper. Tab. 1, Ref. 39, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Diabetes mellitus 2. typu je charakterizovany spolupritomnostou makrovaskuldrnych a mikrovas-
kuldrnych komplikécii, ktoré sa prejavuju uz vo véasnom $tadiu manifestacie tohto ochorenia. Klinicky vedu
k prejavom urychlenej aterosklerézy a aterotrombdzy (teda koronarnej choroby srdca, mozgovocievnej
prihody, ¢i periférnemu cievnemu ochoreniu). Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maju 2 - 4-krat vyssie
riziko korondrnej choroby srdca a s tymto ochorenim, ale bez prekonania infarktu myokardu, maju rovnaké
riziko opakovaného infarktu myokardu, ako pacienti po prekonanom infarkte myokardu, ale bez diabetes
mellitus. Abnormalny metabolicky stav, ktory sprevddza diabetes mellitus, je potom zodpovedny za to, ze
je pritomnd porucha funkcie endotelu a trombocytov. V désledku toho dochddza ku zmenam v signélnych
cestach na bunkovej trovni a v klinike to mé svoj nasledok vo forme vyssieho vyskytu kardiovaskularnych
prihod. Prinosy farmakoterapeutickej prevencie su predmetom castych diskusii a na problém preventivneho
podavania standardnych davok kyseliny acetylsalicylovej poukazuje prezentovana praca. Tab. 1, Lit. 39, Online
full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Za poslednych 50 rokov mnoho studii jasne preukazalo mnoho
zmien vo funkcii trombocytov u pacientov s diabetes mellitus
(1). V studidch in vitro sa jasne identifikovala aj ich kauzalna
pricina - je to chronicky trvajuca hyperglykémia (2). Této spo-
sobuje aktivaciu trombocytov u diabetikov. Neskor sa dokazala
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urychlena biosyntéza tromboxanu v tejto skupine pacientov.
Lepsia metabolicka kontrola viedla k znizeniu abnormalnych
hladin tromboxanu (3). Ukazuje sa, ze je to skor metabolicka
porucha, nez cievne postihnutie, ktoré udrziava aktivaciu
trombocytov (3). Akutna, kratkotrvajuca hyperglykémia
zvy$uje aktivaciu trombocytov (4). Hyperglykémia zodpove-
da za neenzymaticku glykaciu glykoproteinov trombocytov
a vedie k zmenam ich $truktury, tvaru a k zmenam lipidovej
membrany (5). Hyperglykémiou vyvolany oxidativny stres zod-
poveda za urychlenie peroxidacie kyseliny arachidénovej na
biologicky aktivne formy F2-izoprostanoidov (6). Z nich je to
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8-izo-prostaglandin F, , ktory je neenzymatickym oxida¢nym
produktom cirkulujuceho LDL a kyseliny arachidonovej. Dnes
sa povazuje za spolahlivy marker lipidovej peroxidacie tak in
vitro, ako aj in vivo (7). Cirkuldciu ovplyviuje ako vyznam-
ny vazokonstriktor a dalej modifikuje funkciu trombocytov
smerom k trombofilii (adhezivne reakcie a aktivaciu) (8).
Priamo koreluje s biosyntézou tromboxdnu A, u pacientov
s diabetes mellitus (3). Zlepsenie metabolickej kontroly na
druhej strane vyznamne znizuje 11-dehydrotromboxan B, (¢o
je stabilny enzymaticky metabolit tromboxanu). Takze zmeny
rychlosti peroxidacie arachidonatu na biologicky aktivne
formy izoeikosanoidov (napriklad 8-izo-prostaglandin F, )
predstavuju dolezita biochemicku suvislost medzi zmenenou
glykemickou kontrolou, oxida¢nym stresom a aktivdciou
trombocytov u pacientov s diabetes melllitus (8).

Vieme tiez, ze trombocyty predstavuju dolezité miesto
inzulinovej rezistencie. Pri nej (pri pritomnej visceralnej
obezite) je urychlend aktivacia trombocytov. Prinajmenej
v Casti, ktora je urychlend tvorbou ROS a peroxidaciou
lipidov (9). Tieto signaliza¢né cesty predstavuju zaklad
pre molekuldrne abnormality, ktoré vedu k prozapalovym
a protrombotickym charakteristikdm u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu (9).

Jestvuje viacero jednotlivych stcasti, ktoré sa podielaju
na celkovom protrombotickom stave u pacientov s diabetes
mellitus. Prva stcast je aktivacia trombocytov. Tu st doka-
zané zvysenia Gp Ib, IIb/IITa a vWf, dalej tromboxanu A,
a zniZenie hladin prostacyklinu.

Druha sucast je hyperkoagulabilita, na ktorej sa podie-
laji zvySené hladiny fibrinogénu, protrombinu, fVII, FPA,
D-diméru a znizeny trombomodulin. Tretou stcastou je
hypofibrinolyza so zvy$enim PAI-1 a znizenim tPA.

Optimalny antitromboticky ¢inok pri najniz§om riziku
krvacania je pri davkach kyseliny acetylsalicylovej (KAS) 75
- 100 mg denne (10). Metaanalyzy, ktoré sledovali liecbu KAS
u pacientov s okluzivnym vaskularnym ochorenim ukazali,
ze riziko zavaznych kardidlnych prihod (nefatalny infarkt
myokardu, nefatdlna mozgovocievna choroba, alebo tmrtie
pre cievnu pric¢inu) sa znizuje o 25 % (10). AvSak dlhodoba
lie¢ba zdvojnasobuje riziko zavazného extrakranidlneho krva-
cania (va¢$inou z horného gastrointestinalneho traktu). Tento
vzostup sa udava ako absolutny: 1 - 2 zdvazné krvacania na
1 000 pacientov liecenych nizkymi ddvkami KAS za rok (10).
Napriek mnohym dal$im tidajom o rizikach KAS sa dokazal
priaznivy vplyv liecby nizkymi davkami KAS v skupine vy-
sokorizikovych pacientov a je zrejmy priaznivy pomer riziko
a benefit. Taktiez sa zistilo, Ze je vyhodnejsia davkovacia
schéma jedenkrat denne pred davkovanim obden. Je to pre
velku interindividudlnu variabilitu obehu trombocytov. V kli-
nickych podmienkach, kde je potrebné dosiahnut okamzity
uc¢inok (napriklad pri akatnych koronarnych syndrémoch,
alebo akutnej mozgovocievnej prihode) zaciato¢na davka
v Case stanovenej diagndzy by mala byt 160 — 200 mg, aby
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sa dosiahla rychla a tplna inhibicia od tromboxanu zavislej
agregacie trombocytov (10). Na rozdiel od jasného benefitu
lie¢by nizkymi davkami KAS u pacientov s vysokym rizikom
pre infarkt myokardu, menej budd profitovat pacienti s ri-
zikom mozgovocievnej prihody a smrti na cievnu prihodu.
Tam, kde je uz pritomné cievne okluzivne ochorenie, nie je
situdcia az taka jasna. Celkovo v primarnej prevencii lie¢ba
KAS nema taku jasnu podporu v medicine dokazov. V ostat-
nych rokoch akcelerovali diskusie na tému skor selektivneho
pouzivania KAS. Ako bolo uz spomenuté, musi benefit zo
znizenia vaskularnych prihod prevysit vyssi vyskyt krvacani
(11). Pomer riziko a benefit v skupine pacientov s nizkym
rizikom je hrani¢ny, priemerné ro¢né riziko je mensie jez
1 % (12).

Pacienti s diabetes mellitus majt pretrvavajicu vys$iu akti-
vaciu trombocytov zavislu od tromboxéanu (1, 13). Vzhladom
na uvedené vysoké riziko kardiovaskularnych prihod v tejto
skupine pacientov mali by teda mat aj profylakticku liecbu
pre kardiovaskuldrne ochorenia. V odporucaniach ADA 2010
by sa mala pouzivat liecba nizkymi davkami KAS v stratégii
primarnej prevencie v skupine pacientov s diabetes mellitus
1. a 2. typu, ak maju vyssie kardiovaskularne riziko (10-ro¢né
riziko10 %) (14). Doposial nie je dostatok dokazov o tom, Ze
je lie¢ba indikovana v primarnej prevencii pacientov s nizkym
rizikom. St to pacienti do 50 rokov, zeny do 60 rokov, bez
inych zavaznych rizikovych faktorov.

V medicine dokazov mame udaje zo $tudie ETDRS, ¢o
bola najvicsia stadia sledujuca profylaxiu KAS u pacientov
s diabetes mellitus, ktora sledovala 3 711 pacientov (z nich
malo 49 % anamnézu pritomného kardiovaskularneho ocho-
renia) (15). Patrocné sledovanie poukdzalo na vyznamny 28 %
pokles infarktu myokardu, nevyznamny 16 % pokles nahlej
mozgovocievnej prihody a vyznamny 18 % pokles ostatnych
zavaznych cievnych prihod (15).

Metaanalyzu nasledne urobili $pecialisti v tejto oblasti (An-
tiplatelet Trialists” Collaboration) (16, 17). V nej analyzovali
145 randomizovanych klinickych $tadii s antitrombotikami,
ktoré zahrnuli viac nez 100 000 pacientov. Z nich osobitne
analyzovali viac nez 4 500 pacientov s diabetes mellitus
a zisteny benefit antitrombotickej lie¢by bol podobny, ako
u pacientov v primdrnej a sekundarnej prevencii bez diabetes
mellitus (16 - 18). Na rozdiel od tejto $tudie, v stadii Primary
Prevention Project sa u pacientov s diabetes mellitus zistila
niz$ia kardiovaskularna ochrana liecbou nizkymi davkami
KAS u diabetikov, nez u pacientov bez diabetes mellitus
(19). V tomto projekte na 4 500 pacientoch vo veku nad 50
rokov, bez pritomného kardiovaskularneho ochorenia, ale
aspon s pritomnym jednym rizikovym faktorom KAS v davke
100 mg denne pocas 3,6 roka znizil kardiovaskularne prihody
u diabetikov iba v 10 % v porovnani s 25 % u nediabetikov
(rozdiely vsak neboli Statisticky vyznamné na pocte 1 031
diabetikov). Tieto vysledky neskor potvrdila aj metaanalyza
Siestich preventivnych $tadii (20). V tabulke 1 je uvedeny
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Tabulka 1 Odporicania odbornych spolo¢nosti pre pouzitie liecby kyseliny acetylsalicylovej u pacientov s diabetes mellitus
Table 1 Guidelines of scientific committees for the use of acetylsalicylic acid among patients with diabetes mellitus

IDF (International Diabetes Federation) 2006

odporucané u pacientov s vysok)'/m rizikom (recommended among high-risk patients)

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) 2007

odporliéané (recommended)

ESC/EASD (European Society of Cardiology/European 2007
Association for the Study of Diabetes

odporuacané pre nahlu mozgovocievnu prihodu (recommended for stroke)

CDA (Canadian Diabetes Association) 2008  bez odportiéania - ponechané na individualne rozhodnutie klinika
(no recommendation - decision up to individual clinician)
AHA-ADA (American Heart Association 2010  odporucané pre primarnu prevenciu diabetes mellitus 1. a 2. typu pri zvySenom kardiovas-

American Diabetes Association

kularnom riziku (10-ro¢né riziko10 %) (recommended for the primary prevention of diabetes mellitus

type 1 and 2 in high-risk patients (10-year risk of 10%)

prehlad odporucani pre liecbu KAS u diabetikov na zdklade
publikovanych dokazov. Jasné dokazy o vyhodach lie¢by niz-
kymi davkami KAS v primarnej prevencii v skupine pacientov
s diabetes mellitus nie su.

Jednou z moznosti preco to tak je, moze byt rezistencia na
KAS, respektive presnejsie povedané - nedostatocna odpoved
na lie¢cbu KAS. Je to problematika pomerne $iroko diskutovand
(rezistencia a responderi), vyclenuje sa vSak z tohto predkla-
daného rozboru skupiny pacientov s diabetes mellitus (21).
Uvedeny fakt nelinearity vo vztahu medzi inhibiciou tvorby
tromboxanu a inhibiciou funkcie trombocytov v klinickych
podmienkach (pri pred¢asnej ischemickej chorobe srdca) sa
povazuje za podstatny fakt pri liecbe podskupiny pacientov
s diabetes mellitus. Napriek nejednoznaénym vysledkom
z uvedenych metaanalyz sa nizke davky KAS podavaja aj
u pacientov s diabetes mellitus bez predchddzajucich ciev-
nych komplikdcif (22 - 25). A to napriek tomu, ze st dokazy
o suboptimalnej antitrombotickej odpovedi na liecbu KAS,
s nizSou COX-1 vizbovou kapacitou (pre zvysenu glykdciu
proteinov) a netplnej inhibicii COX-1 trombocytov.

Na zaklade uvedenych vysledkov $tudii sa dalsia pozor-
nost zamerala na tzv. dualnu antitrombocytovu liecbu (KAS
+ klopidogrel), kedze tieto posobia kazdy na inom receptore
trombocytov (26). V Sirokej skupine pacientov s vysokym
rizikom vyskytu aterotrombotickych prihod nebola dualna
lie¢ba vyznamne udinnej$ia, nez liecba KAS samotnou na
znizenie infarktu myokardu, nédhlej mozgovocievnej prihody,
alebo umrtia na kardiovaskuldrne prihody. Post-hoc analyza
studie CHARISMA nepreukdzala vyznamny vplyv dudlnej
antitrombotickej liecby v kohorte pacientov s diabetes mellitus
(u asymptomatickych pacientov s diabetickou nefropatiou
bola este vyssia mortalita) (27). Akokolvek aj tak mali pacienti
s diabetes mellitus s ischemickou chorobou srdca aj pri liecbe
KAS vyssie riziko tvorby trombov (28). U tychto pacientov
je lie¢ba klopidogrelom (prasugrelom) lepsia, nez liecba KAS
pre nizéi vyskyt krvacavych komplikacii (29).

V studii TRITON-TIMI 38 bol zdruzeny sledovany ciel
(infarkt myokardu, nahla mozgovocievna prihoda a umrtie
na kardiovaskuldrne pri¢iny) vyznamne ovplyvneny lie¢cbou
prasugrelom u pacientov bez diabetes mellitus, ale este vy-

znamnejsie u tejto podskupiny pacientov (osobitne to bolo
v skupine lie¢enych inzulinom) (30). Tieto vysledky podporu-
ju skuto¢nost, ze dolezitym pre prognozu pacientov s diabetes
mellitus je stupen inhibicie trombocytov (31).

Na zaklade tychto $tadii zacalo testovanie inych liecebnych
moznosti. KedZe je zvyseny obrat trombocytov, KAS podavana
jedenkrat denne nedokéze tplne potlacit tvorbu tromboxanu.
KedZe plazmaticky polcas KAS je kratky, testuji sa viaceré
sposoby liecby, ktoré by mohli priniest ziadany benefit anti-
trombotickej liecby u pacientov s diabetes mellitus.

Skor, nez zvySovanie davky KAS sa ukazuju byt vyhod-
nejsie schémy, ktoré skracuju interval podavania antitrom-
botickej lie¢by (32), nez je to v doteraz tradi¢ne podavanych
lie¢ebnych schémach raz denne. MoZe to mat svoj klinicky
dopad pri liecbe pacientov s diabetes mellitus, kde je vyssi
obrat trombocytov a pretrvava aktivacia trombocytov za-
visla od tromboxanu. Miesto KAS pri primdrnej prevencii
kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetes mellitus
spochybnila praca talianskych autorov z Institatu Mario Negri
Sud publikovanim metaanalyzy randomizovanych klinickych
$tudii u diabetikov (33). Hoci liecba KAS vyznacne redukovala
riziko infarktu myokardu u muzov, u Zien tato liecba nebola
uspes$nd a liecba KAS u oboch pohlavi kardiovaskularnu
mortalitu vyznamne neovplyvnila.

U pacientov s diabetes mellitus, kde sa aterotromboza
podiela az 80 % na ich celkovej mortalite, je nesmierne do-
lezité najst efektivny preventivny pristup. Primdarna profylaxia
sa zakladd na dobrej kontrole glykémie, telesnej hmotnosti,
nefajceni a ostatnych ¢initeloch tzv. zdravého zivotného $tylu,
vratane telesnej aktivity. Minimélne dve skupiny lieciv maja
svoje dokdzané miesto, ako su ACE inhibitory a statiny, ktoré
sa rutinne v tejto skupine pacientov pouzivaju. A kedze vac-
$ina komplikacii u nich je aterotrombotického povodu, an-
titrombotikum je logicky zrejme dal$im pridanym lie¢ivom.

Dalgie predbezné vysledky ukazujd, Ze nové tienopy-
ridiny (napriklad ADP receptorovy antagonista prasugrel)
maju podstatne mensiu nedostato¢nt odpoved, ako klopi-
dogrel. Navyse je viac uc¢inny do dudlnej inhibicie s KAS
u pacientov s diabetes mellitus a akdtnymi korondrnymi
prihodami, nez klopidogrel. Vedie k 30 % poklesu kardio-
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vaskularnych prihod a bez zvy$enia zdvaznych krvacavych
stavov v porovnani s lie¢bou s klopidogrelom (34). Dalsie
vyznamné vysledky u pacientov s diabetes mellitus sa
dosiahli pri lie¢be pikotamidom (600 mg dvakrat denne),
ktory inhibuje aj tromboxdn A, syntetdzu, aj receptor pre
tromboxdn A, na trombocyte (35). Tieto vysledky potvrdila
$tadia DAVID na 1 200 pacientoch s diabetes mellitus
s PAO. ZniZenie mortality pre vSetky pri¢iny u diabetikov
bolo dvojnasobné pri lie¢be pikotamidom v porovnani
s KAS (3 % oproti 5,5 %) (36). Su i dal$ie moZnosti na
ovplyvnenie hyperkoagulabilného stavu v tejto skupine pa-
cientov. Nové antikoagulancid, priame inhibitory trombinu,
alebo aktivovaného faktora X sa tiez dostavaju do mozného
lie¢ebného arzenalu pre klinicka prax. Velkou vyhodou je,
ze nevyzaduju pravidelnu laboratérnu kontrolu. Aj dalsie
nové antitrombotikd sa stavaji dostupnymi pre prax, ako
napriklad kritko uc¢inkujuci antagonista ADP receptora
tikagrelor, ¢i dal$i novy inhibitor trombinu vyvolavajicu
agregaciu trombocytov (37, 38). Definitivne rozhodnutie
vSak zostava na klinikovi, ktory vzdy zvazi pre a proti na
zaklade stupna rizika daného pacienta s diabetes mellitus.
Zaroven zvazi aj mozné liekové interakcie, pretoze pacienti
s diabetes mellitus 2. typu maju aj viaceré komorbidity a st
spravidla lieceni viacerymi liekmi sucasne (39).

Zaver

oV primarnej prevencii zdvaznych kardiovaskularnych pri-
hod, alebo tmrtia u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
je benefit pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou podstatne
nizéi, ako je to v ostatnych skupinach pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom.

o U pacientov, kde riziko kardiovaskularnych prihod je
nizke, u star$ich pacientov, alebo ak st pritomné komorbi-
dity, ktoré sa spajaju s vy$sim rizikom krvacania, kyselina
acetylsalicylovd by sa mala z liecby vynechat. Benefit je
totiZ nizsi, nez mozné rizika.

o Kyselina acytelsalicylovd je u¢innd u pacientov s diabetes
mellitus v sekunddrnej prevencii, teda u tych, ktori uz mali
aterotromboticku kardiovaskularnu prihodu (s vynimkou
periférneho cievneho postihnutia). Rézne davkovacie
schémy moézu ovplyvnit takmer Gplna inhibiciu aktivity
COX-1 pocas 24-hodinového intervalu.

o U pacientov s diabetes mellitus sa dokazala hyperreaktivita
trombocytov (tak in vitro, ako aj in vivo) a tiez urychlena
regeneracia trombocytov. Tieto sa navySe spdjajui s bio-
chemickym dokazom pretrvavajiicej aktivacie trombocytov
tromboxanom.

o Lie¢ba KAS v nizkych davkach je metédou volby pri
sekunddrnej prevencii u pacientov s diabetes mellitus
a ischemickou chorobou srdca. Dokazy pre primdrnu
prevenciu lie¢by KAS u diabetikov st nejednoznacné.
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o Miesto inych lie¢iv zo skupiny antitrombotik (iné lie¢iva ako
KAS) a novych antikoagulancii u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu uréia az nové klinické kontrolované $tudie.
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