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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia su veducou pri¢inou mortality u pacientov s diabetes mellitus (DM) 2. typu. DM je
jednym z rizikovych faktorov vzniku ven6zneho tromboembolizmu (VTE). DM je zndmym rizikovym faktorom isch-
emickej choroby srdca vyplyvajlcej z aterosklerdzy, ale jeho uloha v etiopatogenéze VTE nebola doposial celkom
upresnena. Vela odhadov z predchéadzajucich studii totiz nezohladnilo potencidlny skreslujuci Gc¢inok obezity.
KedZe klinické prejavy a diagnostika oboch chorobnych stavov su velmi dobre zndme, budeme sa v ¢lanku venovat
predovsetkym etiopatogenézou a prevenciou tejto Zivot ohrozujucej komplikdcie DM. Zaroven pripajame kapitolu
o VTE pri DM a CoronaVirus Disease 19 (COVID-19).

Klacové slova: diabetes mellitus — etiopatogenéza — venézny tromboembolizmus

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in patients with diabetes mellitus (DM) type 2. DM is one
of the risk factors of the development of venous thromboembolism (VTE). DM is well-known risk factor of ischemic
heart disease associated with atherosclerosis, but its role in the etiopathogenesis of VTE has not been fully clarified.
Many estimates from previous studies did not took into account potentially confounding effect of obesity. As the
clinical manifestations and diagnostics of both clinical states are described elsewhere, in this article, we will focus
predominantly on etiopathogenesis and prevention of this life-threatening complication of DM. Simultaneously,

we add the chapter about VTE in DM and CoronaVirus Disease 19 (COVID-19).
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Uvod

V poslednych desatrociach bola rastuca prevalencia dia-
betes mellitus (DM) potvrdena v takmer vietkych regi6-
noch sveta. Narast poctu pripadov DM alebo s dlh3im
trvanim tejto diagnézy zvysuje pravdepodobnost po-
Skodenia ostatnych organov, najma v ramci désledkov
pre diabetes-3pecifickych komplikacii, akymi su obli¢-
kové zlyhanie a periférne artériové ochorenie. Epide-
miolégia ostatnych klinickych stavov Casto asociova-
nych s DM vrétane kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO)
moze tiez menit kvalitu Zivota a v neposlednom rade aj
poziadavky na zdravotnicky systém [1].

Epidemioldgia VTE pri DM
Podla Medzindrodnej federacie pre diabetes (The In-
ternational Diabetes Federation - IDF), v suc¢asnosti Zije

352 miliénov dospelych jedincov s porusenou glukézo-
vou toleranciou, u ktorych existuje riziko rozvoja DM
v buducnosti. V roku 2017 sa odhadovalo, Ze na svete
je 425 milionov ludi vo veku 20-79 rokov s DM, a odha-
duje sa, Ze toto ¢islo sa do roku 2045 zvysi na 629 mi-
lionov [2]. DM 2. typu (DM2T) je najcastejsia forma DM,
ktord predstavuje priblizne 90-95 % vsetkych pripadov
[3].

Presny pocet pacientov s VTE nie je znamy, no predpo-
klada sa, Ze kazdy rok by mohlo byt v Spojenych statoch
americkych postihnutych az 900 000 ludi (1-2/1 000 pri-
padov) [4]. Odhaduje sa, Ze u pacientov s DM sa riziko
VTE zvysSuje 1,4-krat [5]. 80 % pacientov s DM zomrie
v dosledku trombdzy. 75 % z tychto umrti sa pripisuje
kardiovaskularnym komplikaciam a zvysok vznika v do-
sledku cerebrovaskularnych prihod a periférnych vas-
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kuldrnych komplikacii [6]. DM 1. typu (DM1T) je spajany
s 2- az 10-nasobne vy3$sou mortalitou a rizikom rozvoja
kardiovaskularnych ochoreni [7]. NajvysSie riziko VTE je
u tychto pacientov vo veku 29-40 rokov [8].

Etiopatogenéza VTE pri DM

DM je systémové, chronické ochorenie charakterizo-
vané prolongovanou elevaciou glykémie, o sposobuje
abnormalnu absorpciu glukézy endotelovymi bunkami
vystielajucimi krvné cievy. Po uré¢itom ¢ase na zaklade
tejto skutoc¢nosti dochadza k permanentnému posko-
deniu krvnych ciev s naslednou endotelovou dysfunk-
ciou, porusenou aktivaciou trombocytov a hyperko-
agulabilitou, ¢o vedie k zvySenému riziku vzniku trom-
bozy [9].

Niektorym $tudidm sa vsak nepodarilo najst asocia-
ciu medzi plicnou embdliou alebo VTE a DM. Tato situ-
acia viak mohla nastat v désledku toho, Ze osoby s DM
su Casto hospitalizované z dévodu rozsiahleho chirurgic-
kého vykonu, akutnej komplikacie zdravotného stavu,
alebo su odkézané na domdcu o3etrovatelsku starostli-
vost, respektive chronické rehabilitacné zariadenie s ob-
medzenou pohyblivostou, pricom vietky tieto vplyvy
su zaroven rizikovymi faktormi VTE. Diabetes moze byt
komplikovany mikrovaskularnou okluzivnou chorobou,
ktora sa prejavuje ako diabeticka retinopatia, nefropa-
tia alebo neuropatia. Aviak predpoklada sa, Ze rovnaky
proces, ktory sposobuje takéto artériové cievne posko-
denie, vedie aj k vzniku VTE pri DM [5]. Tradi¢né rizikové
faktory aterosklerézy (obezita, DM, artériovad hyperten-
zia, hypercholesterolémia a hypertriglyceridémia) by totiz
mohli mat pozitivnu koreldciu aj vo vztahu voci riziku

vzniku VTE [10]. Potvrdilo sa tiez, Ze diabetes zvysuje
riziko hlbokej venéznej trombdzy (HVT) u pacientov po
néhrade kolenného kibu [11].

Endotelova dysfunkcia

Pomerne rozsiahle Udaje z dostupnej literatiry pouka-
zuju na vcasny vznik endotelovej dysfunkcie pri DM1T
kvoli hyperglykémiou indukovanému oxida¢nému stresu.
Tento cinitel ma vplyv aj na hladku svalovinu ciev. Pri
DM2T je riziko vzniku kardiovaskularnych (KV) komplika-
cii 2- az 4-krat vyssie.

Endotelové bunky poskytuju za fyziologickych okol-
nosti fyzikalnu bariéru medzi cievnou stenou a lumenom
cievy a produkuju mediatory, ktoré reguluju agregaciu
trombocytov, procesy koaguldcie, fibrinolyzy a tonusu
ciev. Tieto mediatory mézu sprostredkovat vazokonstrik-
ciu (endotelin 1 a tromboxan A2) aj vazodilataciu (oxid
dusnaty — NO, prostacyklin a hyperpolarizujuci faktor
odvodeny od endotelu). U pacientov s DM je endote-
lova dysfunkcia typickym prejavom a vedie k poruche
produkcie a aktivity NO. Endotelium méa len obmedzené
moznosti samoobnovy a je tvorené bunkami s nizkym
proliferativnym potencidlom. To je dévodom, preco je
proces obnovy endotelovych buniek sprevadzany endo-
telovymi progenitorovymi bunkami - EPCs (schéma 1)
[12].

Porusena aktivacia trombocytov

Diabeticku trombocytopatiu charakterizuje zvysend ak-
tivita trombocytov, ktord moze byt prejavom dysfunkcie
megakaryocyto-trombocytového systému, alebo ako doé-
sledok komplikacii DM, akymi st chronicka hyperglyk-

Schéma 1 | Schematicka biologicka tloha endotelovych progenitorovych buniek (EPC) pri DM a potencialne

dostupné liecebné moznosti Upravy ich cirkulujicej koncentracie. Upravené podla [12]
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émia a diabeticka endotelopatia. Zarovern sa pri DM po-
tvrdila zvysena hladina markerov aktivacie trombocytov
- koncentracia dostickového faktora 4 (PF4) a B-trom-
boglobulinu (BTG). V praxi m6Zeme okrem hodnotenia
hladin PF4 a BTG enzymoimunoanalyzou (EIA) posudit
funk¢ny stav trombocytov pomocou stanovenia stred-
ného objemu trombocytov (MPV), solubilného P-selek-
tinu (CD62P), glykoproteinu V (GPV) a tromboxanu B2
(TXB2), ktory vznika z tromboxanu A2 (TXA2). Nevyhnut-
nou podmienkou je vsak ¢o najsetrnejsi odber krvi s mi-
nimalizaciou traumatického vpichu a rychly transport
do laboratoéria na dalSie spracovanie.

Pri oboch typoch DM tiez existuje zvySend agregabilita
trombocytov po réznych induktoroch, akymi st trombin,
kolagén, adenozindifosfat (ADP), adrenalin alebo kyselina
arachidénova. U pacientov s DM1T sa v suvislosti s hyper-
glykémiou potvrdila zvy$ena produkcia TXA2 a agregabi-
lita trombocytov po ADP a trombine. Podporna lie¢ba in-
zulinom so zlepsenim kompenzéacie DM1T znizuje hladiny
P-selektinu, TXB2 a upravuje hyperagregabilitu trombo-
cytov. Pri obezite a DM2T sa v3ak znizuje citlivost na anti-
agregacny ucinok inzulinu (schéma 2) [13,14].

Hyperkoagulabilita

Pri hyperkoagulacnych protrombotickych stavoch vra-
tane DM dochadza k zvyseniu regulovanej trombinoge-
nézy v koreldcii s aktivaciou cievneho systému, na ktorej
sa podielaju aj protedzy koagula¢nej kaskady. U pacien-
tov s DM sa potvrdili rézne prejavy aktivacie koagulac-
nej kaskady — zvysena expresia tkanivového faktora (TF)
na monocytoch, solubilného TF, zvysend aktivita koagu-
la¢ného faktora VII (FVII), VIII, XI, XlI, kalikreinu, von Wil-
lebrandovho faktora, fibrinogénu, ako aj markerov akti-
vacie koaguldcie a fibrinolyzy (fragmentov protrombinu
F1+2, komplexov trombin-antitrombin (TAT), fibrinopep-
tidu A, komplexov inhibitora cesty tkanivového faktora
a aktivovaného koagula¢ného faktora X (TFPI/FXa), fib-
rinovych monoméroy, fibrinovych degrada¢nych pro-
duktov a D-dimérov, ako aj plazmin/antiplazminovych

komplexov) [6,13]. Na druhej strane je pri DM znizend
aktivita antikoagula¢ného proteinu C (PC) a fibrinoly-
tického systému, ktory je v dosledku vzostupu koncen-
tracie inhibitora aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1) rov-
nako zniZeny (schéma 3) [6].

Vysledky viacerych studii predpokladaju, Ze DM a hlavne
diabeticka ketoacid6za predstavuju protromboticky stav
asociovany so znizenou aktivitou proteinu C a volnej
formy proteinu S. Ketoacidéza tak narusa stabilitu endo-
telovych buniek. Ketoacidéza zvysuje tieZ pocet trombo-
cytov a skracuje aktivovany parcialny tromboplastinovy
¢as (@PTT), ¢im prispieva k protrombotickému stavu pa-
cientov s DM. V neposlednom rade tazka dehydratacia
vznikajuca pri diabetickej ketoacidoze moze prispievat
k zvy3enej rigidite erytrocytov a hyperviskozite krvi [15].

Manazment VTE pri DM

Pacienti s DM a VTE maju byt podla dostupnych odpo-
rucani lie¢eni rovnako ako pacienti s VTE bez tejto me-
tabolickej poruchy [16]. Standardné metédy lie¢by VTE
pouzivané podla dostupnej literatury pri DM su antago-
nisty vitaminu K, inhibitory koagula¢ného faktora X -
nefrakcionovany heparin (UFH) a hepariny s nizkou mo-
lekulovou hmotnostou (LMWH), fondaparinux, priame
peroradlne antikoagulancia (DOAK) a priamy trombi-
novy inhibitor bivalirudin [17]. Bolo napr. dokazané, ze
rivaroxaban by mohol byt $pecificky u¢inny v preven-
cii HVT po endoprotéze bedrového kibu u starsich pa-
cientov s DM a frakturou kr¢ka femuru [18]. Dokazalo
sa tiez, Ze pacienti hospitalizovani kvoli DM asociova-
nému s hyperosmolaritou, maju zvysené riziko vzniku
VTE pocas pobytu v nemocnici aj poc¢as 3 mesiacov po
prepusteni. Preto by sa malo zvazit predizenie trombo-
profylaxie u takychto pacientov [19].

Avsak prave na Urovni DM existuju urcité opatrenia,
ktoré by mohli prispiet k zlepseniu moznosti preven-
cie tohto zZivot ohrozujuceho stavu u pacientov s DM. In-
zulinova rezistencia prispieva velkou mierou k rozvoju
KV-komplikacii u pacientov s metabolickym syndrémom

Schéma 2 | Markery dysfunkcie trombocytov pri DM. Upravené podla [14]
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a DM2T. Preto liecba inzulinovymi senzitizérmi ako napr.
metforminom moze prispiet k zlepseniu endotelovej
funkcie a hyperaktivity trombocytov [20]. Daldim délezZi-
tym cielom prevencie alebo aj lie¢by trombézy pri DM
by mohol byt glukézovy transportér 3 (GLUT3). Pri poku-
soch na mysiach doslo pri jeho aplikacii k redukcii vy-

skytu trombdézy 0 22 % [21]. U oboch lieciv sa viak zatial

podarilo dokazat viac menej dominantny efekt v pre-
vencii artériovej trombdzy.

DM, VTE a COVID-19

V sucasnosti jedno z najviac medializovanych a Zivot naj-
ohrozujucejsich infek¢nych ochoreni — CoronaVirus Dis-
ease 19 (COVID-19), zapri¢inené virusom tazkého akut-
neho respira¢ného syndrému 2 (Severe Acute Respira-
tory Syndrome COronaVirus 2, SARS-CoV-2) sa prejavuje
hyperkoagulabilitou, pulmonalnou intravaskularnou ko-
agulaciou, mikroangiopatiou a VTE alebo artériovou trom-
bézou. Pritom predisponujicimi rizikovymi faktormi taz-
kého priebehu je muzské pohlavie, KV-komorbidita, ne-
spravne kontrolovany DM alebo artériovd hypertenzia,
obezita a pokrocily vek [22].

DM je ¢&astd komorbidita, rizikovy faktor a nezévisly
prognosticky faktor pri COVID-19. Horsia prognéza u pa-
cientov s DM a COVID-19 sa pripisuje faktu, Ze zapal pltc
sa vyvija v priebehu viacerych klinickych stadii, v tomto
pripade s vyssou rezistenciou na liecbu, potrebou oxyge-
noterapie a umelej pltcnej ventilacie s nevyhnutnostou
hospitalizaciou na jednotke intenzivnej starostlivosti.
DM a aj hyperglykémia nala¢no su nezavislé predik-
tory Umrtia a pacienti s obezitou a glukézovou intole-
ranciou su rizikovi pre tazsiu formu COVID-19 a Umrtie.
Navyse, ¢asto bola u pacientov s COVID-19 pozorovana
ketoacidoza.

Naopak, COVID-19 tiez mdze vyvolat vznik novych
pripadov DM, kedZe podporuje vznik inzulinovej rezis-
tencie alebo priamo vplyva na aktivitu Langerhanso-

vych ostrovéekov pankreasu. Enzym konvertujuci angio-
tenzin 2 by mohol byt terapeutickym cielom na zlep-
$enie mikrocirkuldcie v osrovéekoch, kedze sa zarover
tvori v B-bunkach pankreasu. Z vy3sie uvedenych do6-
vodov by sa mal dal$i vyskum zamerat na udrziavanie
glukézovej homeostazy. Predpoklada sa totiz, Ze liecba
urcitymi hypoglykemizujucimi liekmi by mohla zmier-
nit klinické prejavy ochorenia [23].

Hoci presny vztah medzi DM a COVID-19-indukova-
nymi zavaznymi komplikaciami je stale nejasny, podla
dostupnych udajov sa medzi markery tychto komplika-
cii povazuju interleukin (IL) 1, IL6, C-reaktivny protein
a D-diméry [24].

U pacientov s vaskuldarnym ochorenim alebo riziko-
vymi faktormi vzniku kardiovaskuldrnych choréb, ktori
su lie¢eni v domacom prostredi, sa odporu¢a hodno-
tenie rizika vzniku VTE a u vysokorizikovych oséb trom-
boprofylaxia s pouzitim rivaroxabanu, betrixabanu alebo
LMWH. U pacientov s vaskularnym ochorenim alebo ri-
zikovymi faktormi vzniku KVO hospitalizovanych pre
COVID-19 je odporucana rutinna tromboprofylaxia s in-
termediarnymi davkami LMWH prisposobenymi podla
hmotnosti pacienta, pokial takyto postup nie je kontra-
indikovany. LMWH je povazovany za liek volby a mal by
byt preferovany pred UFH alebo DOAK v pripade liecby
VTE alebo hyperkoagulabilného stavu. Odborna sku-
pina tiez odporica monitoring koncentracie D-dimé-
rov za UcCelom optimalizacie antitrombotickej liecby
a hodnotenie rizika rozvoja VTE pred prepustenim z ne-
mocnice pouzivanim IMPROVE-D-dimer skére. Po pre-
pusteni tiez navrhuje prolongovanu tromboprofylaxiu
s rivaroxabanom, betrixabanom alebo LMWH [22].

Zaver

Napriek ¢astému vyskytu DM je vyskum tohto ochore-
nia stale velmi vyznamny, lebo umozZznuje hladat ¢o naj-
ucinnejsie a zaroven bezpecné lieky zasahujuce do meta-

Schéma 3 | Hyperkoagulaény stav pri DM. Upravené podla [6]
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bolickych procesov organizmu s cielom jeho dobrej
kompenzacie a minimalizacie vzniku kardiovaskularnych
ochoreni vratane rozvoja VTE. V manazmente VTE pri
DM ma nezastupitelné miesto aj medziodborova spolu-
praca hematoldga s dalsimi Specialistami (internistom,
anesteziolégom, cievnym chirurgom a inymi), a v nepo-
slednom rade i s praktickym lekarom.

Autori by sa chceli podakovat podpore projektov Vedec-
kej grantovej agentury (Vega) 1/0549/19, Vega 1/0168/16
a Agentury na podporu vyskumu a vyvoja (APVV)
APVV-16-0020.
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