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Sthrn: Metabolicky syndrém je spojeny s protrombotickym stavom, ktory sa podiela na rozvoji aterotrombotickych komplikicii.
Dysregulacia hemostazy je pritom komplexna a zahfiia aktiviciu endotelu, hyperaktivitu trombocytov, hyperkoagulabilitu a hypo-
fibrinolyzu. Zvy$ena expresia inhibitora aktivitora plazminogénu typu 1 s ndslednou hypofibrinolyzou je hlavnou hemostatickou po-
ruchou vo vztahu k inzulinovej rezistencii a v sic¢asnosti sa povazuje za sucast siboru abnormalit v rimci metabolického syndrému.
Mechanizmus, ktory vedie k protrombotickému stavu pri metabolickom syndréme, je multifaktoridlny. V poslednej dobe sa znacny
vyznam prikladd cytokinmi sprostredkovanému nizkemu stupriu zapalu, ktory mé tzky vztah k metabolickému syndrému a zacast-
fuje sa na dysreguldcii hemostazy. Redukcia hmotnosti, fyzicka aktivita a primerané farmakologické postupy st pri metabolickom
syndréme G¢innymi prostriedkami znizujicimi dopad protrombotického stavu. Prikladom sd inhibitory enzymu konvertujiceho
angiotenzin, ktoré mézu podla novsich tdajov priaznivo ovplyvnit aj hemostatické mechanizmy. Lie¢ba protrombotického stavu pri
metabolickom syndréme by mohla viest k zniZeniu aterotrombotickych prihod, ktoré st jeho charakteristickou komplikiciou.
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Prothrombotic status as part of metabolic syndrome

Summary: Metabolic syndrome is associated with prothrombotic status, which participates in the development of atherothrom-
botic complications. Nevertheless, dysregulation of haemostasis is of a complex nature and involves endothel activation, hyperac-
tivity of thrombocytes, hypercoagulability and hypofibrinolysis. Increased expression of type 1 plasminogen activator inhibitor
with subsequent hypofibrinolysis is the main haemostatic disorder in relation to insulin resistance and is currently considered as
a part of a set of abnormalities within the scope of the metabolic syndrome. The mechanism which leads to prothrombotic status
in metabolic syndrome is multifactorial. Recently, great significance has been attributed to cytokine-mediated low-degree inflam-
mation which is closely linked to the metabolic syndrome and participates on dysregulation of haemostasis. Body weight reduc-
tion, physical activity and adequate pharmacological processes are effective means reducing the prothrombotic status impact in
metabolic syndrome. Angiotensin converting enzyme inhibitors, which can favourably influence even haemostatic mechanisms
according to recent data, serve as an example. The treatment of prothrombotic status in the metabolic syndrome could result in
the decrease of atherothrombotic events, which are characteristic complications of metabolic syndrome.
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Uvod

Metabolicky syndrém (MS), nazyva-
ny aj syndréom X alebo syndréom
inzulinovej rezistencie je definovany
ako stibor poruch zacastnujacich sa
na rozvoji aterosklerdzy a je vyznam-
nym rizikovym faktorom pre rozvoj
kardiovaskularnych ochoreni. Jeho
sucastou je androidny typ obezity,
glukézova intolerancia, hyperinzuli-
némia, dyslipidémia a hypertenzia.
Zarover sa zistuje aj protromboticky
stav. S pribudanim doékazov o vyz-
namnej Glohe hemostatického systé-
mu v procese aterogenézy sa na sle-
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dovanie tohto protrombotického
stavu upriamuje stile vic¢sia pozor-
nost. Dysregulacia hemostazy je pri-
tom komplexna a zahrfna aktiviciu
endotelu, hyperaktivitu trombocytov,
hyperkoagulabilitu a hypofibrinolyzu
[1]. Hypofibrinolyza ako dosledok
zvysenia hladiny inhibitora aktivato-
ra plazminogénu typu 1 (PAI-1) je
jednym z hlavnych rysov MS.

Dysregulacia hemostazy

pri metabolickom syndrome
Aterotrombotické komplikacie pri
MS st ciastoéne aj dosledkom dysre-

guldcie hemostazy, ktora vedie k pro-
trombotickému stavu. Poruchy hemo-
statického systému sa moézu podie-
laf na rozvoji cievneho poskodenia.
Zohravaja dlohu pri remodelovani
cievnej steny, spustaju trombdzu
v mieste s ndhlou ruptdrou atero-
sklerotického platu a vedu tak k ok-
l4zii cievy. Na zmendach hemostazy
sa pritom vicSinou podiela sti¢asne
niekolko zloziek. Zistuje sa aktivacia
endotelovych buniek, leukocytov,
trombocytov, hyperkoagula¢ny stav
so zvySenou hladinou fibrinogénu
a zvy$enou tvorbou trombinu, ako aj
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znizend fibrinolytickd aktivita v d6-
sledku zvysenej hladiny PAI-1 v plaz-
me, ktora vedie k znizenému odstra-
novaniu fibrinu z cievnej steny [1].
Pri MS mozno pozorovat tieto zme-
ny vsetky, avSak zvySend expresia
PAI-1 s néslednou hypofibrinolyzou
je hlavnou hemostatickou poruchou
vo vztahu k inzulinovej rezistencii
a v suiéasnosti sa povazuje za sacast
suboru abnormalit v rdimci MS [1].
Mechanizmus, ktory vedie k pro-
trombotickému stavu pri MS je mul-
tifaktoridlny. Studie in vitro ukazali,
ze inzulin a volné mastné kyseliny,
ktorych koncentracia sa pri inzuli-
novej rezistencii zvy$uje, moézu pria-
mo ovplyvnit funkcie trombocytov,
endotelovych buniek alebo syntézu
hemostatickych faktorov v hepato-
cytoch [1]. V sticasnosti sa predpo-
klada, ze nizky stupen zapalu s pro-
trahovanou reakciou akutnej fizy
sprostredkovanou cytokinmi ma
uzky vztah k MS a zacastriuje sa pri-
tom na dysregulacii hemostazy [1,2].
Tukové tkanivo je bohatym zdrojom
interleukinu 6 (IL-6) a pri obezite
s inzulinovou rezistenciou sa zvy$uje
expresia faktora nekrézy tumorov
(TNF). S tvorbou cytokinov v tuko-
vom tkanive je spojend aj dysregula-
cia metabolizmu glukézy [3]. Ukazo-
vatele zdpalovej aktivity, ako C reak-
tivny protein (CRP) a fibrinogén,
mozu pri obezite a cukrovke odrazat
ucinok cytokinov typu TNF a IL-6
[2,3,4,5]. Chronicky zipalovy proces
dokonca predchadza rozvoju cukrov-
ky 2. typu a zapalové markery st cas-
to zvy$ené este pred jej rozvojom [2,3].
V $tadii Insulin Resistance Athe-
rosclerosis Study (IRAS) sa zistilo, Ze
jedinci, u ktorych sa pocas S-ro¢né-
ho sledovania vyvinula cukrovka,
mali vyssie vychodiskové hodnoty
zapalovych markerov [2]. Predpokla-
da sa, Ze zvySena sekrécia cytokinov
(IL-6, TNF) z tukového tkaniva sti-
muluje syntézu proteinov akutnej fa-
zy ako je fibrinogén alebo CRP. Pro-
trahovand reakcia akdtnej fazy spro-
stredkovana cytokinmi tak moze byt

stcasfou imunitnej odpovede, ktora
ucinkom cytokinov na hepatocyty,
monocyty-makrofagy, endotelové
bunky, tukové tkanivo prispieva
k biochemickym a klinickym ¢értdm
MS a k rozvoju aterotrombotickych
1ézii [1].

U jedincov s nadvahou alebo obe-
zitou so stcasne zvySenymi zdpalo-
vymi markermi je vy$$ia prevalencia
cukrovky [3]. Vysokd hladina fibri-
nogénu a dalsich markerov zdpalu je
u diabetikov spojend s vyssim kar-
diovaskularnym rizikom. Predpokla-
d4 sa, ze zapal prispieva u diabetikov
k zvySenému vyskytu kardiovasku-
larnych ochoreni alebo diabetickych
komplikicii [3].

Hemostaticka dysfunkcia endotelu
Dysfunkcia endotelu je jednou z pa-
tologickych ¢ft MS. Zohrava kltucova
ulohu v patogenéze cievnych kompli-
kécii. Dysfunkcia endotelu pri MS sa
povazuje skor za dosledok hyperten-
zie nez samotnej metabolickej dysre-
guldcie [6]. Funkciu endotelu vsak
moéze nepriaznivo ovplyviiovat aj
inzulinova rezistencia a medidtory
pochadzajtce z adipocytov [7]. V adi-
pocytoch sa syntetizuji cytokiny,
neesterifikované mastné kyseliny
a leptin, ktoré moézu indukovat zapal
a priamo alebo nepriamo poskodzu-
ju funkciu endotelu [4,5]. Dysfunk-
cia endotelu je pri MS tzko spojena
s chronickym zdpalom nizkeho stup-
na. S oboma procesmi stvisi a para-
lelne s nimi sa rozvija mikroalbumi-
naria. Dysfunkcia endotelu aj zapal
st sucastou patogenézy mikroalbu-
mintrie. Konvenéné kardiovaskular-
ne rizikové faktory st spojené so zvy-
$enim markerov endotelovej dysfunk-
cie a zépalovej aktivity a pozitivne
koreluju s mikroalbumindriou [4,5].
Mikroalbumindria odrdza spolo¢ny
patofyziologicky proces, ktory sposo-
buje na jednej strane zvySené straty
albuminu, na druhej strane aterotrom-
boézu. Je markerom rizika ateroskle-
rotického postihnutia a zarovern
odraza zavaznost aterosklerdzy [4].
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Pri MS sa popisuje aktivacia endo-
telu, ktord sa prejavuje zvysenim hla-
diny cirkulujtacich adhezivnych mo-
lekal [1,8,9]. Syntéza adhezivnych
molekul typu selektinov (E- a P-se-
lektin) a imunoglobulinov (intercelu-
larne adhezivne molekuly 1 - ICAM-1,
vaskulocelularne adhezivne moleku-
ly 1 - VCAM-1) v endotelovych bun-
kach umoziuje ,prilepenie cirkulu-
jacich buniek na povrch endotelu.
Predstavuje tak jeden z prvych kro-
kov k aterogenéze [9]. Po expresii
adhezivnych molektl v membrane en-
dotelovych buniek dochddza k uvolne-
niu ich solubilnych foriem z povrchu
endotelu do krvného obehu. Cirkulu-
juce hladiny solubilnych adhezivnych
molektl sa povazuju za marker ich
endotelovej expresie in vivo [9].

U hypertonikov s glukézovou in-
toleranciou je zvySend koncentricia
solubilnej VCAM-1, ICAM-1 a E-se-
lektinu [1,8,9]. Koncentricia solu-
bilného E-selektinu v plazme je zvy-
Send pri diabete 2. typu a hypertenzii
[1,8,9]. Pri sledovani koncentricie
solubilného E-selektinu, ICAM-1
a VCAM-1 u neobéznych hypertoni-
kov st oproti kontrolnej skupine ich
hodnoty vyssie v skupindch so su-
¢asnou poruchou glukédzovej tole-
rancie ako v skupine so samotnou
hyperlipidémiou alebo bez metabo-
lickej poruchy [10]. Inhibicia enzy-
mu konvertujiceho angiotenzin
(ACE) enalaprilom vedie po 3 mesia-
coch k ich priaznivému ovplyvneniu.

Koncentricie solubilnych adhe-
zivnych molekudl (VCAM-1, ICAM-1,
E-selektinu) sa zvySené u obéznych
hypertonikov aj normotonikov bez
dalsich rizikovych faktorov alebo
prejavov aterosklerézy a v oboch sku-
pindch sa upravujt po redukecii hmot-
nosti [9]. Tieto uidaje poukazuju na
to, ze obezita samotnd indukuje
aktivaciu endotelu u hypertonikov aj
normotonikov a mozno ju priaznivo
ovplyvnit redukciou hmotnosti. So-
lubilné adhezivne molekuly, najmi
E-selektin, mdézu mat u diabetikov
vztah k metabolickej kompenzicii.
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Hladiny E-selektinu a VCAM-1 st
vyznamne vys$$ie u pacientov so zle
kompenzovanym diabetom 2. typu
[11]. Po 14-driovej intenzivnej liecbe
inzulinom sa u nich hladina E-se-
lektinu a v mensej miere aj VCAM-1
znizuje.

Na dysfunkciu endotelu pri MS
moze poukazovat aj zvySend kon-
centricia von Willebrandovho fakto-
ra (vVWF) v plazme, ktory je marke-
rom poskodenia endotelu in vivo [12,
13]. Zvysenie hladiny vWF je spojené
s 3-ndsobnym zvySenim mortality
z kardiovaskuldrnych pri¢in, a to ako
u diabetikov, tak i nediabetikov [14].
Vzostup hladiny cirkulujiceho vWF
sa zistuje u obéznych osob aj bez pre-
javov aterosklerdzy [12]. ZvySenie
hladiny vWF v plazme u obéznych hy-
pertonikov aj obéznych normotoni-
kov sa moze vyznamne zniZit po re-
dukcii hmotnosti [9]. Podla stadie
Framingham Offspring Study kon-
centricia vWF v plazme u jedincov
s normalnou glukézovou toleranciou
pozitivne koreluje s hladinou inzuli-
nu [15]. Zd4 sa, ze vWF je v urcitom
vztahu k metabolickym faktorom
v ramci syndrému inzulinovej re-
zistencie, avsak podobne ako fibri-
nogén, skor k zdpalovym procesom
sprevadzajicim obezitu ako taku.
Vskutku sa aj vWF povazuje za mar-
ker reakcie akutnej fizy a pozitivne
koreluje s hladinou fibrinogénu ale-
bo CRP [15]. U diabetikov s makro-
az mikroalbumindriou je hladina
vWF vyssia nez u diabetikov s nor-
moalbumindriou a je nezavislym
prediktivnym faktorom diabeticke;
nefropatie [16]. Je zaujimavé, Ze pozi-
tie glukézy modze viest k zniZeniu
koncentricie vWF v plazme [6]. Me-
chanizmus tohto javu md skor vztah
k funkcii sympatikového nervového
systému a pravdepodobne nestvisi
s inzulinovou senzitivitou.

Dal$im markerom poukazujicim
na dysfunkciu endotelu pri MS je so-
lubilny trombomodulin [13,17,18,
19,20]. Pri klinickych stavoch inzuli-
novej rezistencie spojenych s dys-
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funkciou endotelu sa zistuje aj poru-
Senie vazodilata¢ného Géinku endo-
telu. Jedinci s hyperinzulinemickou
inzulinovou rezistenciou mavaji v cir-
kuldcii zvySené hladiny endotelinu-1
[21]. Podobne sa zvySenie hladiny
endotelinu-1 zistuje aj u normo-
tenznych obéznych jedincov [9]. Vy-
sledky poukazujii na to, ze endote-
lin-1 moze viest pri dysfunkcii endo-
telu k poruchdm cievneho tonusu,
ktoré sa ¢asto vyskytuju v rimci MS
[9,21].

Hyperaktivita trombocytov
Hyperaktivite trombocytov v stvis-
losti s poruchami zdruzenymi v ram-
ci MS sa uz viac rokov venuje zvysena
pozornost. Aktivicia trombocytov je
pri¢inou aj dosledkom cievnych
zmien pri hypertenzii a podielaju sa
na nej viaceré faktory [18,22]. Moze
ist o dysfunkciu endotelu so znize-
nou tvorbou antiagrega¢nych latok,
zvySenie presorickych latok v krvi
aktivujuicich $pecifické receptory na
povrchu trombocytov, reologické
zmeny a pravdepodobne aj o zmenu
kvality trombocytov [18]. Inzulinova
rezistencia sa moze aj priamo zu-
Castriovat na hyperaktivite trombo-
cytov [1]. Inzulin poddvany in vivo
znizuje u zdravych jedincov agrega-
ciu trombocytov indukovand rozny-
mi agonistami, aviak nie u obéznych
pacientov s inzulinovou rezistenciou.
Leptin tvoriaci sa v tukovom tkanive,
keory je zvySeny v plazme u obéz-
nych jedincov, indukuje agregiciu
trombocytov prostrednictvom vizby
na receptory v membrine trombocy-
tov [1].

Hyperaktivita trombocytov je pri
cukrovke spojend so zvySenou pro-
dukciou tromboxanu v trombocy-
toch a pri postihnuti artérii zvysuje
riziko trombotickych komplikacii
[23,24]. Vylu¢ovanie metabolitu 11-de-
hydro-tromboxanu (TX) B, mocom
je u pacientov s cukrovkou 2. typu
s normalnou funkciou obliciek vyz-
namne vy$$ie oproti zdravym je-
dincom. Tieto hodnoty sa znizuja

asi o polovicu po metabolickej kom-
penzacii dosiahnutej liecbou inzuli-
nom [23]. ZvySena biosyntéza TXA,
je pri ochoreniach periférnych artérif
pravdepodobne odrazom vplyvu su-
¢asne sa vyskytujacich stavov ako je
diabetes mellitus, hypercholesterolé-
mia a hypertenzia, ktoré ovplyviiuju
biochémiu a funkcie trombocytov
[24]. Abnormélne vysoké vylucova-
nie 11-dehydro-TXB, potlacaju nizke
davky aspirinu, ¢o poukazuje na to,
ze zdrojom biosyntézy TXA, st
trombocyty [24].

Hyperkoagulatny stav
Hyperkoagula¢ny stav je beznym né-
lezom u obéznych pacientov s inzuli-
novou rezistenciou a s cukrovkou
2. typu.

Porucha glukézovej tolerancie
a cukrovka byva spojend so zvySenou
koncentraciou roznych zapalovych
proteinov v plazme vratane fibrino-
génu [2,3]. Zvysena koncentracia fi-
brinogénu v plazme je popisovanou
abnormalitou pri obezite, aj ked nie
vzdy u pacientov bez cukrovky kore-
luje s intoleranciou glukézy alebo
s hyperinzulinémiou [1]. Predpokla-
d4 sa, ze podkladom tejto abnorma-
lity je IL-6, ktory sa tvori v tukovom
tkanive a stimuluje syntézu fibrino-
génu v peceriovom parenchyme [1].
Vyssie hladiny fibrinogénu sa zistuja
u neliecenych hypertonikov, ktori
maju sucasne dalie metabolické
odchylky [25].

Aj velkd populacna studia potvrdi-
la, Ze hladina fibrinogénu v plazme
je zvySend u pacientov s vysokym
krvnym tlakom alebo s cukrovkou
[26]. So vzostupom hladiny fibrino-
génu sa progresivne zvysuje riziko
mozgového infarktu u muzov a ko-
ronarnej choroby srdca u muzov aj
u zien [27]. Vyznam hodnoty fibri-
nogénu ako izolovaného ukazovate-
Ia je pri kardiovaskuldrnych ochore-
niach porovnatelny s hlavnymi rizi-
kovymi faktormi, ako je krvny tlak,
obezita, fajcenie a cukrovka. Hodno-
ty fibrinogénu maja zaroven vy-
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znamny vztah k tymto rizikovym
faktorom. Fibrinogén ma pri kardio-
vaskularnych ochoreniach prediktiv-
nu hodnotu a mal by byt sti¢astou
profilu rizikovych faktorov [27]. Po-
tvrdila to aj $tddia Insulin Resis-
tance Atherosclerosis Study (IRAS),
v ktorej mali pri 5-ro¢nom sledovani
jedinci s nahodnym rozvojom cuk-
rovky povodne vyssie vychodiskové
hladiny fibrinogénu nez ostatni [2].
Pri MS moézu byt zvySené aj iné
koagulacné faktory ako napr. faktor
VII a VIII [1]. U diabetikov sa zistuje
vy$sia koncentracia fragmentu pro-
trombinu F 1+2 v plazme, ktory je
odrazom zvySenej koagula¢nej akti-
vity [28]. Hladina fragmentu pro-
trombinu F 1+2 je u hypertonikov
s minimdlne jednym dal$im riziko-
vym faktorom nezavislym predikto-
rom koronarnej prihody - infarktu
myokardu a nihlej smrti [29]. Fibri-
nolytickd kompenzacia hyperkoagu-
la¢ného stavu je u diabetikov 2. typu
(najmi obéznych) nekompletna ako
doésledok zvysenia PAI-1 v krvi [28].
Niekol'ko $tadii poukazalo na tGpra-
vu viacerych poruch v koagulacnej
kaskade po znizeni hmotnosti [1].

Hypofibrinolyza

Fibrinolyticka aktivita krvi je vysled-
kom dynamickej rovnovihy medzi
aktivitormi plazminogénu a ich
inhibitormi. Tkanivovy aktivitor
plazminogénu (tPA) a jeho inhibitor
PAI-1 st hlavnymi reguldtormi toh-
to systému. V sucasnosti je jasne
podlozené, ze porucha fibrinolyzy
v dosledku zvysenia hladiny PAI-1 je
zakladnou ¢rrou MS [1,15,2228,
30,31].

Zvys$enie PAI-1 v plazme sa zistuje
u pacientov s inzulinovou rezisten-
ciou [9,15,31] alebo s cukrovkou 2. ty-
pu [28]. Vyssia hladina PAI-1 je u je-
dincov s inzulinovou rezistenciou
spojena aj s vy$sou hladinou antigé-
nu tPA [9,15], ktord odrdza vznik
komplexov tPA s PAI-1. U obéznych
diabetikov st tieto hodnoty este vy-
raznej$ie [28]. Hodnoty PAI-1 sa

v8ak v norme pri cukrovke 1. typu
[1]. Zmeny fibrinolytickej aktivity
krvi u diabetikov 2. typu popisal po
prvykrit v Ceskej republike Kvas-
nicka et al [32].

Vyssie hladiny PAI-1 sa zistujti u ne-
liecenych hypertonikov, ktori maju
v porovnani s neobéznymi normoto-
nikmi aj iné metabolické odchylky
[25]. Porucha fibrinolytického systé-
mu s vy$$imi hladinami PAI-1 sa
objavuje dokonca uz pri hranicnej
hypertenzii, pricom je vyraznejsia
u dyslipidemickych hypertonikov
[30]. Sticasné metabolické poruchy
pri hypertenzii vedd teda k vyraz-
nejsiemu zvySeniu hladiny PAI-1 [30].
Hladiny PAI-1 vykazuja vyrazna ko-
reliciu s hodnotami krvného tlaku
[1,25], hladinou inzulinu [1,25,30],
lipoproteinov [1,30], telesnou hmot-
nostou [1,30] a mnoZstvom visce-
rdlneho tuku [1]. Zaujimavé st su-
vislosti medzi zmenami fibrinolyzy
pri inzulinovej rezistencii a zdpalovy-
mi ukazovatelmi [33].

Nie je celkom jasné, v ktorych bun-
kich sa pri MS PAI-1 syntetizuje.
Predpokladd sa, Ze metabolické po-
ruchy pri tomto syndréme, ako je
hyperinzulinémia, hypertriglyceridé-
mia, zvy$enie volnych mastnych ky-
selin, angiotenzinu II mézu priamo
stimulovat syntézu PAI-1. V experi-
mentoch vedu k zvysenej produkeii
PAI-1 v bunkovych kultarach. Zda
sa, Ze aj cytokiny typu IL-6 a TNF st
induktorom syntézy PAI-1. Ich zvy-
$end sekrécia z tukového tkaniva
moze okrem syntézy proteinov akut-
nej fazy stimulovat tvorbu PAI-1
[1,2,34,35]. Tukové tkanivo (najmi
viscerdlne) vyznamne prispieva k tvor-
be PAI-1. Nie je vylicené, ze jeho zdro-
jom moézu byt aj iné tkaniva ako je
napr. pecerl, zvIase pri steatdze pecene.

Dosledkom zvysenej expresie PAI-1
pri MS je jeho ti¢ast na remodelova-
ni tkaniv. Vizbou na vitronektin to-
tiz interferuje s procesmi adhézie bu-
niek, ich migricie a proliferacie. Ma
$pecifickt tlohu pri rozvoji cievnych
1ézii. Je zname, ze cukrovka 2. typu je
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spojend so zvySenou expresiou PAI-1
v cievnej stene. ZvySend koncentricia
PAI-1 v cievnej stene ako aj v plazme
moze prispievat u diabetikov k roz-
voju vaskulopatie [1].

Vysokd hladina PAI-1 sa povazuje
za rizikovy a prediktivny faktor
kardiovaskularnych ochoreni [21].
Sledovanim velkej skupiny nediabe-
tikov v $tadii Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS) sa zisti-
lo, Ze ti jedinci, u ktorych doslo
v priebehu 5 rokov k rozvoju cukrov-
ky, mali pévodne vyssie vychodiskové
hladiny PAI-1 nez ostatni [2]. Tento
vztah PAI-1 k rozvoju diabetu 2. typu
sa javi ako mimoriadne vyznamny
a je nezavisly na inzulinovej rezis-
tencii. Vysoka hladina PAI-1 u jedin-
cov s normalnou glukézovou tole-
ranciou pomaha zistit vysoko riziko-
vl populdciu z hladiska rozvoja
aterosklerdzy a cukrovky 2. typu [2].

Predchddzajice $tadie naznacujq,
Ze opatrenia potencidlne znizujtce vy-
skyt cukrovky 2. typu, ako je reduk-
cia hmotnosti a zvy$end fyzicka akti-
vita, maju schopnost znizovat hladinu
PAI-1. Ukdzalo sa, Ze aj antidiabe-
ticka liecba metforminom méze zni-
zit hladinu PAI-1. ZniZenie hladiny
PAI-1 je priamo Umerné zniZeniu
hmotnosti a Gprave metabolickych
parametrov [1,2].

Zvlase priaznivy vplyv na protrom-
boticky stav ma liecba inhibitormi
ACE vdaka ich schopnosti upravovat
funkciu endotelu a trombocytov
[36,37,38]. Je spojend s priaznivym
ovplyvnenim fibrinolytickej aktivity
krvi ako désledok znizenia hladiny
fibrinogénu a PAI-1 v plazme [39].
Porovnavacie Studie ucinkov inhibi-
torov ACE a blokdtorov receptora
pre angiotenzin II (AIIRB) na fibri-
nolytickéi rovnovahu poukazali na
odlisné vysledky [40]. Kym napr. pe-
rindopril znizuje hladinu PAI-1 u hy-
pertonikov s 2. typom diabetu, pri
liecbe losartanom sa tento Gcinok
neprejavuje [39]. Podobné vysledky
sa zistili u hypertonikov pri porovna-
ni losartanu s trandolaprilom [41] aj
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s quinaprilom [4243]. Mechaniz-
mus odlisnych Gcinkov inhibitorov
ACE a AIIRB na fibrinolyzu je viak
potrebné dokladnejsie objasnit. Aku-
muldcia bradykininu méze zohravat
vyznamnu uUlohu pri pozitivnych
ucinkoch inhibitorov ACE na fibrino-
lyzu [40]. Kym AIIRB neovplyviiuji
metabolizmus bradykininu, inhibi-
tory ACE blokuja odbuiravanie kini-
nov, ¢im zvysuju hladinu bradykini-
nu v plazme. Bradykinin je vyznam-
nym medidtorom tvorby tPA na
trovni endotelovych buniek a zi¢ast-
nuje sa tak na regulacii fibrinoly-
tickej rovnovahy. Lie¢ba inhibitormi
ACE zvysuje schopnost bradykininu
indukovat sekréciu tPA. Ci pozitivny
acinok inhibitorov ACE na fibrino-
lyzu vyplyva z akumuldcie bradykini-
nu, zo znizenej tvorby angiotenzinu
IT (AII) alebo z oboch mechanizmov
je predmetom vyskumu [40]. Je zna-
me, ze All vedie k zvySeniu PAI-1 in
vivo, pricom ucinok AIl na PAI-1 je
sprostredkovany 1. typom receptora
pre AIL Angiotenzin IV (AIV) ako me-
tabolit Al stimuluje expresiu PAI-1
v endotelovych bunkdch. Vsetky
AIIRB zvysuja hladinu AIl v plazme,
keory vedie k zvyseniu AIV. AIIRB
mozu porusovat fibrinolytickd rov-
novahu v doésledku zvysenia AIV [43].
Odlisné ucinky inhibitorov ACE
a AIIRB na fibrinolytickd aktivitu by
mohli byt aj désledkom ich odligné-
ho Géinku na inzulinova senzitivitu
[40]. Inzulin sa povazuje tieZ za je-
den z regulatorov fibrinolytickej ak-
tivity a pri znizeni inzulinu v plazme
dochddza aj k paralelnému znizeniu
hladiny PAI-1. Zlepsenie inzulinovej
senzitivity po liecbe inhibitormi
ACE by mohlo prispievat k priazni-
vym tc¢inkom na fibrinolyzu. K ob-
jasneniu javov prispievajicich k pa-
tofyzioldgii aterotrombdzy u riziko-
vych pacientov a ulohe inhibitorov
ACE v tomto kontexte vyznamne
prispeli vysledky nedavno ukoncene;
podstudie PERTINENT (PERindo-
pril-Thrombosis, InflammatioN,
Endothelial dysfunction and Neuro-
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hormonal activation Trial), ktora je
sucastou Stidie EUROPA [38].

Vel'mi slubnou skupinou z hladis-
ka dpravy protrombotického stavu
pri MS sa zda byt nova generacia
centrilne posobiacich antihyperten-
ziv s vizbou na imidazolinové recep-
tory. Z nich moxonidin znizuje u hy-
pertonikov mikroalbumindriu, hla-
dinu trombomodulinu a PAI-1 [44].
Rilmenidin u hypertonikov vedie
nielen k dprave funkénych para-
metrov endotelu a trombocytov [45],
ale v porovnani s amlodipinom u pa-
cientov s MS vedie k poklesu hladiny
PAI-1 a fibrinogénu [46].

Laver

Nizko kaloricka diéta, zmeny v zlo-
zeni stravy, fyzicka aktivita s reduk-
ciou hmotnosti [1,2, 47] a primerané
farmakologické postupy (antihy-
pertenziva, antidiabetikd, hypolipi-
demika, antitrombotikd) st pri MS
ucinnymi prostriedkami znizujtci-
mi dopad protrombotického stavu,
s priaznivym ovplyvnenim poruchy
trombocytov, koagulacie a fibrinoly-
zy. Diagnostika a lie¢ba protrombo-
tického stavu pri MS by mohla viest
k znizeniu aterotrombotickych pri-
hod, ktoré st jeho charakteristickou
komplikdciou [17,48].

Prdca vznikla za podpory grantov Mi-
nisterstva Skolstva SR ¢ 1/0011/03
a & 1/2290/05.
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