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Souhrn: Diabetes mellitus je ¢astou pfi¢inou rendlni nedostate¢nosti. P¥i rendlni nedostatecnosti se objevuji jak krvécivé projevy,
které maji pfic¢inu predevdim v porude funkce krevnich desticek, tak také hyperkoagulaéni stavy, které vyplyvaji z vyznamné hy-
perfibrinogenemie. Fibrinolyza byvd jak zvysend, tak i ¢asto snizend. Zménami hemostazy u renalni nedostate¢nosti se v literatufe
zabyvala fada autord. V koneéné fazi rendlnfi insuficience dominuje spide krvdcivé diatéza. Projevuje se koznim krvacenim, slizni¢nimi
projevy, ale také retroperitonealnim a mozkovym krvacenim. Hlavni pfi¢inou krvacivého stavu je destickova dysfunkce, k ni se p¥i-
ddava ucinek antikoagulaéni a protidesti¢kové lécby, kterd se pouzivd pfi dialyze. Poruchy desti¢kovych funkefi jsou vyvolany ziska-
nou trombocytopatii a rezultuji v poruchu interakce stény cévni a desticky. Dialyza odstrariuje destickové abnormality jen docasné
tim, Ze odstrani uremické toxiny vyvolavajici desti¢kové poruchy. Dialyza na druhé strané muze zptsobovat protrombotickou ak-
tivitu. Zmény hemostazy u diabetu 2. typu jsou souddsti syndromu inzulinové resistence a navozuji protromboticky stav diky sni-
Zené fibrinolyze.
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Haemocoagulation and renal insufficiency, haemocoagulation and type 2 diabetes mellitus

Summary: Diabetes mellitus is a frequent cause of renal insufficiency. Renal insufficiency is associated with both haemorrhagic
manifestations primarily caused by platelet functional disorders, and states of hypercoagulation resulting from significant hyperfib-
rinogenemia. Fibrinolysis is either increased or, often, decreased. Changes in haemostasis in renal insufficiency have been dealt with
by many authors in relevant literature. However, the final stage of renal insufficiency is rather dominated by haemorrhagic diathe-
sis. It is manifested by skin haemorrhage, mucosal manifestations, but also by retroperitoneal and cerebral haemorrhage. The main
cause of a haemorrhagic condition is platelet dysfunction combined with anticoagulation and antiplatelet therapy which is used in
dialysis. Platelet function disorders are provoked by acquired thrombocytopaenia and result in a disorder in the interaction between
the blood vessel wall and the platelet. Dialysis suppresses platelet abnormalities only temporarily by suppressing uremic toxins pro-
voking platelet disorders. On the other hand, dialysis may cause prothrombotic activity. Changes in haemostasis in type 2 diabetes
mellitus form part of the insulin resistance syndrome and induce prothrombotic condition due to decreased fibrinolysis.
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Jaky je vliv rendlni nedostatecnosti
na krvécivy ¢&i trombofilni stav

Rendlni nedostatec¢nost je onemocné-
nim, které cituje v literatute jizv 18. sto-
leti Morgagni [1], ale prvni popis re-
nalni nedostatecnosti je pFipisovan
Brightovi [2]. Rendlni nedostate¢nost
je provédzena fadou vyznamnych zmén
homeostdzy a také zavaznymi zmé-
nami funkce destic¢ek, koagulaénich
faktort a fibrinolyzy. P¥i rendlni ne-
dostate¢nosti se objevuji jak krvacivé
projevy, které maji pricinu predeviim
v poruse funkce krevnich desticek, tak
také hyperkoagulaéni stavy, které vy-
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plyvaji ze zmén fibrinolyzy, aktivity koa-
gulaénich faktord a hyperfibrinoge-
nemie. Fibrinolyza byva jak zvySend, tak
i ¢asto snizend. Zménami hemostazy
u rendlni nedostatec¢nosti se v literatute
zabyvala fada autord. V konecné fazi
renalnf insuficience dominuje spise kr-
vécivd diatéza. Projevuje se koznim krva-
cenim, slizniénimi projevy, ale také
retroperitonedlnim a mozkovym krva-
cenim. Hlavni ptic¢inou krvacivého
stavu je destickova dysfunkce, k ni se
pridava ucinek antikoagulaénf a proti-
destickové |é¢by, kterd se pouZiva pti
dialyze. Poruchy destickovych funkcf

jsou vyvolany ziskanou trombocyto-
patif a rezultuji v poruchu interakce
stény cévni a desticky [3-5]. Dialyza
odstranuje destickové abnormality jen
docasné tim, Ze odstrani uremické
toxiny vyvolavajici desti¢kové poruchy
[6-8]. Dialyza viak na druhé strané
muzZe zpsobovat protrombotickou ak-
tivitu [9]. Jde pfedevsim o kontaktnf
aktivaci hemostdzy umélymi povrchy
a podptrnou lécbou rendlni nedosta-
tec¢nosti, jako je lé¢ba anémie, podé-
vani erytropoetinu, desmopresinu
a estrogen(i. Zmény funkce krevnich
desticek pfi ledvinové nedostateénosti
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funkci.

kofaktoru)

vySetfeni adhezivity desticek

Tab. 1. Zakladni vySetfovaci metody pf¥i zjiStovani poruch desti¢kovych

* pocet desticek a krevni natér (vylouceni pseudotrombocytopenie)
stredni objem desticek - MPV (Mean Platelet Volume)
vysetieni kapilarni krvdcivosti (Duke, Ratnoff, simplate)

vysetieni bunécnosti kostni dené p¥i trombocytopenii a trombocytéze
(nedostatek Zeleza, infiltrace dfené, pfitomnost megakaryocytt)

agregace desticek v pIné krvi nebo v plazmé bohaté na desticky (PRP) (pozor na
antiagregacni tcinky |é¢by) (ADP, kolagen, kyselina arachidonova, adrenalin,
trombin, ristocetin, propylgallat), spontanni agregace desti¢ek

von Willebranddv faktor (snizeni vW antigenu, snizena aktivita ristocetin

elektronmikroskopické vySetteni trombocytl

nové metody (PFA 100, flow cytometrie - stanoveni povrchovych glykoproteind,
P selektin, trombospodin, Ultegra rapid platelet function assay) [12]

jsou tedy jisté hlavni zndmou p¥ici-
nou uremického krvaceni. Pro objas-
néni ziskané trombocytopatie p¥i
uremii je nutné uvést nékolik pozna-
mek k funkci desti¢ek v hemostéze.

Role krevnich desticek

v hemostaze

Krevni desti¢ky maji vice uloh v pri-

marn{ hemostdze:

1. Prispivaji k zachovani integrity cévni
stény uzaviranim drobnych defekt(
endotelidlni vystelky.

2. Tvorbou primitivni hemostatické
zatky zastavuji v inicidlni fazi krvacent.

3. Stabilizuji a zpeviiuji primarni koa-
gulum uvolriovanim koagulacné ak-
tivnich latek béhem release reakce
a poskytnutim povrchu, na némz
nékteré koagulaéni rekce probéh-
nou [10].

Krevni desticky v primdrni hemo-
staze se aktivuji ve 4 krocich:

1. Adheruji na poskozeny endotel
a umélé povrchy.

2. Uvolnuji ze zasobnich granuli akti-
vacni ptsobky, predevsim ADP.

3. Agreguji spolu a vytvéreji hemosta-
tickou zatku.

4. Vytvéreji prokoagulaéni povrch pro
aktivni koagulaéni proteiny [11].
Desticky jsou stimulovany poranénim

endotelu a adheruji k subendotelidlnf
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matrix a absorbuji plazmatické pro-
teiny véetné von Willebrandova fak-
toru a fibrinogenu. Desticky adheruji
na von Willebrandtv faktor pomoci
receptoru destickovych glykoprotein(i
(GP) Ib/IX/V a prosttednictvim fibrino-
genu pomoci glykoproteinu (GP) IIb/
[lla. Adherujici desticky méni po kon-
taktu s kolagenem sv(ij tvar. Vytvareji
pseudopodie a rozprostiraji se po ex-
ponovaném povrchu. Soucasné s tim
dochazi ke zménam povrchovych vlast-
nosti membrany desticek a k uvolrio-
vaci reakci. Destickovd adheze stimu-
luje intracelularni signal, ktery vede
k uvolnéni desti¢kového faktoru 4 (PF4)
a B-tromboglobulinu (B-TG) ristového
destic¢kového faktoru, faktoru V a déle
trombospondinu z o granulf, zaroven
se uvolriuji fosfolipidy, které dovoluji
zahdjeni koagulaéni reakce na povr-
chu desticek a vedou k tvorbé fibrinu.
Adenozindifosfat (ADP) se uvolriuje
zdenznich granuli a aktivuje GP lIb/lIlla
receptor a podmiriuje agregaci krev-
nich desti¢ek. Spolu s nim se uvolfiu-
je z denznich granuli ATP, serotonin
a Ca™ ionty [10].

Hlavnimi fyziologickymi induktory
agregace je ADP a tromboxan A,
(TXA,), ktery vznikd metabolickym po-
chodem zahdjenym aktivaci destickové
fosfolipdzy. Na agregaci se téz podilf
trombin vznikly v malém mnozstvi na
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povrchu desticek. Agregace trombo-
cytdl je zavisld na pFitomnosti 2 dalSich
glykoproteinti (GP lIb a GP Illa) v mem-
brané desticek, fibrinogenu a Ca**. Fi-
brinogen spojuje desticky, a tim podmi-
nuje tvorbu agregat(i. Zatimco TXA,
podporuje uvoliiovani ADP, druhy pro-
staglandin - prostacyklin PGl,, ktery
vznikd v cévnich endoteliich, uvolrio-
vani ADP brzdi, inhibuje agregaci des-
ticek a zabrarnuje tvorbé destickovych
trombC mimo misto poranéni. Vede
navic k lokélIni vazodilataci [11].

Vysetfovaci metody desti¢ek v mi-
nulych desetiletich se soustredily pre-
devsim na zjistovani krvacivych stavli
desti¢kového plvodu. Metod, jak pro-
kézat desti¢kovou hyperaktivitu a z ni
usuzovat na vétsi schopnost trombo-
geneze, je pomérné malo a jejich in-
terpretace je pro komplexnost zmén
a interakce s endotelem a krevnimi
elementy stale problematickd. Vyset-
feni destickovych funkci se casto
omezuje pouze na vysetfeni agregace
krevnich desticek a z tohoto vy3etfeni
se délaji zdsadni klinické zavéry. Vy-
Setfeni agregace desticek je jen jedna
laboratorni metoda se svymi meto-
dickymi zasadami a specifickou inter-
pretaci. P¥i patrani po chorobdch des-
ticek zlistava zakladnim pFistupem
k vy3etieni destickovych funkei vy3et-
feni anamnézy a fyzikalni vysetfent. Vy-
Setfovaci metody jsou uvedeny v tab. 1.

PFijdou-li krevni desticky béhem cir-
kulace do styku s obnazenym kolage-
nem v subendotelidlni vrstvé cévni stény
v dtsledku ruptury aterosklerotického
platu, dochazi v tomto misté k jejich
adhezi. Zalezi na rovnovéze proagre-
gacnich a antiagregacnich mechanizmd,
zda tento dé prestoupi do tvorby
destickového trombu.

Aktivity desti¢ek v primarni hemo-
stdze jsou vzajemné provdzdny a agre-
gace je pouze jednou nedilnou sou-
¢asti primarni hemostazy.

PFiciny zmén destickovych funkci
pFi rendlni nedostate¢nosti

U uremie je hladina glykoproteinu 1b
(GP1b) snizena a je spojena se zvy3e-
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nim glykokalcinu - solubilniho bilko-
vinného fragmentu glykoproteinu 1b
[13]. To vyplyvd z proteolyzy GP1b
na povrchu krevni desticky [14].
U uremickych nemocnych je snizena
vazba von Willebrandova faktoru
a fibrinogenu na glykoprotein lIb/llla
(GPIlb/llla), coz se projevi snizenou ad-
herenci desticek k endotelu a k sub-
endotelidlnim strukturam. Dialyza do-
¢asné upravuje defekt vazby GP IIb/Illa
a fibrinogenu. Jde o funkéni defeke,
nebot pocet receptori GP Ilb/llla je
normalni [15]. Prostacyklin (PGl,),
ktery inhibuje desti¢kové funkce akti-
vacf adenylcykldzy, také produkuje in-
hibitor desti¢kovych funkci cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP). Viechny
tyto latky jsou u uremickych desticek
zvySené [16,17]. Fakt, Ze aspirin zhor-
Suje uremické krvaceni, je dokladem
toho, Ze zvySend produkce prostacyk-
linu je pouze jednim z faktor(, které
zplsobuji uremické krvaceni [18].
Oxid dusny (NO) zpisobuje poru-
chu desti¢kovych funkei tim, Ze zvy-
Suje tvorbu cyklického guanosinmo-
nofosfatu v hladkych svalovych vldk-
nech a desti¢kach. Oba plisobky jsou
zvySeny v destickach u uremikd [19].
Parathormon (PTH) byvd u uremie
zvysen a stimuluje desti¢kovou ade-
nylcyklazu, a tim opét zvySuje cAMP
a zaroven krvacivou pohotovost.
Existuje korelace mezi hladinou PTH
a krvacivym syndromem u nemocnych
v uremii [20].

Anémie

Anémie také potencuje krvacivy stav,
nebot ovlivituje destickové funkce
[21]. Erytrocyty totiz napomahaji
adhezi krevnich desticek, takZe nedo-
statek erytrocytll snizuje destickové
funkce. Erytrocyty také méni destic-
kové funkce, protoze uvolriuji adeno-
zindifosfat (ADP) a inaktivuji PGl,.
PFi 1é¢bé anémie erytropoetinem do-
chazi ke zvySeni poltu receptort
GPlIb/llla desti¢ek a méni se trombi-
nem indukovand fosforylace desti¢-
kovych protein(i [22]. Na jedné stra-
né zlepsuje krvacivy syndrom - ziska-
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nou destickovou trombocytopatii, na
strané druhé mize navodit desti¢ko-
vou hyperaktivitu [23].

Vliv lékd

Léky ménici destickové funkce zvysuji
riziko krvacent, zejména kdyz dochazi
k nakupenf jejich metabolitl pro sni-
Zenfi rendlnich funkci. Betalaktamova
antibiotika méni destickovou mem-
branu a interferuji s ADP receptorem.
Mohou se akumulovat p¥i rendlni ne-
dostatecnosti a vyvoldvat sniZenf
destickové agregace a prodlouzeni kr-
vacivosti [24]. Treti generace cefa-
losporinti také ménf destickové funkce
a navic dochdzi pti jejich uzivani ke
koagulaénim zménam [25]. Aspirin
ve stiednich davkdch prodluzuje krva-
civost u nemocnych s renalni nedo-
state¢nosti, stejné jako nesteroidn{ an-
tiflogistika, kterd inhibuji destickovou
cyklooxygendzu. Krvacivy efekt neste-
roidnich antiflogistik je po jejich vy-
sazen{ kratkodoby, na rozdil od aspi-
rinu, kde pretrvava déle [26].

Trombdza pFi rendlni
nedostatecnosti

Hemostdza pfi rendlni nedostatec-
nosti je vychylena smérem ke krvacent,
které je prevazné vyvolano poruchou
desti¢kovych funkci. Pfesto mize pti
rendlni nedostate¢nosti dochazet k ak-
tivaci hemostazy a trombdzam. Hemo-
dialyza zvySuje destickovou agregaci,
ke konci dialyzy mlze byt navozen
trombofiln{ stav. Tento stav mGze byt
zpUsoben kvalitou dialyza¢nich mem-
bran. Béhem dialyzy tvofi cirkulujici
aktivované desticky komplexy s leuko-
cyty a erytrocyty a indukuji desti¢ko-
vou agregaci [ 27]. Aminofosfolipid fos-
fatidylserin také vytvafi na destickové
membrané trombofilni podminky p¥i
chronické aktivaci desticek u chronicky
dialyzovanych nemocnych. Mikropar-
tikule maji prokoagulaéni aktivitu ery-
tropoetin zvySuje vyznamné mikro-
partikule u hemodialyzovanych i peri-
tonedlné dialyzovanych nemocnych
[28]. Lécba erytropoetinem tedy vede
rovnéz k vzestupu mikropartikuli

s prokoagulaéni aktivitou. Predpokld-
dd se, Ze tyto mikropartikule majf vliv
na prokoagula¢ni tendence u dialyzo-
vanych nemocnych s anémif jak pfi he-
modialyze, tak p¥i peritonedlni dialyze
[27].

Jaké jsou zmény hemostazy pfi
diabetes mellitus 2. typu

Studie, které zkoumaly zmény hemo-
stdzy u obéznich diabetikd 2. typu,
véetné zmén fibrinolyzy, prokazovaly
snizenf fibrinolytické aktivity a zvySenf
trombogenniho rizika v ramci plurime-
tabolického syndromu inzulinové re-
zistence [29]. Diabetes mellitus 2. typu
s obezitou ovlivriuje jak slozky fibri-
nolyzy, tak i nékteré slozky koagulac-
niho systému a projevy aktivace des-
ticek, véetné poskozeni endotelu [30,
31]. Ranieri [32] prokazal, ze krevnf
desticky u obéznich muzd maji vétsi
stredni objem. Zvétsenf stfedniho ob-
jemu trombocytd (MPV) je pokladano
za projev aktivace destickovych funkcf
a provazi kardiovaskularni onemoc-
néni, jako je nahld cévni ptthoda moz-
kovd, srde¢ni infarkt, ale i diabetes
mellitus.

Analyza zmén hemostdzy je zakla-
dem pro studium trombogenicity
v riiznych situacich [33]. Zvy3eni kon-
centrace inhibitoru aktivatoru plazmi-
nogenu (PAI-1) je prediktivni faktor
infarktu myokardu u nemocnych s an-
ginou pectoris. Zvy$eni tkdfového akti-
vatoru (tPa) je prognosticky faktor
pro vznik srde¢niho infarktu u zdra-
vych osob. Stejné tak je pozitivni ko-
relace mezi hladinou PAI-1 a tPa
u nemocnych s poc¢inajici karotickou
stendzou. Fibrinolytickd aktivita, PAI-1
a tPa tésné koreluji s cetnymi kompo-
nentami syndromu inzulinové rezistence
(IR): body mass indexem - BMI, po-
mérem pas-boky, triglyceridy, HDL-cho-
lesterolem, endogennim inzulinem,
krevnim tlakem atd [34]. Vzestup PAI-1
koreluje se vzestupem BMI, korekci hy-
pertenze, hladinou inzulinu, vzestupem
triacylglycerold (TAG) a poklesem
HDL-cholesterolu [35]. Ukazuje se, Ze
zmény fibrinolyzy by mohly mit i ge-
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neticky podklad. Byl prokdzan vztah
mezi 4G alelou a vysokou koncentraci
PAI-1 v plazmé. Sekvence 4G/5G ma
¢ast ovlivriujici vazbu triglyceridd. Vztah
mezi genotypem a fenotypem v3ak ne-
byl studiemi bezpecné potvrzen. Zatim
bylo popsano 8 polymorfizml genu
pro PAI-1. Nejvice se uplatriuje 4G/5G
polymorfizmus promotorové oblasti
genu. 4G alela defektni pro vazbu spe-
cifického receptoru transkripce je spo-
jena s vy33i koncentraci PAI-1, vy38imi
TAG a vy3sim rizikem trombédzy spo-
jené s aterosklerézou [36].

Zmény fibrinolytickych vlastnostf
krve jsou u obéznich nemocnych s dia-
betem 2. typu zavislé na produkci
PAI-1 adipocyty. Metabolicky kom-
partment PAI-1 je tvofen adipocyty
a hepatocyty. Hepatocyty produkuji
jen malé mnozstvi PAI-1. Experimen-
télné se u obéznich mysi zjistilo, Ze se
az 7krat zvySuje produkce PAI-1 v adi-
pocytech a jen 2krdt v hepatocytech.
Hladiny PAI-1 p¥i obezité a diabetu
jsou jednoznac¢né dany mnoZzstvim
viscerdlniho tuku. Lidské kultury
omentélnich adipocytd tvofi vice PAI-1
nez podkozni tukova tkdn. Lokalni
tvorba PAI-1 je dUlezitd pro regulaci
proliferace adipocytd, kterd je zavisla
na plazminem aktivované proteolyze.
PAI-1 tak neptimo inhibi¢né ovliviiuje
zvySovani bunéénosti tukové tkané
[34].

Vztah PAI-1 k tvorbé tukovych zi-
sob vysvétluje jeho regulaci rznymi
hormony, rastovymi faktory a cytoki-
ny, jako je inzulin, transformacnf ras-
tovy faktor B (TGFB) a TNFo. Inzulin
stimuluje tvorbu PAI-1 v adipocytech
soucasné s pusobenim VLDL a vol-
nych mastnych kyselin. Tukova tkdn
je nejddlezitéjsim zdrojem PAI-1 v z4-
vislosti na inzulinu. V experimentu se
prokdzalo, Ze aplikace inzulinu zvy3u-
je expresi mRNK pro PAI-1 vice v tuku
nez v jatrech. Ve splanchnickém en-
dotelu se jeho tvorba neindukovala
[37].

Adipocyty jsou vyznamnym zdro-
jem lokalnich regulatord mnozstvi tu-
ku typu TGFB a TNFo.. TGFB je mito-
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genem pro adipocyty, ¢imz zvySuje bu-
néc¢nost tukové tkané, zaroven inhi-
buje jejich diferenciaci na adipocyty.
TNFo. je naopak fyziologickym adipo-
statem. Oba faktory indukuji tvorbu
PAI-1 na drovni genu, pfi¢emz stimu-
la¢ni ucinek TNFo je srovnatelny
s inzulinem, zatimco efekt TGFB je
nékolikandsobné vyssi.

Sakamoto [38] soudi, Ze obezita je
provazend hyperinzulinemii a zvyse-
nou koncentraci TNFo.v tukové tkdni.
TNFo podmiriuje syntézu PAI-1 v kul-
turdach adipocytd. TNFo selektivné
zvysuje syntézu PAI-1 bez souc¢asného
zvySovani sekrece tPa. Inkubace adi-
pocytli s TNFo. nebo inzulinem po
5 dni zvySuje sekreci PAI-1.

TNFo inhibuje lipoproteinové lipdzy
a potlacuje diferenciaci adipocytt. Vli-
vem TNFo dochézi k tvorbé kysliko-
vych radikéld. Hlavnim zdrojem tvorby
TNF jsou makrofdgy v odezvé na fadu
podnétl. TNF je povaZovan za jednoho
z medidtor( inzulinorezistence, a to
pro sviij prokdzany vliv na fosforylaci
tyrozinu na inzulinovém receptoru,
kterd ma za nasledek zhorseni signa-
lizace po vazbé na inzulin vzhledem
k dtlumu proteinovych kinaz. U inzu-
linorezistence spojené s obezitou byl
prokdzan vliv solubilniho receptoru
pro TNF (sTNF-R p55) na substrat in-
zulinového receptoru IRS-1. Sekundérni
dlohu u inzulinorezistence pti obezité
hraje IL-6 [39]. Yudkin [40] shrnuje, Ze
syndrom inzulinové rezistence v sobé
neobsahuje pouze klasické rizikové fak-
tory kardiovaskularnich onemocnéni,
jako je hypertenze a hyperlipoprotei-
nemie, ale je ¢asto provdzen cetnymi
zménami koagulace a fibrinolyzy. V ex-
perimentu je exprese sekrece PAI-1
v hepatocytu a endotelidlnich burikdch
indukovana inzulinem, triglyceridy, oxi-
dovanymi LDL a proinzulin like mole-
kulami. U syndromu inzulinové rezi-
stence je zvy3end koncentrace endo-
telidlniho faktoru von Willebrandova,
ktera svédci o poskozeni endotelu. Zvy-
Seni fibrinogenu je spojovdno se
syndromem inzulinové rezistence.
Podle poslednich pozorovani sekrece
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IL-6 z tukové tkané, kombinovani
s TNFa. u obéznich diabetikd indukuje
inzulinovou rezistenci a p¥i inzulinové
rezistenci dochdzi k poskozen{ endo-
telu, koagulopatiim a ischemické cho-
robé srdecni.

Préce vznikla za podpory vyzkumného za-
méru VZ MZO 00179906.
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