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Příčiny hyperkoagulačního stavu u T2DM

endoteliální 

dysfunkce

aktivace 

trombocytů

aktivace 

koagulace 

inhibice fibrinolýzy

(glykace plazminu)

akutní i chronický protrombotický stav, 

zejm. u diabetu 2. typu 

Upraveno podle Ramzi A et al, European Heart Journal (2021) 42, 2235–2259 doi:10.1093/eurheartj/ehab128

trombotické komplikace (IM, CMP, ….) 
- nejčastější příčina úmrtí diabetiků 2. typu  



Diabetes a endoteliální dysfunkce

snížená exprese PGI2 a NO – aktivace primární hemostázy 

snížená exprese trombomodulinu – aktivace hemokoagulace

zvýšená exprese vWF, TXA2 – aktivace prim. hemostázy  

zvýšená exprese PAI-1 – inhibice trombolýzy 

Upraveno podle Ramzi A et al, European Heart Journal (2021) 42, 2235–2259 doi:10.1093/eurheartj/ehab128

endotelie



Diabetes a hyperaktivace trombocytů

trombocyt

↓citlivost ke stabilizaci NO a 
PGI2

(snížená tvorba cGMP při insulin. rezistenci)

↑exprese ADP rec. 
P2Y12

↑degranulace
protrombotických

destičkových působků
(PAF, TXA2,vWF, Ca2+…)

↑exprese rec. 
GPIIb/IIIa

↑exprese vWF a 
fibrinogenu 

↑ exprese selektinů
a vazoadhez. 

molekul

upraveno podle: Rivas Rios JR et al. Diabetes and antiplatelet therapy. Cardiovasc Diagn Ther. doi: 10.21037/cdt.2018.05.09.

obnažený kolagen

v subendotel. prostoru

endotelie

→ výrazně vyšší obrat destiček (3-4 dny vs. 5-7 dnů) vede ke kratšímu efektu ASA i ADP blokátorů



Diabetes a hyperkoagulační stav

↓ exprese 

trombomodulinu

k ukončení aktivity 

trombinu

↑ exprese molekul akutní 

fáze (zejm. fibrinogenu)

↓ antitrombin - inhibující aktivaci 

trombinu a f.Xa

↑ exprese tkáňového  

faktoru

Upraveno podle Ramzi A et al, European Heart Journal (2021) 42, 2235–2259 doi:10.1093/eurheartj/ehab128



ANTITROMBOTIKA

Protidestičkové léky:

- ASA / inhibice COX-1

- klopidogrel, prasugrel, tikagrelor / 

blokace rec. P2Y12 pro ADP

- abciximab, eptifibatid, tirofiban / 

inhibice rec. GPIIb/IIIa

Antikoagulancia:

- hepariny

- přímé inhibitory trombinu

- přímé inhibitory f. Xa

- antagonisté vitamínu K

Fibrinolytika:

- altepláza, retepláza, tenektepláza

„Diabetická destička“
• Hyperglykémie → alterace COX-1, limitující ASA kapacitu k vazbě COX-1 

a omezení funkce trombocytu

• TXA2 aktivace dostatečná (via TP receptor)

• endoteliální zánět → vzestup volných radikálů a aktivace přes TP, alfa-

adrenoreceptory

• ……
• zvýšený obrat trombocytů

• vyšší exprese GPIIb/IIIa a ADP P2Y12 recept.

• snížení tvorby NO →  vyšší uvolnění Ca2+ → zvýšení TXA2



Antithrombotic Trialists´Collaboration

Lancet 2009; 373: 1849–60

4% diabetiků

N=3818



ASCVD = vaskulární onem. na bazi aterosklerózy

TOD = orgánové poškození při DM

(mikroalbuminurie/proteinurie, renální 

dysfce, retinopatie, neuropatie)



ESC Guidelines 2024 – Chronická ICHS





ASA či klopidogrel po PCI (po ukončení DAPT)
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SMART CHOICE 3, Lancet 2025; 405: 1252–63

DAPT 6-12 měs
ASA 3 roky

klopidogrel 3 roky

MACE 
(celk. mortalita, IM či CMP)

PCI randomizace

recentní data z dubna 2025

Jižní Korea



ASA či klopidogrel po PCI (po ukončení DAPT)
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E
 

SMART CHOICE 3, Lancet 2025; 405: 1252–63

DAPT 6-12 měs
ASA 3 roky

klopidogrel 3 roky

MACE 

(celk.+, IM či CMP)

PCI randomizace

větší efekt klopidogrelu

u diabetiků 2. typu

recentní data z dubna 2025,

Jižní Korea



ESC Guidelines 2024 – Chronická ICHS



Periferní arteriální onemocnění (PAD)



Antiotrombotika u PAD (perif. arteriální onem.)



ED – pokles působků snižujících 

aktivaci trombocytů

Alterace funkce destiček - vyšší 

susceptibilita na aktivaci, vyšší 

obrat 

Hyperkoagulace – vyšší tvorba 

TF, FII, Fbg … se změnou 

struktury fibrinové sítě

Hypofibrinolýza – více PAI-1 a 

TAFI, …



Velké randomizované studie 

ASA v „primární prevenci“ u diabetiků  

Del Bianco-Rondeau M, et al. Thromb Haemost 2022;122:1443–1453

Bowman L, et al. ASCEND Study Collaborative Group. Effects of aspirin for primary prevention in persons with diabetes mellitus. N Engl J 

Med 2018;379(16): 1529–153

„underpowered“ „enteric-coated ASA“



Vážné vaskulární příhody redukovány 

8.5% vs. 9.6%; rr 0.88; 95% confidence interval [CI], 0.79 to 0.97; P=0.01 ………  -12% (jako meta-analýza ATT)

vzestup krvácení: 4.1% v ASA skupině vs 3.2% v placebo sk. (rr 1.29; 95% CI, 1.09 to 1.52; P=0.003)

Studie ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes)

ASA vs placebo, pacienti s DMI 1. nebo DM 2. typu (n = 15 480), délka studie: 7.4 r. 

bez KV onemocnění 

Bowman L, et al. ASCEND Study Collaborative Group. Effects of aspirin for primary prevention in persons with diabetes mellitus. N Engl J Med 2018;379(16): 1529–153



ASA ve studii ASCEND / diabetici

→ ASA signifikantně snížila MACE (8.5% vs. 9.6%, RR 0.88; 95% CI, 0.79–0.90; P = 0.01; [NNT - 91]. 

→ krvácení: 4.1% vs. 3.2% resp. (RR 1.29; 95% CI, 1.09–1.52; P = 0.003; [NNH - 111] 

NNT/NNH ratio = 0.8

 Pacienti s DM, asymptomatičtí stran ASKVO mají být „zvažováni“ k léčbě ASA (75–100 mg)

 Pacienti s DM, asymptomatičtí, ale s dokument. „atero postižením“ – tedy ve vyšším KV riziku 

mohou z ASA profitovat, tedy individuálně léčbu ASA indikovat. 

ASCEND Study Collaborative Group. Effects of aspirin for primary prevention in persons with diabetes mellitus. N Engl J Med 2018;379:1529–1539. 

https://doi.org/10. 1056/NEJMoa1804988

https://doi.org/10. 1056/NEJMoa1804988


Přítomnost ASA v „polypill“ (antihypertensivum, statin ± ASA)

zlepšuje KV prognózu u rizikových nemocných

primární prevence pacientů s vysokým KV rizikem  (≈20%/10let): meta-

analýza 3 studií s >18 tis. probandy, FU - 5 let

ASA+

ASA-ASA+

ASA-



ASA – rezistence, tolerance a dostupnost

Rezistence: klinická a laboratorní 

– příčiny: compliance? absorpce? abnormální aktivita COX-1? jiná cesta aktivace 

trombocytů? genetická?

Tolerabilita: GI obtíže - GI krvácení, krvácivé komplikace obecně

alergie – AERD (astma), Reyeův syndrom u dětí

Cesta zlepšení tolerance: kombinace s PPI / enterosolventní f. ASA / individualizace dávky?

 Při léčbě IPP (cca u 30% nem.) či při užití enterosolventních forem (35% léčeno „protektivními“ formami - ecASA) stoupá pH v žaludku >3,5 
→ klesá dostupnost ASA

 Proč? ASA je slabá kyselina s pKa ≈ 3,5, v žaludku norm. pH 1-2.  ASA v nedisociované formě – lipofilní - lépe prostupuje (nejefektivnější 
absorpce). Je-li pH vyšší – ASA v disociované f., menší absorpce v žaludku, tím menší inaktivace trombo v portálním oběhu (presystémový
kompartment, kde trombocyty exponovány 2x vyšší ASA koncentraci než v cirkulaci systémové).  

Bhatt DL, Grosser T, Dong JF, et al. Enteric coating and aspirin nonresponsiveness in patients with type 2 diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol 2017;69(06):603–612 

Cox D, Maree AO, Dooley M, et al. Effect of enteric coating on antiplatelet activity of low-dose aspirin in healthy volunteers. Stroke 2006;37(08):2153–2158 

Grosser T, Fries S, Lawson JA, et al. Drug resistance and pseudoresistance: consequence of enteric coating aspirin. Circulation 2013;127(03): 377–385 

Lordkipanidzé M, Pharand C, Schampaert E, et al. A comparison of six major platelet function tests to determine the prevalence of aspirin resistance in patients with stable

coronary artery disease. Eur Heart J 2007;28(14): 1702–1708 

Santilli F, Pignatelli P, Violi F, Davì G Aspirin for primary prevention in diabetes mellitus: from the calculation of cardiovascular risk and risk/benefit profile to personalised treatment. 

Thromb Haemost 2017;28(14):1702–1708 37



Farmakokinetika ASA a inaktivace COX-1 
- při vzestupu pH >3,5 horší absorpce ASA, ve střevě dochází k deacetylaci na kys. salicylovou

COOH OCOCH3

žaludek 
a duodenum 

trombocyt 
v portálním oběhu 

COOH OCOCH3 COOH OH

kys. acetylsalicylová kys. salicylová
(k ireversibilní inaktivaci
trombocytu neúčinná)

kys. acetylsalicylová

serin v katalytické 
oblasti COX-1 
trombocytu

acetylace serinu 
inaktivuje COX-1 
v trombocytu

portální
oběh 

dobrá resorpce 
při pH<3,5

karboxyl-esterázy
v plazmě

+   -COCH3
serin-OH

serin-OCOCH3

enterocyt

degradace
„aspirinovými“ 

esterázami
v enterocytu 

COOH OH

kys. salicylová
(k ireversibilní inaktivaci
trombocytu neúčinná)

COOH OCOCH3

kys. acetylsalicylová

nízká resorpce 
při pH>3,5

další degradační 
produkty kys. 
acetylsalicylové }

nedostatečná nabídka 
kys. acetylsalicylové 
k ireversibilní inaktivaci
COX-1 acetylací serinu

portální oběh vzestup pH>3,5 

sníží absorpci 

ASA, vstřebává se 

kys. salicylová 

kyselé

prostředí 

pH<3,5



Prevence GIT krvácení v „guidelines“ / diabetici 

• PPI doporučen při kombinaci 

antitrombotik

• U „single“ medikace – individuálně dle 

rizika krvácení 

• Klopidogrel nekombinovat s omeprazolem

a esomeprazolem



Srovnání studií s „protektivní“ formou ASA (vs. placebo) 

v primární a sekundární prevenci

Ikeda Y, JAMA 2014; 312: 2510‒2520, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003622-29/results, https://aspree.org/aus/. Fowkes FG, J Am Med Assoc 2010; 303: 841–848, DOI: 10.1056/NEJMoa1804988
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Závěry

• DM 2. typu spojen s endoteliální dysfunkcí, hyperkoagulačním stavem a poruchou fibrinolýzy, 

dominuje abnormální aktivace a zvýšený obrat trombocytů. 

• V primární prevenci má podávání protidestičkové léčby (ASA) být zváženo u vysoce rizikových 

pacientů.

• V sekundární prevenci je ASA základním pilířem léčby.

• Duální antiagregační terapie podávána v souladu s „guidelines“ (např. po AKS na 6-12 měs. ASA 

+ ADP 2Y12 inhibice). 

• Diabetici s PAD – léčba u chronických stavů realizována ASA nebo klopidogrelem, duální léčba 

pouze dočasně po stentingu. Ke zvážení je u vysoce rizikových nem. kombinace DAT (ASA + 

rivaroxaban 2x2,5 mg, dle studie COMPASS, výraznější čistý benefit u diabetiků).

• Antikoagulační léčba u DM dle zvyklých doporučení.

• U diabetiků žádoucí častěji sledovat komedikaci, funkci ledvin, hmotnost, ..

• Běžné formy ASA mají lepší absorpci v žaludku, rychlý nástup účinku a vyšší dostupnost.



DIABETES MELL. &  (ATERO)TROMBÓZA




