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Background: Abnormal levels of some hemostatic factors in
patients with type 2 diabetes mellitus are associated with in-
creased risk of severe cardiovascular complications.
Objectives: For the purpose of clinical practice it is necessary
to specify most relevant coagulation factor abnormalities
pertaining to a particular patient’s risk profile (e.g. diabetes
duration, his/her lipoprotein profile), since a routine exami-
nation to their full extent is in common ambulatory practice
hardly manageable. This information is also needed for ai-
ming the efforts to influence them purposefully.

Methods: The investigated group included 42 out-patients
with type 2 diabetes mellitus. Selected hemostatic factors
and liporoteins were measured with standard methods. Pa-
tients were stratified into terciles based on supposedly causa-
tive factors (diabetes duration for vWF and lipoproteins for
F VII), these relations being also examined in the whole gro-
up using regression analysis.

Main results and conclusions: vWF (antigen) plasma concentra-
tion mean value in the whole group (in % of reference plasma:
149.917; 95 % CI 134.296 to 165.538) was on the upper limit of
the normal value reference range (56 to 140), exceeding it dis-
tinctly in the tercile III with the longest diabetes duration (YWF
mean was 180.115; 95 % CI 151.961 to 208.270). The mean in
this tercile was also by 42.187 (95 % CI of diff. 10.231 to
74.142; sign. level 0.012) higher than in the tercile I with the
shortest diabetes duration. These 2 variables significantly corre-
lated (r=0.345; p=0.025) also in the whole group.

F VII plasma concentration mean values in terciles III with
highest triacylglycerol (TAG) or total cholesterol (TCH) se-
rum levels (in %: 129.286, 95 % CI 121.117 to 137.455 or
121.071, 95 % CI 109.228 to 132.915, respectively; the normal
value reference range being 70 to 130) clearly surpassed the
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Pozadie problému: Patologické hodnoty niektorych hemostatic-
kych faktorov znamenaju u diabetikov 2. typu zvysené riziko
zavaznych kardiovaskularnych komplikacii. Klinicka prax si vy-
Zaduje vytypovat koagulacné faktory, najrelevantnejsie z hladis-
ka napr. dlzky trvania diabetu alebo vo vztahu k lipoproteinom.
Zrejme rutinné sledovanie celej ich palety by v beznych pod-
mienkach bolo malo realne. Snahy o ich terapeutické ovplyvne-
nie su tiez viazané na ziskanie takejto informacie.

Metody: V sledovanej skupine bolo 42 ambulantnych pacientov
s diabetes mellitus 2. typu. Vybrané hemostatické faktory a li-
poproteiny sme merali Standardnymi postupmi. Rozdelenie pa-
cientov do tercilov sme robili na zédklade predpokladaného pri-
¢inného faktora (dlzka trvania diabetu u vWF alebo lipoproteiny
u F VII). Vztahy sme overovali aj pre celu skupinu regresnou
analyzou.

Hilavné vysledky: Priemerna hodnota plazmatickej koncentracie
vWF (antigénu) v celej skupine (v % referencnej plazmy:
149,917 s 95 % CI 134,296—165,538) bola na hornej hranici
referenéného rozmedzia normalnych hodnét (56—140), ktoré
vyrazne prevySovala v tercile III s najdlh§im trvanim diabetu,
v ktorom priemer vWF bol 180,115 s 95 % CI 151,961—
208,270. Priemer v tomto tercile bol o 42,187 (95 % CI rozdie-
Iu priemerov 10,231 az 74,142, hl. sign. 0,012) vys$si v porovna-
ni s tercilom I s najkrat$im trvanim diabetu. Tieto dve premenné
signifikantne korelovali aj v celej skupine (r=0,345; p=0,025).
Priemery plazmatickej koncentracie F VII v terciloch III s naj-
vyssimi hodnotami triacylglycerolov (TAG) alebo celkového
cholesterolu (TCH; v rovnakom poradi a v %: 129,286 s 95 %
CI 121,117—137,455 alebo 121,071 s 95 % CI 109,228—
132,915 pri normalnom rozmedzi 70—130) zretelne prevysovali
analogické hodnoty v terciloch I (v rovnakom poradi) o 35,0
(95 % CI rozdielu priemerov 22,793—47,207 pri hl. sign. <107)
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analogous values in tercile I by 35.0 (95 % CI of diff. 22.793
to 47.207; sign. level <10°) or by 26.0 (95 % CI of diff. 10.815
to 41.185; sign. level 0.002), respectively. There were also posi-
tive significant correlations between lipoproteins (TAG, TCH
or LDL) and F VII in the whole group (r=0.697, r= 0.580,
r=0.397; p<0.0001, p<0.0001, p=0.018, respectively).
Therefore the estimation of vVWF seems to be useful in all
diabetic patients and most elevated values are to be expected
in long-duration-diabetics. F VII should be cared for espe-
cially in patients with concomitantly elevated TAG, TCH or
LDL-cholesterol serum levels. (Tab. 6, Fig. 4, Ref. 24.)

Key words: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular compli-
cations, hemostasis, von Willebrand factor, factor VII, lipop-
roteins.

Skratky (Abbreviations):

hl. sign. — hladina signifikantnosti

sign. level — significance level

NS — nesignifikantné (not significant)

TAG (TG) — triacylglyceroly

TCH — celkovy (total) cholesterol

vWF — von Willebrandov faktor (antigén)

F VII — faktor VII

AT III — antitrombin III

MK (FA) — mastné kyseliny (fatty acids)

PUFA — polynenasytené MK (polyunsaturated FA)
MUFA — mononesytené MK (monounsaturated FA)
CI — konfiden¢ny (confidence) interval

Diabetes mellitus 2. typu (DM II), ale aj diabetes mellitus 1.
typu sa spajaju s vyrazne zvysenym rizikom vyvoja ochoreni kar-
diovaskularneho systému (KVS; Gensini a spol., 1998). V minu-
lych pracach (Haban, 1997; Haban a spol., 1998) sme sa z tohto
aspektu zamerali hlavne na lipoproteiny, spektrum mastnych ky-
selin (MK) vo fosfolipidoch, eikosanoidy, ich vzajomné stvislos-
ti a perspektivy ich ovplyvnenia. Tato praca je zamerana na hemo-
staticky systém, pretoze jeho poruchy su jednym z najvyznam-
nejsich rizik KVS aj u nediabetikov (Koenig, 1998; Catto a spol.,
1997) a patria aj k typickym atribitom metabolického syndrému
(Schernthaner, 1992; Galajda a spol., 1996). St nimi napr. zvyse-
ny sklon k agregabilite trombocytov, znizena syntéza prostacykli-
nov a zvysena syntéza tromboxanov, zvysena hladina fibrinogé-
nu, faktora VII (F VII), faktora VIII, von Willebrandovho faktora
(vWF), ako aj zvysena syntéza inhibitora aktivatora plazminogé-
nu typu 1 (Schernthaner, 1992; Hirano a spol., 1997; Juhan-Va-
gue, 1996). Podla suc¢asnych nazorov viaceré z hemokoagula¢nych
ukazovatelov (najma F VII a inhibitor aktivatora tkanivového plaz-
minogénu) stvisia aj s metabolizmom lipidov a obezitou (Hirano
a spol., 1997; Welty a spol., 1997; Anderssen a spol., 1998; Mil-
ler, 1997, 1998). Napr. Morishita a spol. (1995) explicitne hovo-
ria o pozitivnych korelaciach medzi triacylglycerolmi (TAG) ale-
bo celkovym cholesterolom (TCH) a F VII. Predpoklada sa vplyv
tychto faktorov nielen na plazmaticku koncentraciu F VII, ale aj
na jeho aktivéciu, i ked konkrétne mechanizmy spominanych vply-
vov mozu byt v oboch tychto pripadoch odlisné (Larsen, 1997;
Miller, 1997, 1998; Pankow, 1998). V logickej nadvdznosti vznikli
uvahy, ¢i by zmenou lipidovych faktorov nebolo mozné ovplyvnit

alebo, v pripade TCH, o 26,0 (95 % CI rozd. priem. 10,815—
41,185; hl. sign. 0,002). Aj v celej skupine boli Statisticky signi-
fikantné korelacie medzi lipoproteinmi (TAG, TCH alebo LDL)
a F VII (v rovnakom poradi: r=0,697; r=0,580; r=0,397;
p<0,0001; p<0,0001; p=0,018).

Zdvery a vyznam pre prax: Zda sa, Ze sledovanie vVWF je uzitoc-
né u vsetkych pacientov s diabetom 2. typu, priCom najviac
zvySené hodnoty treba ocakdvat u pacientov s dlhotrvajucim
diabetom. F VII si treba zvlast v§imat u pacientov so sucasne
zvySenymi TAG, TCH alebo LDL-cholesterolom. (7ab. 6, obr. 4,
lit. 24.)

KTacové slova: diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne kom-
plikécie, hemostaza, von Willebrandov faktor, faktor VII, lipop-
roteiny.

aj abnormality hemostazy a v sucasnosti je to jedna z najkontro-
verznejSich tém. Roche a spol. (1998) vkladaju nadeje do suple-
mentacie s mononenasytenymi MK (MUFA, napr. z olivového
oleja), pretoze popri poklese TCH a LDL-cholesterolu pozorovali
po podani MUFA aj sucasny pokles F VII, a to jeho plazmaticke;j
koncentracie, aj aktivity. V praci (Neil, 1996), ktoru schvalil Scien-
ce Advisory and Coordinating Committee of the American Heart
Association, sa velmi pozitivne spomina moznost ovplyvnenia fib-
rinogénu, F VIII, vWF a proteinu C pomocou suplementacie s n-
3 polynenasytenymi MK (n-3 PUFA). Agren a spol. (1997) pozo-
rovali zniZenie agregability trombocytov po podani dokosahexaé-
novej kyseliny (DHA, tieZ jedna z n-3 PUFA), nedoslo vsak k po-
klesu aktivity F VIIL.

Moznost dokazat vplyv n-3 PUFA na hemostatické ukazova-
tele sa zda najproblematickejSou u mladych alebo zdravych je-
dincov (Archer a spol., 1998) a podla inych autorov (Mennen
a spol., 1998) by pre hladinu aktivovaného F VIla mohlo byt mnoz-
stvo celkovo prijatého tuku vyznamnejsie, ako jeho konkrétne zlo-
Zenie.

Dévodom, prec¢o sme sa rozhodli v nasej skupine pacientov
s DM II odsledovat vybrané hemokoagulacné parametre, bolo hlav-
ne zistit, ktoré z nich sa javia ako najvyznamnejsie z hladiska DM
II a jeho komplikacii. Pritom snahou bolo preskimat aj mozné
suvislosti s dal$imi rizikovymi faktormi (napr. lipoproteinovy pro-
fil pacientov, dizka trvania DM II), a tym aj ziskat prakticku in-
forméciu o odévodnenosti indikacie k preventivnemu sledovaniu
najvhodnejSieho parametra, kedze inak rutinné vySetrovanie celej
palety hemokoagula¢nych parametrov v podmienkach beznej
ambulantnej diabetologickej praxe je malo realne. Perspektivne
su tieto informdcie potrebné aj pre smerovanie buducich snah
o ovplyvnenie abnormalnej hemostazy u diabetikov diétnymi alebo
farmakologickymi zasahmi.

Material a metodika

Subor tvorilo 42 ambulantnych pacientov (14 muzov a 28 Zien)
s diabetes mellitus 2. typu (DM II). Vsetci pacienti mali vek nad
50 rokov, priemerny vek bol 64,17 roku (s 95 % konfidenénym
intervalom — 95 % CI 61,66—66,68 roka). Vsetky pacientky boli
po menopauze. Dizka trvania zisteného DM 11 bola v priemere
14,4 roku (95 % CI 11,73—17,08 roku). Priemernd hodnota gly-
kovaného hemoglobinu bola 6,05 pmol frukt./g Hb (95 % CI
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Fig. 1. vWF (in %; mean with its 95 % CI). Total = whole group of 42
patients. Stratification into terciles is based on type 2 diabetes melli-
tus duration. Data in graph’s upper portion mean sign. levels. Three
horizontal lines refer to the normal value reference range (its lower
limit, middle and upper limit).

Obr. 1. vWF v percentach (priemer s jeho 95 % CI). Total = cela sku-
pina 42 pacientov; rozdelenie na tercily bolo urobené podla dlzky
trvania DM II. Udaje v hornej ¢asti grafu su hl. sign. Tri vodorovné
¢iary sa vztahuji na referen¢né rozmedzie normalnych hodnét (jeho
dolna hranica, stred, horna hranica).

5,42—6,68). Aspon Tahké znamky retinopatie malo 25 pacientov
a nefropatie 15 pacientov.

V skupine bolo 17 pacientov bez Anopyrinu, 25 ho dostavalo
s tym, ze iba 1 pacient bral 200 mg/den, 100 mg/den bralo 15
pacientov, 60 a 50 mg/den uzivali dalsi 2 a 30 mg/den dostavali
siedmi. Na inzuline (pripadne spolu s oralnymi antidiabetikami)
bolo 19 pacientov, 8 bolo na iba oralnych antidiabetikach a 15
bolo iba na diéte. Pretoze zastavenie podéavania tejto terapie bolo
zrejme nemyslitelné, sledované parametre sme vyhodnocovali aj
vo vztahu k Anopyrinu a event. inzulinoterapii. Inak pacienti ne-
uzivali také lieky, u ktorych by bolo odévodnené predpokladat
interferenciu so sledovanymi faktormi (napr. Ziaden pelentan, he-
parin, vessel due). Z fibratov uzivali lipantyl iba 3 pacienti bez
vyznamnejsiecho vplyvu na vysledky v celej skupine. Pouzité po-
stupy boli v zhode s etickymi normami a s Helsinskou deklara-
ciouzr. 1977.

Vybrané hemokoagula¢né ukazovatele sme stanovovali meto-
dikami, ktoré st Standardné na nasich hematologickych pracovis-
kach. Meranie plazmatickej hladiny von Willebrandovho faktora
(antigénu, dalej hovorime iba o von Willebrandovom faktore —
vWF) sa robilo elektroimunodifiznou technikou, F VII, fibrino-
génu a INR koagula¢nou metédou a antitrombinu III (AT III)
metddou syntetickych chromogénnych substratov.

Rovnako $tandardnymi metédami sme merali aj TAG, TCH
a HDL-cholesterol. VLDL- a LDL-cholesterol sme urcovali vy-
poc¢tom, vychadzajuc z literarnych a exaktne podlozenych uda-
jov o tom, ze medzi hodnotami poc¢itanymi podla Friedewaldovho
vzorca a elektroforetickymi stanoveniami je mimoriadne presna

korelacia (1=0,98) (Assman, 1982). Pretoze vSak kritérium exak-
tnej aplikovatelnosti Friedewaldovho vzorca kladie podmienku
TAG<4,5 mmol/l, museli sme pri vyhodnocovani LDL a VLDL
vynechat 6 pacientov s TAG>4,5 mmol/l a 1 pacientku, u ktorej
sa z technickych pri¢in nevySetroval HDL-cholesterol. Pretoze
VLDL vo vzorci suvisi s TAG priamo cez konstantu, VLDL v dal-
Som texte osobitne nerozoberame.

Vysledky

V pripade fibrinogénu, AT III alebo INR sme nepozorovali
ziadne vyznamnejSie zmeny, takze dal$i text zameriavame predo-
vsetkym na vWF a F VII. Hodnoty tychto 2 faktorov su v percen-
tach ref. plazmy (ktorych znak v dalSom texte explicitne pri kaz-
dej hodnote neuvadzame).

Plazmaticka koncentracia vWF (priemer vratane jeho 95 % CI)
bola v celej skupine 42 pacientov na hornej hranici referenéného
rozmedzia normalnych hodnét (tab. 1, obr. 1). V tercile pacientov
s najdlhsim trvanim zisteného diabetu (III) bola tato hodnota zre-
telne vyssia ako horna hranica normy a sucasne aj podstatne vyssia
oproti hodnotdm v terciloch s krat§im trvanim diabetu (oproti ter-
cilu I bola hodnota vWF v priemere vysSia o 42,187 s 95 % CI
rozdielu priemerov 10,231 az 74,142 a hl. sign. 0,0117). Z tej istej

Tab. 1. Followed-up parameter: vWF (in %; reference range 56—
140 %). Stratification into terciles based on: duration of diagnosed
type 2 diabetes mellitus (yr).

Tab. 1. Sledovany parameter: VWF (v % ; referen¢né rozmedzie nor-
malnych hodnét: 56—140 %). Kritérium rozdelenia na tercily: dlzka
zisteného DMII (r).

Boundaries between terciles:
Rozhrania tercilov:
VI :9.67 r (yr)
/11 18.0 r (yr)

vWF in terciles
vWF v terciloch

vWF in whole group
vWF v celej sk.

I(n=14) (n=15)  I(n=13) (n=42)
Mean 137.929 134.933 180.115 149.917
+SEM +8.931 +14.670 +12.919 +7.733
Priemer
95 % CI 118.630 103.461 151.961 134.296
for mean 157.227 166.405 208.270 165.538
priemeru
Diff.between vWF means in terciles:
Diferencie priemerov vWF medzi tercilmi:
Compared Diff.between for diff.between Sign.
Terciles means means level
Porovnavané Rozdiel 95%CI HL
tercily priemerov rozdielu priemerov sign.
I vs I 42.187 10.231; 74.142 0.0117
Mvsl -2.995 -38.861; 32.870 NS(0.865)
I vsII 45.182 4.404; 85.961 0.0312

NS — not significant
nesignifikantné



34 BRATISL LEK LISTY 2000; 101 (1): 31-37

140 +

120

100

60 +— 1+

! ] 1] Total

Fig. 2. F VII (in %; mean with its 95 % CI). Total = whole group of 42
patients. Stratification into terciles is based on TAG (TG). Data in graph’s
upper portion mean sign. levels. Three horizontal lines refer to the nor-
mal value reference range (its lower limit, middle and upper limit).
Obr. 2. F VII v percentach (priemer s jeho 95 % CI). Total = cela
skupina 42 pacientov; rozdelenie na tercily bolo urobené podla TAG.
Udaje v hornej Casti grafu s hl. sign. Tri vodorovné ¢iary sa vztahu-
ju na referen¢né rozmedzie normalnych hodnét (jeho dolna hranica,
stred, horna hranica).

tabulky a obrazka vidiet aj analogicky rozdiel medzi tercilmi III
a II. Regresnou analyzou (tab. 6) mozno ukdazat Statisticky signifi-
kantnu koreldciu medzi dizkou trvania diabetu v celej skupine 42
pacientov a hladinou vWF (1=0,345; p=0,0252).

V pripade plazmatickej koncentracie F VII sme nezistili Zia-
den presved&ivejsi vztah k dizke trvania diabetu, ukézali sa viak
niektoré jeho pozoruhodné vztahy k hladine TAG, TCH a LDL-
cholesterolu. V tercile s najvyssimi hodnotami TAG (III) bola
hodnota priemeru F VII spolu s jeho 95 % CI zretelne na hornej
hranici referen¢ného rozpitia a sicasne bola vysoko signifikant-
ne vyssia oproti tercilom s niz§imi hodnotami TAG. Napriklad
rozdiel v priemeroch F VII v tercile III a I bol 35,0 s 95 % CI
rozdielu priemerov 22,793—47,207 a s extrémne vysokou hl. sign.
(tab. 2, obr. 2). Signifikantné boli rozdiely aj v dal$ich kombina-
ciach tychto tercilov. Podobne sa vo vztahu k F VII spraval aj TCH
(tab. 3, obr. 3). F VII bol tiez jednoznacne najvyssi v terciloch
s vysSou sérovou hladinou TCH, napr. priemer v tercile III bol
oproti tercilul vyssio 26,0 s 95 % Cl rozdielu priemerov 10,815—
41,185 a hl. sign. 0,0016.

Analogické vztahy boli aj v koreldciach v celej skupine 42
pacientov (tab. 6). TAG, TCH a najvyraznejsie ich sucet s vyso-
kou signifikantnostou korelovali s F VII (v tom istom poradi:
r=0,697; 1=0,580; r=0,754; u vsetkych p<0,0001). Pritom pozi-
tivna korelacia bola aj medzi TAG a TCH navzajom (tab. 6;
r=0,459; p=0,0022).

Zavislost F VII suc¢asne od TAG aj TCH vyjadruje 3D-graf
(obr. 4), v ktorom hodnoty F VII u jednotlivych pacientov zretel-
ne narastaju spolu s TAG a TCH v smere ,,dozadu a doprava“.
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Fig. 3. F VII (in %; mean with its 95 % CI). Total = whole group of 42
patients. Stratification into terciles is based on TCH. Data in graph’s
upper portion mean sign. levels. Three horizontal lines refer to the nor-
mal value reference range (its lower limit, middle and upper limit).
Obr. 3. F VII v percentach (priemer s jeho 95 % CI). Total = cela
skupina 42 pacientov; rozdelenie na tercily bolo urobené podla TCH.
Udaje v hornej ¢asti grafu su hl sign. Tri vodorovné Ciary sa vztahu-
ju na referen¢né rozmedzie normalnych hodnét (jeho dolna hranica,
stred, horna hranica).

Tab. 2. Followed-up parameter: Factor VII (in %; reference range of
normal values 70-130 %). Stratification into terciles based on: serum
TG levels.

Tab. 1. Sledovany parameter: Faktor VII (v %; referencné rozmedzie
normalnych hodnét: 70-130 % ). Kritérium rozdelenia na tercily: sé-
rova hladina TAG.

Boundaries between terciles:

Rozhrania tercilov:
I/I1 : 1.697 mmol/l
1I/111: 2.830 mmol/l

F VII in terciles
F VII v terciloch

F VII in whole group
F VII celej sk.

I(n=14) IIi(n=14) I(n=14) (n=42)
Mean 94.286 113.429 129.286 112.333
+SEM +4.578 +4.690 +3.780 +3.323
Priemer
95 % CI 84.392 103.294 121.117 105.620
for mean 104.179 123.563 137.455 119.047
priemeru
Diff. between F VII means in terciles:
Diferencie priemerov F VII medzi tercilmi:
Compared Diff.between for diff.between Sign.
Terciles means means level
Porovnavané Rozdiel 95%CI1 HL
tercily priemerov  rozdielu priemerov sign.
Ml vs I 35.0 22.793; 47.207 <10°
Mvsl 19.143 5.667; 32.618 0.0071
I vs 1T 15.857 3.472; 28.242 0.0141
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TCH

Fig. 4. 3D-graph representing the relationship between F VII (in %),
TAG (TG, in mmol/l) and TCH (in mmol/l) simultaneously. Corres-
ponding statistical data are in Table 6.

Obr. 4. 3D-graf vyjadrujici zavislost F VII (v %) sii¢asne od TAG
(v mmol/l) aj TCH (v mmol/l). Statistické parametre su v tabulke 6.

Tab. 3. Followed-up parameter: Factor VII (in %; reference range of
normal values 70-130 %). Stratification into terciles based on: total
cholesterol serum levels.

Tab. 3. Sledovany parameter: Faktor VII (v %; referencné rozmedzie
normalnych hodnét: 70-130 %). Kritérium rozdelenia na tercily: cel-
kovy cholesterol.

Boundaries between terciles:
Rozhrania tercilov:

F VII pozitivne koreloval aj s dal$im vyznamnym aterogén-
nym faktorom — LDL-cholesterolom (tab. 6; r=0,397; p=0,0182).

V poslednych riadkoch tabulky 6 su uvedené niektoré Statis-
ticky signifikantné asocidcie medzi F VII, vWF, TAG na jednej
strane a event. klinickymi korelatmi na strane druhe;j.

Tabulku 4 s nesignifikantnymi vztahmi uvadzame kvoli kon-
kretizacii toho, Ze sme nezistili Ziaden vztah dominantne determi-
nujuci hladiny vWF, resp. F VII od uzivania kyseliny acetylsalicy-
lovej (anopyrin). Snaha neznizovat prehladnost ¢lanku bola jedi-
nym dovodom, preco neuvadzame tabulky analogické tabulkam
1—3, ktoré by ukazali, Ze v tych istych terciloch sa konzumované
davky anopyrinu tiez vyznamnejsie nelisili.

F VII neprejavoval ziaden rozdiel, ¢i §lo o pacientov na inzu-
line, alebo iba na diéte (tab. 5). vVWF bol v§ak o nieco vyssiv sku-
pine s inzulinom (rozdiel priemerov 36,39 pri 95 % CI rozdielu
priemerov 1,765—71,014 a hl. sign. 0,040). Kvoli prehladnosti
sme neuvazovali o 8 pacientoch na oralnych antidiabetikach, kto-
ri sicasne neuzivali inzulin.

Diskusia

Z parametrov, ktoré sme sledovali (INR, fibrinogén, vWE, F VII,
ATTII), sme najvyznamnejsie zavislosti pozorovali u vWF a F VII.

VWEF zretelne zévisel od dizky trvania zisteného DMII a tieto
vztahy boli Statisticky signifikantné bez ohladu na to, ¢i sa vyhod-
nocovanie robilo porovnanim tercilov (tab. 1, obr. 1), alebo ¢i sa
sledovala korelacia oboch parametrov v celej skupine 42 pacien-

Tab. 4. VWF and FVII levels were not dominantly affected by aspirin
treatment.
Tab. 4. Anopyrin nemal dominantny vplyv na hladiny v WF a FVIL

T/ : 5.490 mmol/l vWF F VII
I1I/1II: 6.377 mmol/l Anopyrin Y N Y N
F VII in terciles F VII in whole (Aspirin) (n=25) (0=17) (n=25) (n=17)
F VII v terciloch F VII celej sk. Priemer 153.360 144.853 113.24 111.000
I(n=14) (n=14) 1I(n=14) (n=42) +SEM £10.177  +12.143 +4.075 +5.754
Mean 95.071  120.857  121.071 112.333 Mean
+SEM +4.951 +3.946 +5.481 +3.323 95% CI 132.351 119.105 104.828 98.799
Priemer priemeru 174.369 170.600 121.652 123.201
95% CI 84373 112330  109.228 105.620 for mean
for mean 105.770 129.384 132.915 119.047 vWF FVIL
priemeru Dif. Priemerov -8.507 -2.240
Diff.between F VII means in terciles: Diff. between means
Diferencie priemerov F VII medzi tercilmi: Nvs.Y
Compared Diff.between for diff.between Sign. 95%CI rozdie- -40.637 -16.079
Terciles means means level lu priemerov 23.623 11.599
Porovnavané Rozdiel 95%CI HL for diff. between
tercily priemerov rozdielu priemerov sign. means
Mlvs I 26.0 10.815; 41.185 0.0016 Nvs ¥
MvsT 25.786 12.769; 38.802 0.0004 Hladina sign. NS (0.595) NS (0.745)
Sign.level

[ vs I 0.214 -13.671; 14.099 Y — patients with aspirin; N — no aspirin
NS(0.975) P WITh aspinn, P

NS — not significant
nesignifikantné

pacient s anopyrinom; bez anopyrinu
NS — not significant
nesignifikantné
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tov (tab. 6). V tercile III s najdlh§im trvanim diabetu (tab. 1, obr.
1) bola priemernd hodnota vVWF (vratane jej 95 % CI) zretelne
nad pasmom referenéného rozmedzia normélnych hodnot. Ak sa
abnormalne zvySena plazmatickd hladina vWF povazuje za jeden
zo zékladnych atribitov metabolického sy (Schernthaner, 1992;
Hirano a spol., 1997; Juhan-Vague, 1996; Galajda a spol., 1996),
potom je nami zistend zavislost vWF od diZky trvania diabetu v lo-
gickom kontexte aj s tymito pracami. Bezprostrednym praktickym
ddsledkom tychto zisteni je, ze hodnota vVWF by sa mala preven-
tivne sledovat u vsetkych diabetikov, ale hlavne u pacientov s dlh-
$im trvanim DM II.

V tabulke 6 uvadzame pre ilustraciu $tatisticky signifikantné
asocidcie medzi vWF a gsyst. tlakom, resp. sérovym kreatininom.
Pritom, samozrejme, musime pripustit, Ze tieto podmienenosti
mozu byt iba sprostredkované (napr. pacienti s vyssim vWF mali
priemerne aj dlhsie trvanie diabetu, v priebehu ktorého sa viac
prejavila aj diabeticka nefropatia).

Nepredpokladame, Ze by uvedené nalezy boli dominantne
podmienené tym, ¢i pacienti uzivali, alebo neuzivali anopyrin.
Hodnoty vWF v tabulke 4, respektujucej tito okolnost, tomu ne-
nasvedcuju. Pacienti, ktori uzivali inzulin (tab. 5), mali sice for-
malne vyssiu hladinu vWF, to v8ak mozno vysvetlif aj tym, Ze
v tejto skupine bolo sucasne aj najdlhsie trvanie diabetu (priemer-
ne o 9,1 roka viac ako v skupine iba na diéte; 95 % CI 3,81—
14,40; hl. sign.=0,0014).

Tab. 5. VWF amd FVII levels in relation to insulin treatment.
Tab. 5. Podavanie inzulinu vo vztahu k v WF a FVIIL.

vWF FVIl

Pacient s: IN D IN D
Patients with: (n=19) (n=15) (n=19) (n=15)
Priemer 167.789 131.400 110.474 116.733
+SEM +13.189 +9.264 +5.751 +3.359
Mean
95% CI 140.084 111.525 98.389 109.528
priemeru 195.495 151.275 122.559 123.939
for mean

vWF FVIl
Dif. priemerov -36.390 6.260
Diff. between means
Dvs. IN
95%CI rozdie- -71.014 -8.290
lu priemerov -1.765 20.810
for diff.between
means
Dvs. IN
Hladina sign. 0.040 NS (0.387)

Sign.level

D — pacienti iba na diéte

patients with diet alone

IN — pacienti na inzuline

patients with insulin

Note: 8 patients with diet and oral antidiabetics alone were omitted
Pozn.: 8 pacientov iba s diétou a oralnymi antidiabetikami sa nezaratalo
NS — not significant

nesignifikantné

Zavislost F VII od dizky trvania DMII sa ndm nepodarilo do-
kazat, zistili sme vSak mimoriadne silné korelacie medzi TAG,
TCH a LDL na jednej strane a F VII na strane druhej (tab. 2, 3, 6
a obr. 2, 3, 4). 3D-graf (obr. 4) znazorhuje sucasnu, $tatisticky
vysoko signifikantni korelaciu medzi TAG, TCH a F VII navza-
jom (z tabulky 6 vidiet aj signifikantni korelaciu medzi TAG
a TCH; LDL a F VII ). Na podstatni ulohu TAG ako rizikového
faktora KVS sme upozoriovali uz aj v nasich predchadzajucich
pracach (Haban, 1997; Haban a spol., 1998), a to aj z aspektu ich
korelacie s dalsimi rizikovymi faktormi aterosklerdzy. Su prace,
ktoré davaju lipoproteiny do suvisu aj so sekréciou prostaglandi-
nov endotelovymi bunkami (Oravec a spol., 1998).

Praktickym désledkom tychto nélezov je, Ze preventivne sle-
dovanie plazmatickej hladiny FVII je potrebné hlavne u tych pa-
cientov s DMII, ktori maju sicasne aj vysoké hladiny TAG, TCH
a LDL. Rovnako, ako v pripade vVWE, mozno argumentovat vyso-
kou rizikovostou tohto faktora pre KVS (Koenig, 1998).

V tabulke 6 je pre ilustraciu uvedena $tatisticky signifikantna
negativna asociacia medzi F VII a amplitidou T-viny na ekg. Ana-
logicku asocidciu vsak javili aj TAG (resp. ich logaritmus) (tab. 6),
ktoré v§ak sucasne vysoko signifikantne korelovali aj s F VII, takze
event. asociacia medzi F VII a amplitidou T-vlny by mohla byt
iba sprostredkovana.

Rovnako ako v pripade vWE, ani pri F VII nepredpokladame,
Ze by uvedené nalezy boli dominantne podmienené tym, ¢i pa-

Tab. 6. Correlations between different risk factors.
Tab. 6. Korelacie medzi réznymi rizikovymi faktormi.

Parameter Regr.rovn.(eq.) n
X Y r= p= y=

DM duration vWF 0.345 0.0252 120.973+2.009x 42
dizka DM

TAG FVIl 0.697  <0.0001  87.327+9.739x 42
TCH FVII 0.580  <0.0001  48.334+10.492x 42
TAG+TCH FVII 0.754  <0.0001 52210+ 6.937x 42
LDL F VII 0.397 0.0182 80.823+ 7.585x 35"
TAG TCH 0.459 0.0022  5.189+ 0.355x 42
FVII amp.T-W  -0.319 0.0448 0.520- 0.0023x  40™
logTAG  amp.T-W  -0.325 0.0407 0.322- 0.086x  40™
vWF Sys.tl.(pr.)  0.362 0.0185 131.505+ 0.116x 42
vWF S-kreatinin ~ 0.448 0.0029  77.393+ 0.207x 42

(S-creatinine)

DM durat. ...Diagnosed type 2 diabetes mellitus duration (yr)

Diz. DM...Dizka zisteného diabetu mellitus 2. typu (v rokoch)

F VII...faktor VII — v (in) %

vWE....von Willebrandov faktor (antigén) — v (in) %

TCH ..celkovy (total) cholesterol, mmol/l
TAG(TG)...triacylglyceroly (triacyglycerols), mmol/l

HDL, LDL cholesterol v (in) mmol/l

“ 6 patients with TG > 4.5 mmol/l (not meeting Friedewald’s formula
criterion) and 1 patient with HDL (and, consequently, also LDL) not
estimated for technical reasons, were omitted.

* porovnanie bolo zredukované o 6 pac. s TAG > 4,5 mmol/l (nesplnené
kritérium Friedewaldovho vzorca) a o 1 pac., ktorej z technickych
pri¢in neurobili HDL (a tym aj LDL).

PM ...2 pacienti s (with) pacemakerom (pacemaker)

amp. T-W ...average of the T-wave amplitude in leads V3-V6

amp. T-W....priemer amplitudy T-vlny vo zvodoch V3-V6

Sys. tl. (pr.)...systolicky tlak (systolic pressure)
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cienti uzivali, resp. neuzivali anopyrin, ¢i uzivali inzulin alebo mali
iba diétu. Hodnoty v tabulkdch 4 a 5 tomu nenasvedcuju.

Zavery pre prax: Preventivne sledovanie vVWF je odévodnené
u vsetkych diabetikov, pritom jeho najvyssie hodnoty treba oca-
kavat najmd u dlhoroénych diabetikov. V pripade F VII su to naj-
ma pacienti s DM II, ktori maju vysoké hodnoty TAG, TCHa LDL-
cholesterolu. VWF aj F VII predstavuju vyznamné rizikové fakto-
ry pre KVS. Treba hladat spdsoby o.i. aj diétnych suplementacit,
ktorymi by sa dali abnormalne zvysené hodnoty tychto faktorov
upravit.”

Literatara

Anderssen S.A., Holme 1., Urdal P., Hjermann I.: Association between
central obesity and indexes of hemostatic, carbohydrate and lipid meta-
bolism. Results of a 1-year intervention from Oslo Diet and Exercise Study.
Scand. J. Med. Sci. Sports, 8, 1998, ¢. 2, s. 109—115.

Archer S.I., Green D., Chamberlain M., Dyer A.R., Liu K.: Associa-
tion of dietary fish and n-3 fatty acid intake with hemostatic factors in
the coronary artery risk development in young adults (CARDIA) study.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 18, 1998, ¢. 7, s. 1119—1123.

Assmann G.: Lipid metabolism and atherosclerosis. Stuttgart, Univ. of
Miinster, Schatthauer Verlag 1982, 246 s.

Catto A.J., Carter A.N.M., Barrett J.H., Bamford J., Rice P.J., Grant
P.J.: Von Willebrand factor and factor VIII: C in acute cerebrovascular
disease. Relationship to stroke subtype and mortality. Thromb. Haemost.,
77,1997, €. 6, 5. 1104—1108.

Galajda P, Martinka E., Kubisz P., Ivankova J., Galajdova E., Polko
J., Mokan M.: Hemostaza u chorych s diabetom mellitus 1. Markery
dysfunkcie endotelu (Engl. Abstr.). Vniti. Lék., 42, 1996, €. 10, s. 676—
679.

Gensini G.F., Comeglio M., Colella A.: Classical risk factors and emer-
ging elements in the risk profile for coronary artery disease. Europ. He-
art J., 19, 1998, Suppl. A, s. A5S3—AG61.

Haban P.: Riziko kardiovaskularnych komplikécii u pacientov s diabe-
tom mellitus II. typu vo vztahu k sérovym triacylglycerolom (Engl. Abstr.).
Bratisl. lek. Listy, 98, 1997, ¢. 3, s. 158—162.

Hab4an P., Simon¢&i¢ R., Klvanova L., Ozdin L., Zidekova E.: Vplyv
podévania n-3 mastnych kyselin na vybrané ukazovatele kardiovaskular-
nych rizik u pacientov s diabetom mellitus II. typu (Engl.Abstr.). Bratisl.
lek. Listy, 99, 1998, ¢. 1, s. 37—42.

Hirano T., Kashiwazaki K., Moritomo Y., Nagano S., Adachi M.: Al-
buminuria is directly associated with increased plasma PAI-1 and factor
VII levels in NIDDM patients. Diabetes Res. Clin. Pract., 36, 1997, ¢. 1,
s. 11—18.

Johan-Vague I., Alessi M.C., Vague P.: Thrombogenesis and fibrinoly-
tic factors and cardiovascular risks in non-insulin-dependent diabetes
mellitus. Ann. Med., 28, 1996, ¢. 4, s. 371—380.

Junker R., Heinrich J., Schulte H., van de Loo J., Assmann G.: Coa-
gulation factor VII and the risk of coronary heart disease in healthy men.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. , 17, 1997, ¢. 8, s. 1539—1544.

Koenig W.: Haemostatic risk factors for cardiovascular diseases. Europ.
Heart J., 19, 1998, Suppl. C, s. C39—C43.

Larsen L.F,, Bladbjerg E.M., Jespersen J., Marckmann P.: Effects of die-
tary fat quality and quantity on postprandial activation of blood coagulation
factor VII. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 17, 1997, ¢. 11, s. 2904—2909.

Mennen L., de Maat M., Meijer G., Zock P., Gobbee D., Kok F., Kluft
C., Schouten E.: Factor VIla response to a fat-rich meal does not depend
on fatty acid composition: a randomized controlled trial. Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 18, 1998, ¢. 4, s. 599—603.

Miller G.J.: Effects of diet composition on coagulation pathways. Amer.
J. Clin. Nutr., 67, 1998, Suppl. 3, s. S542—S545.

Miller G.J.: Dietary fat acids and blood coagulation. Prostaglandins Le-
ukot. Essent. Fatty Acids, 57, 1997, ¢. 4—5, s. 384—394.

Morishita E., Jokaji H., Matsuda T.: Hyperlipidemia and hemostatic
system. J. Atheroscler. Thromb., ¢. 2, 1995, Suppl. 1, s. S36—S40.

Oravec S., Demuth K., Myara L., Hornych A., BalaZovjech I.: Atero-
génne a antiaterogénne lipoproteiny plazmy moduluju sekréciu prostag-
landinov endotelovou bunkou in vitro (Engl. Abstr.). Bratisl. lek. Listy,
99, 1998, ¢. 10, s. 525—530.

Pankow J.S., Folsom A.R., Shahar E., Tsai M.Z., Jeffery R.W., Wing
R.R.: Weight-loss induced changes in plasma factor VII coagulant activi-
ty and relation to the factor VII Arg/GIn353 polymorphism in moderately
obese patients. Thromb. Haemost., 79, 1998, ¢. 4, s. 784—789.

Roche H.M., Zampelas A., Knapper J.M., Webb D., Brooks C., Jac-
kson K.G., Wright J.W., Gould B.J., Kafatos A., Gibney M.J., Wil-
liams C.M.: Effects of long-term olive oil dietary intervention on po-
stprandial triacylglycerol and factor VII metabolism. Amer. J. Clin. Nutr.,
68, 1998, ¢. 3, s. 552—560.

Schernthaner G.: Metabolisches Syndrom und Typ-2 Diabetes mellitus:
Pathophysiologie, Prognose und Folgeerkrankungen (Engl. Abstr.). The-
rapiewoche Osterreich, 7, 1992, ¢. 7, s. 415—423.

Stone N.J.: Fish consumption, fish oil, lipids and coronary heart disease
(approved by the Science Advisory and Coordinating Committee of the
American Heart Association in July 1996). Circulation, 94, 1996, ¢. 9, s.
2337—2340.

Toshio M., Yoshihiro T., Mitsuhiro K., Ichire K., Ryoyu T.: Increased
plasma levels of immunoreactive endothelin and von Willebrand factor
in NIDDM patients. Diabetes Care, 18, 1995, ¢. 1, s. 87—389.

Welty F.K., Mittleman M.A., Wilson P.W., Sutherland P.A., Matheney
T.H., Lipanska I., Muller J.E., Levy D., Tofler G.H.: Hypobetalipoprote-
inemia is associated with low levels of hemostatic risk factors in the Fra-
mingham offspring population. Circulation, 95, 1997, ¢. 4, s. 825—830.

Received November 25, 1998.
Accepted December 17, 1999.

*Dakujeme pracovnikom Laboratérno-diagnostického oddelenia KHaT FN v Bratislave (primar MUDr. T. Lipsic, CSc.) za pomoc pri konkrétnych

meraniach hemostatickych parametrov.



