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Acute and chronic diabetic macroangiopathy complications

Although more then three quarters of the century is already gone from the
insulin discovery and implementation, the Diabetes Mellitus (DM) is ranked belong
the first ten the most frequent reasons of the deaths in the industrial countries.
Number of new diagnosed diabetics quickly increases world over. Generally speaking
the result of diabetes is organs disablement caused by nerv-vascular damage
because of complex metabolism changes.

With regard to the wide theme the diabetes is, | would like to target the
problems of late chronic macrovascular complications and their acute tokens.

In my work | would like to shortly foreshadow the problems of diabetes, basic
definition and classification, possible danger factors and possibilities of investigative
methods. The main part of the work | want to attend to itself macrovascular
complications, which diabetes causes. | will not forget to bring forward occasions,
tokens, diagnostics, present way of treatment and disease prognosis.

In conclusion | would like to point out that the basic task of the care of a
diabetic in a clinical practice is to achieve a good compensation of a complex
metabolism defect, to observe preventively and physic danger factors and this way to
precede of the vascular diabetes complications. Appearance of the vascular
complications in common population slowly descendes except the diabetics. It is
caused by increasing diabetes prevalence and by increased appearance of

complications at diseased people with damaged metabolism.
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1 UvOD

Uplynulo jiz vice nez tfi Ctvrtiny stoleti od objevu inzulinu a jeho zavedeni do
praxe a presto se diabetes mellitus (DM) fadi do prvni desitky nejcastéjSich pFicin
smrti v prumyslovych zemich. Poget nové diagnostikovanych diabetik(l celosvétové
rychle vzrista. Mize za to mozna zména zivotniho stylu a stravovacich navyka,
snizeni fyzické aktivity, obezita s naslednou inzulinovou rezistenci, aj.. VSeobecné
vzato dasledkem diabetu je postizeni organu zplUsobenych nervové cévnim
posSkozenim nasledkem komplexnich metabolickych zmén.

Vzhledem k Sirokému tématu, jakym bezpochyby diabetes je, bych se chtéla
ve své praci zaméfit na problematiku pozdnich chronickych makrovaskularnich
komplikaci a jejich akutnich projevu. Cévni komplikace se staly v klinické diabetologii
akutni komplikace — hyperglykemické a hypoglykemické koma a laktatova acidoza.
Diabetes a jeho cévni komplikace zna¢né zkracuiji a snizuji kvalitu Zivota diabetikd.

Ve své praci bych chtéla stru¢né nastinit problematiku diabetu, zakladni
definici a klasifikaci, mozné rizikové faktory a moznosti vySetfovacich metod.
Podstatnou ¢ast prace chci vénovat samotnym makrovaskularnim komplikacim, které
diabetes zpusobuje. Neopomenu uvést pfi€iny, projevy, diagnostiku, soucasny
zpusob [éCby a prognézu onemocnéni.

Shrnutim bych chtéla poukazat na to, ze zakladnim ukolem péce o diabetika
v klinické praxi je docilit dobré kompenzace komplexni metabolické poruchy,
preventivné sledovat a IéCit rizikové faktory, a tak pfedchazet cévnim komplikacim
diabetu. Vyskyt cévnich komplikaci v obecné populaci pomalu klesa, ale u diabetik
nikoli. Je to zplUsobeno stoupajici prevalenci diabetu a zvySenym vyskytem

komplikaci u nemocnych s porusenym metabolismem.



2 DIABETES MELLITUS

2.1 DEFINICE DIABETU

Diabetes mellitus je skupinou chronickych, etiopatogeneticky heterogennich
onemocnéni, jejichz zakladnim rysem je hyperglykémie. Vznika v disledku
nedostatec¢ného uc€inku inzulinu pfi jeho absolutnim nebo relativnim nedostatku a je
provazen komplexni poruchou metabolizmu cukru, tukd a bilkovin. Toto onemocnéni
postihuje obé& pohlavi a vSechny vékové kategorie a vyznamnym zpusobem se podili
na rozvoji cévnich komplikaci.

K nedostatku inzulinu mdze dojit z mnoha pficin:

. pfi chybéni tvorby inzulinu v B-burikach ostrivku pankreatu

. pfi snizené produkci inzulinu f -burikach ostravki pankreatu &i pfi

tvorbé defektniho inzulinu

o pfi poruse uvolnovani inzulinu z B-bunék

o pfi transportni poruse inzulinu (vazba na plazmatické bilkoviny, napf.
protilatky)

o pfi poruse pusobeni inzulinu v cilovém organu (porucha vazby inzulinu

na receptor nebo pasobenim uvnitf buriky)
o pfi poruse odbouravani inzulinu
) pfi zvySeném ucinku antagonistl inzulinu (glukagon, adrenalin,
noradrenalin, riistovy hormon, kortikoidy) ¢
Nemocni maji obvykle sou€asné dalSi abnormality (dyslipidemie, hypertenze,
centralni obezita, endotelialni dysfunkce, vysSi pohotovost k tvorbé trombu aj.), které

zvySsuji jejich kardiovaskularni riziko.

2.2 KLASIFIKACE DIABETU

Pavodni klasifikace diabetu vychazela zvéku nemocnych. Dlouhodobé
zkuSenosti ukazovaly na rozdilny prubéh, klinické symptomy i Ié€bu nemocnych
s diabetem manifestujicim v détstvi a mladém véku proti tém, u nichz cukrovka
vznikla ve véku dospélém.

RozliSoval se ,juvenilni diabetes mellitus“ - JOD (juvenile onset diabetes) a

,<diabetes mellitus dospélych® — MOD (maturity onset diabetes). V 80.letech pfijala



Svétova zdravotnicka organizace novou klasifikace, ktera vychazela ztehdejSich

znalosti etiopatogeneze DM. (tab.2.1.) @

V souCasnosti se celosvétové pouziva klasifikace navrzena Americkou

diabetologickou asociaci a zahrnuje Ctyfi skupiny diabetu a dvé skupiny oznacované

jako hrani¢ni poruchy glukézové homeostazy. (tab.2.2.)

tab.2.1. Klasifikace DM dle SZO z roku 1984

e DM 1l.typu
e DM 2.typu - bez obezity
- S obezitou
e gestacni DM
e DM jako soucast definovanych
syndromu a stavu (sekundarni DM)
e malnutricni DM

e poruSena glukbézova tolerance

tab.2.2. Soucasna klasifikace DM dle navrh

American Diabetes Association

Diabetes mellitus

1. DM 1.typu - autoimunitni
- idiopaticky
2. DM 2.typu - inzulin rezistentni
- inzulin deficientni
3. ostatni specifické typy DM
4. gestatni DM

Hraniéni poruchy glukézové

homeostazy

1. poruSena gukdzova tolerance (PGT)
2. zvysena glykémie nalacno (IFG)

(5,6 — 7,0 mmol/l ve vendzni plazmé)
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2.3 EPIDEMIOLOGIE DIABETU

Incidence a prevalence diabetu se celosvétové zvySuje, a to diky nardstu
onemocnéni diabetem 2.typu. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) odhaduje ze
pocet diabetikl vzroste v roce 2025 na 333 milionu, tzn. vice nez dvojnasobné oproti
roku 1997, kdy bylo celosvétové registrovano 143 milioni nemocnych s diabetem.
Diabetes mellitus 2. typu tvofi ve vyspélych zemich pfes 90% vSech onemocnéni
diabetem. PorusSenou gluk6zovou toleranci (PGT) méa v Evropé 3-10 % dospélych.
Prevalence hrani¢ni glykémie (IFG) je uvadéna mezi 4-7 %. Diabetes vznika u téchto
jedinct ve 37-38 %. U osob s PGT je riziko vzniku DM 2,5-8x vySsSi ve srovnani
s populaci s normalni toleranci glukézy.

Podle epidemiologickych udaja UZIS bylo v Ceské republice k 31.12.2006
hlaSeno celkem 748 528 diabetik(l, z nichz 686 159 (91,7%) bylo klasifikovano jako
diabetiki 2.typu (tab.2.3.). Znamena to, Ze diabetes 2.typu se rozhodujicim
zpusobem podili i na problémech spojenych s komplikacemi provazejicimi toto
onemocnéni. Absolutni poCet diabetikl 2.typu narlistd a s nim se zvySuje i poCet
cévnich komplikaci zahrnujicich jak mikro- tak makroangiopatii. Vedle
diagnostikovanych diabetikll 2.typu zlstava v nasi populaci jes$té znacny pocet
nepoznanych diabetikl, u nichz se na diagnézu pfichazi teprve pfi vySetieni
komplikujiciho onemocnéni nebo zcela nahodné, pfiemz tato diagnéza byva
vétSinou stanovena az po nékolikaletém symptomatickém pribéhu diabetu.

Béhem roku 2006 bylo noveé zjisténo onemocnéni u témér 30 tis. Zen a 27 tis.
muzu, z toho 199 jedincl bylo ve vékovych kategoriich od 19 let. Republikovy pramér
¢inil 5,5 nové zjisténych pfipadl na 1 000 obyvatel, stejné jako v pfedchozim roce.
Béhem roku zemrelo 23,5 tis. osob s diabetickym onemocnénim, mirné pfevazovaly
Zzeny, v 10 pfipadech se jednalo o osoby ve véku do 19 let. Diabetes jako pfi€ina

amrti byl uveden v 1 487 pfipadech, jednalo se o osoby ve véku od 25 let.
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tab.2.3. Poéet a rozdéleni diabetu k 31.12.2006 dle UzIS ©

Primarni diabetes Sekundarni
Onemocnéni 1. typu 2. typu diabetes
pocet % pocet % pocet %
MuZi 24 932 7,2 315 083 91,1 5962 1,7
Zeny 26 138 6,5 371076 91,2 5 337 1,3
Celkem 51 070 6,8 686 159 91,7 11 299 1,5

2.4 ETIOLOGIE CEVNICH KOMPLIKACI A DIABETU

Na patogenezi cévnich komplikaci se podili fada hemodynamickych a
metabolickych faktord. Dominantnim projevem angiopatie je ateroskler6za cévni
stény (obr.2.1.). V patogenezi aterosklerézy se uplatiuje fada rizikovych faktort pro
DM specifickych a s diabetem €asto sdruzenych. Rizikové faktory se navzajem
ovliviuji, potencuji a podminuji. Nékdy je obtizné urcit, ktery faktor je pfiCina a ktery
nasledek. Pfi |éEbé diabetikd je nutny multifaktorialni pfistup.

2.4.1 RIZIKOVE FAKTORY SPECIFICKE PRO DM

2.4.1.1 Hyperglykémie

Hyperglykémie hraje vyznamnou roli v rozvoji komplikaci diabetu.”) Diky ni
jsou spustény mechanismy urychlujici aterogenezi. Mezi tyto mechanismy fadime
oxidativni stres, aktivaci sorbitolové cesty, tvorbu pozdnich produktu glykace a jejich
prekurzor(. Vysledkem téchto pochodd je endotelidlni dysfunkce, tvorba
protizanétlivych cytokin(, naruSeni vlastnosti kliCovych proteint, zvySena tvorba
kyslikovych radikall, aktivace proteinkinazy C, zvySeni adheze monocytu k endotelu
s naslednou diferenciaci na makrofagy a oslabeni fyziologické funkce endotelialni
syntézy oxidu dusnatého (NO).
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2.4.1.2 Inzulinorezistence a hyperinzulinemie

Inzulinova rezistence je stav, pfi némz fyziologické mnozstvi inzulinu vyvola
snizenou biologickou odpovéd.® Tento patologicky stav muZe byt zptsoben
snizenym poctem inzulinovych receptort v cilovych tkanich, obezitou a dalSimi
faktory.

Hyperinzulinemie vznika pfi poruse obnovy citlivosti bunék na inzulin. Z tohoto
divodu pak slinivka produkuje vétSi mnozstvi inzulinu nejprve postprandialné a
posléze také bazalné pro udrzeni fyziologickych hodnot glykémie.

Aterosklerotické riziko obou poruch spociva v ovlivnéni tonu cévni stény,
aktivity modulatort imunitni odpovédi, ve stimulaci mitogent a v ovlivnéni koagulaéni

aktivity cévni stény.

2.4.1.3 Endotelialni dysfunkce

Za fyziologickych podminek maiji endotelialni burnky dullezitou funkci pfi
regulaci cévniho tonu, v regulaci ristu bunék hladkého svalstva, zanétu a koagulace,
zprostiedkovavaji uvolfiovani vazoaktivnich hormonu, cytokin a adhezivnich
molekul. V disledku endotelialni dysfunkce dochazi k abnormalni vasodilataci nebo
vasokonstrikci, zvySené protrombotické a prokoagulaéni aktivité, zvySené
propustnosti pro makromolekuly, zvySené expresi adhezivnich molekul, hromadéni
LDL v makrofazich, které se pfeménuji na tzv. pénové bunky, které tvofi zaklad
aterosklerotickych platd. Soucasné s tim se rozviji zanétliva reakce. V séru pacienta

se objevuji zvySené hodnoty C - reaktivniho proteinu (CRP) a cytokinl (TNFa, IL-6).

2.4.1.4 Porucha homeostazy

Homeostaza je schopnost organismu zastavit krvaceni. Jde o komplexni
proces, na kterém se podili fada sloZzek a mechanismu s rozdilnymi vstupy a uc&inky.
Jedné se o slozity mechanismus spojeny s celou fadou pozitivnich a negativnich
zpétnych vazeb. @

Homeostaza je fizena optimalni souhrou endotelialni bariéry, trombocytl, aktivacnich
a inhibi¢nich faktord koagulaéni kaskady a fibrinolytického systému.

Na progresi aterosklerézy a vzniku arterialni trombo6zy se podileji endotelialni

poskozeni, funkéni a morfologické zmény trombocytl, neadekvatni hladiny

koagulacénich faktor( a inhibitor( typické pro pacienty s DM.

13



2.4.2 RIZIKOVE FAKTORY SDRUZENE S DIABETEM

2.4.2.1 Hypertenze

Hypertenze se v diabetické populaci vyskytuje 2x Castéji nez u nediabetik(.
Rozvoj hypertenze  u diabetikll 1.typu je vétSinou spojen s objevenim se
mikroalbuminurie a incipientni neuropatie. U diabetik 2.typu se hypertenze velmi
asto objevuje jesté pred manifestaci cukrovky. ©

Na manifestaci hypertenze u diabetu se podili endotelialni dysfunkce,
hyperinzulinemie, inzulinem stimulovana tvorba rlistovych faktor( a vznik hypertrofie

cévni stény a diabeticka neuropatie.

2.4.2.2 Dyslipidemie

Zmény lipidového spektra, které vznikaji v dusledku diabetu, jsou pfi€inou
zvySeného kardiovaskularniho rizika. Metabolismus lipoprotein je ovliviiovan
inzulinovou rezistenci, typem diabetu a jeho kompenzaci, obezitou, pfitomnosti
diabetické neuropatie a genetickou zatézi.

Abnormalni lipidovy profil u diabetiki je charakterizovan zvySenim
triacylglycerol(i, normalni nebo mirné zvysenou koncentraci LDL s pfevahou ,malych
denznich® LDL ¢&astic a nizkou hladinou HDL. NejdllezitéjSi pfiCinou diabetické
dyslipidemie je zvySena hladina volnych mastnych kyselin v krvi v dasledku

inzulinové rezistence. @
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obr.2.1. Ateroskleréza cévni stény

2.5 DIAGNOSTIKA DIABETU

Diagnéza diabetu je zalozena na prukazu hyperglykémie za stanovenych
podminek (obr.2.2.). Klinické symptomy (Zizen, polydipsie, polyurie, hubnuti, unava,
malatnost, kolisani zrakové ostrosti aj.) jsou nekonstantni, a proto jejich nepfitomnost
diagnézu diabetu nevyluCuje. UrCeni diagndézy diabetu a hrani¢nich poruch
glukézové homeostazy provadime na zakladé méreni koncentrace glukézy ve
vendzni plazmé standardnimi metodami.

Mezi standardni metody fadime: glykémie nalaéno (nejméné 8 hod. od
posledniho pfijmu potravy), nahodna glykémie (kdykoli béhem dne bez ohledu na
pfijem potravy) a glykémie ve 120. minuté oralniho glukdzo - toleranéniho testu
(oGTT) se 75 g glukodzy.
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obr.2.2. Algoritmus vySetieni diabetes mellitus

|  NAHODNA GLYKEMIE |

\

| < 11,12 mmol/l | Vl > 11,1 mmol/l I_’I DM I

'

l<sommol  |e— | GLYKEMENALAGNO | | |>6,9mmol

l opakované
| 5,6 - 6,9 mmol/| |
| oGTT |
|< 7,8 mmol/l ‘/l\‘ 2 11,1 mmol/l I

VL / 7,8 -11,1 mmol/l \AV

. PORUSENA DM
DM VYLOUCEN GLUK.TOLERANCE POTVRZEN
Kontroly dle I Roéni kontroly I Kontroly dle
zdrav.fadu standardt

Pokud jsou pfitomny Kklinické pfiznaky staci k diagnéze diabetu nahodné
zjisténa glykémie kdykoli béhem dne nad hodnotu 11mmol/l. V pfipadé nejasnosti
v klinickém obrazu Ize k diferencialni diagnostice mezi 1. a 2.typem diabetu vyuzit
stanoveni C-peptidu jako ukazatele endogenni sekrece inzulinu. Doporucuje se
vySetfeni za bazalnich podminek nala¢no a po stimulaci obvykle standardni snidani.
U diabetikt 1.typu byva jeho bazalni hodnota snizena k nule. U diabetikl 2.typu byva
hodnota C-peptidu normalni, pfi pfitomné inzulinové rezistenci i zvySena. S progresi
diabetu 2.typu hodnota C-peptidu klesa.

Klinické symptomy u znaéného poctu nemocnych chybi — diabetes probiha
asymptomaticky. Na pfipadné onemocnéni mohou upozornit recidivujici infekce a

projevy pozdnich mikrovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci.
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2.5.1 Stanoveni glukozy

Stanoveni glukdézy se fadi mezi biochemické metody. V soucCasnosti jsou
nejpouzivanéjSi metody enzymatické (tab.2.4.). Méfeni provadime z plasmy nebo
séra ziskanych z vendzni krve odebrané do stabilizacniho roztoku (heparin, EDTA,
NaF). Separace by méla byt nejpozdéji do 60 minut po odbéru.

tab. 2.4. Nejpouzivanéjsi metody pro stanoveni glukézy

Metoda / Detekce | Vzorek Princip

hexokinazova; plasma, . —_—
glukéza + ATP 4¢— G-6-P + ADP

G-6-P + NADP S°F  6-fosfoglukonat + NADPH + H*

fotometrie v UV sérum

GOD
—

2H,0, + 4-aminophenazon + fenol

glukéza + O, + H,0, glukonolakton + H,0,

POD

gluk6zooxidazova; | plasma,

fotometrie v UV sérum , o
4-(p-benzochinonmonoimino)phenazon + 4H,0

plna detekce rychlosti spotfeby kysliku zroztoku kyslikovou

elektrochemicka krev elektrodou (Backmen)

plna méfeni anodického proudu pfi oxidaci H,O, na platinové
elektrochemicka

krev elektrodé (Super — G, ECA, nékteré glukometry)
plna reakéni policko na dg papirku = GOD + POD +
reflektometricka N redooxiindikator, POD urychli §tépeni H,0, na O, a H,0,
rev

(osobni glukometry)

2.5.2 Orélni glukozo-toleranéni test (0GTT)

Provadime v pfipadech, kdy nelze jednoznacné stanovit diagnézu
z jednorazového odbéru. Test se provadi po neomezeném tfidennim pfijmu
sacharidi a po nasledném laénéni po dobu 10 - 14 hodin. Pacientovi je proveden
odbér nalaéno a po zatézi 75 g glukézy v 250 — 300 ml tekutiny ve 120 minuté.

Mé&reni je na stejném principu jako samotné stanoveni glukozy.

2.5.3 Stanoveni glukézy v mog€i
Glykosurie ma vyznam pro urCeni dennich ztrat gluk6zy moci. Maji byt co
nejmensi. Glukéza pronika do modi, je-li pfekroCen renalni prah. Ten se normalné

udava jako hladina glykémie 10 mmol/l po dobu 15 min. Pro odhad glykémie nemaji
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ztraty moci zadny vyznam, protoze ke glykosurii mize u nékterych jedincu dojit
dokonce uz pfi glykémii 2,8 mmol/l (renalni glykosurie), naopak u starych diabetiku
s glomerulosklerézou muze dojit ke glykosurii aZ pfi hodnotach okolo 19 mmol/l. ©
Zkresleni vysledku mlze zpusobit neuplny sbér moci za 24 hodin, nespravné
uchovavani vzorku aj. Stanoveni provadime pomoci diagnostickych prouzku, princip
prikazu glukézy v modi je zaloZzen na oxidaci glukézy vzduSnym kyslikemdna -
glukonolakton a H,0,, ten je pak Stépen na H,O a O,, ktery oxiduje bezbarvy

chromogen na barvivo

2.5.4 Stanoveni glykovanych proteint

Trvala pfitomnost molekul glukézy v prostiedi s obsahem bilkovin vede ke
vzniku reakénich produktl bilkoviny a glukézy — glykovanych forem proteind.
Aldehydicka skupina glukdézy je schopna se vazat na volnou aminoskupinu lyzinu
plazmatické bilkoviny. Tento proces se nazyva glykace. Jde o neenzymovy reakci a
jeji rychlost, ktera je dana soufinem koncentraci reagujicich slozek. Protoze
koncentrace bilkovin v krvi je v podstaté konstantni, zavisi rychlost glykace na
koncentraci glukozy. NejCastéji stanovované glykované proteiny jsou: albumin
(fruktosami) a hemoglobin (tab.2.5.).

tab. 2.5. Stanoveni glykovanych proteinu

; . referenéni
glykovany poloc¢as -
_ o princip hodnoty a stav
protein odbourani
kompenzace
redukce nitrotetrazoliové modfi 285 - 320 ymol/l
fruktosaminem na fialovy formazan, dobra
albumin 19 dni vysledek = koncentrace fruktosaminu a 321 — 370 umol/l
ni
(fruktosami) udava predstavu o primérné glykémii za uspokojiva
poslednich 14 — 21 dni. > 370 pymol/l
neuspokojiva
metody: elektroforeticka, chromatografie na
sloupci iontoménice, afinitni chromatografie horni
. orni mez
hemoglobin . | a metoda spec.monoklonalnich protilatek,
120 dni ) _ ) _ < 4,5%
(HbA1c) vysledek je v % celkového hemoglobinu a
. kompenzace dobra
udava predstavu o prdmérné glykémii za
poslednich 6 — 8 tydnd.
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2.5.5 Stanoveni C- peptidu

C-peptid je ukazatelem endogenni sekrece inzulinu. Inzulin je syntetizovan
v B-burikach pankreatu ve formé tzv.proinzulinu, tj. prekurzor inzulinu, ktery se

sklada z jednoho polypeptidoveho fetézce, vytvarejiciho ,oko" diky dvéma
disulfidovym muastkim spojujicim oba jeho konce. Pfed sekreci je proinzulin
proteolyticky $tépen na dvou mistech; uvolni se tak vlastni inzulin a c¢ast, ktera
plvodné spojovala oba polypeptidické fetézce inzulinu, tzn. C-peptid (connecting-
peptide). @ Na rozdil od inzulinu neni C-peptid jatry vychytan. Hladina C-peptidu

v periferni krvi je mirou endogenni sekrece inzulinu.

2.5.6 Stanoveni autoprotilatek

Diabetes mellitus 1.typu je povazovan za autoimunni onemocnéni.
Autoprotilatky nezpuUsobuiji destrukci B -bunék; tu vyvolavaji aktivované T-lymfocyty a
makrofégy, slouzi vSak jako ukazatel probihajiciho autoimunitniho procesu. V séru
diabetika Ize stanovit mimo jiné nasledujici protilatky:

e proti Langerhansovym ostrivkim
e proti glutamatdehydrgenaze

e proti inzulinu
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3 CEVNI DIABETICKE KOMPLIKACE

Diabetes mellitus je provazen rozvojem angiopatickych komplikaci. Rozvoj
téchto komplikaci predstavuje pro pacienta snizeni kvality zivota a Casto i jeho
predéasné ukonCeni. Angiopatii u diabetes mellitus muzeme rozdélit na
mikrovaskularni  postizeni  (mikroangiopatii) a  makrovaskularni  zmény

(makroangiopatii).

3.1 MIKROANGIOPATIE

Jedna se o onemocnéni vnitfnich stén malych cév, zejména vlaselnicovych
kapilar, zplUsobené ftrvale vysokou hladinou glukdézy v krvi. Dusledkem
mikrovaskularniho postizeni jsou zmény strukturalni (ztlusténi bazalni membrany) a
funkéni (zvySeni pratoku kapilarou, zvySeni kapilarni permeability a zvySeni viskozity

krve). Mezi diabetické mikroangiopatie patfi: nefropatie, neuropatie a retinopatie.

3.2 MAKROANGIOPATIE

Diabetes mellitus kromé postiZzeni mikrocirkulace s sebou pfinasi také zvysené
riziko onemocnéni velkych cév. @) Makroangiopatické komplikace bychom mohli
rozdélit na zmény aterosklerotické a neaterosklerické. Zmény aterosklerotické jsou
na rozdil od nediabetické populace CastéjSi, postihuji mladsi vékové skupiny bez
ohledu na pohlavi, zmény na cévach jsou rozsahlejSi a postihuji sou€asné vice cév.
Ke zménam neaterosklerotického charakteru patfi diabeticka kardiomyopatie a
mediokalcindza.

Dosud neni znam jednoznacny duvod ¢asnéjSiho a akcelerovangjsiho vyvoje
makroangiopatického postizeni diabetikli se zavaznéjSimi duasledky nez u
nediabetikd. Mezi nejvyznamnéjSi makroangiopatie Fadime ischemickou chorobu
srde¢ni (ICHS), ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP) a ischemickou chorobu

dolnich koncetin (ICHDK).
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4 |ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI A DIABETES

Ischemicka choroba srdecni (ICHS) je onemocnéni, které vznika na podkladé
akutniho nebo chronického omezeni, pfipadné zastaveni pfitoku krve vlivem
aterosklerotickych zmén na véncitych tepnach do urcité oblasti srde¢niho svalu, kde
vznika ischémie az nekrdza. K poskozeni svalu dochazi z divodu nepoméru mezi
dodavkou a potifebou kysliku v myokardu.

Manifestujici ICHS se projevuje jak v chronické formé& - angina pectoris,
arytmie a néma ischémie, tak v akutni - Q infarkt myokardu, non-Q infarkt myokardu,

minimalni myokardialni Iéze (mikroinfarkt).

4.1 PRICINY ICHS

Diabetes mellitus je dnes povazovan za nezavisly rizikovy faktor pro toto
onemocnéni, tj. nezavisly na standardnich rizikovych faktorech jako je
hypercholesterolémie, koufeni, arterialni hypertenze aj.

Vedle urychlené aterogeneze se na Spatné prognéze ICHS u diabetikd podili
také abnormalni metabolismus srde¢niho svalu, ktery pro ziskani energie vyuziva ve
vice jak 90 % oxidaci mastnych kyselin. Diky nedostatku inzulinu ¢&i jeho
nedostate¢ném pulsobeni ve tkanich dochazi k nadmérné lipolyze podkozniho tuku.
Tim se zvySuje nabidka mastnych kyselin s jejich naslednou oxidaci a potlaceni
oxidace glukézy a laktatu (Randluv cyklus). Vlivem hyperglykémie se redukuje pocet
glukézovych transportért v srdci i vjinych tkanich, a tak klesa nabidka glukdzy
bufikam az o 60 %. Hyperglykémie, vySSi nabidka mastnych kyselin a ketolatek
inhibuji aktivitu enzymu pyruvat dehydrogenazy (PDH), kterd katalyzuje oxidaci
pyruvatu v mitochondriich. Vysledkem je zvySena oxidace mastnych kyselin,
akumulace ketolatek a rozviji se acidéza a iontova dysbalance .

V diabetickém srdci dochazi déale k vétSi extracelularni akumulaci kolagenu,
coz vede ke snizeni poddajnosti srde¢ni stény, poruseni diastolického pIinéni komor,
ke zpomaleni vedeni srde¢niho vzruchu a snizeni prahu pro komorovou fibrilaci.

Uvedené metabolické poruchy vedou k diabetické kardiomyopatii, kterd se
projevuje snizenou kontraktilitou myokardu, diastolickou dysfunkci, vétSim sklonem

k arytmiim, k porucham vedeni srde¢niho vzruchu a k naslednému selhani.
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4.2 DIAGNOSTIKA ICHS U DIABETIKU

Klinicky obraz ICHS je velmi mnohotvarny a pfi diagnostice ICHS v populaci
diabetik(l je tfeba predpokladat moznost vyskytu asymptomatickych forem a
normalni angiograficky nalez. K diagnostice vyuzivame vhodné pomocné vySetfovaci
metody dopIinéné vhodnym laboratornim vySetfenim.

K charakteristickym zvlaStnostem symptomatologie ICHS u diabetiki Ffadime vysSSi
prah pro angiézni bolest, vy$si vyskyt némych ischémii myokardu, zvy$ené riziko
arytmii vyvolanych ischémii, rychlejSi tepovou frekvenci, prodlouzeni intervalu QTc a
Castéjsi pfechod ICHS do ischemické kardiomyopatie. Dale je to difuzni postizeni
koronarnich tepen s vyznamnégjSim postizenim perifernich vétvi mensiho prasvitu,
dlouhé nestabilni aterosklerotické platy, vySSi tendence k tkanové proliferaci a

spasmuUm a aktivovany koagulacni systém.

4.2.1 POMOCNE VYSETROVACIi METODIKY

4.2.1.1 Klidové EKG

Klidové EKG nam poskytuje informaci o elektrické aktivité srdce.””) EKG ma
v diagnostice ICHS nenahraditelné postaveni pro jednoduchost, snadnou dostupnost
a dobrou reprodukovatelnost.

Na pfesném popsani kfivky je zalozeno jak zakladni déleni infarktu myokardu
(IM) tak urCeni rozsahu a lokalizaci infarktového loziska a ureni faze vyvoje
infarktové léze. Role klidového EKG v diabetické populaci je vyznamnéjSi nez
v populaci bez diabetu pro vyskyt bezbolestnych atak ischémii i infarktu myokardu,
které mohou byt touto neinvazivni metodou nahodné odhaleny.

4.2.1.2 24hodinova ambulantni monitorace EKG

Jedna se o teoreticky optimalni metodu k detekci ischémie. V bézné praxi se
tato metoda nazyva ,Holter* a pouziva se k celodennimu monitorovani EKG pacienta
za béznych zivotnich podminek pfi aktivitach, které je zvykly vykonavat a pfi nichz
pocituje pfipadné obtize. V urCitych pfipadech, pfi vyraznych, ale malo
frekventovanych obtizich, je monitoring doplnén epizodnim zaznamnikem, jenz

registruje kfivku po aktivaci pacientem v dobé obtize.
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4.2.1.3 Echokardiografie

Specialni diagnostickd metoda vySetfeni srdce, vyuZivajici odraz
ultrazvukovych vin pfi frekvenci 2,5 — 10 MHz. Umoznhuje zjistit velikost srdce,
pritomnost tekutiny v osrdeCnikové duting€, posoudit srde¢ni funkci a diky
dopplerovské charakteristice transmitalniho prutoku umoznuje posoudit pratok krve
srdcem a diagnostikovat chlopenni vady.

V poslednich letech se ¢astéji hodnoti mira diastolické dysfunkce levé srdec¢ni

komory, ktera je v diabetické populaci ¢astéjSi nez v populaci bézné.

4.2.1.4 Zatézové testy
Symptomaticka i néma ischémie vznika nejCastéji béhem fyzické zatéze.
Zatézové testy maji proto v neinvazivni diagnostice ischemické srde¢ni choroby

zcela zasadni postaveni. Metodika zatézovych testd vychazi ze znamé ,ischemické
kaskady“.® (obr. 4.1

obr.4.1. Ischemicka kaskada @

bolest
EKG zmény
lokélni asynergie
diastol.dysfunkce |
metabol.zmény |
zmény perfluze |

A 4

ZATEZ

Zpusoby zatéze myokardu jsou rizné. NejCastéji je vyuzivana zatéz fyzicka
pomoci bicyklu, rumpalu nebo béhatka. DalSi z moznosti je zatéz farmakologicka
s vyuzitim substanci, které zvysSuji minutovy vydej srdce a tim napodobuji zatéz
fyzickou. Mezi tyto farmaka patfi adenosin, dobutamin a dipyridamol. Ischémii
navozené zmeény lze sledovat elektrokardiograficky, echokardiograficky ¢i metodami
nuklearné kardiografickymi, kdy jsou radiofarmaka (nejéastgji “*"Tc znagené
izonitrily) vychytany burfikami srdeéniho svalu, na které se fixuji a poskytuji moznost

snimani.
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4.2.1.5 DalSi neinvazivni metody

e VYPOCETNI TOMOGRAFIE
PocitaCova tomografie (CT) je vdnesSni dobé bézné dostupna a poskytuje
informace o prostorovém rozliSeni normalnich i patologickych stavi a jejich okoli.
Existuji 2 typy CT : konven&ni a novéjsi — spiralni.
V soucasnosti jsou konvenéni CT nahrazovany spiralnimi metodami hlavné
z divodu zkraceni doby vySetieni, které je mozno provést pfi jednom zadrzeni

dechu, ¢imz se eliminuji pohybové artefakty.

e MAGNETICKA REZONANCE
Zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) se i pfes svou ekonomickou
diagnostickou metodou. Vyhodou MRI je absence radia¢niho zafeni, moznost
zobrazeni v libovolné roviné a také vynika vysokou rozliSovaci schopnosti pfi odlieni

dvou tkani rizného slozeni.

4.2.1.6 Katetriza€ni vySetreni

Katetrizacni vySetfeni srdce (koronografie) patfi mezi tzv. invazivni metody s
cilem zjistit rozsah aterosklerotického postizeni véncitych tepen u nemocnych s ICHS
nebo u nemocnych se srdecnimi vadami.

Toto vySetfeni obnasi zavedeni specialnich katétrd skrze Zzilu nebo tepnu v
tfislech nebo predlokti nebo skrze zily na krku. Pomoci katétr( Ize v jednotlivych
srdeCnich oddilech méfit krevni tlak, koncentraci kysliku, teplotu, rychlost proudéni
krve, Ize jimi stimulovat srdeCni akci a méfit rychlost Sifeni elektrického vzruchu po
srdci. Jednotlivé srde¢ni oddily nebo cévy Ize pomoci katétr( napinit kontrastni latkou

a posléze zobrazit RTG pfistrojem.

4.2.1.7 Laboratorni vySetreni

Vyuziva se biochemického stanoveni enzym( v séru prfevazné u akutnich

stavl pro v€asnou diagnostiku (kap.4.4.1.2.).
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4.3 CHRONICKE FORMY ICHS

Mezi chronické formy ICHS Fadime anginu pectoris (hamahovou a variantni),

némou ischémii a arytmickou formu ICHS.

4.3.1 ANGINA PECTORIS (AP)

Angina pectoris je klinicky syndrom, ktery se typicky projevuje bolesti na hrudi.
Pfiznaky jsou nasledkem pfechodného nepoméru mezi pfivodem kysliku a jeho

spotfebou v myokardu. ©

4.3.1.1 Klinicky obraz AP

Zakladnim pfFiznakem je bolest (paliva az svirava) nebo tlak na hrudniku. Je
nejCastéji lokalizovana za stfednim Ci hornim sternem s iradiaci do krku, popfipadé
do pazi. Trva nékolik desitek sekund az nékolik minut.

Bolest témér nikdy neni pfesné ohrani¢ena, nebyva bodava a nezhorsuje se
nadechem ani pohyby horni &asti téla. @ Bolest je ¢asto doprovazena dal$imi
pfiznaky jako dusnosti, uzkosti, pocenim Ci nauzeou. Potize typicky vznikaji po
zatézi, poté co si nemocny odpocine, bolest ustava. Néktefi pacienti jsou citlivéjsi na
zatéz psychickou a potize maji jen pfi rozruseni.

Na rozdil od namahové anginy pectoris se AP variantni nebo-li vazospasticka
projevuje bolesti v relativnim klidu, zejména v ¢asnych rannich hodinach, coz ale
neznamena, Ze nemocny nema bolesti pfi zatézi. Bolest je zpusobena spasmy
epikardialnich tepen. Diagnostika &i |éCba se nijak vic neodliSuje od AP namahové.

Tizi anginy pectoris Ize klasifikovat dle kanadské kardiologické spolecnosti
(Canadian Cardiovascular Society - CCS); (tab.4.2.).

tab.4.2. hodnoceni zavaznosti anginy pectoris (AP) dle CCS

l. AP pfi velmi velké namaze (chize do schodu nevyvola AP)

II. | lehka limitace pfi bézné innosti (rychla chlize do schodu vyvola AP)

[ll. | znagna limitace pfi béZné €innosti (1km chdze po roviné vyvola AP)

IV. | neschopnost jakékoli fyzické aktivity (AP v klidu)

25




4.3.1.2 Terapie AP

Muzeme sledovat dva zakladni cile 1éEby anginy pectoris:
1. Zabranéni progrese onemocnéni — antiagrega¢ni a hypolipidemicka I|éCba
(kap.4.4.1.3.)
2. Snizenim frekvence a tiZze zachvatu — 1é¢ba antiangiézni (tab.4.3.).
Oba cile léCby jsou dopliiovany rezimovym opatfenim: zakaz koufeni,

dodrzovani diety, pfiméfena pohybova aktivita a vyhnuti se stresovym situacim.

tab.4.3. Antiangiozni léky a jejich ucinky

Lékova skupina Uginek Preparat

vazodilatatni efekt ve vendzni Casti e nitroglycerin
(nitraty se plsobenim sulfhydrylovych

i e izosorbid 2,5-dinitrat
NITRATY skupin glutathionu méni na nitrosothiol,

2ného? se vendotelidinich bufikach | ¢ 120SOrbid S-mononitrat

uvolfiuje NO) e molsidomin

BLOKATORY vazodilatace v systémovych i amlopidin

KALCIOVYCH koronarnich tepnach, preferenéné na e diltiazen

KANALU arovni malych tepen a arteriol e verapamil

negativné chronotropni a negativné
inotropni G¢inek vedouci k vyznamnému

BETABLOKATORY | snizeni spotfeby kysliku v myokardu
(nedoporuduji se u diabetik()

antiischemicky ucinek inhibici

. 3-ketoacyl koenzymu A  vedouci . .
METABOLICKE o trimetazidin

. k potlaCeni oxidace mastnych kyselin a
MODULATORY stimuluje oxidaci glukdzy

4.3.1.3 Prognoza AP

Projevy anginy pectoris jsou i pfes svou dramati¢nost vesmés benigniho
charakteru. Mortalitu kardiovaskularnich onemocnéni vzhledem ke zlepSujicim se
vysledkim [éCby infarktu myokardu Ize v souCasnosti pfedpokladat nejvySe
dvouprocentni. Faktory zhorSujici progn6zu anginy pectoris jsou uvedeny v nasledné
tabulce (tab.4.4.).
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tab.4.4. Faktory zhor&ujici prognézu AP @

e postizeni 3 tepen Ci postiZzeni hlavniho kmene levé véncité tepny
e arterialni hypertenze

o systolicka dysfunkce levé srdeCni komory

e patologicka klidova EKG kfivka

e Kklinicky Ci graficky pozitivni zatézovy test pfi nizké zatézi

4.3.2 NEMA ISCHEMIE

4.3.2.1 Klinicky obraz némé ischémie

Néma ischémie je naprosto typickou formou ICHS pro diabetické pacienty.
Ischemické ataky bez bolesti jsou vysvétleny na zakladé ischemické kaskéady
(obr.4.1.). Nemocné s némou ICHS Ize rozdélit do 3 skupin:

1. nemocni s pouze asymptomatickou ischémii
2. nemocni s ischémiemi symptomatickymi a asymptomatickymi

3. nemocni s némou ischémii po akutnim infarktu myokardu

4.3.2.2 Terapie a progndéza némé ischémie

Progn6za némé ischémie se da pfirovnat k zavaznosti progn6ze nemocnych
prekroceni tolerovaného stupné zatéze.

Lécba némeé ischémie se Fidi stejnymi zasadami jako |éCba anginy pectoris,
s vyjimkou pouziti kratkodobé pusobicich nitratd.

4.3.3 ARYTMICKA FORMA ICHS

Arytmiemi se muze projevovat a Casto také projevuje prakticky jakékoliv
srde¢ni onemocnéni, ischemickou chorobu nevyjimaje. Arytmie mohou byt jedinym
projevem ICHS. U vétSiny kardiovaskularnich onemocnéni mize vzniknout jakykoli
druh arytmie, pfesto jsou nékteré arytmie typické pro urcita onemocnéni. Zavaznou
arytmii Casto se vyskytujici u nemocnych s ICHS po pfekonaném infarktu myokardu
je komorova tretry tachykardie.

Sife problematiky etiopatogeneze a Ié8by arytmii je znaéna a v této praci ji

opomenu.
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4.4 AKUTNI FORMY ICHS

Mezi akutni formy ICHS, oznaCované téz jako akutni koronarni syndromy
(AKS) se fadi infarkt myokardu (s vyvojem patologické Q viny a obvykle rovnéz s
elevacemi ST Useku a non-Q infarkt, obvykle bez elevaci ST Useku), minimalni

myokardialni 1éze (mikroinfarkt) a nestabilni angina pectoris.

4.4.1 INFARKT MYOKARDU (IM)

Je to dynamicky stav, pfi kterém dochazi diky uzavéru cévy trombem,
rupturou aterosklerotického platu nebo spazmem cévy k ireverzibilnimu poskozeni

kardiomyocytu. IM délime dle rozsahu na Q infarkt a non-Q infarkt (tab. 4.5.).

tab. 4.5. Rozdéleni IM dle patologie

Infarkt myokardu Patologie

Q infarkt PFi¢ina - upIna vice nez 4 hodiny pfetrvavajici trombdza koronarni

L, tepny s naslednou nekrézou postihujici povodi pfislusné véncité
(transmuralni) ] ) )
tepny a celou tloustku myokardu levé komory. Infarkt pravé komory

(s elevacemi ST) se vyskytuje pfi spodnim infarktu levé komory.

non-Q infarkt
L, PFicina — neuplny &i jen kratce trvajici uplny uzavér véncité tepny.
(netransmuralni) ] S L
Nekréza postihuje pfevazné oblast subendokardialni.

(bez elevace ST)

4.4.1.1 Klinicky obraz IM

vvvvvv

svirani, apod. lokalizace mlze byt atypicka (v zadech, mezi lopatkami, v epigastriu,
v krku, v levé horni konCetiné aj.) iradiace byva v typickém pfipadé z pfedni strany
hrudniku do nékteré z vySe uvedenych lokalizaci. Trvani bolesti se pohybuje mezi 20
minutami a hodinami.

Pfiblizné u poloviny nemocnych jsou pfitomny téZz doprovodné pfiznaky

(dudnost, nauzea aZ zvraceni, poceni, palpitace, strach, slabost az mdloby). ©
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4.4.1.2 Diagnostika IM

Infarkt myokardu je diagnostikovan na zakladé pfitomnosti nejméné dvou
z triady typickych pfiznaku: vice nez pual hodiny trvajici bolest na hrudi, zmény na
EKG nebo laboratorni vySetfeni (tab. 4.7.). Vysledky diagnostiky jsou rozdilné dle
typu IM (tab. 4.6.).

tab. 4.6. Diagnostika dle typu IM

Infarkt myokardu EKG Biochemické vysetreni

Q infarkt

L, Patologicka Q vina minimalné ZvySené hodnoty CK-MB,
(transmuralni)

ve dvou svodech, elevace ST. myoglobinu a troponinu T a l.
(s elevacemi ST)

Bez patologickych Q vin,

non-Q infarkt jakykoli jiny patologicky nalez -
i . . .. ZvySené hodnoty CK-MB,
(netransmuralni) (pfechodné elevace ¢&i deprese _ _
. myoglobinu a troponinu T a l.
(s depresemi ST) ST, negativni T viny,
raménkovy blok starého data.)
Minimalni myokardialni Zvy$eny troponin pfi normalnich

) o Bez Cerstvych zmén. i
léze (mikroinfarkt) hodnotach CK-MB.

tab. 4.7. Laboratorni vySetreni u IM

Pocatek Maximum Normalizace Referenéni
Enzym vzestupu koncentrace koncentrace horni mez
(hod.) (hod.) (dny)
Myoglobin 05-2 6-12 05-1 70 ugl/l
CK-MB 1-3 4 1-15 0,4 pkat/l
Troponin 35-4 12 -18 7-20 0,2 ugl/l

4.4.1.3 Terapie IM

Zakladnim a prvotnim cilem léCby akutniho infarktu myokardu by mélo byt co
nejrychlejSi zprlchodnéni infarktové tepny a ochranit ischémii postizeny myokard
pfed rychlym rozvojem nekrozy. V okamziku stanoveni diagndézy by mél byt pacient
zaléCen kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a p. o. clopidogrelem. DalSi postup je
rozdélen dle diagnostikovaného typu IM (tab.4.8. a 4.9.).
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tab.4.8. Lécba IM s elevacemi ST u diabetikt

- Preparaty pred Lécebné preparaty
samotnou lé¢bou nebo metoda
e streptokindza
bolusové podani preparatu:
FIBRINOLYTICKA LECBA | 3-5tis. IU heparinu i. v. e tenecteplasa
e reteplasa
e staphylokinasa aj.
5-10 tis. IU heparinu i. v. | pfimy zasah na infarktové
PRIMARNI KORONARNI nebo tepné se zavedenim stentd
ANGIOPLASTIKA 1 ml nizkomolekularniho | s navazanym farmakem
heparinu (sirolimus, everolimus aj.)

tab.4.9. Lécba IM bez elevaci ST u diabetikt

Lécba Uginek Skupina preparatt

Zabranéni nesadouci k | ¢ nefrakcionovany heparin
N abranéni nezadouci koagulace a
ANTIKOAGULACNI . B e nizkomolekularni heparin
vzniku koagula &i trombu.
e pFimé inhibitory trombinu

Uginek zamé&fen na zlep$eni situace e kys. acetylsalicylova
pfi diabetické strukturalni zméné e thienopyridiny
ANTIAGREGACNI krevnich desti¢ek, zvySenou e inhibitory
prokoagulaéni a sniZenou glykoproteinovych
fibrinolytickou aktivitu krve u diabetu. receptort IIb/llla

e atorvastatin
. | Stabilizace aterosklerotického platu,
HYPOLIPIDEMICKA . . e fluvastatin
snizeni rizika rekurentni ischémie.

e simvastatin

4.4.1.4 Prognoza IM

Prognéza IM je zavislda na prognéze onemocnéni, vtomto pfipadé na
progndze diabetu. DM vyznamné zhorSuje prognézu AKS a samotné AKS jsou
nejCastéjsi pri¢inou smrti diabetiki. Progndza je zavisla na individualnim lé¢ebném

pfistupu a terapeutické odpovédi.
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5 ISCHEMICKA CHOROBA DOLNICH KONCETIN (ICHDK)

Ischemicka choroba dolnich koncetin patfi mezi obturacni tepenna
onemocnéni, kdy zmény na koncCetinovych tepnach vedou ve svém konecném
dusledku ke svalové a kozni ischémii. )

Vramci ICHDK rozliSujeme chronickou a akutni koncetinovou ischémii
koncetinovou ischémii a tzv. syndrom diabetické nohy, na jehoz vzniku se kromé

ischémie obvykle podili i diabeticka neuropatie.

5.1 PRICINY ICHDK

v v v

Klinicka praxe ukazuje, Zze vyskyt tohoto onemocnéni, zejména jeji tézSich
forem, je u nemocnych diabetem €astéjSi nez u osob bez diabetu.

Zmény na tepnach dolnich koncetin diabetikll jsou zplsobeny akcelerovanou
ateroskler6zou a mediokalcin6za. Na urychleni téchto zmén se podili veSkeré
rizikove faktory uvedené v kap.2.4.

5.2 DIAGNOSTIKA ICHDK

5.2.1 Fyzikalni vySetreni

Klinické vySetfeni musi byt podrobné, tj. posuzujeme barvu a teplotu kize,
trofické zmény kiZe a nehtd, pripadné defekty &i jizvy po predchozich defektech.™
Pfi kfeCich a unavé konletin po zatéZzi se stanovuje klaudikacni vzdalenost.
VySetfeni probiha za standardnich podminek na bézicim pasu. Hodnotime
vzdalenost, kterou pacient ujde do iniciace bolesti.

Dale provadime polohovy test (u obliterace drobnych koZnich tepének na
noze), cévni vySetfeni s palpaci, auskultace karotid a stehennich tepen a zhotoveni
EKG.

5.2.2 Laboratorni vySetreni
Laboratorni vySetfeni by mélo odkryt nebo vylou€it vSechny nejCastéjsi
odchylky, aby Ié€ba mohla byt vedena komplexné. Mezi zakladni vySetfeni patfi:

krevni obraz (pocet erytrocytl, leukocytll a trombocytl, hematokrit), sedimentace
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erytrocytd, fibrinogen, glykémie, HbA1., elektroforéza lipoproteint a renalni funkce.
(€]

5.2.3 Instrumentalni diagnostika

Nejvyuzivanéjsi diagnostickou metodou u ICHDK je v souCasné dobé mérfeni
mistnich tlakl na koncCetiné pomoci ultrazvukové sondy s vyuZitim Dopplerova
principu. MéFi se tlak na kotniku a vysledek se vyjadfuje jako pomér tlaku mistniho a
tlaku na pazi (ankle-brachial index — ABI); (tab.5.1.). Méfenim na vice mistech
dostaneme informaci o lokalizaci sten6zy Ci uzavéru tepny (jde o tzv. segmentalni
tlaky).

Dale vyuzivame nativni RTG snimek pro hodnoceni kalcifikaci ve sténé tepen,
duplexni sonografie k vySetfeni karotid a Zil, diky které ziskame dvourozmérny obraz
a hemodynamické udaje. Informace o prokrveni kize nam poskytnou vySetfeni
kapilaroskopie, laser-doppler fluxmetrie nebo méfeni transkutanniho tlaku kysliku
(tcPO>).

tab.5.1. Interpretace naleziti ABI ¥

Velikost indexu Stupen ischémie
0,91-1,30 normalni nalez
0,41 -0,90 mirny az stredni
0,00 -0,40 tézky
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5.3 CHRONICKA KONCETINOVA ISCHEMIE

5.3.1 Klinicky obraz chronické ICHDK

Onemocnéni probiha pozvolna, s obCasnym horSenim pfi vzniku novych
stendéz a uzavéru. NeléCena forma onemocnéni probiha obvykle ve &tyfech stadiich
(podle Fontaina). ¥ (tab.5.2.).

tab.5.2. Modifikované Fontainovo rozdéleni chronické ICHDK

Stadium Typicka klinika
|. asymptomatické bez obtizi, nahodné zjistény Selesty na tepnach
lI. klaudikaéni a) vzdalenost > 200 m po uslé urcité vzdalenosti musi pacient pro
b) vzdalenost < 200 m bolest v dolnich kon&etinach zastavit

1. klidovych bolesti a) kotnik.tlak > 50 mmHg | bolesti v noci, vleze na l0zku, ustupuji po

b) kotnik.tlak < 50 mmHg | Sveseni koncetin

IV. stadium defektt a nekrdz a) ohrani¢ena nekroza, vznik z Il. stadia
b) ploSné defekty s tendenci k Sifeni

Zvlasté dulezité je v€asné rozpoznani tzv. kritické koncetinové ischémie, pro
které svédci klidova bolest trvajici déle nez 2 tydny a vyzadujici analgetika. Vznikaji
ulcerace nebo gangrény na prstech dolni koncetiny. Pfistrojové stanovené hodnoty:
kotnikovy systolicky tlak < 50 mmHg, systolicky tlak na palci < 30 mmHg, snizeny
transkutanni tlak kysliku < 10 mmHg, nepfitomnost arterialnich pulzaci na palci,

strukturalni a funk&ni zmény koznich kapilar.

5.3.2 Terapie chronické ICHDK

Zasady |écby uplatnéné u nediabetické populace se nijak neliSi u diabetikd,
krom durazu kladenému na co nejlep$i kompenzaci diabetu.

Vyuziva se postupl chirurgickych, endovaskularnich a farmakologickych.
K zakladni farmakoterapii fadime antiagregac¢ni Ié€bu (ASA, indobufen, ticlopidin, aj.)
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a terapii zaméfenou na zhojeni.

jednotlivém stadiu onemocnéni (obr.5.1.).

obr.5.1. Algoritmus Ié¢by ICHDK

| Podezteni na ICHDK |

\ 4

Stanoveni diagnozy

ICHDK

L

| Klinicka ischémie - NE |

4/1\;

| Kiinicka ischémie - ANO |

klaudikace klaudikace subj. klaudikace subj.
subj.malo limitujici limitujici
vyznamneé (obj. nad 200 m) (obj. pod 200 m)
v v
| angiografie | | angiografie | | angiografie |
v v v
intervencni intervencni intervenéni
lécba Iécba lécba
v angiochirurgie angiochirurgie
konzervativni konzervativni konzervativni konzervativni
postup postup postup postup

Kazdy zterapeutickych zplsobl zavisi na

| amputace |

5.3.3 Prognéza chronické ICHDK

ICHDK do stadia kritické koncéetinové

vSeobecné, bez ohledu na pfitomnost diabetu, nejen ohrozeni koncCetiny, ale i Zivota.

Progrese ischémie predstavuje
U ICHDK je diky generalizaci aterosklerézy vysoka mortalita. Za rok po stanoveni
diagnézy chronické ICHDK prodéla 25 % pacientd amputaci pod kolenem, 20 %
zemfe a 55 % bude zit s obéma koncetinami. U diabetikl je chronicka ICHDK asi 5 -
20x CastéjSi nez u osob bez diabetu. Velka ¢ast pacientd umira na infarkt myokardu

nebo mozkovou cévni pfihodu.
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5.4 AKUTNi KONCETINOVA ISCHEMIE

Jedna se o urgentni situaci vyvolanou nahlym uzavérem cévy trombdzou
(nestabilni ateroskleroticky plat), embolii nebo mechanickou pfi€inou (disekce,

trauma), kdyz pfedtim byl pritok krve tepnou normaini.

5.4.1 Klinicky obraz akutni ICHDK

Klinika se rozviji rychle. Typickymi projevy jsou: nahl4 prudka bolest, bledost
postizené koncetiny, ztrata citlivosti, nehmatny puls, chybéni pulsu distalné od

uzaveéru, omezeni hybnosti, chladna klze, pozitivni polohovy test, Sok.

5.4.2 Terapie akutni ICHDK

U akutnich tepennych uzavérl je vzdy indikovana intervenéni |éc¢ba,
chirurgicka nebo endovaskularni. 4

Endovaskularni katetrizaCni terapie pfedstavuje techniky: perkutanni aspiracni
tromboembolektomie - PAT (odsati obliterujici trombotické hmoty z cévniho fecisté),
trombolyza (zavedeni katétru do tepenného uzavéru s pfimou aplikaci trombolytika)
nebo mechanickd trombektomie (zavedeni katétru s velmi rychle rotujici periferni
Casti do trombu).

Dobry efekt chirurgické 1&é¢by Ize oCekavat u akutnich embolickych uzavéru.

5.4.3 Progné6za ICHDK
Progndza u osob s akutnim tepennym uzavérem je vazna. Cim vyse je uzavér
tepny na koncCetiné situovan, tim je progndéza horSi. | pfes moderni primarni a

sekundarni terapii neni vylou¢eno nebezpeci recidivy.

5.5 SYNDROM DIABETICKE NOHY

Syndrom diabetické nohy je podle Svétové zdravotnické organizace definovan
jako ,ulcerace a/nebo destrukce hlubokych tkani nohy (distalné od kotniku v&etné

kotniku) spojend s neuropatif a s riiznym stupném ischémie a infekce.“ Y
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5.5.1 Klinicky obraz syndromu diabetické nohy

Klinicka klasifikace diabetické nohy podle Wagnera je zaloZena na posouzeni
hloubky ulcerace a pfitomnosti infekce. Dobfe koreluje s klinickou zavaznosti a patfi

k nejuzivanéjSim zpasoblm popisu ulcerace (obr.5.2., tab.5.3).

Obr.5.2. Klasifikace syndromu diabetické nohy dle Wagnera
Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3

Stupen 4

tab.5.3. Klinickéa klasifikace syndromu diabetické nohy

Stupen Klinicka klasifikace

l. povrchova ulcerace (v dermis)

Il. hlubsi ulcerace (subkutanni tkan), s infekci
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[I. hluboka ulcerace (pod plantarni fascii), zavazna
infekce (flegmdna, absces, osteomyelitida, aj.)

V. lokalizovana gangréna (napf. prsty, pata, aj.)

V. gangréna celé nohy

Klinicky muZeme tento diabeticky syndrom rozdélit také podle hlavnich pficin:

neuropatie, angiopatie a neuroischemickou (smiSenou).

5.5.2 Terapie syndromu diabetické nohy

Projevy syndromu diabetické nohy je tfeba vzdy |éCit komplexné, nebot
podcenéni nékteré slozky IéEby ma za nasledek zpomaleni hojeni a nebo zhorSeni
ulcerace.

Hlavni zasady pfi terapii neuropatickych ulceraci:

e kompenzace diabetu

e odlehéeni nohy (klid na Itzku, berle, sadrové obvazy, aj.)

e systematicka lokalni terapie (oCista rany, odstranéni nekréz, aj.)

e dlouhodoba terapie infekce (na zakladé bakteriologického vySetfeni a
podle zavaznosti nalezu)

Terapie angiopatickych (ischemickych) ulceraci se fidi stejnymi zasadami jak
lé¢ba ICHDK v kap.5.3.2.

5.5.3 Prognoza syndromu diabetické nohy

Je-li syndrom diabetické nohy v€as diagnostikovan a patficné lé€en, nemusi
vést k amputaci konéetiny.). Mnohé studie prokazaly, ze moderni multidisciplinarni
pristup k terapii syndromu diabetické nohy spojeny s dislednou prevenci a edukaci

mUZe zredukovat mnoZstvi amputaci az o 43 — 85 %. ®
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6 CEVNIi MOZKOVE PRIHODY A DIABETES

Cévni mozkové pfihody vznikaji v dusledku kritického sniZzeni mozkoveé
perfuze &asti nebo celého mozku.) Cévnim mozkovym piihodam (CMP) je
v souCasné dobé vénovana velka pozornost, jednak proto, Ze se dostaly na treti
misto zZebfiCku nej¢astéjSich pfi€in umrti ve vyspélych zemich a jednak pro velké
pokroky v diagnostice a terapii.

CMP |ze rozdélit dle etiopatogeneze na ischemické — v dusledku poruchy
prokrveni, hemoragické — v disledku krvaceni do mozkové tkané a subarachnoidalni

krvaceni - krvaceni do subarachnoidalniho prostoru.

v s v

6.1 PRICINY CMP

PFiCiny ischemickych cévnich mozkovych pfihod mohou byt lokalni i celkové.
Lokalni pfi¢iny zpUsobuji loziskovou ischémii v povodi postizené cévy - teritorialni
infarkt. Celkové pfic¢iny, zpusobujici difuzni hypoxické postizeni mozku, se vice
projevuji v hrani¢nich oblastech jednotlivych povodi, kde je cévni zasobeni chudsi -
interteritorialni infarkt. ¥ Pfesnou hranici mezi obéma skupinami véak neni mozné
stanovit.

Loziskoveé pfi€iny mozkové ischémie jsou pomérné CastéjSi a lze je rozdélit do
tfi zakladnich patogenetickych jednotek (tab.6.1.), které jsou odpovédné za 95%

lokalnich ischemickych iktl a tranzitornich ischemickych pfihod.

tab.6.1. Loziskové pricéiny CMP

Patogeneticka jednotka Pric¢ina

— — - = T T—— T—
Aterotromboembolické postizeni velkych 50% CMP, vznik lipoidné-fibrézniho platu, jenz
L, . . 3 muze kalcifikovat, ulcerovat a krvacet, nasledny
magistralnich a stfedné velkych _ ] _ o
vznik trombu, sten6za a obliterace cévniho

mozkovych tepen lumenu.

25% CMP, postizeni malych perforujicich artérii
Onemocnéni intrakranialnich malych zasobujicich centralni ¢asti mozkovych hemisfér
tepen a mozkového kmene, ateroskler6za nebo

fibrinoidni nekréza.

20% CMP, fibrilace sini, chlopenni nahrady,
Embolizace ze srdce tromby v levé sini nebo komofe, mitralni stendza,

nestabilni platy ascendentni aorty.
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6.2 DIAGNOSTIKA CMP

Diagnostika CMP je postavena na rozboru anamnézy, klinického obrazu a

posouzeni nalezl urgentné provedenych zobrazovacich a laboratornich metod.

6.2.1 Vypocetni tomografie (CT)

Zakladni charakteristika tohoto vySetfeni je zachycena v kap.4.2.1.5. Bez
urgentnino CT vySetfeni nelze u CMP zahdjit cilenou terapii (obr.6.1.). CT
diagnostika ischemickych cévnich lézi je na rozdil od intracerebralni hemoragie Ci
subarachnoidalniho krvaceni komplikovangjSi. Vypocetni tomografie zobrazuje
prfesvédCivé jen zfetelné strukturalni zmeény loZiska, které se u ischémie vyviji

postupné.

obr.6.1.A) znamky akutni ischémie v oblasti teritoria pravé a.cerebri medie,

B,C) krvaceni do malacie, s vyraznym edémem a mozkovymi herniacemi

6.2.2 Magnetick4 rezonance (MRI)
Z&kladni charakteristika je zachycena vkap. 4.2.1.5. MRI patfi mezi
nejcenngjsi vySetfeni umoznujici Casny prukaz ischemické léze a rozliSeni jiz

vyvinuté malacie, coz ma zasadni vyznam z terapeutického hlediska.

6.2.3 Digitalni subtrakéni angiografie (DSA)
DSA je pocitaCové zpracovani angiografikého nalezu. Umoziuje detailni
zobrazeni cévniho FecCisté, prokazuje stendzy a obliterace extra- a intrakranialnich

cév, aneuryzmata a cévni malformace.
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6.2.4 Metoda SPECT (single-photon emission computerized tomography —

jednofotonova emisni tomografie)

Jde o planarni neuroscintigrafii s podanim “™Tc-HMPAO. PouZiva se pro

vySetfeni regionalni mozkové perfuze v raznych ¢asovych intervalech.

6.2.5 Laboratorni vysetieni

CMP je jedna z mnoha indikaci k vySetfeni mozkomisniho moku, ktery se
ziskava lumbalni, subokcipitalni nebo ventrikularni punkci. Cytologické a
biochemické vySetreni je tfeba provést nejpozdéji do 1 hod. od odbéru.

Biochemicky stanovime hladiny: albuminu, celkové bilkoviny, CRP, glukdzy,
chloriddi, imunoglobulint a laktatu. Vyuzivame elektroforézu pro stanoveni proteint a
spektrofotometrii (380 — 700 nm), jenz slouzi k prikazu protrahovaného nebo
opakovaného krvaceni.

Cytologickym vySetfenim ve Fuchsové-Rosenthalové komdrce stanovime
pocet erytrocytl a leukocytarni rozpoc€et na poly- a mononukleary.

V ramci diferencialni diagnostiky a k posouzeni stavu vnitfniho prostfedi a
kardiovaskularniho systému se obvykle vySetfuje i krevni obraz, ABR, biochemicky
screening véetné glykémie (hypoglykémie muze Casto probihat pod obrazem CMP

s loziskovymi symptomy, spasmy ¢i poruchou védomi).

6.3 ISCHEMICKE CEVNi MOZKOVE PRIHODY (iCMP)

6.3.1 Klinicky obraz a prabéh iCMP

Klinicky obraz tohoto onemocnéni je znacné variabilni. Ischemicka cévni
mozkova pfihoda je vétSinou nahle vzniklé onemocnéni. Klinicky obraz je odrazem
mista postizeni (tab.6.2.).

Podle dynamiky progrese a regrese CMP muzZeme rozliSovat nékolik typu
mozkové ischémie (tab.6.3.).
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tab.6.3. Rozdéleni iCMP dle pribéhu

Fokalni Celkove
e Pfechodné - tranzitorni ischemicka ataka e Pfechodné - synkopy
(trvajici do 24 hod.,reverzibilni)
- ischem. neurologicky deficit
(trvajici 1-14 dni, drobny funk&ni deficit)
e Trvalé - dokonala pfihoda e Trvalé - encefalopatie
tab.6.2. Klinicky obraz dle lokalizace iCMP
Lokalizace Postizeni Klinika
postizeni motorické nebo
aplny infarkt v predni a.carotis interna nebo senzitivni, poruchy korovych
cirkulaci kmen a.cerebri media funket, homonymni

hemianopsie.

pfitomnost dvou ze ftfi Casti

Y . Y . , . . | Gplného infarktu v predni
Castecny infarkt v pfedni | kmen nebo vétev a.cerebri g P
] . . . ] cirkulaci, postizeni korovych
cirkulaci media, a.cerebri anterior . o L
funkci, motoricky/senzitivni
deficit.
bilateralni  motoricky/senzitivni

infarkt v zadni cirkulaci

a.vertebralis, a.basilaris,
a.cerebri posterior

deficit, kortikalni poruchy zraku,

vestibularni syndrom a;j.

lakunarni infarkt

drobné perforujici artérie

bazalnich ganglii

Cisty motoricky nebo senzitivni
deficit, ataktickd hemiparéza,
syndrom dysartrie (neobratna

ruka)

6.3.2 Terapie iCMP

Celkova intenzivni terapie musi byt zahajena co nejdfive, musi byt komplexni

a méla by byt poskytovana tak dlouho jak to vyZzaduje zavazny Klinicky stav pacienta.

Cilena medikamentozni terapie u diabetikll se nijak neliSi od terapie pacientl

bez diabetu (tab.6.4.).
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tab.6.4. Cilena medikamentozni terapie u iCMP

Lécba Hlavni ucinek
L, Stabilizace stavu vischem.mozkové tkani v zona penumbra, zajisténi
Neuroprotektivni o ) ]
dostatecné mozkové perfuze.
Antitrombicka Zasahuje pfimo do mechanismu hemokoagulace.
AntiagregacCni Stabilizace krevnich desticek.

. . Zasazeni do systému plazmatické koagulace (napf. nizkomolekularni
Antikoagulacni ,
heparin).

Hematoreologicka | Zlepseni tokové vlastnosti krve, zajisténi mozkové mikrocirkulace.

Antiedematézni Brani rozvoji mozkového edému.

Symptomaticka Zmirfuje subjektivni potiZze pacienta a potlacuje nezadouci projevy iktu.

6.3.3 Progno6za iCMP

Diagnostika a lé¢ba ischemické cévni mozkové pfihody jde trvale dopfedu a
¢im dfiv je pacient s CMP oS$etfen, tim je vétSi nadéje na uzdraveni. Pinych 70%
pacientl po ischemické CMP se upIné nebo CasteCné uzdravi natolik, aby byli

schopni samostatného Zivota bez pfimé zavislosti na péci okoli.

6.4 HEMORAGICKE CEVNi MOZKOVE PRIHODY (hCMP)

Hemoragicka CMP je zpusobena krvacenim do mozku. Tvofi asi 15% ze
vSech CMP.

6.4.1 Klinicky obraz hCMP

Centralni tfiStivé hemoragie se projevuji syndromem capsula interna a
nitrolebni hypertenzi s poruchou védomi. Subkortikalni hemoragie se klinikou
podobaji iCMP, mozecCkoveé krvaceni se projevuje poruchami stability, neocerebralni
a vestibularni symptomatickou, bolesti hlavy a nauzeou. Subarachnoidalni krvaceni
se projevuje intenzivni bolesti hlavy po namaze, a typickym rozvojem meningealniho
syndromu a nitrolebni hypertenze. Krvaceni do mozkového kmene jsou vétSinou

infaustni.
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Nejcastéjsi pfi¢inou hCMP jsou: hypertenze, arteridlni aneurysmata, cévni

malformace, nasledky zanétu cévni stény, nékterych infekci, uzivani drog Ci

traumata.

6.4.2 Terapie a prognéza hCMP

Lécba s progndzou onemocnéni se odviji od pfi¢iny hCMP (tab.6.5.).

tab.6.5. Terapie a prognéza hCMP

Pricina

Lécba

Prognoza

arterialni aneurysmata,

cévni malformace

endovaskularni nebo

angioneurochirurgicky zakrok

zalezi na rozsahu postizeni a

v€asném diagnéze.

Spatna antikoagulacni

léCba

Uprava davek antikoagulaénich

preparatd

velmi dobra

ateroskler6za mozkovych

tepen

medikamentdzni — potlaceni

rozvoje ischemické CMP

dobra pfi véasné diagnoze
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7 ZAVER

Souhrnem své prace bych chtéla zhodnotit, zda se mi podafilo naplinit cile,
které jsem si pfedsevzala v Gvodu.

Snazila jsem se shromazdit podstatné informace o daném tématu. Nékterym
jsem se v praci vénovala podrobnéji, pro jejich dulezitost a dostupnost. V jednotlivych
kapitolach jsem predstavila zakladni makrovaskularni komplikace, chronické i akutni,
vCetné jejich kliniky, diagnostiky, terapie a prognozy.

Diabetes mellitus a samotné cévni komplikace snizuji kvalitu zivota pacienta.
Makroangiopatické komplikace zvySuji morbiditu i mortalitu diabetik(l a proto by jim
méla byt vénovana vétSi pozornost. Prevalence a incidence cévnich komplikaci je
v diabetické populaci mnohonasobné vy3Si nez v populaci obecné. Pacient
s diabetem bez klinickych projevl ateroskleréozy by mél byt povazovan za jedince
s nejvysSim rizikem pro jakékoli ischemické onemocnéni.

Prilécbé diabetika je nutné v prvé Ffadé klast duraz na dodrzovani
nefarmakologickych reZimovych opatfeni a v druhé fadé na vCasné zahajeni
farmakologické 1éEby. Neuspokojivé kompenzovany diabetes se vyrazné podili na
Spatné progndéze diabetikll s mikro- i makrovaskularnimi komplikacemi. Terapie
diabetika vyZzaduje vzhledem k mnozstvi pfitomnych rizikovych faktord komplexni a
intenzivni pfistup. V pfipadé téchto pacientd by byla vhodna multidisciplinarni
organizace zdravotnické péce, ktera zaCina u praktického lékafe a pres diabetologa
kon€i na specializovanych pracovistich. Diabetes a jeho komplikace si pacient nese
jako pfFitéz cely svlj zivot. Mél by byt usnadnén stale novymi informacemi a

zkusenostmi a hlavné vzajemnou plnou divérou ve vztahu pacient — Iékar.
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8 SEZNAM ZKRATEK

a.
ABI
ADA
ADP
aj.
AKS
AP
ASA
ATP
CK-MB
CMP
CRP
CT

DM
DSA
EDTA
EKG
G-6-P
GOD

H,O
H202
HbAlc
hCMP
HDL
V.
iICMP
IFG
ICHDK
ICHS
IL-6

artérie
ankle-brachial index (index kotnik - paze)
American Diabetes Association
adenosindifosfat
ajiné
akutni koronarni syndrom
angina pectoris
acetylsalicylova kyselina
adenosintrifosfat
izoenzym kreatinkinazy
cévni mozkova pfihoda
C reaktivni protein
vypocetni tomografie (computerised tomography)
diabetes mellitus
digitalni subtrakcni angiografie
etylendiaminotetraoctova kyselina
elektrokardiogram
glukéza - 6 - fosfat
glukézooxidaza
vodikovy kationt
voda
peroxid vodiku

glykovany hemoglobin
hemoragicka cévni mozkova pfihoda
lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)
intravenézné
ischemicka cévni mozkova pfihoda
zvysena glykémie nalacno
ischemicka choroba dolnich koncetin
ischemicka choroba srdce
interleukin - 6

infarkt myokardu
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JOD
kys.
LDL
MOD
MRI
NADP
NaF
napr.
NO
0>
obr.
oGTT
p.o.
PAT
PDH
PGT
POD
RTG
SzO
tab.
tcPO;
tis.
TNF-a
tzn.
uzis
99m-|—c

9¥MTe — HMPAO

juvenilni diabetes mellitus

kyselina

lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
diabetes mellitus dospélych

magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)
nikotinamid adenin dinukleotid fosféat
fluorid sodny

napfiklad

oxid dusnaty

kyslik

obraz

oralni glukézo-tolerancni test

peroralné

perkutanni aspiracni tromboembolektomie
pyruvat dehydrogenaza

porusena gukozova tolerance

peroxidaza

rentgenové vySetieni

Svétova zdravotnické organizace

tabulka

transkutanni tlak kysliku

tisic

tumor nekrotizujici faktor - a

to znamena

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
radiofarmakum

radiofarmakum
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