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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a Iékskych &d

Kandidat: Blanka Drtinova
Skolitel: Doc. RNDr. Vladimir Semecky, CSc.

Néazev diplomové pracéécba opakujicich se chronickych ran u diabetes mellits 1.

Diabetes mellitus je etiopatogeneticky heterogersiiupina onemogmi,
jehoz spolénym znakem je hyperglykemie. Viiehu diabetu se postuprrozvijeji
mikrovaskularni a makrovaskularni komplikace, kter@zuji nejen kvalitu Zivota
pacienta, ale Zysobuji i¢asté hospitalizace v nemocnici a vysokou mortalitu.

Hojeni ran fyziologicky zahrnuje fazi hemostazgarétu, proliferace a remodelace.
Pro chronické rany je typické prodlouzeni &#né faze.

Z&kladnim pistupem k Iéb¢ chronickych ran je vyti@ni optimalniho progedi
v rarg a jejim okoli. Paf sem odstraimi tlaku na ulceraci, debridement, lokalni terapie,
lécba infekce a k&a ischemie. # volb¢ vhodného léebného postupu jedba vzit
v Gvahu typ, lokalizaci a ffEinu ulcerace, kompenzaci diabetu a edukaci pacienta
Je tedyiteba pohliZet na pacienta jako na original a zwaditvidualni zpisob 1&by.

NeUsgsSna terapie kan amputaci. Dokonala prevence &sna terapie tak snizuji
vysoky paet amputaci. Usfgh systematické &by diabetu je bezesporu podrrirtaké

edukaci pacienta.



ABSTRACT

Charles University in Prague
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Title of diploma thesis:Treatment of the recurring chronic wound in diabetes

mellitus Il.

Diabetes mellitus is a heterogeneous group of seseal’he main characteristic of
this disease is hyperglycemia. During diabetesptiteent develops microvascular and
macrovascular complications. These complicatioad te lower quality of patient’s life
and are the reasons for frequent hospitalisatiah lagh mortality rates of diabetes
patients.

Wound healing physiologically includes phases ofmbstasis, inflammation,
proliferation and remodelation. For chronic woundsa typical extension of the
inflammation phase.

The basic approach in treating chronic wounds isngure optimal environment in
the wound and its surroundings. This includes renmgpwressure on the ulcer,
debridement, local therapy, treating the infecaod ischemia.

When choosing suitable treatment, localisation, pemsation, and cause of the
ulceration have to be considered. Patient has tedbeated. It is therefore essential to
see each patient as an individual and choose tesatrmethod suitable for the
individual.

Unsuccessful therapy leads to amputation. Preveiatnol early therapy reduces the
number of amputations. Education of patients ismsa part of successful treatment.



1. Uvod

Diabetes mellitus jenetabolické onemoeni, které je charakterizovano chronickou
hyperglykemii s komplexni poruchou sachéaridipida a bilkovin Hyperglykemie
vznikd na zaklagl poruchy sekrece nebatigku inzulinu. Z tohoto @vodu mizeme
rozlisit nekolik typa diabetu.

Béhem onemocaini diabetem mohou vzniknout akutni komplikace diape
které ohroZuji zdravi a Zivot pacienta praktickiteroukoliv dobu bez ohledu na délku
trvani onemoceni.

Chronické komplikace, jejichz podkladem je dlouhlo@dyperglykemie, seét
na specifické a nespecifické. Ke specifickym iseli mikrovaskularni komplikace
(diabeticka retinopatie, nefropatie a neuropatie)exi nespecifické, makrovaskularni,
komplikace paf urychlena ateroskler6za. Ta ma za nasledek vgoilemické choroby
srdeni, cévni mozkovéifhody nebo ischemické choroby dolnich &etin.

Hlavnimi patogenetickymi faktory v rozvoji syndromdiabetické nohy jsou
diabeticka polyneuropatie, ischemickad choroba dblrkortetin a infekce. Syndrom
diabetické nohy je komplex patologickych &m postihujicich dolni katfetiny
diabetika. Zminy postihuji kKZzi (hyperkeratézy, puclig, ragady), svaly (atrofie
drobnych noznich sval zmény nozni klenby), kosti a klouby (patologické frakt,
osteolytické zrany). Dochazi ke vzniku ulceraci, které |ze podteviadajici piciny
délit na neuropatické, ischemické nebo neuroischeéick

Hojeni ran je vysoce regulovany proces, ktery vddivorbé nové tkas.
Fyziologicky zahrnuje fazi hemostazy, 2&n proliferace a remodelace. Tyto faze
se frekryvaji a jsou koordinovany z velkd@sti cytokiny aiistovymi faktory. Obtizé
se hojici a chronické ranyagtavaji obvykle delSi dobu ve fazi zém coZ s sebou
piindSi dysregulace naiznych Grovnich. Mnohé z prode$ojeni ran vSak nejsou
dosud dostate¢ objasrny.

Zakladni sowasti multifaktorialniho fistupu k I€bé¢ syndromu diabetické nohy je
vytvoreni optimalniho progtdi vrag a jejim okoli. Paf sem odstrami tlaku
na ulceraci, debridement, lokalni terapieibl® infekce a ischemie. Pro neuropatické
ulcerace je zcela zasadni odiehi defektu pomoci kontaktni fixace, u ulceraci

s prevazujici ischemickou etiologii je na prvnim raigajis€ni revaskularizace.



Poiet osob s onemoénim diabetes mellitus neustale stoupa. Jéas&jSim
onemocinim na sw¥té a d&tvrtou az patou ii¢inou amrti. VCeské republice
se za poslednich 30 let prevalence diabetes nweliitlvojnasobila a nyni postihuje
piiblizné 6,5 — 7 % populace. V roce 2008 bylo s diabetetané 774 tisic pacieit
(je to téngt o 19 tisic vice nez vipdchozim roce). Republikovymér ¢inil 5,4 now
zjisttnych gipadi na 1 tisic obyvatel. Kazdym rokem je tedy v na8miz nov
diagnostikovano ifblizn¢ vice nez 50 000 onemasri diabetem a ve stejném obdobi
zente na komplikace diabetu kolem 23 000 registrovanyatient, mirné prevazuji

muzi.



2. Cil prace

Tato diplomova prdce ma za cil podrobné prostudowiremockini diabetes
mellitus, jeho komplikaci, ibéh hojeni ran a kbu chronickych ran.

Zjistené informace pak @it analyzou 20 paciefits diabetem mellitem 2. typu,
kteri byli lé¢eni pro syndrom diabetické nohy v diabetologickérapos Kliniky
gerontologické a metabolické Fakultni nemocnicedidcaKralové.

U téchto pacient posoudit Iébu defekd v zavislosti na: délce trvani diabetu,
zpusobu |€by diabetu, zfisobu I€by defekfi, v zavislosti na ischemické chokob

dolnich kortetin a také v zavislosti na edukaci pacienta.



3. Teoretickd cast

Diabetes mellitus je onemaam, kterym lidé trgli uz od starowku. Prvni
zminky o diabetu pochéazeji z Egypta, odkud se amih&bersiv papyrus. Text
se datuje kolem roku 155@.m. |. Vyraz diabetes poprvé pouzil Aretaeus z fkajocie
ve 2. stoleti fed n. . a v 5. stol. n. |. popsali ikdi Iékai sladkou chd diabetické
moce, ktera pitahovala mravence a jiny hmyz. N&$i objevy, které posunuly poznani
onemocgni diabetes mellitus vyrazmopedu, vSak pochazeji az z 20. stolgtiz)

Revoluci v I€b¢ diabetu znamenal objev inzulinu, ktery byl uskode na lékaské
fakult¢ Univerzity v Torontu. Roku 1921 kanadsky chirurgedrerick Banting a jeho
spolupracovnik a student mediciny Charles Herbest,Bza finatni podpory profesora
Johna Jamese Richarda Macleoda, extrahovali inzufisiho pankreatu a injghé jej
vpravili do jiného pokusného psa, 8hoZ se piznaky diabetu zmirnily. Posléze pokus
zopakovali na diabetickém dii;, které se tak stalo prvnim Gsm lécenym diabetikem
na s\¥teé. (3)

Diabetes mellitus jenetabolické onemoeéni, na jehoz etiologii se podili mnoho
faktoni. Diabetes je charakterizovan chronickou hypergtyikes komplexni poruchou
sacharid, lipidi a bilkovin. Hyperglykemie vznika v souvislosti arpchou sekrece
nebo @inku inzulinu. Z tohoto tvodu nizeme rozliSit gkolik typu diabetu(4)

V praibéhu diabetu se postupn rozvijeji dlouhodobé cévni komplikace,
které mohou byt pro diabetes specifické nespecifické. Ke specifickym s#&adi
mikrovaskularni komplikace (diabeticka retinopatieyefropatie a neuropatie)
a mezi nespecifické (makrovaskularni) komplika@#iprychlena ateroskleroza)

Syndrom diabetické nohy je podle WHO definovan jalkcerace nebo destrukce
hlubokych tkani nohy u diabefikspojena s infekci, neuropatii a &mym stupgm

ischemické choroby dolnich koetin. (5)



3.1 Klasifikace diabetes mellitus

3.1.1 Porusena glukézova tolerance

Hraniéni stavy tvéi prechod mezi normalni toleranci glukézy a diabeteati P
sem zvySena glykemie nafe (IFG a porucha glukézové tolerance (IGT). Tyto
hranini stavy nepdt mezi klinické jednotky, ale zvysuji riziko vznildiabetu (4)

Stanoveni hladiny glukézy v krvi (glykemie) se ladiorre vySetuje
pii podezeni na hyperglykemii nebo fip podezeni na hypoglykemii.Principem
spektrofotometrického stanoveni je oxidace glukéayzymem glukézooxidazou
na glukonat a peroxid vodiku. Nasleédie HO, peroxiddzou enzymaticky &ten
naHO a Q. Vznikly kyslik oxiduje bezbarvy chromogen na bamg produkt
(chinonimin), ktery ma tmayc¢ervenou barvu a absorbujesdo pii 498 nm. MnoZstvi
tohoto chromogenu je wmé koncentraci glukézy ve vzorku. Hodnotu glykerze
stanovit i amperometricky, kdy se pouzi®tarkova kyslikova elektroda, ktera detekuje
vznikly produkt (HO, se pak rozpada na vodik, kyslik a volné elektrenty jsou
ve forme elektrického proudu zaznamenévany na regdistralektroa). (6)

Hodnotu glykemie si five diabetik provad sdm pomoci glukomeir(jedna
se o self-monitoring) nebo sedfani mize provadt piimo u hizka pacienta (howame
0 bed-side diagnostics). Glukometry stanovuji ghgk@mperometrickys)

Pro spravné hodnoceni glykemie fela si u¢domit, Ze refereini hodnoty
se liSi podle typu zpracovaného biologického makeri Ri diagnostice diabetu
se nejobvykleji stanovuje glykemie ze séra (plazwemdzni krve. Neprovadime - li
stanoveni bezpragtdré po odkru, je teba krev konzervovatifplavkem NaEDTA
a fluoridu sodného, ktery zablokuje glykolyze).

Referegni hodnoty glykemie nat@mo jsou v plné krvi 3,3 - 5,6 mmol/l
a v plazme (séru) 3,6 — 6,1 mmol/l)

Jestlize se u pacienta nachazeji klinické symptoamynahoda stanovena
glykemie v plazm nebo séru natao presahne 11,0 mmol/l, pak je stanovena diagndza
diabetes mellitus. Ale je nezbytné vysledek potvrdi¢ienim z dalSiho odiu
v n¢kterém z pistich dri. (6)

Jestlize naré¥ime v plaznd nebo séru u pacienta beiZzmaki glykemii nal&no,

ktera bude> 7,0 mmol/l, jedn& se s n&pgi pravédpodobnosti o diabetika, ale jieba
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tuto diagn6zu oft potvrdit zopakovanim stanoveni glykemie&kierém z dalSich dni,
z dalSiho odéru. (e)

Zajimavy je stav, kdy ma pacient glykemii nada vysSi nez horni hranice
pro glykemii (tj. > 5,6 mmol/l), ale népsahne hodnotu 7,0 mmol/l. V takovénipack
se jedna o tzv. hrafi gluk6zu naléno (IFG), neboli prediabeteBacient ma zvySenou
glykemii, ale je asymptomaticky, nevyvijeji se poiza@pecifické komplikace diabetu.
Ma vSak zvySené riziko rozvoje diabetu a vznik kardskularnich chorob. Astdtina
osob s porusenou glukdzovou toleranci (PGT) postypechazi do diabetu, uetiny
zastdva PGT i nadéle a u zbyvajitétiny mize dojit k obnoveni normalni tolerance
glukdzy. Pro pacienta je prediabetes tedy jakyrasbvanim k tomu, aby zmil Zivotni
styl. (6)

Tab. 1: Stanoveni glykemie nalé&no (6)

Referegni rozmezi | 3,3 — 5,6 mmol/l

Hypoglykemie < 3,3 mmol/l
Prediabetes 5,6 - 6,9 mmol/l

Pode#eni na DM > 7,0 mmol/l

U pacient, ktefi maji hrantni hodnoty glykemie, je nutné provést oralni
glukézotoleranni test (0GTT). Hodnoti se jim, jak organismus wrdfZet glykemii
po standardni davce glukozy.7)

Pacient 3 dny if@d vySetenim na oGTT ji stravu bohatou na sacharidy
(v mnozstvi 125 — 150 g sacharida den). Red provedenim testudai 10 — 14 hodin.
Odebere se krev ndlao a bezprogedre poté pacient vypijednem 5 — 10 minut roztok
glukdzy, ktery je fipraven rozpugnim 75g glukézy ve 300 ml vody. Pacient potom
béhem vySateni nesmi jist, pit, kdit a musi se vyvarovat velké fyzické namaze.
Po 120. minut prijde opét na odkr krve. Hodnoceni testu se provadi podle glykemie
v 0. (diive v 60.) a 120. minatpo zakzi glukozou.(s)

Glykemie ve 120. mingtvysSi nez 11,0 mmol/l potvrzuje diabetes mellitus.
Glykemie niz8i nez 7,8 mmol/l naopak diabetes &yj@. Stanovime-li glykemii
vrozmezi 7,8-11,0 mmol/l, jedna se o poruSenoukddavou toleranci a pacienti

s €mito hodnotami glykemie jsou pravidélkontrolovani.s)
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3.1.2 Diabetes mellitus 1. typu

Synonymem pro diabetes mellitus 1. typu je tzv.uimdependentni diabetes
mellitus (IDDM) nebo také juvenilni diabetes meitit(2)

Jedna se o chronické autoimunitni onemdocrnzagicinéné destrukci B-buik
Langerhansovych osivkt pankreatu v fitbé¢hu rekolika let. Téngi vSichni nemocni
s diabetem 1. typu dogjp k absolutni ztr&t inzulinové sekrece. Velmi rychle postihuje
zanik B-burk Langerhansovych osirkia déti, dospivajici a jedince do 35 let)

Za [xicinu tohoto typu diabetu se povazajtoimunitni proces, ktery je vyvolany
virovym onemocinim, vyzivou, chemikéliemi, stresem a dalSimi faktdNa destrukci
B-burgk pankreatu se podileji i volné radikaho)

Vliv dédi¢nosti neni vyjatken tak jako u DM 2. typu, existuje vSak vazba ritéir
HLA genotypy. Onemoaini je zavislé na HLA — antigenech DR3, DR4 a D(@rét
jsou kédovany geny na 6. chromozomu)

Po styku sexogennim agens secnoal tvdit autoprotilatky, napiklad
proti inzulinu a proinzulinu, dale proti B4tkam Langerhansovych oéwuki (ICA,
ICSA, GADA) nebo proti izoformam tyrozinové fosfata (IA 2 a 1A Zu).
Autoprotilatky vSak nezjsobi destrukci B-bufk. Destrukci B-budk vyvolaji az
aktivované T-lymfocyty a makrofagg, 6, 8)

Toto onemocéni se manifestuje klasickymitignaky, mezi které pit polyurie,

polydipsie a ubytek hmotnosti. Nemocni maji sklawkvoji ketoacidozye)

Pomalu se rozvijejici diabetes 1. typu v dbssti byvd ozn&ovan LADA,
neboli latent autoimunne diabetes of adults. Charatické pro tento typ diabetu je,
Ze se v zéatku onemoceni podle klinického obrazu a&b¢ dostupnych laboratornich
vySeteni neda jednozie¢ zaadit diabetik do skupiny diabetu &i. 2. typu. Resny
mechanismus, ktery odstartuje &mg vedouci k rozvoji LADY, vSak zatim jéSheni
pIné objasrkn. (11)

U pacienta je typicka inicialni uspokojiva kompetealietou nebo peroralnimi
antidiabetiky. K inzulinové depleci vSak dochazhém 1 — 3 let. Dale nachazime
snizené hladiny C-peptidufifpmnost HLA DR3 a DR4 a autoprotilatky ICA, ICSA,
GADA. (10)
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3.1.3 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu se ozunge také jako non — inzulindependentni diabetes
mellitus (NIDDM). Onemocéni je charakterizované nepéram mezi pdebou
inzulinu a jeho pankreatickou sekreej.

Familiarni vyskyt je mnohem vice vyjéh nez u IDDM. Jde nejspiSe &ditnost
polygenniho typu. Krokhgenetickych faktar se na vzniku onemoeni uplahuji takée
vlivy zevniho prodiedi, mezi které pétstres, mala fyzick& aktivita, nevhodné slozeni
potravy, obezita a kdani. DM 2. typu s&adi spolu s hypertenzi, dyslipoproteinémii,
hyperurikémii a centralni obezitou k metabolickésyodromu(2, 6)

Pricinou diabetu 2. typu jenzulinova rezistence spolu s poruchou sekrece
inzulinu, k niz doch&zi jinym mechanismem neZ awotwinim. Rezistence cilovych
tkani (svalova a tukova tk# na inzulin je zpisobena bdi snizenim pé&u receptok
pro inzulin, nebo postrecép blokadou. Inzulinova rezistence naskedwySuje naroky
tkani na dodavku inzulinu. Pravhyperinzulinemii se organismus snazi bariéru
inzulinové rezistencerpkonat a v okamziku, kdy B-bky nest&i narokim na vysokou
sekreci inzulinu, vznikad stav relativniho nedosiatkzulinu a projevi se porucha
metabolismu glukdzy v podélporuchy glukdzoveé tolerance nebo diabetu 2. typa)

Podkladem poruchy sekrece inzulinu z B-burék je ukladani osfivkového
amyloidu (IAPP, amylin) do Langerhansovych tgltifi. Proces nevede k Uplné ztrat
funkce B-burk pankreatu. Nemocni tedy nejsou Zivotravisli na podéani inzulinu,

i kdyZ ho olgas potebuji k udrzeni uspokojivé kompenzace diabetu. Amsg v mensi
mite hromadi i v ostivcich zdravych lidi)

Diabetici 2. typu maji jen vyjiman¢ mirné subjektivni potize, alestginou jsou

zcela asymptomatii. Zachyt diabetu 2. typu je prottasto ndhodny. Tito diabetici

vétSinou nemaji sklon ke ketoacidoz®.

MODY (maturity — onset diabetes of the young) je char#ovan autozoméaén
dominantnim typem ali¢nosti. Diabetes se manifestuje jiz véku do 25 let, kdy je
snizena gluk6zou stimulovana sekrece inzulinu.oJeeterogenni skupina s odliSnou
genetickou podstatou a klinickymi projevy. Dosudobidentifikovano 7 tyg MODY
(MODY 1 — MODY 7). V sogasné dob se stale nalézaji nové mutage)
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3.1.4 Gestacni diabetes mellitus

Jako gestni diabetes mellitus je ozé@vana porucha glukézové toleranéeného
stupré, ktera se vyviji a je poprvé zjia kEhem thotenstvi. Jestlize se vyvine
v diabetes, takifpomina spiSe diabetes 2. typui#gmnou inzulinovou rezistenci.
Tento typ diabetu je charakterizovan normalni nely@enou hladinou inzulinu. Defekt
je na arovni inzulinovych recepfor?)

Mezi rizika vzniku gesténiho diabetu pét vyskyt diabetu v rodinné anamnéze,
porod plodu &Z5iho nez 4 000 g wedchozich dhotenstvich, obezita,¢k nad 30 let,
hypertenze, opakované spontanni potraty aped.

Vznik gest&niho diabetu ¢i poruchy glukézové tolerance je tgwben,
vedle rizikovych faktak Zeny a genetické predispozice, tzantiinzulinarnim
pusobenim €hotenskych hormoni. Hlavnim hormonem, kteryigobi diabetoger#
je humanni placentarni laktogen, ktery je produkopéacentou. DalSim hormonem
je kortizol. Podil estrogenu a progesteronu netifrzacela jasny)

Téhotenské hormony a dalSi faktory interferuji ¢gmkem inzulinu a vazi
se na inzulinovy receptor. Nasledna inzulinova stemce zabrani vstupu glukézy
do burgk a to vede k hyperglykemii. Zarovenize byt vyprodukovano vice inzulinu,
ktery se vSak nefife na receptor navazat (a neprochazi ani placentormylinova
rezistence se prohlubuje stim, jak roste placentatoupa produkce humanniho
placentarniho laktogenus)

Vznikla hyperglykemie matky ovlivni i plod. Glukézaa rozdil od inzulinu matky,
prostoupi placentou a agobi znénu glykemie plodu. Jestlize se geéstiadiabetes
vyskytuje v prvém trimestru, tedy v obdobi organuge a jecastjSi kolisani
glykemie, miize dojit k zavaznym vrozenym porucham, které oajeane jako
diabeticka embryopatie (2, 13)

Ve druhém trimestruéhotenstvi, kdy se vyviji centralni nervova soustavéze
kolisani glykemie zfsobit syndrom lehké mozkové dysfunkce.V dalSim odidd
téhotenstvi je plod ohroZzen spiSe hyperglykemii. €devke zvySené fetalni produkci
inzulinu (ktery ovSem neprochazi placentou) asppi stimulaciistu plodu, coz vede
k makrosomii. Plod ma potom velkou porodni hmotndstva vSak fitom nezraly
a hrozi poraeéni v pribéhu porodu s krvacenim do mozku asfyxii. Tyto zngny
ozna&ujeme pojmendiabeticka fetopatie Po porodu riize vznikla hyperinzulinémie
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ditéte navodit jeho hypoglykemii. Uéthto diti také ¢asgji vznika novorozenecka
Zloutenka(2, 13)

Je nutné si wdomit, Ze v &hotenstvi stoupa glomerularni filtrace o 50 — 100 %
a tim se mze do tubul dostat vice glukozy, nez je jejich restmpschopnost. Daleko
snaze se tedy manifestuje glykosuiegmiZzeni renalniho prahu pro glukézy.

VySeteni na pitomnost poruchy gluk6zové tolerance nebo geste diabetu
se provadi neépstji mezi 24. az 28. tydnem ¢hotenstvi, kdy je sobeni
antiinzularnich ¢hotenskych hormanmaximalni a ¥tSina poruch se manifestuje péav
v tomto obdobidhotenstvi. Provadi se oGTT. Tento testZzeme provéét i kdykoliv
v téhotenstvi i podezeni na diabetickou poruch@)

Diagnostika gestmiho diabetu vychazi z poznatku, Ze bude mit p#aen
zvySenou glykemii v 0. i ve 120. mirdupti oGTT. Pro hodnoceni testu vSak plati jina,
piisngjSi kritéria. V gipac, Zze po oGTT nalezneme jen jednu patologickou htaigno
jedna se o poruchu glukézové toleraneg.

U Zen s vyznamnymi riziky by &o byt jeSt pred vySetenim oGTT provedeno
vySeteni O’Sullivanovym testem po #Zat 50 g glukozy, kdy hodnotime glykemii
po 60 minutach od této zde. Pokud hladina glykemie v tomto screeningovéstutge
vice nez 7,9 mmol/l, dopotuje se provést klasicky oGTT. O’Sulliian test
se vySdije ve 20. tydnu tydnihotenstvi, ale je mozno fige. (2)

Gest&ni diabetes &Sinou po porodu mizi. Pacientka je pak dale sladav
v diabetologické ambulanci. Kontrolni oGTT se pmivaa 3 — 6 nsial po porodu
a déle v pravidelnych intervalech 1 — 3 lefivbdem sledovani po porodu je vyznamn

vySSi vyskyt zejména diabetu 2. typu u Zetiegzlphozim gestaim diabetem)
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3.1.5 Diabetes mellitus jako sou ¢€ast definovanych onemocn éni

Tento typ diabetu byva oztmvan také jako sekundarni diabetes. Je vyvolan
nasledkem jiného zakladniho onemémin(2)

Diabetes mellitus nebo porucha glukbézové toleranobou provazet onemogm
pankreatu, tedy najklad chronickou¢i recidivujici pankreatitidu, hemochromatozu,
karcinom pankreatu, cystickou fibrézu pankreatuongdénkreatektomiia)

Dale mize porucha glukbézové tolerancg diabetes mellitus provazetadu
endokrinnich chorob. N&iklad Cushingv syndrom, akromegdlii, thyreotoxikézu,
feochromocytom, hyperaldosteronismus a glukagonddebo exogenni podani
kontraregulanich hormoad. (4)

Sekundarni diabetes e byt také nasledkem lékového (kortikoidy, didkati
cyklosporin) nebo toxického poskozeni, kteréczm-buiky pankreatu nebo naruSi
jejich funkci. (2)

Muze byt vyvolan i gkterymi infekcemi, nafiklad virus parotitidy, kongenitalni
rubella apod. V dnesni ddhv disledku @kovani neni toto riziko nijak vyznamné.
Sekundarni diabetes je také &asti fady genetickych syndraim nag. Turnerova
syndromu, Downova syndromu, Huntingtonovy choregyadromu polycystickych

ovarii. (4, 14)
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3.1.6 Metabolicky syndrom

U osob s porusenou glukdzovou toleranci (IGT) néladbetem miZzemecasto
najit dalSi rizikové faktory kardiovaskularnich amecréni, mezi které pat hypertenze,
abdominalni obezita a dyslipidemie. VSechny tykidey byvaji seskupeny do jednoho
pojmu, tedy pod ozrani metabolicky syndrom, ktery ibeme vyjadt fadou
synonym. Jedna se ndédad o tzv. syndrom inzulinové rezistence, metakyl
syndrom X a Reavén syndrom 4)

Za patofyziologicky podklad metabolického syndrojmypovazovana inzulinova
rezistence. V roce 1988. M. Reavenupravil tuto definici metabolického syndromu
tak, Ze primarnim nalezem je inzulinorezistencevnPesdruzenymi nalezy pak jsou
porucha gluk6zové tolerance, resp. diabetes melldéle hypertenze, hypertriacylgly-
cerolémie (zvySeni VLDL — cholesterolu a TAG) azemii HDL — cholesteroluis)

Jedna z naySich definic metabolického syndromu byla vydaneose 2001
vramci National Cholesterol Education Program -—ulddTreatment Panel |lI
(NCEP - ATP 1l ). Podle této definice maji pacienti metabolickyndyom, jestlize se
u nich nachazeji alesp®B z 5 hlavnich rizikovych faktér(Tab. 2), picemz zvySena

glykemie nemusi byt vzdyfftomna.(14)

Tab. 2: Rizikové faktory pro vznik metabolického syndromu
(upraveno dle NCEP — ATP 11i}4)

Obvod pasu Zeny > 88 cm, muzi > 102 cm
Krevni tlak > 130/85 mmHg

Glykemie nal&no > 6,0 mmoll/l

Triacylglyceroly > 1,7 mmol/l

HDL — cholesterol Zeny < 1,3 mmol/l, muzi < 1,0 mfhao

V roce 2005 vydala Mezinarodni federace diabHd( International Diabetes
Federation) novou definici metabolického syndromu. Za nutrpmdminku povazuje
piitomnost abdominalni obezity, kdy je obvod pasuoputace Zer> 80 cm a muid
> 94 cm. K této podmince pozaduje §eftitomnost 2 dalSich kritérii, ktera jsou shodna
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s predchozi definici, ale jejich normy jsou iigrény (nag. glykemie naléno
> 5,6 mmol/l).(16)

Nemocni s metabolickym syndromem maji ne@py vysoké riziko rozvoje
piedtasné aterosklerézy, z mnohych z nichcasem stavaji diabetici 2. typu. Proto je
velice dilezita Wasna léba u pacienta, ktery splje uvedena kritéria pro metabolicky
syndrom (14, 25)

NejiinngjSi z nefarmakologické terapie metabolického symdroa prevence
jeho nésledk je zdrava Zivotosprava (zejméngjem nizkokalorické stravy a zvySeny
piijem ovoce a zeleniny, omezeniijmu soli a snizenifigmu alkoholu), pravidelna
fyzicka aktivita (giblizn¢ 30 — 45 minut 3 — 4 krat tyd) ktera vede ke zvySeni
HDL - cholesterolu v krvi a tim chrani organismuggrozvojem aterosklerozy. DalSi
moznosti nefarmakologické terapie je snizetgsné hmotnosti u osob s nadvahou

a obezitou. Pacient bydihzaroven prestat koiit. (16)
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3.2 Biochemické zm ény u diabetu

Pri diabetu je nedostatek inzulinu nebo jeho nedastgtkinek (diky inzulinové
rezistenci). To ma za nasledek, Ze glukéza vstdam@rytrocyl a mozku bez problému,
ale do adipocyt a svalovych bk se uz dostat neiie. Uvedené hiky se proto
za’nou chovat, jako kdyby v plaznibyla hypoglykemieq7)

V adipocytu je pri nedostatku inzulinu aktivovdna hormon — senzitilpaza,
kterd zgmisobi SEpeni triacylglyceroly (TAG) na mastné kyseliny ayagrol. Volné
mastné kyseliny se dostanou krvi do 8yalby jim dodaly energii. Nebo se mohou
dostat do jater, kde gb— oxidaci slouZzi k tvorbketolatek(17)

Sval vyuzZiva nejprve jako zdroj energie glykogenolyRrotoZze mu ale takto
vytvorena energie nevydrzi dlouhocne SEpit TAG na mastné kyseliny jako kvalitni
zdroj energie. Potom Zae fijimat volné mastné kyseliny z tukové tkaa ketolatky
Z jater. Svalovou praci vytyeny laktat se dostane do jater a slouZi pro glukgaeezi.
Aminokyseliny vzniklé degradaci protéinjsou vyuZzity také jatry pro glukoneogenezi
(jedné se o tzv. glukogenni aminokyseliny) a v mal@noZstvi také pro ketogenezi
(tzv. ketogenni aminokyseliny). V krvi je laborat®mprokazana acidozay)

Jatra S€pi TAG na mastné kyseliny jaterni lipazou. Mastnyseliny vzniklé
timto S€penim a transportem z adipotytoskytnou — oxidaciacetyl - CoA ktery zde
slouzi jako vychozi latka protvorbu ketoladtek. d&latky jsou potom krvi
transportovany k perifernim tkanim pro dodani emerdy jinych organech tvorba
ketolatek neprobiha. Ketogeneze dava viyikeliné acetoctové (acetoacetatktera
se redukuje naB-hydroxybutyrat, anebo se acetoacetat spontar(neenzymov)
dekarboxyluje naaceton. Ten uz se vdle nemetabolizuje a vyéuje se zdla jako
tékava latka dychanim aimadnerné produkci také mi. U diabetiki proto nachazime
ketonémii a ketonurii17)

V jatrech probiha glukoneogeneze, coz je tvorb&djy z nesacharidovych latek.
Vychozimi latkami jsou glukogenni aminokyselinyyagrol a laktat. B piremené
glukogenni aminokyseliny na glukézu se uvolni angorkationty, které vstupuji
do maovinového cyklu a vznika movina. Ri diabetu, kdy je zvySena

glukoneogeneze, je tedy nachazena zvySena koncemi@oviny. (17)
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3.2.1 Metabolismus glukoézy

3.2.1.1 Glukoéza

Glukéza je zakladnim sacharidem, ktery organismyaziva jako rychly
energeticky substrat pro mozek, erytrocyty, retileglviny a dalSi organy, ale slouzi
také jako zdroj pro metabolické cesty k dalSimwagzpvani(1s)

Koncentrace glukozy v krvi se udrZzuje za fyzioldgich podminek v uzkém
rozmezi a to bez ohledu na to, zda se zvySuje @lefopiijem sacharid nebo zda
organismus dlouhodeéb hladovi. Tato koncentrace je udrZzovana rovnovahou
mezi inzulinem a kontrareguaimi hormony (18)

Za keznych fyziologickych podminek ziskava organismuskgtu gFijmem
z vrejSiho prostedi v podob bud samotné glukozy, ffpadre z disacharid
¢i polysacharid. Poziti stravy bohaté na sacharidy podmini zvy§eaisorpci glukozy
ze steva, kterou provazi zvySend sekrece inzulinu vipdaa sodasré Utlum sekrece
glukagonu. Hydrofilni molekula glukozy néire difundovat fes bugcnou membranu
bez gitomnosti specializovanych transportnich proiefGLUT). Tyto glukdzové
transportéry urychluji transport glukézy do nky. Mezi transportéry nezavislé
na inzulinu paf GLUT1, GLUT2, GLUT3. GLUT4 je na inzulinu zavisly, 18)

GLUT1 je velmi roz&en ve tkanich. Zprostdkuje velkoucast bazalniho
glukézoveho transportu a non-inzulindependentihsuod glukdzy. Jako prvni byl
popsan v erytrocytech.GLUT2 ma zvlastni vyznam na membéarB-burek,
protoze propousti glukézu v proporci k jeji extlat@ni koncentraci. To je zakladni
podminkou pro citlivost B-hiky ke glukoze a je takto regulovana sekrece inmulin
GLUT2 pracuje v satinnosti s glukokinazou. GLUT2 se ratih nachazi
na hepatocytech. GLUT3 je umistna membr&hnervovych bugk a spolu s GLUT1
umoziuje na hematoencefalické badé vstup glukézy do mozku. GLUT4
je exprimovan na buxiné membra# burek inzulin — senzitivnich tkani, tedy v fikkach
kosterniho a sraaiho svalu a také v adipocytech.

Transportéry GLUT4 jsou t¥eny véaKky, jimiz prostupuje Sroubovice proteinu
GLUT4. Pomoci mikrotubul a dalSich kontraktilnich proteinzejména aktinu, dochazi
k premig’ovani transportéru z nitra tky kburténé membrath Transportéry

se v buice recykluji, picemz inzulin zvySuje jejich exocytozus)
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Je-li v8ak utilizace glukdézy v hepatocytu utlumewgsoky glukagon, nizky
inzulin), fosforylace neprobih& a glukdza je vylena z hepatocytu facilitovanou difuzi
pro vyrovnani glykemieas)

Glukézu miZze organismus igimat i z vlastnich zasob,glykogenuy
ktery je uloZen v jatrech, ale i ¥ipné pruhovaném svalstvu. Jaterni glykogen je snadno
mobilizovatelny. St& 12 — 20 hodin hlad@wni, aby jeho obsah klesl| prakticky na nulu.
Pt ptijmu potravy se potom obnoviipodni zasoby glykogenu. V kosternim svalu je
sice nizSi obsah glykogenu nez v jatrech, ale wddme k tomu, Ze svalovina ma
k jatrfam vySSi hmotnost, je celkové mnoZstvi glykogenusiy&e svalech. Svalovy
glykogen je uzitény pro svalovou praci, ale na rozdil od jaterningkggenu,
nepoklesne na nulu ani po namahavé pracs)

Organismus rive glukézu ziskat i tzwglukoneogeneziz aminokyselin. Tento
zdroj je sice organismu k dispozici, ale fyzioldgicie velmi nevyhodny. Bilkoviny
jsou totiz v organismu strukturalni latky a orgamiss ma za fyziologickych okolnosti
velmi malou zasobu protain Glukoneogeneze se uplaje nejvice @ diabetu.
Proti glukoneogenezi (sobi inzulin, ktery uvokné aminokyseliny zapoji
do proteosyntézy ve svalech. KdyZ je inzulinu ma#k pevaZzuje proteolyza a ma
za nasledekétesné chatraniz,7)

3.2.1.2 Inzulin

Pankreas zdravého da&sgho jedince obsahuje fiplizne 1 milion
Langerhansovych osivka a kazdy osfrvek je tvdeny giblizn¢ z tisice sekrmnich
burgk, z nichz maji pevahu B-biiky (90 %). V kazdém ogivku se nachazeji
kromg jiz zmintnych B-burkk produkujicich Zivotd dalezity hormon inzulin, jest
A-buiky, které vytvéeji glukagon. DalSimi hikami Langerhansovych o8tk jsou
D-buiky, které tvai somatostatin a PP-Bky produkujici pankreaticky polypeptid)

Inzulin je tvaden a skladovan pouze B4ikami pankreatu. Je to bilkovinny
hormon slozeny z 51 aminokyselin, které jsou w&g@any do dvouetizci (fettzec A
je slozen z 21 aminokyselinfaiézec B je sloZzen z 30 aminokyselin), které jsou ep®j
dvéma disulfidickymi miistky. (4)

Syntéza inzulinu zéna na ribozomech endoplazmatického retikula, kztyikéa
prvni prekurzor inzulinu, ktery se nazypéeproinzulin. Vlivem peptidaz je od&pena

sekvence 24 aminokyselin igi€zci B a vznika molekulaproinzulinu, ktera
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je translokovana do Golgiho aparatu auloZzena dkre&®ich granul. Proinzulin
je postups proteolytickymi enzymy roz&pen na molekulinzulinu a C-peptidu. (7)
Inzulin se dostava ze seknéch granul exocytézou do krevniho ¢bin
v ekvimolarnim mnozstvi s C-peptidem. Translokageuiinovych sekr&ich granul
k povrchu B - butk je podporovana kontraktilnimi proteiny v mikrotuéch a tento
proces je zavisly na koncentraci cytosolického ikaldNutricni stimuly pisobi
na sekréni granula bd pfimo, kdy se otewu kalciové kanaly, nebo némo,
kdy se zvySi obsah ATP (jako s@st metabolismu glukézy) v hoe uza¥rem

kaliovych kanal v membras B-buiky. Je redukovan eflux kalia, a tak

je depolarizovana bétina membrana a zvy3en vst@a®™ cestou kalciového kanalu.
A praw zvyseni intracelularni koncentrace kalcia stimailuyolréni inzulinu. Polatas
inzulinu v krvi je okolo 5 minut, pot@s jeho metabolického efektu je cca 20 migmit.

V plazmatické membré&ncilovych burk jsou umisiny receptory pro inzulin.
Inzulinovy receptor je heterotetramer itwoy d¥mi o a dwmi B-podjednotkami.
Zatimco a-podjednotka je lokalizovana &nmembrany, B-podjednotka prochazi
membranou a jeji cytoplazmatickd doména 8ketn aktivace fosforyluje (ma tedy
tyrozinkindzovou aktivitu, kter4 po aktivaci spdusignaliz&ni kaskadu). Zatim bylo
IRS-1 aZz IRS-4. Aktivovany substrat IRSepadi signal na molekuly obsahujici
domény SH2, které se podileji na dvou hlavnich aobst Prvni zahrnuje
fosfatidylinositol-3-kindzu (PI1-3-K) a druh& prateGrb2.(18)

PI-3-K katalyzuje fosforylaci fosfoinositid na fosfoinositoltrifosfaty,
které se podileji na aktivacgkolika trid signalnich molekul. Diky tomu je nidklad
aktivovana glykogensyntaza nebo umaziransport glukozy zpragtdkovany GLUT4.
(18)

Druh& signalizeni kaskadda se spousti fosforylaci proteinu Grb2sl&tkem
je fosforylace substrat véetre transkrignich faktoii, jejich premisténi do jadra
a iniciace proliferaniho a diferenciéniho cyklu. Tato cesta tedydi hlavré bunsény
rast. Inzulinovy receptor ma navic strukturalni podobneseceptory pro dstove
faktory (IGF 1, 2)(7, 18)

U diabetu 2. typu je sniZzena kinazova aktivita limavého receptoru. Jeho
struktura vSak @stdva normalni. Tyrozinkindzovou aktivitu sniZujeaida faktod,

nag. zvySené hladiny TNIe- produkované adipocyty. To je také typické u diabet
2. typu.(2)
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Inzulinova rezistence (IR)je typicky jev u diabetu 2. typu tipkterém maji
cilové buiky perifernich tkani poruSenou odmdv na &Zné hladiny cirkulujiciho
inzulinu. Ri klasifikaci IR se uziva rozliSeni poruch na poamgtorove, receptorové
a postreceptorove. Na inzulinové rezistenci selepdiivy genetické a vlivy zevniho
prostedi, které se mohou vzajenkombinovat(1s)

Na molekularni drovni se jedna o poruchu inzulinaignalni cesty jako
nasledek mutace nebo posttratisiamodifikace inzulinovych recepior¢i nékteré
z jeho efektorovych molekul. IR vznika takeé Gstedku defektu vazby na inzulinové
receptory. B obezit je IR prohloubena sniZenim ¢to inzulinovych receptdrjejich
down-regulaci. Ale v naprostéétgine pripadi IR jde o postreceptorovy defekt
inzulinového fisobeni. Aktivita receptorové tyrozinkinazy je sfg@ntné snizena a to
muze mit za nasledek snizenou syntézu glykogenuoal@en také transport glukozy
stimulovany inzulinem)

Inzulin je anabolicky hormon. Mezi jeho intracehlnialcinky tedy pati zvySeni
biosyntetickych procés (nag. syntéza glykogenu, triacylglycetol a proteiri).
Mezi nejdilezitéjSi (Cinky inzulinu patti to, Ze umoi#uje vstup glukozy do bk pricné
pruhovaného svalstva a tukové tkans)

DalSi dilezity Winek inzulinu je, Ze {wsobi inhibéné na hormon-senzitivni
lipdzu v tukové tkani, coz vede k inhibici lipolyaytedy i poklesu volnych mastnych
kyselin. Inzulin zarove podporuje lipogenezi. Chybi-li vSak tentdinek inzulinu,
dochazi k pemrs€nému uvohovani volnych mastnych kyselin z tukovych Bkinais)

Inzulin také podporuje proteosyntézu, zvySuje d#ktisympatiku a je sik
proaterogennindinitelem.2,7)

Chykgjici €inek inzulinu vede ke vzestupu glykemie. ZvySuje jednak
osmolalita vnitniho prostedi, jednak dochazi k tomu, Ze jéekroien renalni prah
pro glukézu a nasledrse rozviji osmotickd diuréza. Polyurie a zvySugieiosmolalita
vedou k Zizni, resp. dehydrataci, jestlize sel¥figem tekutin. |1 kdyZz v okoli busk
je hyperglykemie, hiky svalové a tukové tk&n maji nedostatek glukodzy.
Pti absolutnim nedostatku inzulinu je zablokovan psglukézy do perifernich tkani,
je odbrzéna lipolyza a je zvySena glukoneogeneze a glykdgeaq7)

B-bunky kromeé inzulinu produkuji i osfrvkovy amyloidovy polypeptid (IAPP).
Je to polypeptidovy hormon tieny 37 aminokyselinami, ktery poilge inzulinem
stimulovanou syntézu glykogenu v kosternim svalstwizuje sekreci glukagonu (a tim

snizuje glukagonem stimulovany vydej glukézy vegatr) a reguluje také rychlost

23



vyprazdiovani Zaludku do tenkéhoisva. Z portalniho a nasletliperifernihoreciste
je amylin uvohovan sodasreé s inzulinem. Amylin, dle experimentalnich studii,
lze povazovat za tdezity glukdézoreguléni hormon, ktery spolu s inzulinem
a glukagonem tud trojlistek glukoregulénich hormofi. Depozita amylinu jsou
charakteristickd pro nemocné s diabetem. Objewaljius90 % paciefit s diabetem

2. typu.(7)

Laboratorg nema vyznam jednorazosénoveni inzulinuu DM, protozZe nelze
rozliSit, kolik ho v krvi pochazi z vilastni produke kolik vlivem jeho I&bné aplikace.
RovreZz eventueld piitomné protilatky snizuji vysledek. Proto gastji vySetiuje
po podani glukézy (nd&p oGTT). Stanoveni inzulinu se provadi dasgji
imunochemicky, proto se¢kdy uziva ozn&ni imunoreaktivni inzulin (IRI). Bazalni
sekrece inzulinu je 0,25-1,5 U/h, potravou stowahd sekrece m&asnou
fazi (cca 10 minut), kteraipdstavuje endogenni zasobu hotového inzulinu. Almoz
fazi, ktera trva asi 60 min a je projevem noveé Iwyornzulinu. Inaktivace inzulinu
probih& hlava v jatrech a ledvinache)

Inzulin je z50-60 % zachycen jatry, proto je efal lepSi stanovit
imunochemicky C-peptid, ktery se uvaluje z proinzulinu ve stejném mnoZstvi
jako inzulin a narozdil od¢ho neni vychytavan jatry. Hladina C-peptidu v pamif
krvi je mirou endogenni sekrece inzulinu, protoZzmjekéné podaném inzulinu C-
peptid obsazen neni. Fyziologicka hodnota C-pepddy16-1,1 nmol/l.(6)

Pro ugeni terapie diabetu, nagak davkovat inzulin a jaky typ (jestli inzulin
s kratkou, sedni nebo dlouhou dobowidku), se pouziva provedeni glykemického
profilu. Jde o opakované vys$ehi glykemie #kolikrat den nala&no a po jidle,
piipadre ve 2h v noci. Podle gtu vySeteni rozliSujememaly glykemicky profil,
ktery se provadi gikrat deng a tzv.velky glykemicky profil, provadgny dewtkrat
denrg. (6)

Neprovadime-li kontrolu glykemie ve 2h v nociize se stat, Ze nemocny zaspi
noéni hypoglykemii a rano se setkame s relativni hgiygemii. Lék& by potom
chybre zvysil davku inzulinu a Zsobilo by to, Ze by se ®oi hypoglykemie
prohloubila a nemocného tak ohrozitg.

Laboratorg lze stanovit u diabetik titr protilatek proti Langerhansovym
ostrivkim (ICA), proti glutamatdekarboxylaze (GAD) a praotzulinu a proinzulinu.

Jejich zvySeny titr ukazuje na diabetes 1. typutéthto diabetik je vhodné jest
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provést vySéeni zamdtené na thyreopatie a celiakii v ramci tzviidpuZzené
autoimunity.(e)

Ke zjiS€ni inzulinové rezistence (IR) je nejuzi¢@ metodou
tzv. euglykemicky hyperinzulinemicky clamp neboli tzv. clampova technika.
Koncentrace inzulinu je udrZzovana (clampovana) r#éuhladire (50 - 5000 muU/l)
podanim exogenniho inzulinu. MnozZstvi exogenni @tyk které musi byt podano,
aby se udrzela absolutni euglykemie, viigel citlivost na inzulin. B vysoké citlivosti
organismu na inzulin se musi podavat velké mnoggtiozy k udrzeni pozadované
glykemie, aby nedoSlo k jejimu poklesui ihzulinové rezistenci, kdy je necitlivost
na inzulin, je pdtba glukdzy nizk4s,18)

Provede-li seclamp v hyperglykemické modifikaci, informuje o schopnosti

sekrece inzulinu. Clampova technika népgatutinnim vySetovacim metodans)

3.2.1.3 Glukagon

Glukagon je hormon peptidové povahy, ktery je shoz29 aminokyselin
a je produkovany a secernovany Askami Langerhansovych o8trika pankreatu. Je to
kontraregulani hormon inzulinug,19)

Podrétem k sekreci glukagonu je hypoglykemie, ktera kangri hladowni
nebo po fyzické zé&Fi ¢i stresu. Sekrece glukagonu je inhibovatiahyperglykemii,
hyperinzulinémii, dale vysokymi hladinami plazméich volnych mastnych kyselin.
Mezi dalSi faktory, které inhibuji sekreci glukagonpati hormony inzulin,
somatostatin, serotonin atd. Inhibice sekrece gjaka nastava i \Ehotenstvi(2)

Mezi funkce glukagonu ngiklad pati, Ze zvySuje glykemii inhibici syntézy
glykogenu v jatrech a naopak v nich stimuluje gly#oolyzu. Mezi dalSi funkce

glukagonu pdt, Ze v jatrech stimuluje ketogenezi a v adipodytgmolyzu. (2)
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3.2.2 Metabolismus bilkovin

3.2.2.1 Glykace

Dlouhodoba hyperglykemie #pobujeiadu odchylek vedoucich k postupnému
postiZzeni tkani a orgéra vede ke vzniku chronickych komplikaci diabets)

Aldehydicka skupina glukdzy je schopna se vazatvaomé aminokyseliny
bilkovin a to pedevsSim na-aminoskupinu lyzinu. Tento proces se nazgwkace
Je to neenzymovyefl jehoz rychlost zavisi na koncentraci glukogy.

Gluk6za se vaze na protein za vzniku labilniho raldu (Schiffova bazé.
Tato reakce je reverzibilni a po odeémhprechodné glykemie se glukézaibe z vazby
uvolnit. Trva-li hyperglykemie delSi dobu, doch&gontana k intramolekularnimu
piresmyku a vznikdmadoriho produkt (ketoamin). Reakce je jiz nevratnd a molekula
glukézy Zistdva na bilkovieh navdzana po celou dobu jeji existence. Bilkoviny
s dlouhym biologickym pokeasem, mezi které gatilkoviny cévniho endotelu, retiny,
bilkoviny myelinovych obal nervovych vlakerti glomerularnich membran, podléhaji
nasledujicim zgnam.(s, 20)

Oxidaci molekuly navazaného cukru vznikaji dalSiakteni skupiny,
které se mohou véazat na jiné misto téZze bilkovimaisousedni molekuly bilkovin.
Tim vznika tzv. kizova vazba, neboli cross-link, ktera ovlivni fyaike-chemické
vlastnosti bilkoviny. (Zes$hi bilkovin pi¢nymi vazbami mZe vyvolat i vazba
malondialdehydu, ktery je kotieym produktem lipoperoxidace). Po tydnech
az nesicich diky kizovym vazbam dochazi k ireverzibilntgominé na AGE-latky
(koneiné produkty glykace), mezi které Hatnagiklad N-karboxymethyllysin
nebo pentozidin. AGE jsou nasleédrozpoznany specifickymi receptory oZnaanymi
RAGE, které se vyskytuji na membranach 8um po vazb AGE na RAGE dojde
k aktivaci €chto burk. To se projevi zvySenou syntézou cytdgk{@ejmena IL-1, IL-6
a TNF-). (6, 18, 20, 24)

Glykace se 1z plazmatickych bilkovin &shuje krong albuminu
i apolipoprotein B, ktery je sodast lipoproteifi o nizké hustdat (LDL). Tyto zmeny
maji vztah k psatku aterogenezes)
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Hemoglobin (Hb) v erytrocytech rowt podléh&a neenzymové glykaci. Vznikaji

prfitom fti derivaty oznaované jako HbA,, HbA,a HbA_ . Ke stanoveni
glykovaného hemoglobinu se pouziva jen frakce HbAK odctleni glykovaného

hemoglobinu od celkového Hb se pouzivajicasgji metody elektroforetickéhodteni
v agarbzovém gelu v kyselém pi@sti, afinitni chromatografie anebo metoda
s vyuzitim specifické monoklonalni protilatkyg)

Hodnoty glykovaného hemoglobinu se vyjad v procentech celkového
hemoglobinu a davajifpdstavu o pmeérné glykemii za poslednich 6 — 8 tydn
Kompenzace diabetuiphodnotach HbA. pod 4,5 % je dobra, v rozmezi 4,5 — 6,0 %

uspokojiva a nad 6,0 % neuspokojiya.

3.2.2.2 Mikroalbuminurie

Albumin je v malém mnozstvi filtrovan i zdravym ghlerulem. \tSina
profiltrovaného albuminu je potom selektévnesorbovana hikami proximalniho
tubulu. Moznost resorpce albuminu je vSak jiz zaidipgickych podminek tést
saturovana. | velmi maly nist koncentrace albuminu v glomerularnim filtratk v@de
k vyraznému zvySeni vytovani albuminu m& (vznika mikroalbuminurie). ZvySena
nabidka albuminu f¥e byt zgisobena zvySenou vaskularni permeabilitbupouze
zvySenou glomerularni filtraci, ktera byva pozomw& pa@ateinich fazich diabetys)

O mikroalbuminurii mluvime, je-li albuminurie mezBO - 300 mg/24h,
piicemz rekdy jako benigni mikroalbuminurie se ozng nalez do 100 mg albuminu
za 24 hodin. Za manifestni proteinurie se ¢mf@vyluwovani albouminu do ni vyssi
nez 300 mg/24h. K mikroalbuminurii dochazi obvygi#lizné po étyrech a vice letech
od padtku onemoceni diabetes mellitus. Nalez mikroalbuminurie je iabetika

povaZovan za prvni signal hroziciho poskozeni redvis)

3.2.2.3 Aminokyseliny

U tézkeho diabetu dochazi k rozpadu vlastniglesnych bilkovin na peptidy
a nasledé na aminokyseliny. Glukogenni aminokyseliny sloygko vychozi latka
pro glukoneogenezi. Nevyuzité aminokyseliny jsoubadany. B odbourdvani
aminokyselin v ramci glukoneogeneze ketogeneze vznikd hodnamonnych iorit

a nasled& hodre maocoviny. (17)
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3.2.3 Metabolismus lipid

3.2.3.1 Fyziologicky

Lipidy piedstavuji heterogenni skupinu latek, pro které I@arakteristicke,
Ze nejsou rozpustné ve vod jejich transport se v plaznuskuténuje pomoci vazby
na bilkoviny (apolipoproteiny). Takto vznikk&stice se nazyvalipoproteiny. Jejich
struktura se da popsat tak, Ze jejich jadro fitvmepolarni triacylglyceroly
a esterifikovany cholesterol, zatimco na povrchichaazime vice polarni lipidy,
tedy volny cholesterol, fosfolipidy a dale na pdwrahachazime apolipoproteing)

Vyznam apolipoproteiln nesp@iva pouze v transportovani hydrofobnich lipid
v plazne. Jsou patbné pro syntézu a sekreci specifickych lipoprdteidale aktivuiji
enzymy modifikujici lipoproteiny v lipidovém metaismu. Apolipoproteiny se také
vazi na specifické receptory na povrchu #dua tim zajisuji odstragni lipoproteini
z krevniho obBhu. (6)

Rozeznavame ¢ hlavnich fid lipoproteiri, které se |iSi hustotou
a elektroforetickou pohyblivosti.iPelektroforéze #stavaji na startichylomikrony,
nasledujdrakce beta prebeta aalfa lipoproteiny. (6,17)

Podle preparativni ultracentrifugace se rozliSajitylomikrony, lipoproteiny
o velmi nizké husteét (VLDL ), lipoproteiny o stedni hustat (IDL), lipoproteiny
o nizkeé hustat (LDL ) a lipopoproteiny o vysoké hust¢oiHDL ). (17)

Chylomikrony jsou lipoproteiny, které maji néjsi velikost, nejutSi podil lipida
a proto i nejmensi hustotu. Vznikaji ve sliznicnkého steva, vstupuji do lymfy
a cestou ductus thoracicus se dostavaji do krewidtlou. Hlavnim apolipoproteinem,
nezbytnym pro syntézu chylomikrbnje apoB-48. Krom téchto apolipoproteii
obsahuji i apo-A a v plazinprijimaji apo-E a apo-C, které jsou nezbytné procleji
katabolismuss)

V krevnim okthu prichazeji chylomikrony do styku s lipoproteinovoypdzou
(LPL), kter4 &kpi triacylglyceroly chylomikrof. Uvolni se mastné kyseliny,
které mohou slouzit jako zdroj energie pro svajiyné tkarg, ukladat se do tukové tk&n
ve formg zasobnich triacylglycerdl nebo mohou byt vychytavany jatry
a metabolizovanyi uzity k resyntéze TAGs)
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Po hydrolyze w¥tSiny triacylglyceroh zbyvaji z chylomikrofi malé ¢astice,
které obsahuji hlawncholesterol a nazyvaji se remnants. Zhbjsou odstrainy jatry.
V jatrech se tvii lipoproteiny o velmi nizké husibt (VLDL). Jejich zakladni
bilkovinnd komponenta, apoB-100, je tepna v drsném endoplazmatickém retikulu
hepatocyli. V hladkém endoplazmatickém retikuldilprd endogenni TAG a malé
mnoZstvi estér cholesterolu a prastdnictvim Golgiho aparatu jsou vezikuly
scasticemi VLDL secernovany do krve. V plazriato nascentni forma VLDLiibira
Z lipoproteiri o velmi vysoké hustét (HDL) estery cholesterolu, apoC a s régv
pravdpodobnosti i dalSi apoE. Tyto tzv. zralé VLDL z#Ad AG opst prostednictvim
lipoproteinové lipazy. Fosfolipidy, &Sina apoC a&ast apoE jsouipneseny do HDL
a vznikaji ¢astice zvané VLDL remnants nebo lipoproteiny fedni hustat (IDL).
Ty obsahuji ve srovnani s VLDLESI podil cholesterolu, ktery vzrostl relatévdiky
hydrolyze TAG i absoluthprenosem estércholesterolu z HDL)

IDL jsou pak giblizné z 60 - 70 % vychytavany jatry a metabolizovanyylgoh
30 % je hepatocytem zaigobeni jaterni lipazyipménéno na LDL. Ritom jsou z IDL
odstrarny jaterni lipazou dalSi TAG a uvalje se z nich i zbytek apoE a apaef.

Lipoproteiny o nizké hustdt (LDL) piedstavuji hlavni typ lipoprotein
pienasejicich cholesterol do kntkani. Jadro LDL obsahuje témvylucné estery
cholesterolu, povrch pak tiiofosfolipidy, volny cholesterol a apoB-100. LDLojs
z plazmy odstigovany z velké c¢asti prostednictvim specifickych receptor
v membrag burck. Na membranovy receptor se LDL vaZzi predhictvim apoB-100.
Pak dojde k internalizactastice, kterd se spolu s receptorem dostava dadyso.
Receptor se poté uvolni a putuje znovu kddngd membra#, aby byl uzit k vazé dalsi
castice LDL. ApoB-100 je degradovan a estery chetesi hydrolyzovanys)

Cholesterol, ktery takto vstoupil do iiky, se niZe stat sotasti bugcnych
membran, mze byt ale reesterifikovan a uloZzen jako zasobwiesterol a v fipac
hepatocytu je febyte&ny cholesterol vyloten do Zlgi jako takovy nebo poipmene
na zliové kyseliny. Vysoky fisun cholesterolu do kky vede k inhibici kléového
enzymu syntézy cholesterolu, tedy HMG-CoA-redukiaBwunka tak potldi tvorbu
cholesterolu de novo. Dale se snifijggn cholesterolu hikou tim, Ze potl& syntézu
receptoéi LDL. Stavy, které vedou k poruSe vychytavani chtmlu specifickymi
LDL-receptory, pedstavuji vysoké riziko rozvojergiasné aterosklerdzy, jak bude

uvedeno v kapitole o komplikacich diabesy.
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Poslednim typem lipoproteinu je HDL. Vznika jakosoentni HDL v jatrech
atenkém gew. Maji diskoidni tvar a jsou tw¥eny dvojvrstvou fosfolipid
a apolipoproteiny A-1, A-lIl a EHDL piijimaji z burgcnych membran a jinych typ
lipoproteini volny cholesterol, ktery je &astici esterifikovan a estery cholesterolu
se hromadi vjd@ HDL. Dg katalyzuje enzym lecithin-cholesterolacyltranafe

(LCAT). Castice ziskava sféricky tvalNejmensi sférické HDL se z#iaHDL .
Obohacenim o dalSi cholesterol seininna HDL,,. Ztchto ¢astic vynénou
cholesterolu za TAG z VLDL vznikaji HDJ,, které se po hydrolyze triacylglycetol
jaterni lipazou rani znovu na HDL,. Prenos cholesterolu z HDL na VLDL zajig'uje

cholesteryl-ester transfer protein (CETP). Toutstme se pebyte&ny cholesterol
dostava z buttnych membranigs HDL do VLDL a vraci se do jater vychytanim IDL
¢i LDL. Tomuto mechanismuikame reverzni transport cholesterolu, tedy trarispo
cholesterolu z perifernich tkani do jatey.

Zvlastni postaveni mezi lipoproteiny ma lipoprotei@), Lp(a). Je to
lipoproteinovacastice, ktera seéadi podle hustoty k HDL a podle struktury a funkce
k LDL. Ma navic typicky apolipoprotein (a), kterg jkovalentd vazany k molekule
apoB-100 jednim disulfidickym fstkem. Lp(a) brani vazb plazminogenu
na fibrinogen a monomery fibrinu. Lp(a) navic podge proliferaci busk hladkého

svalstva cévni 8hy, coz je jeden ze zakladnich monigpatogeneze aterosklerozg).

3.2.3.2 Dyslipoproteinémie

Dyslipoproteinémie nebo také hyperlipoproteinénsgeuj disledkem zvySené
syntézy nebo sniZzeného katabolismu lipoproteinovygéitic. Dyslipoproteinémie
mohou byt primarni (geneticky podniité), kterych je #sSina, nebo sekundarni,
které jsou pivodnim znakem jiného zakladniho onemudn(e)

Dyslipoproteinémie je mozno roddvat podlefady kritérii. NejuzZivagsSim
roz&klenim je v sotasné dob klasifikace podle dopoteni Evropské spoteosti
pro aterosklerozu, ktera ¢ld hyperlipoproteinémii do it skupin.
Na hypercholesterolémii, hypertriacylglycerolénaii smiSenouhyperlipidémii. Toto
roz&leni je jednoduché a praktické, ale zanedbava da&nn miry etiopatogenezi
onemocini. Nelze proto opomenout anitzv.Fredricksonovu Kklasifikaci

hyperlipoproteinémii. Tato klasifikace je zaloZena na elektroforézeopipteiri
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na papie a rozdluje hyperlipoproteinémii do Sesti t§pozna&ovanych jako typ I-V

(Tab. 3). (e
Tab.3: Fredericksonova klasifikace dyslipidémii6)
Fenotyp Zvyseny lipoprotein Cholesterol v séru TAG séru
I Chylomikrony Normat MM
lla LDL ™ Norma
IIb LDL a VLDL " ™
1] IDL " "1
v VLDL Norma-1 "
Y VLDL a chylomikrony Normat M

Diabetickd dyslipoproteinémie (DLP) w@ziuje, Z2e u nemocného nejde
0 pouhé zvySeni jedné nebo vice hodnot lipoproteite spiSe o nerovnovahu pénin
Zakladni diathetic

je hypertriacylglycerolémie, snizeni HDL-cholestaro normalni nebo jen mién

v celém spektru. charakteristikou dyslipidemie
zvySeny LDL-cholesterol a zvySeni apoB. DiabetidRaP miZze byt potencovana
geneticky determinovanou hyperlipoproteinémiifippdré  alkoholem, renalnim
onemocgnim, hypotyre6zou a estrogeny. Diabeticka DLP bywvéto £z5i u Zen
nez u mué. Klinicky se projevuje vznikem arcus senilis caee a vznikaji
xantelesmata palpebrarusy

Pricina diabetické DLP spiva v aktivaci hormon-senzitivni lipazy tukové
tkarg. Z TAG se uvaluji mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyselinypodolz
volnych mastnych kyselin, vedou k dodavani enegogigfernim tkanimgis)

Tukova tk& neslouzi jen jako rezervoar energie, ale pini [Siddunkce.
Vedle volnych mastnych kyselin se ztukové tkamoluji hormony a cytokiny.
Pati sem nafiklad leptin, adiponektin, IL-6 a TNFe. (18)

Leptin je hormon peptidové povahy, ktery je produkovanipacyty. Hladina
leptinu odrazi mnozstvi ulozeného tuku v tukovénikdDlouhodobé hladawni
podstatg sniZuje hladiny leptinu, zatimcorgyidani ji vyznam# zvySuje. Leptin
piedstavuje dlezitou spojnici mezi metabolickou a neuroendokrioestou. Po vazb
leptinu na leptinovy receptor neuffose fenese signal do hypotalamu a pak do vysSich
center mozku, které oviiwji behavioralni reakce a oviiuvjici pfijem potravy

a energeticky vydej23)
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Existuje mnoho rozdilnych populaci neuiiors exprimovanymi leptinovymi
receptory. Kazda populacéchto neurofi obsahuje rozdilné neurotransmitery a umozni
tak inervaci tiznych cilovych neuran které zprostdkovavaji specificky dinek
leptinu. Leptin podporuje reprodukci dist, cast&né¢ reguluje autonomni nervovy
systém, dalSi elementy endokrinniho systému a imusystém22)

Adiponektin je peptid, ktery je specificky pro tukovou tkddosavadni vysledky

podporuji pedstavu, Ze adiponektin se vyznanpodili na inzulinove senzitiwit (18)

Laboratorg se provadi vyS&ni lipidového metabolismu po 10-12hidani.
U diabetiki se provadizakladni vySefeni, kam paii stanoveni koncentrace TAG,
celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu a LDL-asterolu (ten se zji§je
vypoctem pomoci  Friedewaldovy rovnice zairegpokladu, Ze hodnota TAG

je< 4,5 mmol/l). Pro zji&ni rizika aterosklerézy fizeme vypéitat aterogenni index

(Al). @)
Friedewaldova rovnice LDL-C = celkovy cholesterol — (HDL-C + TAG/2,2)

Al = (celkovy cholesterol — HDL-cholesterol)/HDL-cksterol

Dale se nmiZe provadt specializované vysdeni lipidovych markeil. To slouzi
ke stanoveni apoA-l, apoB-100, Lp(a) imunochemickymetodami. Fyziologické
hodnoty uvadi Tab. 46)

Mezi ostatni metody séadi stanoveni celkovych lipigd fosfolipida, estery
mastnych kyselin, elektroforéza lipoproteinMetody molekularni biologie umozni
diagnostikovat defekt LDL-cholesterolu, receptorypoB-100, apoC, apoE,
lipoproteinovou lipazu, CEPT, LCATe)

Tab. 4: Fyziologické hodnotye)

TAG 0,9 -1,7 mmol/l

Celkovy cholesterol 3,8-5,2 mmol/l.

HDL - cholesterol Zeny > 1,6 mmol/imuzi > 1,4 mmol/l
LDL — cholesterol < 3,4 mmol/l u obou pohlavi

ApoA-I (obsazen v HDL) Zeny > 1,6 g/l, muzi > QA
ApoB-100 (v LDL) < 0,9 g/l u obou pohlavi

Aterogenni index <30
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3.3 Komplikace diabetes mellitus

3.3.1 Akutni komplikace

Béhem onemoani diabetem mohou vzniknout akutni komplikace,
které ohroZuji zdravi a Zivot pacienta praktickiteroukoliv dobu bez ohledu na délku
trvani onemockni. Mezi tyto komplikace p#t diabeticka ketoacidoza
a hyperglykemické ketoacidotické kdma, diabetickg@enosmolarni neketoacidoticke

koma, laktoacidotické kdma a hypoglykemické koms.

3.3.1.1 Diabeticka ketoacidéza a hyperglykemické ketoam#tétkdéma

Tato akutni komplikace je typickd pro diabetes el 1. typu. Vyviji
se v situaci, kdy je akutni absolutni nedostataeulinu. To ma za nasledek zvy3eni
hladiny glukagonu, katecholaniira kortizolu. Nasledhdojde ke stimulaci hepatické
produkce glukozy diky zvySené glykogenolyze a zmgSeglukoneogenezi.
Hyperkortizolémie zfisobi zvySenou proteolyzu a tim umozni dodavku akyiselin
pro glukoneogenezi. Nizka hladina inzulinu a vysbladina katecholaminvede navic
ke snizenému vychytdvani glukozy perifernimi tdn Tyto metabolické pochody
vedou k rozvoiji a prohloubeni hyperglykemis)

Zvysena hladina katecholandinkortizolu a fistového hormonu vede k aktivaci
hormon-senzitivni lip4dzy, nasledné zvySené degiabaG, ¢imzZ se zvysi koncentrace
volnych mastnych kyselin, které jsou transportovay jater ap-oxidaci vznika
nadbyténé mnozstvi acetyl-CoA. &Sina acetyl-CoA je pouzita pro syntézu ketolatek
(acetacetatu,p-hydroxybutyratu). Hromashi téchto relativé silnych kyselin méa
za nasledek metabolickou ketoaciddzu, kdy dochazoklesu plazmatického pH.
Nasled® dojde kdrazé&hi dechového centra a to ma za nésledek prohloubené
Kussmaulovo dychani jako kompegimamechanismusgze)

Extréemni hyperglykemie vede k osmotické diurézelyypd a nasledné
dehydrataci. V tisledku dehydratace dochazi k centralizaci krevoiithu s naslednou
poruchou perfuze ledvin. &nérna ztrata dlesné tekutinyini 5 litra. Spolu s vodou
se ztraceji mineraly: sodik, draslik, chloridy asfedy. Ke ztratdm sodného iontu

prispiva i jeho porusSena &ma reabsorpce v tubulech iwsfiedku nedostatku inzulinu
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a nadbytku glukagonu. Vidledku zvySenych hladin moviny a glykemie stoupa
plazmaticka osmolalita. Vzestup osmolality a &mmy pokles pH méa za nasledek
bolesti hlavy az poruchuédomi, ktera miZze ges somnolenci a sopor vyustit
v kdma.(2)

Laboratorg nachazime hyperglykemii a znamky metabolické amid®ochazi
ke zvySeni osmolality, poklesu pH (extr&maZ k pH 6,8), k hyperkapnii, ke sniZzeni
hydrogenuhbitani. Casta je leukocytoza (i jpadech bez infekce). Dech i tjsou

citit acetonems)

3.3.1.2 Hyperglykemické hyperosmolarni neketoacidotické &6m

Je to typicka komplikace diabetes mellitus 2. typlyskytuje se pedevSim
ve vysSim ¥ku. Fi tomto komatu dochazi k hyperglykemii a diky ositicé diuréze
k extrémni dehydrataci s vysokymi hladinami plazoketho natria. Acidéza vSak neni
vyjadiena. Givodem pro to jeiejme fakt, Ze mal& sekrece u¢innost inzulinu udchto
nemocnych dokazeigmé aciddze zabranit, avSak je nedostaée pro transport
glukozy z extracelularniho prostoru intracelutafdiky IR). Vyvolavajicim momentem
tohoto typu kématu je fpdevsSim infekce, zejména bronchopneumoniasto také
uroinfekce.(2)

Laboratorg nachazime hyperglykemii, hypernatrémii (> 165 mihoacidoza
neni vyjadena, osmolalita je vyraZrevySena. Terapie spiwa v intenzivni rehydrataci
(nejlépe cestou centralniho Zzilniho katetru zacaswmého réreni centralniho Zilniho
tlaku. Ri piiliS rychlé rehydrataci by hrozil vznik edému mozku @i pomalé

rehydrataci rozvoj cirkukmiho Soku) a v I&¢ inzulinem.(2, 6)

3.3.1.3 Laktoacidotické kbma

Laktoacidotické kdéma se vyskytuje u diabétiktehdy, jestlize doSlo
ke kombinaci terapie biguanidy &tgim pozitim alkoholu nebafippodani biguanid pri
kontraindikacich spojenych s acidézou (hagelhani ledvin). Nasledn dochazi
k produkci laktatu, a tim vznika z&r@a metabolicka acidoze)

Laboratorg nachazime znamky metabolické acid6zy, zvySenomdtodaktatu
a v mai nejsou ketolatky. Zakladni terapii je hemodialyzg
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3.3.1.4 Hypoglykemické kébma

Glukéza je zakladnim energetickym substratem praakoProtoze v mozkovych
bunkach neexistuji zadné zasoby glykogenu, je moze&ldr odkazany naifsun
glukozy, ktery neni zavisly na inzuling, 28)

Klinické priznaky hypoglykemie jsou zavislé na vysi glykengig¢emz mohou byt
také ovlivreny rychlosti poklesu glukdzy v krvi. JiZzighodnotach 3,6 mmol/l dochazi
k aktivaci sekrece glukagonu, aby zvysil glykenkdyZz hodnota glykemie klesne k
3,0 mmol/l, dochazi k aktivaci sekrece adrenalieny.

Autonomni adrenergni symptomy upofgi pacienta na hrozici hypoglykemii.
Tyto priznaky niZze ¢lovék vnimat sam, a pokud je objevi, jsou varovnym &lgm,
Ze je nutné rychle zasahnout. Mezi tyto symptontyi pag. poceni, palpitace, anxieta,
tres, hlad, bledosg7)

Neuroglykopenické symptomy vznikaji wsledku nedostatku sachatid
v centralnim nervovém systému, v koném disledku jde o akutni nedostatek ATP
v mozkovych biikach. Tyto symptomy se vyskytujtiplizné pti hodnotach glykemie
2,8 mmol/l. Nemocny tytoifznaky mnohdy @tbec nevnima a vlivem poruSegiénosti
mozku nebyva takéasto schopen svoji situaci adekwatmodnotit. Pokud neni tato
skupina piznaki véas rozpoznana adéna, niize gejit hypoglykemie do bezdomi
a kdbmatu ohrozujiciho Zivot. Mezi neuroglykopenigkénaky pati nag. zmatenost,
Spatna koncentrace, i kolem Ust, obtizn#ec apod.(27)

Pricina poklesu glykemie je u diabelikl. typu v absolutnim, nebo relativnhim
predavkovani inzulinu. Vigledku pedavkovani inzulinu dojde k rychlému odsunu
glukdzy do tkani, v nichz je transport glukézy naulinu zavisly, tedy do svalstva
a tukoveé tkas, coz ma za nasledek hypoglykemii. U diabitik typu je tento stav
zpiusoben pedavkovanim peroralnimi antidiabetiky sulfonyluréovady. DalSimi
precipitujicimi faktory jsou u diabetu vynechardl§i, €lesna namaha, alkohol n&te
a rekteré 1éky. Hypoglykemické kéma hrozi také novoratien diabetickych matekz)

Laboratorg se nachazi hypoglykemie (glukéza je nizSi nea@iol/l, v pfipadech
bezwdomi az pod 1,8 mmol/l). Terapie $pea vrychlém pivodu glukozy.
Pokud se nedahypoglykemii zvladnout, tak se aplikuje i.v. gadon.(2)
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3.3.2 Chronické komplikace

Chronické komplikace, které provazeji diabetes itosll jsou nésledkem
dlouhodobé expozice tkani hyperglykemii a dalSiokirg které vyplyvaji z poruSeného
metabolismu P endogennim nedostatku inzulin@hronické komplikace @dzeme
roz&lit na specifické a nespecifické. Specifické zahrnujgdpvSim komplikace

mikrovaskularni a do jisté miry také komplikace moadaskularni(2, 18)

3.3.2.1 Patofyziologiemikrovaskularnich komplikaci

Do mikrovaskularnich komplikaci diabetu (mikroanuatii) pati diabeticka
retinopatie, nefropatie a polyneuropatie. Tyto kéikgge jsou pro diabetes specifické
a neniiZze k nim dojit bez dlouhodobé hyperglykensg.

Mikroangiopatie se vyvijeji u diabetes mellitusil2. typu, ale jsou typické
zejména pro diabetes 1. typu. Mezi zakladni detaanty vyvoje &chto komplikaci
pati kvalita metabolické kompenzace diabetu, hodnetvrkho tlaku a doba trvani
choroby. Na patogenezi chronickych komplikaci diabe&e podileji produkty polyové

cesty metabolismu glukdzy, glykace bilkovin a oXitastres.(2)

U non-inzulindependentnich tkani (nervy, glomerldgvin a sitnice) fsobi
hyperglykemie fimo zvySené hladiny jejich intracelularni glukdzteré nésledh
vstupuji dopolyové cesty(2)

Aldézoreduktaza je prvni enzym polyové cesty, kt@mjtuje rychlost reakce.
Redukuje glukézu na sorbitol z&asti NADPH jako kofaktoru. Sorbitol je nasledn
metabolizovan na frukt6zu enzymem sorbitoldehydndgeu za &asti NAD
jako kofaktoru 29, 30)

Sorbitol je polyhydroxylovany alkohol (polyol), kie je silné hydrofilni
a nedifunduje snadno b&mou membranou. Jeho intracelularni kumulace techpipi
osmoticky. Zvysena produkce sorbitolu vede i kao&lularnim deplecim myoinositolu,
ktera zmsobi poruchy funkce perifernich nervii. Myoinositol je prekurzorem

fosfatidylinositolu a jeho obrat aktivuje NaK*-ATPazu pes produkci

diacylglycerolu a stimulaci proteinové kinazy C.i&mi aktivity Na - K" -ATPazy
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vede ke zvySeni natria intraceluléra disledkem je zréna membranového potencialu,
kterd nasledhivede ke zpomaleni rychlosti vedeni nervového varue)

uziti NADPH aldézoreduktazou apobi pokles NADPH
pro glutathionreduktazu, jez udrZzuje glutathion edukované forfh A to ma
za nasledek zvySeny oxittd stres. Diky polyové cestse také zvysi poén
NADH/NAD™ a to zfisobi tzv. pseudohypoxik9)

Neenzymaticka glykace predstavuje vazbu glukdzy na proteiny, jak bylo
vyswtleno v kapitole o metabolismu bilkovin. Po&itgmi produkty glykace jsou tzv.
AGE-latky, které maji zcela odliSné vlastnosti pézodni bilkoviny.(2)

AGE-latky jsou nasledn rozpoznany specifickymi receptory (RAGE),
které se vyskytuji na membranach &kr{nagiklad endotelu) a po vazbAGE-latek
na RAGE dojde k aktivaci¢thto burk. To se projevi zvySenou syntézou cyt@kin
(zejména IL-1, IL-6 a TNFe). Nasled# dojde ke stimulaci proliferace vess¢ arteriol
a kapilar. Proces oxidace a zvySené glykace (tedygtykooxidace) ma velky vyznam

pro rozvoj aterosklerézyg, 18, 24)

Mezi neenzymatickou glykaci stvorbou pakibech produkfi glykace
aoxidaénim stresemexistuje natolik Uzky vztah, Ze se oba moddsjm¢ prolinaji.
Biologické systémy vytu@ji v zavislosti na exogennich i endogennich vlivec
reaktivni formy kysliku (ROS) v mitochondriich. MarjvyznamujSi reaktivni formy
kysliku pati superoxidovy radikal, hydroxylovy radikal a peytovy radikal. ROS jsou
nasledg odstraiovany tzv. scavengerovym systémem. U zdravych jeditvorba
a odstréaovani ROS v rovnovaze. U diabetu ovSerfavpZuje tvorba ROS nad jejich

odbouravanim a vznika oxitiai stres(1s)

Dusledkem mikrovaskularniho postiZzeni jsou strukhir&d funkni zmeny.
Mezi strukturalni zrény, které jsou tisledkem uvedenych biochemickych pociod
pati zejména ztlughi bazalni membrany kapilary. Mezi fulmk zmeény se pdita
zvySeni piitoku kapilarou, zvySeni kapilarni permeability ayzeni viskozity krve.
Tyto zmeny se vyvijeji v piibéhu let a 0 mnoho let az desetiletiegchazeji selhani

organi. (2)
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3.3.2.2 Diabeticka retinopatie

Diabetickd retinopatie (DR) je vysoce specifickaskdarni komplikace
1.i 2. typu diabetu. Vznik a progrese této komgd zavisi na délce trvani diabetu,
jeho kompenzaci, hodnotach krevniho tlaku a liprdagu.(2, 31)

V dasledku hyperglykemie vznikaji pozdni produkty glgka vazoaktivni
faktory a hemoreologické zmy. Hyperglykemie je také zodpé&ina
za hyperosmotické tptizeni oka visledku aktivace polyolové cesty. Déle
je hyperglykemie zodp@dna za ztratu pericgt kapilar sitnice. Dlouhodoba
hyperglykemie vedeipdevsim k poruSe mikrocirkulace ve smyslu zvySerghtoku
kapildrami. To ma za nésledekipik proteini a lipidi z plazmy do sitnice se vznikem
typickych exsuddina @nim pozadi(31)

S postupem procesu dochazi k dilataci kapilar aikefin mikroaneurizmata.
Posléze se ti cévni uzavry a ischemicka loziska, ktera se vysuji tvorbou
mikrotromhi. TaktéZ urychleny tok krve kapilarami vede ke sniZzené oxygenaci
tkarg spolupodilejici se na progresi DR. Aktivovaristove faktory (nap sitnicovy
angiogenni istovy faktor atp.) vedou Kk novotvarbcév a proliferaci vaziva.
Tyto zmény mohou vazé posSkodit zrak. Tahem vaziva mohou #&ipit odchyleni
sitnice. Novotvéené cévy jsou fragilni a snadno krvéceji. Krvaceloisklivce,
tzv. hemoftalmus, jéastou bezprogtdni gicinou ztraty zrakugz, 33)

Diabeticka retinopatie se roddje na neproliferativni (NPDR)

a proliferativni  (PDR).  Diagnostiku  provadi  oftalmolog na  zakiad
biomikroskopického a oftalmoskopického vy&eli aniho pozadi v uile navozené
mydriaze.(31)

U neproliferativni DR je mechanismus ovliwm riznym stupsm uzawru
kapilarnihoteciste¢ s naslednou ischémii makularni krajiny, jedna $evoischemickou
makulopatii. Nebo rie dochazet ke zvySeni vaskularni permeability avede
k edému¢imz vznika exsudativni makulopatieii Prosakovani extravazatu do sitnice
dochazi k hromathi Zlutych lipoproteinovych depozit ve g&gi vrste sitnice,
kde vytv&i obraz tvrdych lozisek&Sinou kolem mikroaneurizmat. U pokile NPDR
jsou ¢asto pitomny intraretinalni mikrovaskularni abnormalitigti okluzi kapilary
ve vrst¥ nervovych vldken dochézi kischemii s naslednym rugenim

axoplazmatického toku vytigjicim kElavé vatovité loZiskoas)
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Proliferativni DR je charakterizovdna neovaskularizaci. Nové cévyykle
proristaji do sklivcového prostoru nebo subretiténstavaji se zdrojem rozsahlych
hemoragii se vSemiudledky. Zavaznost novotienych cév je dana jejich velikosti,
lokalizaci, kalibrem a mnoZzstvim doprovodné fibridtkare. (31)

Diabetick& retinopatie je ngstjsi formou diabetické oftalmopatie, avSak oko
muze byt u diabetik postizeno i jinym zfisobem. Bive acastji se objevuje glaukom,
katarakta, mize dojit také k rozvoji parézy lll., 1IV., VI. hlavého nervu. Zavaznou
komplikaci je neuropatie optického nervu, vedouchaklému zhorSeni zraku.
Pfitomnost hypertenze znamend zvySeni rizika vzniklifprativni retinopatie o vice
nez 90 % a zvySeni rizika vzniku makularniho edémibem nasledujicich 14 let

pribéhu nemoci o 40 %31)

3.3.2.3 Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je chronické, pomalu progjiupostizeni ledvin,
pro které jsou charakteristické proteinutiasto hypertenze a pomala postupna alterace
renalnich funkci¢)

Morfologické zngny v ledvinach jsou spojeny zejména se rwanim bazalni
membrany kapilar glomerulu (do 2 let od¢ptku diabetes mellitus) a seéSovanim
objemu mezangia. Popsanéé&y vedou k Uniku plazmatickych protéiz kapilarniho
ieCiSte a k jejich ukladani do glomerulu. Postépdochazi k intersticialni fibroze
a k hyalinoze arteriol. Zanikaji glomeruly a dochi@poklesu glomerularni filtrace)

Patdteni stadium diabetické nefropatie séasto objevuje jiz zahy
po manifestaci diabetu. Zpatku se jedna dypertroficko-hyperfunk ¢ni stadium,
které je spojené s glomerularni hyperfiltraci (fgsena o 20-50 %). Naslediggadium
mikroskopickych zmén, pii kterém dochazi ke ztlugti glomerularnich kapilar,
casto 2 - 5 let po vzniku diabetu. Tato fazézem byt jest reverzibilni. Vestadiu
incipientni nefropatie se vyskytuje zvySend mikroalbuminurie nad 30 miy/24
Mikroalbuminurie niize kolisat mezi jednotlivymi dny, zvySuje sé pravostranné
srde&ni dekompenzaci, infékich onemocgnich, hematurii a dokonce ipo delSim
slureni. Délka trvani incipientniho stadia nefropatigps@ybuje piblizn¢ kolem 10 let.
Proteinurie nad 0,5 g/24h je zakladnitikiadem manifestni nefropatie kterd je uz
ireverzibilni a znamena, Ze postizeni ddspdo stadia postupné progrese. Bém

pravidelr® v tomto stadiu nachazime i arterialni hyperteNalmi ¢asto se uétSich
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proteinurii vyskytuje kompletni nefroticky syndro#traty bilkovin mohou v &terych
extrémnich fipadech pedstavovat az 20 g/dep.

Konetné stadium diabetické nefropatie gadium renalni insuficience
a nasledré selhani ledvin Dochazi k 8Bmu pes postupné zhorSovani glomerularni
filtrace. (2)

ZvysSené hodnoty dusikatych latek nebilkovinné pgyajako odpadniho
produktu, mohou byt dobrym ukazatelem funkce ledyadna se zejména o &owinu
a kreatinin. Hodnota kreatininu > 4Q@®nol/l a maoviny > 30 mmol/l je uz indikaci

k hemodialyze()

3.3.2.4 Diabetick& neuropatie

Na zaklad mezinarodniho konsenzu lze diabetickou neuropagfinovat
jako nezéwtlivé  poSkozeni funkce a struktury perifernich  stiokgch
nebo autonomnich nahna podklad metabolicko — vaskularni patofyziologie. Vzdy je
nutné vylowit jinou pri¢cinu vzniku nez diabetes mellitus. Oneméain je zn&né
heterogenni. Postihujéiané casti nervového systému, a proto se prezeniigaymi
Klinickymi projevy. Podle zavaznosti onem@on jsou gitomné subjektivni
a / nebo objektivniifiznaky poruchy funkce nerviss)

Pricina diabetické polyneuropatie (DN) neni dosutespt znama a pl&
objasrgna. Obect se gedpoklada, Ze mechanismus jejiho vzniku je komplexn
NejvétSi vyznam pro rozvoj DN mé hyperglykemie, délkaatri diabetu, ale také
hypoxie a ischemie, neenzymatické glykace a @xitstres(34)

Diky polyové cest, ktera je jednim zuslediki hyperglykemie, dochazi
ke zvySeni toku vzruchu nervem a zatowmiZzeni rychlosti vedeni nervu. $asné
studie u diabetickych paciéntukazuji zvySeni aktivity aldézoreduktazy, ale eniz
exprese sorbitoldehydrogenazy v perifernich nervethto studie podgda také
hypotézu, Ze se modulaci genetickych fakimizZe zvysit riziko diabetické neuropatie.
Aldozoreduktaza je v polyolové césenzym ovliiujici rychlost reakce a je tudiz
schopnym kandidatnim genem. Polymorfismus alddézdiddoveho genu je spojen
se zvySenym vyskytem diabetickych mikrovaskularrkiaiplikaci.(ze, 37)

Nedostatek myoinositolu v neuronu hraje v patogemkabetické neuropatie

také dilezitou ulohu, jak bylo popsano v patogenezi milaskularnich komplikac{zo)
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Hyperglykemie vede také k neenzymatické glykactgind a tvai tzv. pozdni
produkty glykace (AGE-latky), které se vazi na i@ receptory (RAGE). Tyto
RAGE po vazb AGE-latek indukuji monocyty a endotelialni ity ke zvySené
produkci cytokimt a adhezivnich molekul. Glykace ma také vyznamnyw vi
na matrixové metalloproteinazy (MMPs), zejména nd2, ktery degraduje kolagen
typu IV. Glykace ma vliv i na tkéovy inhibitor MMPs (TIMP) 1 a 2 a na TGF-36)

1,2-diacylglycerol (DAG) indukujektivaci proteinkindzy C (PKC). Zejména
PKC{ muze hrat dlezitou roli v diabetické neuropatige)

Axony nervovych vldken jsou obaleny myelinovou pamh a disledkem
dlouhotrvajici hyperglykemie dochézi ktomu, Ze se myelinovd pochva Ftije
svrafuje az do obrazu poSkozeni a degenerace axonu. n&n® fazi se $pi
a rozpousti myelin i samotné axonoveé vlakao.

Klinickym disledkem popsanych metabolickych &mje zpomaleni vedeni
nervového vzruchu. Subjektivni potiZzeciraji WtSinou na dolnich katetinach,
kde jsou nervova vlakna nejdelSi. Pokud neni cherékena, tak se potize objevu;ji
sc¢asovym odstupem i na hornich ketinach. \&tSina diabetickych polyneuropatii ma
charakteristickou pufochovitou a pozgji i rukavicovou distribuci potiZixo)

Priznaky diabetické polyneuropatie éline na senzitivni a motoricke.
Mezi senzitivni piznaky pati nag. paleni, bréini, mraveieni a pecitlivélost na dotyk.

Mezi motorické piznaky paiti nag. kiece a spazmy, jak blize vy&iuje Tab. 535, 40)

Tab. 5: Zakladni klinické projevy diabetickych polyneuropatii (35)

Irita¢ni senzitivni projevy Bzné dysestézie od mravemi, briéni nebo péaleni az bolesti

Zanikové senzitivni fiznaky | Hypestézie az anestézie, chlad az mrazeni

) . o Stazeni svdl az bolestivé kete a spazmy zvla&St na dolnich
Iritacni motorické piznaky o
kon¢etinach

o o Slachova hyporeflexie az areflexie (zvia$ta akru dolni koketiny),
Zanikové motoricke fiznaky

chabé parézy distélnich sitalasgji na dolnich kotetinach

D¢leni diabetickych neuropatii je ngstji do 2 z&kladnich skupin a to
na symetrické a fokalni, resp. multifokalni neurogakteré se vSak mohou i vzajetnn
kombinovat.(36)

Diabeticka  polyneuropatie  se  projevuje  poruchou omatickych
nebo autonomnichtastech perifernino nervového systému a proto seeptgje

raznymi klinickymi giznaky.(36)
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Pri periferni neuropatii, ozn&ované také jako senzoricko-motorickd,
se nejdive objevuji poruchygiti, které pozdji prechazeji v mravemni, brrini
nebo jinak pacientem popisované subjektivni samdifpocity na akru dolnich kéetin.
Tyto priznaky jsoucéasto horSi v noci. DalSim rozvojem se objevuji po@aleni
na akrech ko¥etin a nakonec se objevi fgpmné palivé bolesti spojené se zvolna
progredujici atrofii a slabosti distalnich sva¥i nerovnovaze mezi flexory a extenzory
Slach dolni kodetiny miZze dojit k poklesu nozni klenby, rozvoji kladivkiyah prsti
atzv. syndromu diabetické nohy. Postizeni proxmcél a trupovych svalje meér
caste, zvlagttrupove postiZzeni jefpmo vzacnéwo, 41, 42)

PostiZzeni kardiovaskularniho, gastrointestinalnikgjucovaciho a cévniho
systému a takédZe se vyskytuje @mutonomnich polyneuropatii které jsou vests
nedoc@ované pro své zaludnosti a nebezymesti komplikaci(4o)
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Obr. 1: Periferni neuropatie (41) Obr. 2: Autonomni neuropatie (41)

Tab.6: Typy diabetickych polyneuropatii

(modifikovano dle Dycka, Karense a O Brienam)

l. Symetrick& distalni polyneuropatie

I. Asymetricka proximalni neuropatie

Il. Asymetricka mono- a polyneuropatie
V.

V.

Kombinace asymetrické se symetrickou distalliyneuropatii

Polyneuropatie autonomniho nervového systému

Typ |: Chronicka distalni symetricka neuropatie. Pati mezi nefastjSi formu
neuropatii a fedstavuje fiblizné 70 % vSech fpadi diabetické neuropatie. Ve svych

pocatcich byv&asto asymptomaticka, ale i v tomto stadiu je jiZnwzjistit snizeni
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nebo vyhasnuti refléx Achillovy Slachy a poruchyiti. Symptomatickd faze zma
vétSinou pozvolna, ale mohou byt i akutni¢atky. Rozviji se typicky u dlouho
trvajicino diabetu. fevazuji hlava klidové nebo néni senzitivni neuropatické
symptomy na dolnich kaetinach. Porucha citlivosti se postéprsiii vzhiru
ke koleim a miZe se objevit na rukach. Vysehi se nize provadt pomoci
10g nylonového Semmesova-Weinsteinova filamentipadré pomoci graduované

ladicky 128 Hz nebo biothesiometrem)

Typ Il: Proximalni motoricka diabetick& neuropatie byla poprvé popsana
r. 1890 Burnsem. Klinicky se projevuje asymetriclgbabosti a atrofiemi proximalnich
svali dolnich koretin. Na akru dolnich kaetin byvaji gitomny znamky symetrické
distalni polyneuropatie. Mezi asymetrické proxinialeuropatie Ize zadit i vzacnou
diabetickou thorakoabdominalni neuropatii. Tentop tyneuropatie vyZaduje

pro diagn6zu EMG vyS#ni. (40)

Typ lll: Asymetrickh mono- a polyneuropatie. Tato forma diabetické
neuropatie se fife objevit na kterémkoliv perifernim nervu. Klinicksou velmi
vyznamnékompresivni neuropatie u diabetiki, které jsoucasté v oblastech vSech
fyziologickych 0zin. NejastjSi je postizeni n. medianus v karpalnim tunelupme
casté je postizeni n. ulnaris v oblasti kubitalnikanalku a postizeni n. tibialis
v tarzalnim tunelu. U vSech rozvinutych diabetidkypolyneuropatii by se &y
uvedené Gziny vysst, protoze je frekvence UGzinovych syndrbrmu diabetik
velika. (40)

Do toho typu neuropatii pgati kranialni neuropatie, které postihuji hlavovée
nervy. NefasgjSi je okohybna porucha, diabeticka oftalmoplegigostizenim hlavé
n. lll., ale i VI. nebo IV. Kraniélni neuropatietie postihnout téz n. facialis, ale zde je
obtiZzna diferencialni diagnostika k rozliSenicadté idiopatické Bellovy parézyo)

Typ IV: Kombinace asymetrické se symetrickou distati polyneuropatii je

velmi riznoroda skupina saznymi kombinacemi polyneuropatii a mononeuropatii

uvedenych v fedchozich bodecluo)
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Typ V: Polyneuropatie autonomniho nervového systémyge opst velmi
raiznorodou skupinou polyneuropatii, ktera je ohjizdiagnostikovatelna. Autonomni
neuropatie postihuje 20 — 40 % diab@tito)

NejzaludrgjSi formou autonomni neuropatie pmostiZzeni srdce Pricinou je
neuropatie n. vagus. Toto postizeni ve své extrgudblg mize zmisobit necitlivost
pro angindzni ischemickou bolest a takigpbit, Ze nemocny neciti zachvaty anginy
pectoris a nepozna ani pkdany infarkt myokardu. Autonomni neuropatie posjitiu
srdce ma i dalSi komplikace jako fiapomalejSi adaptaci srdce na zvySenodzzéo)

Autonomni neuropatigastrointestinalniho traktu zpisobuje zpomaleni pasaze
potravy jicnem, coZ je benigni postizeni a klinickg projevuje jen jako porucha
polykani. Zavazgsi je postizeni Zaludku, které igobuje pomalé vypra#dvani Za-
ludeéniho obsahu, tzv. gastroparézu ézen pisobit paradoxni hypoglykemii po jidle.
Velké mnozstvi dlouhod@ dekompenzovanych diabelik ma uGpornou zacpu
v disledku autonomni neuropatie postihujici tlustéevat. MiZze také dochéazet
k oslabeni analniho sfinkteruo)

Autonomni neuropatiaurogenitalniho systému muze ¢init poruchy erekce,
retrogradni ejakulace a vymizeni pocitu plnéhatového néchyre, gipadré neuplné
vyprazdiovani. Reziduum mi@ vede Kk riziku rozvoje ntove infekce(40)

Z ostatnich organstoji za zminku postiZeni inervace zornic, kteréiabetika

muze pisobit zpomalenou fotoreakci. Tato komplikacé&ze byt velmi nefijemna
v noci @i tizeni auta. Negjemnou komplikaci je i omezeni poceni nebo vymizen
poceni na dolnich kaetinach, kde vikledku sussik e dochazi kasgjSim zragnim,
a tak se vytvieji podminky pro rozvoj diabetické nohy. DalSim jpv@m autonomni
polyneuropatie je udkterych diabetilk raritni vyrazné poceni na horni polo¥ittla
véetre hlavy, které se dostavuje po jidle a chybi pooandolni polovig téla. (40)

Poslednim negjemnym disledkem postiZzeni autonomniho nervstva je ztrata

subjektivniho vnimani hypoglykemigo)

Udaje o postizeni diabetickou neuropatii se v diige zn&né lisi a pohybuiji
sev rozmezi od 25-90 % diabétikDiabetickd neuropatie sete manifestovat
vrazné fazi trvani diabetu. dkteré typy mohou dokonceigrichazet stanoveni

diagndzy diabetus4s)
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3.3.2.5 Makrovaskularni diabetické komplikace

Diabetes mellitus je onemoam vedouci k akceleraci aterosklerégdou
patofyziologickych mechanisim U diabetu nize dochazet na podkladterosklerdzy
k rozvoji tzv. makrovaskularnich komplikaci, kamtijpaschemické choroby srdei
(ICHS), ischemické choroby dolnich kmtin (ICHDK) a cévni mozkové rfhody
(CMP). Jejich vyskyt Izetasté&né ovlivnit preventivnim opaenim, které zahrnuje
apravu Zivotniho stylu a #du rizikovych faktod. (44)

Diabetes mani funkci mnoha bustnych typi (zejména endotelu cév a hladkych
svalovych bugk). Na aktivaci endotelu se kr@mzarétu nebo oxidovaného
LDL-cholesterolu podileji klasické rizikové faktorgterosklerdzy, mezi které pat
hypertenze nebo kéeni. (45)

Aktivované endotelové hitky meéni swvij tvar a stavaji se okrouhlymi, proliferuji
a zvySuji svoji permeabilitu. Na svém povrchu expiji fadu molekul dlezitych
v meziburcnych interakcich - nd&fklad: VCAM-1, ICAM-1 a selektiny E a P.
Souwasreé secernujitadu velmi aktivnich substanci - fapPDGF (platelet derived
growth factor), FGF (fibroblast growth factor) a FGtransforming growth factor),
které maji mitogenni dinek a indukuji proliferaci vazivové tké&n Secernuji také
prozartové cytokiny (nap IL-1 a TNF«). Nebo secernuji M-CSF a GM-CSF,
které jsou sila mitogenni a fispivaji k aktivaci makrofag DalSim dilezitym faktorem
produkovanym v endotelovych fikach je molekula oxidu dusnatého (N@¥)

Hyperglykemie inhibuje produkci NO zablokovanim eBlQ@yntazy aktivaci
a zvySenou produkci reaktivnich kyslikovych radik&uperoxidovy aniont zhasi NO
produkci toxického peroxinitritového iontu, ktergipmji eNOS (46)

Navic snizenim okolni koncentrace NO dochazi ualiake zvySené produkci
vazokonstriktoll. Mezi nejdilezit¢jSi vazokonstriktory pat endothelin-1, ktery aktivuje
tzv. endothelin-A receptory hladkych svalovych &uncév. Navic endothelin-1
moduluje cévni tonus, zvySuje retenci vody, stirjeiltenin-angiotensinovy systém
a indukuje hypertrofii hladkych svalovych kikncév. (46)

DalSi abnormalitou u diabetu je, Ze inzulinova stance vede ke zvySenému
uvoliovani volnych mastnych kyselin z tukovych tkani.mea za nasledek, Ze aktivuji
protein kinazu C a inhibuji fosfatidylinositol-3Adzu, ktera fsobi jako agonista

v cest eNOS a zvysuje produkci volnych kyslikovych radiikése)
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Monocyty pgestupuji do sny arterie diapedézoutipemz zasadni je adheze
k aktivovanym endotelovym Hikam. Po pechodu do intimy je zahajena aktivace
a diferenciace monodyta jejich gemena na makrofagy. Makrofag je min@are
aktivni buikou produkujici Sirokou paletuistovych fakto#, zargtlivych mediatod,
enzymi a dalSich substanci. Tyto faktory pak vedou kvakii dalSich a svym
pusobenim tedy indukuji dalsi amplifikaci procega)

Makrofag exprimuje na svém povrchu, podélpko vSechny biky, specifické
LDL-receptory, jejichz p&et je ovSem p#ivé regulovan intracelularni koncentraci
cholesterolu. Krom téchto receptar makrofagy exprimuji také tzv. scavengerové
receptory, které maji podobnou strukturu jako L[Rceptory, ale jejich get neni
regulovan cholesterolem. Proto v presti s nadbytkem LDL se takeé &S$i mnoZzstvi
makrofagem absorbovanyatastic LDL. Tyto receptory maji navic vyrazrvyssi
vazebnou kapacitu pro chemicky modifikovan&devsim oxidované LDlws)

Rychla akumulace lipiidv makrofagu vedouci k rychlému&seni bulkky maze
makrofagu zabranit ve vycestovani zéngtarterie a ten je zadrzen v mezibtmych
prostorech a ve strukiel glykoproteinové matrix. Postupise tak mini na rezidetni
makrofag apénovou buiiku a dochéazi k apoptéze.¢mové buiky tvori zakladni
buréény element nachazeny v aterosklerotickém platualipéice akumulaceé¢povych
burgk vede k vytvéeni tzv.lipidovych prouzki, které jsou charakteristickym znakem
c¢asné aterosklerotické |ézes)

DalSim hroma&him cholesterolu ijwsobenim volnych radikélzanikaji gnové
buiky, uvoliuji se cytokiny astové faktory. To ma za nasledek proliferaci hladké
svaloviny cévy, vkladani bwk vaziva i ukladani buik vaziva a i extracelularni
vazivové hmoty. Vznika takteroskleroticky plat, ktery se povaZzuje za druhé stadium
aterosklerdzy a ktery lily hladké svaloviny cév zpeuji a stabilizuji proti ruptte. (6)

Ve tretim stadiu komplikovanych 1ézi dochazi ke kalcifikaterosklerotického
platu. Nasledé snadno dochazi k jeho ruptua nasedani trombu. V tomto stadiu jiz

muze dojit k arterialni okluzie)

ICHS je akutni nebo chronickd porucha swmiefunkce vznikla na podkl&d
nedostaténého krevniho zasobeni myokardii ggerosklerotickém poskozendntitych
tepen. Prevalence ICHS a infarktu myokardu (IMvsgopulaci pacierit s diabetem
mellitem 1. typu pohybuje mezi 10 - 18 %, u padiestdiabetem mellitem 2. typu
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mezi 35 - 60 %. Také je nutné teznit, Ze mortalita na ICHS je 2 -3 kratsi
u diabetiki oproti nediabetické populaci4)

ICHDK je definovana jako porucha prokrveni dolnich daim zpisobena
aterosklerotickymi zrmami na tepnéch dolnich k&etin. Ve svém dlsledku pak vedou
ke svalové a kozni ischémii. Klinicky ji¢h m4 své uiité zvlastnosti ve srovnéni
s nediabetiky, nehbje zde tendence ktzv. perifernimu typu ICHDK, aimem
tepennych stendz a obliteraci na tepnach distathkolenniho kloubu, tj. na tepnach
bérce a nohy. V diabetické populaci Ize zaznampoagrné vysoky vyskyt ICHDK.
Riziko ICHDK je diabetem zvySovano 2 - 4 kratigemz incidence ICHDK stoupa
u diabetiki 2. typu 15— 20 nasobnICHDK podstats ovliviiuje progndzu paciett

se syndromem diabetické nolmg, 44)

CMP zpiasobenaischemii mozkovych cév je u diabetik3 - 5 krat casgjsSi
nez u nediabetika diabetes mellitus n&pnivé ovliviiuje kratkodobou i dlouhodobou
prognézu. Normalizace krevniho tlaku vyznamsnizuje riziko vyskytu mozkovych

piithod. (44)
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3.3.2.6 Syndrom diabetické nohy

Podle WHO je syndrom diabetické nohy definovan jalagrace nebo destrukce
hlubokych tkani nohy u diabefikspojena s infekci, neuropatii a &mym stupgm
ischemické choroby dolnich k&éetin. Nefastji se jedna o ulcerace na plosce nohy
nebo na prstech, gangrény frshebo paty, ale také nap postizeni Kkosti
osteomyelitidou. Podle této definice jsou k synduodiabetické nohy Zazeni také
pacienti s Charcotovou osteoartropats, 42)

Podle udaj Ustavu zdravotnickych informaci a statistigské republiky bylo
v roce 2007 postizeno syndromem diabetické nohyitér® 340 osob, coz tvb5,6 %

pacienti s diabetems)

Hlavnimi patogenetickymi faktory vedoucimi k rozv@gyndromu diabetické
nohy jsou diabeticka neuropatie (senzorickda, mckérii autonomni), ischemicka
choroba dolnich kafetin a infekce(s)

Diabetickd neuropatie znamena difuzni nezétivé poSkozeni funkce
a struktury perifernich motorickych, senzitivnichveégetativnich nefz Disledkem
téchto znen je zpomaleni vedeni vzruchu nervem,

Motorickad neuropatievede k oslabeni drobnych sfrahohy a nasledndojde
k nerovnovaze mezi flexory a extenzory Slach. Toza&asledek pokles nozni klenby
spolu se vznikem tzv. kladivkovitych pistA tim dojde k naruSeni odpruzovaci
schopnosti nohy ip doSlapu a ke zvySenémugmaSeni tlaku do oblasti hlaek
metatari a kladivkovitych prst pii chizi. (42)

U senzorické neuropatigbjektivre nachazime poruchy vniméni teploty, dotyku,
tlaku, bolesti a vibraci. P snizeném vnimani tlaku &ehi se zvySuje mistni teplota,
ktera se podili na vzniku hyperkeratoz, tzv. nd§laplyperkeratdzy pak 2me zvysu;ji
tlak priblizné o 1/4, msobi v mist své lokalizace jako cizéleso, vlivem mikrotraumat
v nich vznikaji hematomy a z&fiva exsudace aiprupture kozniho krytu pak vznikne
ulcerace. Vlivem snizeného vnimani bolesti paciasto ne¥nuje pozornost drobnym
arazim a neoSéi je \as.(42)

Autonomni neuropati?ede k poruSe funkce potnich a mazovych Zlazek

suchd kiZze je potom nachytijsi k porarni. (42)
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Diabetickd angiopatie zahrnuje diabetickou makroangiopatii, diabetickou
mikroangiopatii a mediokalcin6zw2)

Diabeticka makroangiopatieozn&uje aterosklerotické projevy na velkych
a stednich tepnach muskularniho a elastického typu. ddbich koretinach je
charakteristicka f@devSim postizenim tepen distalod arteria poplitea, podstétn
MEre jsou postizeny tepny v ileofemoralni oblagts)

Kvalitativné se jedna o stejny ateroskleroticky proces jakediabetiki, rozdily
jsou kvantitativni. Na rychlejSim floéhu aterosklerézy se uptatie kumulace rizik
(dyslipidemie, hypertenze, hyperglykemie, glykac®Licholesterolu a kolagenu,
hyperkoagulani stav a dysfunkce endotelu). Postizeni tepen icllrkortetin
se manifestuje jako ischemickd choroba dolnichc¢&bn. Choroba probih&asto
klinicky némé. Diabetici nemivaji typické klaudikace, al€Aitji si spiSe na atypické
bolesti v nartu nebo plosce nohy a prstech vzrildji@i chazi. Vnimani klaudikani
bolesti niZze byt alterovanoiftomnosti neuropaties2)

Diabeticka mikroangiopatieozna&uje specifické zrny arteriol, prekapilar
a kapilar v dsledku dlouhodobzvySené hladiny glykemie. Toto postizeni cév sdilpo
na poruchach mikrocirkulacez)

Mediokalcin6zge projevem autonomni neuropatie. Sama podstawni ptitok
neomezuje, zkresluje vSak vysledky angiologickygBeteni, protoZe se céva obt&n

komprimuje a vede k akceleraci aterosklergzmy.

Cheiroartropatie ozna&uje sniZeni pohyblivosti kloub kterou trpi 15 - 40 %
diabetiki. Fricinou je glykace kolagenu, kter4 vede ke z#nBta rigidie kuze
a kloubnich pouzder. Na dolnich Ketinach postihuje fiedevSim subtalarni klouby.
Vysledkem je zvySeni plantarniho tlakui pchizi, dale zvySené riziko vzniku
hyperkerat6z a ulceradilvadi se, Ze & ani €lesna vaha pacienta nemaji na zvySeni
plantarniho tlaku signifikantni vliv, pragdodobré proto, Ze se ip zvySeni Elesné

hmotnosti z¥tSuje i plocha plosky nohw2)

Charcotova osteoarthropatieje disledkem &ZSi diabetické neuropatie, tvorby
AV shunti nebo mikrotraumaty malych kloGohy, které vznikaji snadndipokalni
osteoporéze kosti nohy @gobené fedevSim autonomni neuropatii.agdledkem
zmirénych znén je odvapeini kosti a nasledna destrukce kostnich struktazgojem

deformit.47)

49



V 80 % je picinou diabetické ulcerace na noze zevni traumadsgji otlak
naboso, fi padech, fi nesprave provedené pediké a i dekubitech vznikajicich
pii chizi s cizim pedmstem uvnit obuvi, ktery diabetik s neuropatii necitiasto
vznikaji ulcerace jako néasledek popaleniny gnizeném vnimani teplych povich
V neposlednitad® jsou gicinou vzniku ulcerace téZz ragaddy a pbigé infekce,
které usnatiuji pranik infekce do hlubSich tkani2)

Vznikla ulcerace je naslednkolonizovana bakteriemi. Mezi rResEjSi
bakterialni druhy ziskané kultivaciési z ulcerace p#t nagiklad Staphylococcus
auresus, Streptococcus sp. (hlavBtr. pyogenes), Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa a Becteroide@z2, 48)

Klinicky se syndrom diabetické nohgldpodle gevladajiciho patogenetického
faktoru na nohu neuropatickou, ischemickou a negh@mickou.Toto rozliSeni je
dulezité pro odliSnosti v terapii jednotlivych skupim)

Pro neuropaticky defekt &c¢i klinické piznaky neuropatie, noha je tepla,
razova, jsou dote hmatné periferni pulzace. Ulcerace je lokalizevaegastji v mist
nej\étSiho tlaku (tedy naifSku palce, v oblasti hlaték metatark, na pat), defekty
byvaji nebolestivé a t&nvzdy jsou pitomny hyperkeratdzy42)

Naproti tomu ischemicka noha je chladna, perifgruizace nebyvaji hmatné,
klaudikani obtize mohou, ale nemuseji byitpmny. Ulcerace byvaji&Sinou velmi
bolestivé a byvaji lokalizovany akrélr{tedy na Spice prsti, v meziprstich, na pat
na okraji nohy). V anamnéze sasto nachazi hypertenze, dyslipidemie daktyi.

U nohy neuroischemické seéipnaky kombinuji(42)

Nejpouzivasjsi klinickou klasifikaci syndromu diabetické nohyje klasifikace
podle Wagnera a Meggita zaloZzena na posouzeni hloubky a rozsahu ulcerace
a pitomnosti  infekce. Tato klasifikace ro#tdje syndrom diabetické nohy
do stupit O - 5. Ve studiich bylo opakovamprokazano, Ze stupesyndromu diabetické
nohy podle Wagnera a Meggita debkoreluje s klinickou zavaznosti ulceraci
a predvida i riziko amputace koatiny. (18)
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Stupei O byva rekdy fazen do této klasifikace, i kdyz neflatio syndromu
diabetické nohy jako takového. Zahrnuje pacientg\s&enym rizikem jeho vzniky
na podklad t¢zké diabetické neuropatie, angiopatie a ortopedicideformit. Zahrnuje
také pacienty s jiz prahlym a zhojenym syndromem diabetické nohy. Titoiguatt
maji vysoce zvySené riziko vzniku nové ulceraceeappteba u nich uplabvat
dusledna preventivni opa&ni. Doporutuje se kontrola nohou kazdy den & kazdé
navstvé diabetologa(so)

i e b
Obr. 3: Preventivni kontrola nohou52)

Stupei 1 odpovida povrchovym ulceracim i, které nefesahuji do podkozi
a které nejsou infikovanéo)

Obr. 4: Stupei 1(53)
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Stupei 2 predstavuje hlubSi ulcerace zasahujici do podkoZziemetpujici

na Slachy, kloubni pouzdro nebo ke kosti, ale jsemiznamek hluboké infekaeo)

smith

Obr. 5: Stupeai 2 (53)

Stupei 3 je definovan defektem gipomnou hlubokou infekci, abscesem,
osteomyelitidou, nebo inféki artritidou, tendinitidou, rozsahlejsi flegmonou
az nekrotizujici fasciitidou. V tomto stadiu je jl#ezprostiedre ohroZzena kotetina
a pacienta je zap@bi prakticky vzdy hospitalizovat a loZzisko d#ethirurgickou

cestou(s0)

Obr. 6: Stuptie3 (68)
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Stupei 4 ozna&uje lokalizovanou gangrénu, deptji na prednicasti nohy,

prstechéi na pak. | v téchto gipadechze fadu koretin zachranitso)

Obr. 7: Stupié 4 (69)

Stupei 5 znamena rozsahlou gangrénu postihujici prakticklowc nohu,

ktera vyZaduje prakticky vzdy amputagi, 74)

-

Obr. 8: Stupei 5 (70)

Pouzivaji se i dalSi klasifikace syndromu diabeticlohy, nafiklad Texaska
klasifikace podle Armstronga (od roku 1998). Podle této kikade se |éze hodnoti
podle hloubky ulcerace stugm O - lll. a kazdy stupe ma stadium A (bez infekce
a ischemie), B (s infekci), C (s ischemii) a Dnfekci i ischemii). Texaska klasifikace
je slozigjSi nez Wagnerova klasifikace. Proto je tento systéhodny pedevsim
pro vyzkumné &ely. (18)

DalSim systémem Kklasifikujicim diabetické ulcergeetzv. PEDIS systém
ktery klasifikuje ulcerace podle ép kategorii: perfusion (perfuze), extension/size

(rozsah/velikost), depth (hloubka), infection (ikée) a senzation (citlivostis)
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3.4 Hojeniran

Fyziologické hojeni ran je vysoce regulovany kompleproces, ktery vede
k tvorbé nové tkaw. Tento proces zahrnuje fazi hemostazy, éaan proliferace
aremodelace. Tyto faze sdehryvaji a jsou koordinovany z velkéasti cytokiny
a ristovymi faktory.(54, 55)

Obtizre se hojici a chronické rany, jejichZ hojeni nepndbpodle zakladniho
schématu, stavaji obvykle po delSi dobu ve fazi #an coz s sebou imasi
dysregulace nautenych urovnich. Mnohé z prodesojeni ran vSak nejsou dosud

dostateén¢ objasrny. (56)

3.4.1 Fyziologicky pr ubéh hojeni rany

3.4.1.1 Hemostaza

Prvni fazi fyziologického hojeni ran je hemostédara je zajiSovana primarni
hemostazou, plazmatickym koagtném systéemem (sekundarni hemostazou)
a fibrinolytickym systémem, jez jsouisledré koordinovany(s7, 58)

Primarni hemostaza je vysledkem slozité interakce mezi cévnénsu,
krevnimi desttkami a adhesivnimi proteiny. Vysledkem tohotdjedje tzv. bily
trombus, ktery se z¥tSuje a je hlavnim hemostatickym mechanismemeo)

Ptimou odpo¥di cévy na porami je velmi rychla vazokonstrikce,
na které se podili vice faktorZa hlavni je povaZovéserotonin, ktery je z trombocyt
rychle uvolrgn (bkéhem 10-120 s) a po jeho navazani na receptory Ytadkvalovych
burgk cévni stny dojde k jejich vazokonstrikais9)

Soul#Zzr¢ s vazokonstrikci trombocytyadheruji k jinym nez destkovym
povrchim (nagiklad subendotelidlni kolagen). Daleibe probihat adheze k fibrinu
nebo adheze Kk ateroskleroticky &mwnému povrchu cévy. Tyto &g vyZaduji
piitomnost adhezivnich proteins7)

Adheze trombocyt je pak rychle nasledovana jejiotorfologickymi zménami.
Diskoidni trombocyty se stanou sférickymi, objegipseudopodie, které se rozprost
po povrchu. Denzni granula @ — granula se Zaou centralizovat a kdyZfigdou
do kontaktu s membranovou invaginaci, dojde klepekreci,éimz se zesili proces

adheze a agregace trombdciivolnénim ADP, vVWF, fibrinogenu a trombospondinu),
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zvySi se dast na plazmakoagulaci (uvelim FV a fibrinogenu) a zvySi se hna
proliferace a migrace diky uvaini PDGF a TGH z a-granul.(s7)

Pri aktivaci krevni destky také dochazi k tz\lip — flop fenoménu. Je to dj,
pii kterem dochéazi kietateni fosfolipidové dvojvrstvy cytoplazmatické memiya
krevni destiky. Diky tomuto dji dojde k expozici z&pogh nabitych fosfolipid
(fosfatidylserinu a fosfatidyletanolaminu) na ¢&&im povrchu cytoplazmatické
membrany. Zapogh nabité fosfolipidy jsou pak v koagéldim procesu vyuzZivany
jako podkladové matrix pro tvorbu koagém& aktivnich komplex. Nahromadni
fosfatidylserinu také vede k vypotst mikrovehikul do cirkulace, které hrajiléZitou
roli v roz8kovani destikové prokoaguléni aktivity. (57, 60)

Po adhezi a aktivaci dochazafregaci trombocyti. Tento @&j je predstavovan
vzajemnym shlukovanim trombodytK agregaci dochazi vlivem konforgrmd zmeny
glykoproteinové struktury GP lIb/llla. Aktivace mgatoru ma za nasledek vyvazani
molekuly fibrinogenu nebo VWF mezi &wa receptory GP lIb/llla na dvouiznych
desttkach a tim vlasthdojde k gemoséni trombocyid. Agregace trombociitse stane
ireverzibilni, jestliZze je totofiemoséni zpevrno fibronektinem so)

GP lIb/llla ma navic jestschopnost ovliiovat reékteré intracelularni pochody
pienosem signalu do trombocytu, ktery na tento sigd@lovi uvolgnim ADP, TXA
nebo PAF. A to ma za nasledek amplifikaci agéeg#o signalu. Jednotlivé agregované
destéky se rozprostiraji, rozplyvaji a post@prsplyvaji navzdjem - dochazi
k tzv. visk6zni metamorfoze igmene) trombocyfi. Vysledkem tohoto &e je tzv.bily
trombus, ktery se z¥tSuje a je hlavnim hemostatickym mechanismeon.

Na primarni hemostazu navazujglazmaticky koagulaéni systém
ktery predstavuje skupinu &li, jez probihaji kaskadovit a vedou ke vzniku
nerozpustného fibrinu. Postupndochazi k femené fibrinogenu na fibrin, dale
na fibrinové monomery, které sponté&rpolymeruji. Polymery fibrinu se pak propojuji
kovalentnimi vazbami {(sobenim aktivovaného faktoru XIII (Xllla) a vznika
nerozpustny fibrin. Fibrin vytwa sit’, ktera zpeiuje bily trombus a ve které se
zachycuji erytrocyty a leukocyty. To ma za naslede& se bily trombus zmi
v ¢erveny a vytvéi se krevni srazenina, tzstabilni fibrinova zatka. (ss)

Fibrinolyza je enzymaticky proces, ktery vede klyze fibrinbwékoagula,
ale hraje také podstatnou ulohi pegradaci kolagenu,fipreparaci poragné cévy

a v angiogenezi (a to diky degradaci extraceluldrairix). (57, 58)
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Centralni slozkou fibrinolytického systémug&zminogen ktery je misobenim
aktivatofi (tkahoveho aktivatoru plazminogenu nebo urokinazy) aktan na plazmin

a ten proteolyticky gpi vzniklé fibrinové koagulumsz, 58)

3.4.1.2 Zanét

Béhem zastlivé faze dochazi kdilataci cev (jiz po 10 mirzgha
od vazokonstrikce) a ke zvySené permeabililasleds dojde k uniku vaskularni
tekutiny, exudatu a vznik4 edém rany. Mezi dalSknoskopické znamky z&tu pati
erytémem, horkost, bolest a poSkozena funeesi, 62)

Neutrofilni granulocyty jsou prvnimi likami, které se v r&nobjevuji diky
zvySené permeabitit Kontroluji moznou kontaminaci bakteriemi ggadre ¢isti ranu
od burgcnych fragment fagocyt6zou(ss)

V pozckjsi fazi zastlivého stadia jsou neutrofily odstravany tkd@ovymi
makrofagy.Monocyty z&nou infiltrovat misto rany po 24 hodinach od zi@in Zacnou
byt piitahovany chemotaktickymi faktory, mezi kteréipatag. komplementovy faktor
Cbha, degradai produkty fibrinu a TGF-8. Reakci cytokifi v rAré se monocyty
diferencuji na makrofagy, které jsou nezbytné mparaci rany aiblizn¢ tieti den
po porarni prebiraji hlavni roli v procesu hojengs)

Chemotakiiti cinitelé a adhezni molekuly sfifuji makrofagy do mista infekce.
Makrofagy nasledh fagocytuji bakterie, zabijeji je a po jejich digeprezentuji
cizorody antigen T - lymfocyim a to ma za nasledek zvySeni specifické adaptivni
imunity. Makrofagy takovymto zZisobem fagocytuji i poSkozenou tkararg. (ss5)

Makrofag je navic mimi@dre aktivni buikou produkujici Sirokou paletu
rastovych fakto#, zaretlivych mediatoti, enzymi a dalSich substanci. Makrofag je
soutasrt také hlavnim zdrojem matrixovych metaloproteindMPs). (s5)

MMPs jsou zinek dependentni metaloendopeptidanu ¥elkou enzymatickou
rodinou, kterd obsahujdiplizné 20 rozdilnych proteolytickych enzymkteré nizeme
rozclit podle substratové spedifiosti do 4 @iznych podtid (kolagenazy, gelatinazy,
stromelysiny a membranovy typ MMPs [MT-MMPs]). Yidku secéasto mezi sebou
piekryvaji. MMPs jsou obvykle uvobmy zargtlivymi bunkami, fibroblasty,
endotelialnimi bitkami a keratinocyty viznych okamzicichdhem hojeni(ss)

Aktivita MMPs je kontrolovana na 3 arovnich. Pryei transkripce, ktera je
vysoce regulovadna cytokiny (EGF, PDGF, IL-1 a T&F-Zatimco tyto faktory

56



primérre stimuluji produkci MMPs, TGHEB- inhibuje transkripci. Druhym regulaim
krokem je jejich syntéza MMPs v neaktivni farmJsou aktivovany protedzami,
mezi které pdt kalikrein, plazmin nebo elastazouelim stupsm regulace je inhibice
MMPs tk&ovymi inhibitory metaloproteaz (TIMPS}5)

Kolagendzy (MMP-1, MMP-3, MMP-8 a MMP-13) jsou podmou MMPs,
které jsou schopné rychlého naruSeni trojité Sreigeofibrilarniho kolagenu. Pouze
kolagenazy vytvi zahajeni $peni fibrilarniho kolagenu. Gelatinazy pak dale
degraduji molekuly kolagenu. MMP-1 a MMP-8 jsou dt@h¢ schopné degradovat
elastin a kolagen typu VII, VIII a Xs55)

Gelatindzy (MMP-2 a MMP-9) iednost& degraduji fibrilarni kolageny (typ
lalll) po kolagenazach. Gelatinazy jsou také gckéo degradovat nefibrilarni typy
kolagenu (typ IV, V, VIl a X)(55)

Stromelysin je podrodinou MMPs, kterd obsahupkofik ¢lend (MMP-3,
MMP-7, MMP-10 a MMP-12). Vzhledem k jejich Siroké@bstratové specifitje tato
podrodina MMPs spojena zejména s degradaci proteagl, nefibrilarnich kolageén
a nekolagennich slozek bazalni membrany (kolagaun ly, V, 1X a X, elastin, laminin
a fibronektin).(s5)

MT-MMPs jsou jedinénou podskupinou MMPs, protoze jsou vazany nikiu
membran hydrofobni vazbou. Dosud byly identifikoyah rozdilné typy MT-MMPs
(MT1-MT4). Jejich funkce spova v proteolytické aktivaci pro-MMPs (zahrnujici
MMP-2 a MMP-9).(55)

TIMPs (TIMP-1 a TIMP-2) jsou nekovaleritnvdzany k aktivnim formam
MMPs, ¢imz inhibuji jejich aktivitu. TIMP-1 mZe vazat vSechny aktivni MMPs,
ale gednostg inhibuje MMP-1. TIMP-2 je vicedinny v inhibici MMP-2.(55)

3.4.1.3 Proliferani faze

Zarstliva a prolifer&ni faze se $ hojeni ran pekryvaji. BBhem prolifergni
faze dochazi k angiogenezi, &mi extracelularni matrix (dochazi kegstavis
na kolagen), tvb se granuléni tk&, dochazi k re-epitelizaci a v zftu této faze
dochazi ke kontrakci rany. Hlavni itky této faze jsou fibroblasty, epitelialni
a endotelialni bitkky a také zagtlivé buiky. (55)

Angiogeneze nebo také neovaskularizace, zahrnuje prodeékterém dochazi

k proliferaci fibroblasi (pasobenim fibroblastovéhdistového faktoru, FGF) a migraci
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endotelialnich butk do mista rany. Tka ve které angiogeneze probih4, ma typicky
vzhled (zarudnuti, erytéms, 63)

Kmenové biiky endotelialnich bu¥k pochazeji Zasti zragnych cév, rozvinou
pseudopddie a protla se ECM do mista rany, kde se pgediotvoii nové cévy.
Endotelialni biiky jsou gitahovany do mista rany fibronektinem, ktery sehda¢
na fibrinovém vilaks a chemotakticky ifitahuje dalSi biikky jako nap. makrofagy
a trombocyty. Endotelialniast a proliferace jsou také stimulovany hypoxii ktdsem
V rarg. (63)

K migraci potebuji endotelialni hiky kolagendzy a aktivatory plazminu,
které degraduiji fibrinové koaguluntast ECM v mist, kudy budou prochazets)

Kdyz je tké adekvati perfundovana, zastavi se produkce angiogennicbriak
(PDGF, PDAF) a poklesne také migrace a prolifeewdotelialnich butk. Eventuels,
kdyz vytvarené cévy v této situaci nejsofili dlouhé, tak podléhaji apoptdzss, 63)

Souasre s angiogenezi se fibroblasty ¢mau akumulovat v mi&t rany,
kam migruji z okraj zdraveé tkaa priblizné 2 — 5 dni po zrami, jejich p&et dosahuje
maxima khem 1 — 2 tyda, kdy se stanou hlavnimi Bkami v rag. Tato fibroplasie
korki za 2 — 4 tydny od poréni. Fibroblasty v prvnich dnech hlayrproliferu;ji
a migruji, zatimco pozgi jsou hlavnimi buikami, které poskytuji kolagenovou matrix
do mista ranyss)

Granulaéni tkan se v rag zaine objevovat jiz Ehem zasitlivé faze — piblizné
2-5 dni po zrami a pokrauje v nafistani az do vypkni prostor rany. Tvorba
granul&ni tkare je dilezita pro pipadnou sekundarni infekci. Grantatk& se sklada
z novych krevnich cév, fibroblastzarétlivych a endotelialnich buk, myofibroblast
a novych slozek provizorni ECM. Tato provizorni EGM rozdilné slozeni nez ECM
normalni tkas. Je sloZzena gvodne z fibroblast. Fibroblasty po aktivaci zaou
produkovat kolagen i glykosaminoglykany (zejména altgonovou kyselinu,
chondroitin-4-sulfat, dermatansulfat a heparansulfdyto slozky pak pedstavuji
amorfni gelovitou matrix pojivové tkaén ktera je diky hyaluronanu hydratovana
a usnaduje migraci busk. Mezi dalSi komponenty ECM géatfibronektin, elastin,
glykoproteiny a proteoglykany. Pagd je tato provizorni matrix nahrazena ECM,
ktera je vice podobna sloZzeni nepérantkar. (61, 63)

Rastove faktory (PDGF, TGB) a fibronektin povzbuzuji proliferaci a migraci
fibroblasti do mista rany a také produkci molekul ECM. Fibashy také uvaluji
rastove faktory, kteréiftahuji epitelidlni bitkky do mista rany. Hypoxie navicigpiva
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k proliferaci fibroblasi a exkreci @istovych fakto#, i kdyz @iliS malo kysliku bude
brzdit jejich fist a ukladani slozek ECM ate vést k nadérnému fibrotickému
jizveni. (63)

Jednou z nejdezitéjSich funkci fibroblast je produkce kolagenu (v této fazi
se tvdi kolagen typu Ill). Syntéza kolagenu probiha naozomech drsného
endoplazmatického retikula. Vzniklé molekuly jsoansportovany do Golgiho aparatu,
kde dochazi k hydroxylaci a glykosylaci. Hydroxyaprolinu a lysinu se dgastni
vitamin C. Takto upravena molekula prokolagenu k&da ze 3 polypeptidovych
fetézci, které maji na kazdém kontettzce tzv. terminalni prokolagenni peptidy.
Poté se prokolagen koncentruje v sékfeh vezikulech a ty jsou potom exocyt6zou
uvolnény do mezibu&ného prostoru, kde dojde k o&3tni terminalnich
prokolagennich peptid a vznika molekula tropokolagenu. Polypeptidokeitzce
vytvori trojitou Sroubovici. Molekuly tropokolagenu se niptudinalré  spojuji
a vytv&eji fibrilarni struktury - protofibrily, jejichZz aggaci vznikaji fibrily a nasledn
tenka kolagenni vlakna. Depozita kolagenu dosamgixima za 1-3 tydny.e3)

Kolagenova depozita jsoudl@zita, protoze zvySuji silu tahu rany. Priotn
vytvorené fibrinové koagulum totiz neposkytuje mnoho adpuwici traumatickym
porarénim. (63)

Uz jakmile fibroblasty zénou produkovat novy kolagen, tak ho c¢mau
kolagendzy a dalSi faktory rozkladat. Kratce po n&mé prevazuje syntéza
nad degradaci, pak je Urdvedegradace na vzestupu, ale pgizcse produkce
a degradace srovnaji. Tento homeostaticky sign&kizmatatek maturéni faze.
Granulace postugnzanika a poklesne i pet fibroblast v rare po jejich hotové praci.
Na konci granuléni faze zanou fibroblasty podstupovat apoptéze, dojderdagné
granul&ni tkare z prostedi bohatého na hky na prostedi bohaté na kolages)

Tvorba granuléni tkargé v otewené rdd umoziuje tzv. re-epitelizagni fazi,
kterd se uskutmi migraci epitelidlnich bwk pies novou tk& a vytvdi bariéru
mezi ranou a zevnim préstim. Bazalni keratinocyty z okéajrany jsou hlavnimi
bunkami odpo¥dnymi za re-epitelizaci dhem jejiho hojeni. Dlezita je také tvorba
koZnich adnex v mistrany. Keratinocyty pokryvaji misto rany a prolifgrsmérem
od okraji rany do jejiho s$edu podél kolagennich a fibronektinovych vlakenoa t
bez gedchozi proliferace. Tento pohyb ustane, kdyZ satikecyty setkaji ve stdu

rany. Migrace mze z&it jiz béhem par hodin od zrani. Nicmére epitelové biiky
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pozaduji zivotaschopnou tkdPak migruji nafi¢. Pokud je tedy rana hluboka, musi byt
nejprve vyplrina granulani tkani. Doba nastupu migrace je tedy variabisj.

Pokud bazalni membrana neni naruSena, jsou epitelbanky nahrazeny
do 3 drii délenim a migraci sitem nahoru ze stratum bazale. Nickhépokud je
bazalni membrana v méstany poSkozena, re-epitelizace musi photout z okraje rany
a koznich adnex (ty jsou uloZeny vdermis a jsowklageny Zivotaschopnymi
keratinocyty). V pipac, Ze je rana velmi hlubokd, trhe byt naruSenist koznich
adnex v mist rany a migrace pak probiha pouze z aknajny. Predtim, nez z&ou
keratinocyty migrovat, musi zrusit své desmosorhgmidesmosomyea)

Pred zahajenim migrace keratinocyty takénimtvar a stavaji se delSi a ploSsi.
Fibrin, kolagen a fibronektin v ECM imie dale vysilat signal Bkam k jejich a@leni
a migraci. Tak jako fibroblasty uzivaji i keratirydg k migraci fibronektinove kzové
spoje s fibrinem, které byly uloZenghem zagtu jako Uzké misto k proplazeni rép
Jak keratinocyty migruji, pohybuji segs granuléni tk& na spodni stranu jizvy
(pod jizvu) a oddluji ji tak od zakladni tk&h Epitelialni buiky maji schopnost
fagocytovat bu&né zbytky, jako je ndgklad neziva tka a bakterialni material,
které by jinak branili v jejich trasess)

Keratinocyty migruji nejlépe vihkym prasdim, protoZe suché vede k tvérb
vétsiho a tvrdého strupu (jizvy). Gijitli keratinocyty projit podél tk&$) musi rozpustit
také srazeninu a zbytky ECM. Sekretuji k tomu aktv plazminogenu, ktery aktivuje
plazminogen na plazmin. Bky mohou migrovat pouze na Zivou tkéakZze musi
exkretovat kolagendzy a proteazy k rozpostpoSkozen&asti ECM v jejich cest
a to zejména vigdni ¢asti grechodové vrstvy. Keratinocyty také rozpayjisSbazalni
membranu, misto ni pouzivaji novou ECM uloZenoe mi¥ytvdenou fibroblastys3)

Kdyz je wukomena migrace, keratinocyty &®ou sekretovat proteiny,
které vytvd@i novou bazalni membranu. By zajisti znovuvybudovani desmosbm
a hemidesmosoina z&nou se ukotvovat proti bazalni memhbramyto bazalni biky
zanou ctleni a diferenciaci stejnym #pobem jako tomu je v normalniik. (63)

Kontrakce je klicovou fazi hojeni ran. Kdyz kontrakce probiha dlauliobu,
muze dojit k ,zohyzdni“ rany a ztr&t funkce. Kontrakce z@nd giblizn¢ tyden
po zrarni, kdyz fibroblasty diferencuji v myofibroblastitontrakce vSak rize trvat
i nékolik tydni a pokr&ovat i po tom, co je rana zcela re-epitelizovassi.

Velka rana se e po kontrakci zmensSit o 40-80%. Rana sgerkontrahovat

rychlosti az 0,75 mm za den (zalezi na tom, jak&eitrata tkdé je v mist rany).
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Kontrakce obvykle neprobiha symetricky.¢t¥ina rany ma ,osu kontrakce®,
kterda umo#uje WtSi organizaci aifipojeni burgk s kolagenemes)

K prvni kontrakci dochazi bezcasti myofibroblast. Pozaji jsou fibroblasty
stimulovany tistovymi faktory a diferencuji se v myofibroblasteré jsou podobné
hladkym svalovym biikdm a jsou odpawdné za kontrakci. Myofibroblasty jsou
piitahovany fibronektinem aastovymi faktory a jejich pohyb je podél fibronekiin
spojeného s fibrineme3)

Jak aktin v myofibroblastech kontrahuje, jsou o&rajn vytaZzené spolu
(dohromady). Fibroblasty tim snaSeji kolagemidolipeviéni rany. Etapa kontrakce je
ukortena podstoupenim myofibroblasapoptdze. Rozbiti (z&&ni) prozatimni matrix
ma za nasledek pokles hyaluronové kyseliny a zvySehondroitinsulfatu,
ktery postups vede fibroblasty k zesileni migrace a proliferaceyto udalosti

signalizuji za&atek maturace hojeni ra@a)

3.4.1.4 Remodelani faze

Posledni fazi fyziologického hojeni ran je remodeidaze. Je zahdjena, kdyz je
hladina kolagenu vytyeného a degradovaného v rovnovaze. Tato faggeryt i rok
dlouha (v zavislosti na velikosti rAny, a zdali buagzavena Upl& nebo jencasteng).
Béhem maturace je kolagen typu Il postamtegradovan a nahrazen kolagenem typu I,
ktery dava tkani &Si pevnost. Kolagenni fibrila se stabilizuje p@stym vytvd&enim
kovalentnich fi¢cnych vazeb (cross-links), které vychazejé-aminoskupin zbytk
lysinu a hydroxylyzinu. Postupnou agregaci se Mjtiolagenni vlakna, ktera sasto
dale spojuji ve svazky.iPtéto agregaci hrajitdezitou ulohu proteoglykany a strukturni
glykoproteiny.(63)

Jak faze pokraije, je pevnost v tahu zvySena se silou, kteralgg 50 %

v porovnani s normalni tkani a nakone¢reabyt silnd az z 80% jako normalni itka
Hlavni roli v této fazi maji hyaluronidazy, kolagery a elastazy. Hyaluronat, ktery se
nachazi v provizorni matrix v grandld tkani, je nahrazen dermatansulfatem
a chondroitinsulfatenis3)

Od ¢innosti v mist rany se pak upusti, jizva ztraciagwzhled, ktery byl
cerveny diky vytvéenym krevnim cévam. Ty uZ nejsou i@tiné, proto se odstrani
apoptozou. Faze hojeni ran norntpokraiuje dale dekavanym zfisobem. Pokud tak
neni &inéno, naze hojici proces vest Buke chronické rah anebo jako venozni

ulceracesi patologicka jizva (keloidni jizva)ss, 63)
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3.4.2 Patoloqgicky pr tbéh hojeni ran

Castymi ¥icinami obtizného hojeni jsou ischemie a rekurentraiurha
pii nedostatetném odlekieni rany. Ke chroniacl{ ktera je charakterizovana tim,
Ze se rana nehoji déle nez 4 tydny, vedou takémpgolvany zakt a infekce (63)

Pfi hojeni ran diabetik je typicképrodlouZeni zargtlive faze a to vede k
vytvareni odpovidajiciho zesileni aktivity protedz a R&m& poctu zargtlivych burgk.
Zvyseny pdéet neutrofilnich granulocyt nasleds vyvola také zvySenou produkci
prozartovych cytokini — zejména TNFr a IL-18, které jsou schopn&imo stimulovat
syntézu MMPs. Krorm toho TNFe stimuluji vliastni sekreci a sekreci Il3-1a tim
prispivaji k gretrvavani zagtlivého stavu(ss)

SniZzena regulace a fgirvavajici pitomnost takovychto aktivovanych
zaretlivych burgk vede ke zpozshi prechodu zaktu do prolifer&ni faze hojeni ran.
Vysoké hladiny TGH3 uvnit diabetické epidermis, zvl&t ulceraci, mohou zastavit
narist TGF$3 v normali se hojici raé a zmisobit tak snizeni makrofagové aktivity.
U SDN bude vysokéa produkce TGB- To je je&t vice zhorSeno zvySenodifmmnosti
MCP-1 (macrophage chemoattractant protein-1) uedigtktery nize gitahovat &tSi
pocet makrofag. Dodaténé MCP-1 vede ke zvySeni leukocytarni infiltrace daoy.
VySSi aktivita zastlivych burek navic zvySuje hladinu glukdzy v ulceraci a to eed
k tvorbeé veétSiho mnozstvi reaktivnich kyslikovych radikamnoho bugk je nasleda
naruSeno a z#&hje tak prohlouben. Protizéthivy cytokin IL-10 fyziologicky ukorguje
zéaretlivou fazi. U SDN je v8ak snizena jeho efektivtimgilace a za#t pretrvava déle
a je zpozdny prechod do proliferéni faze.(64)

Hyperglykemie a s ni souvisejici vySSi glykace @rét hraji hlavni roli
i v inhibici angiogenezeTvorba trombu poSkozené cévy v &arastavi krevni ztratu,
kterd& ma za nasledek hypoxické podminky, které wed@ snizené expresi
transkrigniho faktoru HIF-& (hypoxia-inducible factor 1 alfa), ktery se spejuj
s konstitutive exprimovanym HIF-f a vznika HIF komplex. Tento komplex hraje
v jadre ulohu pi stimulaci expresetznych molekulovych faktdr zahrnujici faktory,
které indukuji angiogenezi, jako je ayEGF (vascular endothelial growth factor).
Lok&lnim zvySenim osmotickych podminek diky hypgkgmii dojde ke snizZeni
exprese HIF-d&. Nasledkem je anaerobni metabolismus a sniZzerd@vikadivin v mist

rany.(64)
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U SDN jsou snizeny iustové faktory, jako napg PDGF, IGF-1, EGF, NGF
a IL-8. Ke Spatnému prokrveni ranyigpivaji angiogenezin-stimulujici neuropeptidy,
substance P a calcitonin gene-related peptide (GG&RP

Pro no¢ vytvorené cévy, které penetruji mistem rany, je ¢jegbtrebna
piitomnost dostat®iého mnozstvi extracelularni matrigera slouzi jako fyziologicka
podpora prodluzujici se kapilary. V priedi ulcerace je ovSem vysoka proteolyticka
aktivita, ktera rozruSuje extracelularni matrixagkozuje proto regeneraci césa)

ECM navic umo#iuje chemotaxi epitelidlnich bgk, zejména bazalni
membrany epidermis, podél loZiska rany, a tak ataptikryje ranu diky re-epitelizaci.
A praw u SDN je chemotaxe epitelialnich Blrtaké naruSengss)

U SDN mize byt ohroZena funkce fibroblasa to nize odpovidat za jejich
snizenou proliferni schopnost a odezvu nastové faktory dohromady se Znou
morfologie. Zajimavé je, Ze dba SDN sin vitro expandovanymi autolognimi
fibroblasty zahajuje hojenga)

Prostedi diabetické ulcerace je jiz dlouho znamo proSempu proteolytickou
aktivitu. Tekutina z takovychto ran ukazuje zvySeraktivitu jak neutrofilni elastazy,
tak katepsinu G a MMPs. MMPs maji tedy v tomtiippck zvySenou schopnost
degradovat strukturalni typy ECNd4)

Uzaweni rany re-epitelizaci rpdstavuje bariéru mezi zevnim pieslim
a zarové umo#iuje predchazet vysychani rany. U SDN, diky poklesistavych
faktori, dochazi ke snizené akt®jtproliferaci, diferenciaci a migraci epitelidlnich
burék a to mé za nasledek naruseni epitelialni obnoxgda kotewviFeni rany. (64)

Mezi funkce TIMPs nepét jen inhibice MMPs, ale maji také schopnost
stimulovat fist epidermalnich buwk. Nicmérg kdyz se TIMPs spoji s MMPs
do komplexu, tak se ztraci tento stimunaefekt na epidermalni bBly. A praw vysoké
aktivity MMPs a nizké aktivity TIMPs u SDN¥igpivaji k inhibici re-epitelizacess)

Keratinocyty exprimuji cytoskeletarni keratiny K6 a K10, které jsou spojeny
s diferenciacidchto keratinocyt. U SDN je exprese kerafimotlatena. To nazriaje,

Ze diferenciace keratinodyje nezbytna pro migract¢hto buk a uzaveni rany(64)
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3.5 Léc€ba chronickych ran u diabetes mellitus Il. typu

Lécba syndromu diabetické nohy,teplevsim |éba diabetickych ulceraci,
je zavisla na mnoha faktorech, a proto vyZaduje (dermi gistup. Je vyZadovana
tymova spoluprace diabetologa, dermatologa, obVmdniékae, plastického
a vaskularniho chirurga, pediatraetné podiatrickych sester a protetikes)

Zakladni sowasti multifaktorialniho fistupu je vytvéeni optimalniho progdi
vraré a jejim okoli. Mezi tyto fistupy pati odstragni tlaku na ulceraci, lokalni
terapie, l1éba infekce a ischemie.fiPvolb¢ vhodného léebného postupu jeeba vzit
v Gvahu typ, lokalizaci afffinu ulcerace. Pro neuropatické ulcerace je zcetadté
odlerteni defektu pomoci kontaktni fixace, u ulceraci ievpzujici ischemickou

etiologii je na prvnim mistzajiS€ni revaskularizacess)

3.5.1 Odleh éovaci techniky

s

Jednim z nejilezit¢jSich faktofi, ktery ovliviiuje hojeni chronickych ran
u diabetiki, je maximalni odleteni v oblasti ulcerace. Diky nadmému plantarnimu
tlaku, stihovému pnuti afeni dochazi nejen k posSkozeni tkani a hyperkeratpza
ale takeé k zabrami tvorby granulani tkarg a hojeni ulceraciis)

K nejefektivreéjSim zpisobim odleleeni pati specialni kontaktni sadra (Total
Contact Cast — TCC) Hlavnim &inkem TCC je sniZeni vertikalniho plantarniho tlaku
jeho rozloZenim na celou plochu nohy i bérce aesnigtihového pnuti feni). xive se
na kontaktni fixaci pouzivaly klasické rigidni miaédy, které jsou nyni nahrazovany
meére rigidnimi nebo elastickymi materialy na bazi shkiminatu. Diky tomu pak
vykazuji WtSi plasticitu, jsou leti a @i jejich pouZiti je menSi riziko nez&doucich
acinka, predevsSim poSkozenitke. Vyhodou TTC je moZznost ambulantnihg,
zajisSeni odlelkeni ulcerace i u nespolupracujicich padieat ochrana katetiny
pied dalSim traumatem. Kontaktni fixace je pouziveaka v I€bé a prevenci dalSich
fraktur a mikrofraktur kosti nohy u akutni a sub@fuCharcotovy osteoarthropatie.
Ucinek této fixace byl prokazaniads studii. Pokud neni fixace snimatelna, je nutné ji

vymeénit nejpozdji po tydnu a zkontrolovat stav koéetiny. (18, 65)
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V sowasné dob existuje fada ponicek slouzicich k odlgleni v oblasti
ulcerace. Pouzivaji séané typy ortéz, specialni terapeutickd obuv k ottah gedni
¢asti nohy nebo paty, odl&bvaci viozky, berle, pojizdngésla a klid nadzku. (18)

V prevenci ulceraci p#tk nejdilezitéjSim opatenim vhodngreventivni obuv.
Tato obuv pro diabetiky musi byt nejen dostateSiroka, ale i vysoka (hlubokd) tak,
aby nedochézelo ke zvySenému tlaku v mistech ddrzAbchy prsi. Podpatek by
nentl byt vysSi nez 3 cm. Podrazka ma byt tuzsi (zmenplantarni tlak) a vlozka
plocha a elasticka tak, aby s#izpiasobila tvaru planty. Obuv ma byt také prodysna
(koZzend) a s upravitelnouddu (Sr¥rovani nebo suchy zip{Ls)

Pro I&bu ulceraci nebaszkych deformit se pouzivierapeuticka obuv (nékdy
nazyvana také polosmi boty nebo poopetai obuv). Vyhodou této obuvi je,
Ze kront odlelteni mista ulcerace uminije také pevazy lézi tak, aby nevznikaly dalSi
mechanicka porami z @ilis tuhé nebodsné obuvi. Na rozdil od preventivni obuvi je
tato mekka a velmi pohodina a dostate Sirokd i pro obvazyas)

3.5.2 Lokalni terapie

Charakteristickym rysem chronické rany je vzeskgidvych proteaz a pokles
tk&iovych iastovych faktodi. Hojeni pak Ize aktivovat vytwenim optimalniho
prostedi v rar a jejim okoli. Z této skutmosti vychazeji i moderni obvazova kryti.
Pt pouziti €chto prostedki je nutné respektovat etiologii a charakter defektazi,
ve které se ulcerace nachazi. Vzdy je nutné posaidpds ischemie a zavaznost
infekce. L&bu defektu obvazovym krytim je vzdy nutné doplrebddementem rany
a odleltenim. Nové techniky jsou zatieny na biologii rany a zahrnuji pouziti
rastovych faktoi, dermalnich a epidermalnichégi a perspektivé i kmenovych
burgk. (65)

Mezi nowjSi topické prosedky se pouzivaji semipermeabilni polymerické
membrany, alginadtovy obvaz, hyaluronan (hyalofiiydrogelové a hydrokortikoidni
kryti ran, rekdy s pozitim gibra a aplikacgizeného podtlaku (V. A. C). Vhodny typ
kryti pritom vybirAme podle velikosti rany, podle mnoZssgkrece a iftomnosti

¢i nepitomnosti infekcess)
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3.5.2.1 Hyiodine

Preparat Hyiodine je prastdek na kryticiSteni a hydrataci ran. Je slozen
z komplexu hyaluronatu sodného, jodidu draselnéjéola (51)

Hyaluronat sodny je lineérni, negattvnabity polysacharid, ktery jefippzenou
sourasti organismu a proto namobuje alergickéi jiné reakce. Kyselina hyaluronova
je nedilnou sotasti vSech pojivovych struktur a jednotlivych tk&polu s dalSimi
glykosaminoglykany a bilkovinami vytiidleSeni, které obklopuje a podporujeiky
Jeji zcela unikatni vlastnosti je vysoka afinitarokk. To znamend, Ze kyselina
hyaluronova je schopna udrzet bezpiedhi okoli busk dostaténé hydratovanési)

Ve vodném prosedi jsou rovZz rozpustny rizné regulani peptidy a proteiny,
a tak gitomnost hyaluronové kyseliny napomaha jejich eter s butkami. Po aplikaci
preparatu Hyiodine fftomna kyselina hyaluronova adsorbuje vodu spaiistvymi
faktory z okoli a podloZi rany a timtotgmbem pozitiv ovliviiuje proces hojenisi)

Jod obsazeny vtomto preparatu je Sirokospektryinéekeéni prostedek,
ktery bezpénym zpisobem dekontaminuje ranu. Sasré vSak zabrauje rozkladu
kyseliny hyaluronové vlivem bakterialnich enzaynsi)

Hyiodine Ize pouzit u velkého spektra ran. Jeho Zgibye jednoduché
a univerzalni. Je dodavan v latkéch o objemu 50 ml. Preparat je pak mozno
aplikovat gimo do rany nebo na jeji povrch. Povrch rany je patao gekryt sterilnim
krytim podle typu a velikosti rany. U komplikovartya velkych ran je vhodné
preparadtem nasytit sterilni gazu, kterou je mozZo&ryvat velké defekty, rozpadlé
operd&ni rany apod. Sterilni gazu nasycenou preparatemvhedné vkladat
do hlubokych rangi)

Prostedek Hyiodine se aplikujefipno na mensi ranu ve vrgtasi 2 mm silné.
Rana se potomiikryje vhodnym obvazem tak, aby se preparat vsakous - 4 vrstev
gazy. Poté je ranaftipryta suchou sterilni gazou a obvaz fixovan oblead
nebo naplasti. Preparat je mozné aplikovahp do hlubokého defektu pomoci injelk
stiikacky. Do rany se potom vlozi sterilni gaza, defektpikryje n¢kolika vrstvami

gazy a fixuje ses1)

3.5.2.2 Alginatovy obvaz

Tento obvazovy material je vyré z maskychias a je charakterizovan vysoce

savou povahou, ktera je dosaZena tvorbou silnétmfilniho gelu. Alginatové obvazy
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udrzuji fyziologickou vlhkost prostdi, které podporuje hojeni a tvorbu gragola
tk&rg. Tyto obvazy jsou velmi uzit@é pro rany, které maji velké mnozstvi exudéhy.

3.5.2.3 Hyaluronan (hyalofill)

DalSi novou technologii ofewani ran pedstavuje hyalofill. Je to &Rky,
piizptsobivy a absormi biopolymerni polSt&k nebo paska slozena z estkyseliny
hyaluronové. Postugndochazi v raé k uvolreni pavodnich slozek, tedy hyaluronove
kyseliny a benzoylalkoholu. Tento obvaz dodava kyaenyaluronovou do mista rany

a tvai priznivé podminky pro proces hojerss)

3.5.2.4 V. A. C. (Aplikacetizeného podtlaku)

V. A. C. — Vacuum Assisted Closure piabvréz k nowjSim technikdm hojeni
ran. Je to metoda podporuji¢iSténi a hojeni tiznych tymi ran. Specialni pumpa
zaji¥uje intermitentni nebo kontinudlni podtlak, ktery prendSen porézniépou
piekrytou folii @imo do mista rany. Hlavnim mechanizmerinku je odstrasni
nadbytku intersticialni tekutiny se zvySenym obsahelagenaz, elastaz gkterych
cytokina, které brani hojeni. Déle V. A. C. stimuluje ayggnezi, granulaci a vytveni
vihkého prostedi potebného k hojeni. Tyto faktory vedou ke sniZeni éx@éiniho
osidleni a ke zlepSeni ischemie v&aherapie V. A. C. se ma pouZzivat alespo dobu
24 hodin. Rana musi byt obklopena dostafjen mnoZzstvim tk&h(alespa 2 cm) tak,
aby bylo zaji&no vakuum. Dale musi byt rana dostateotewend, aby byla zaji&ha
drenaz. Zpdatku mize rdna zrudnout, postupse ale hoji¢s)

3.5.2.5 Ristové faktory

Mezi vyznamné istové faktory, které se uptatji pri lokalni I&bé ran, paiti
napiklad PDGF, FGF, TGF -, EGF atd. Jejich sniZzend exprese nebo zvySena
destrukce protedzami agobuje poruchu hojeni rany. Aplikuji se lok&ldo rany
s cilem stimulovat bunou proliferaci, syntézu mezib&mé hmoty a urychlovat
hojeni ulceraci. Ve studiich byl prokazan efektolagniho destikového koncentratu
i rekombinantniho deskového fistového faktoru (becaplermin, Regranex) ngemé
diabetickych ulceraci. Podminkou aplikackstovych fakto#t je dostaténé cévni

zasobeni katetiny. (65)
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3.5.2.6 HBO (hyperbarickd oxygenoterapie)

Tato metodika fedstavuje fivod ¢istého kysliku (100 %) do tkani pod vysokym
tlakem (az 3 krat vySSim nez atmosfericky tlakedPosti HBO terapie je vyznamné
zvySeni koncentrace kysliku do tkani, stimulujeiaggnezi, narst aktivity superoxid
dismutasy, HBO poméaha takéi pécheé infekci posileniméinnosti leukocyt a HBO
vytvaii nevhodné podminky pro mnozZeni anaerobnich bakt{€dato metodika se
provadi systémay (vdechovanim v hyperbarické koied nebo lokala (pirivodem Q

do uzawvené hyperbarické komory, ktera obklopuje postiZzemahwu).(65)

3.5.3 Debridement

Debridement, neboli lokalnéisteni tkare, pati k technikam léby ulceraci,
pro ez existuji jednoznmé dikazy o Winnosti ve studiich. Nekroticka tha
na povrchu rany blokuje hojeni rany mechanicky,Szyg riziko bakterialni kolonizace
rany, ktera pak snazéqehazi v kritickou kolonizaci a manifestni infekidiekréza byva
také zdrojem zapachu z rangg)

Funkci debridementu je odstegmi nekréz, redukce infekce a podpora hojeni
ran. Redchazi aplikaci kryti topickychd#& ¢i proceduram sgtujicim k uzaveni rany.
Existuje rekolik zpasohi debridementu: mechanicky, chirurgicky, autolyticky
chemicky, enzymaticky a biologickggs)

3.5.3.1 Mechanicky debridement

NejefektivrejSi metodou mechanického debridementwché@urgické oSetreni
diabetické ulcerace, fip kterém je ost odstrana devitalizovana tka skalpelem
az do zdravé, krvacejici tkanes)

Nejdéle pouzivanou metodou pracujici na principehaaického debridementu
je tzv. ,dry-to-wet® metoda. Na ranu se i ni aplikuje naviiena gaza,
ktera po vyschnuti adheruje k povrchu defektdi Rasledujicim fevazu s sebou
odstragna gaza strhavadasti nekrotické tk&ha okolni zdravou tka Kryti je nutné
nékolikrat deng vyménovat. Metoda je neselektivni, vyrazholestivd a nese s sebou
riziko poSkozeni pacienta stasré pouzitymi antiseptiky. Z gazy se navic mohou
odlwCovat zbytky bavignych vidken do rany. Nevyhodou také je, Ze tentstym

nezaji¥uje tepelnou ochranu rany ani stabilitu pH a neatalje vyschnuti ranyss)
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NovéjSi moznosti je tzvhydrochirurgie. Jedna se o mechanicky debridement,
ktery vyuziva Kisteni rany proud sterilni tekutiny vychazejici ze sgkd trysky. Voda
s sebou strhava avitéalni tkéa odstrauje ji ze spodiny rany. Metoda umuage

selektivrejSi a precizeyjSi oSeteni a je tedy Setdsi vici zdrave tkani(es)

3.5.3.2 Chemicky debridement

Pfi tomto postupu se pouZzivaji chemické latky (kyselbenzoova, salicylova,
40% urea, chlornany). Jejich aplikace vedsto k maceraci a podratd okolni Kize,
pusobi Skodli¢ na granulani tkaa a u ¢istych, neinfikovanych ran s nekrézou jsou
kontraindikovany. Velké riziko fedstavuje také resorpce chemikalie s moznosti

toxického poskozeni organismes)

3.5.3.3 Enzymaticky debridement

K rozkladu nezivé tk&hse fi tomto postupu vyuzivaji enzymy — proteazy.
Aplikuji se @imo na povrch rany autpgobi lokalg. P porovnani dinkia enzyni
s hydrogely se zjistilo, Ze hydrogely o&ilji nekrdzy. Proti pouZziti enzyimhovai
vysoka cena, rany je nutn@ésgji prevazovat pro rozklad protedz v &rzvlastni

formou enzymatického debridementu je biologickyrdigment (65)

3.5.3.4 Biologicky debridement

Pati sem tzvlarvarni terapie (Maggot debridement therapy). Larvarni terapii
pouzivali napiklad jiz Mayové. Ve sedowku Ambroise Paré popsal rychlé hojeni ran
u zrargnych vojaki, kteri meli rany napadeny larvami. Jeho pozorovani potvrdil
arozvinul hlavni chirurg Napoleonovy armédy a oteélené chirurgie baron
Dominique-Jean Larrey. Ve druhé polavirdvacatého stoleti dochazi k utlumu
a odsunuti metody na pokraj zajmu, jen ojélinse vyskytuji zminky v literata.
Az koncem 80. let ozivil tuto mySlenku prof. R. 8herman z Kalifornie. Od té doby
zaziva Maggot Therapy renesanci po celééteésW nas ji poprvé v roce 2002 aplikoval
MUDr. Novotny z prazské nemocnice v Motales)

Tato metoda vyuziva larvy specialniho druhu mouahgilia sericata (bztivka
zelena).Larvy nejsou schopny rozkladat Zivénky a dokonale kopiruji hranici zivé

amrtvé tkan. Proniknou i do Spatndostupnych mist bez poSkozenileZitych
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struktur, odstrawji pouze nekrotickou tkAa neporusuji granulace a zdravouitkBato
metoda se uplatje v gipadech, kdy neni vhodny chirurgicky debridemeniziko
vétSiho poruseni tk&mebo je Spatnaristupnost nekrozyes)

Mechanizmus &inku larvalni terapie i hojeni ran spé&iva predevsim &isténi
rany, dezinfekci rany a podf® hojeni. Dochazi k enzymatickému zkapaln
nekrotické tkaa a jejimu strdveni. Pohybem larev v &&e navic stimuluje tvorba
granul&ni tkare. (e5)

Hlavni indikaci larvalni l&y jsou nekrotické infikované rany — rfagyndrom
diabetické nohy, bércovéiady, dekubity a popéleniny. Kontraindikaci jsou yran
v blizkosti velkych cév, rany se zvySenym rizikemvdceni, rany komunikujici
S €Inimi dutinami nebo organyes)

K nezadoucim d&inkam pati negijemné vnimani pohybu larev az bolest vétan
vzacre alergie ¢i krvaceni z rany. # pouZziti larvarni terapie je nutné také zvazit
vysokou cenu, riziko iritace a odmitavy postoj kiee nebo oSatjiciho personalu
k vlastni metod. (65)

Pred aplikaci je pacient informovan U&tn pisemi, podepiSe informovany
souhlas a sestra mu oblepi ranu ochrannou folikué?aeni rana hluboka, vytiio
ochranou bariéru, kter4 brani migraci larev z rdmdka priloZi sitovinu s larvami
naranu a sestra ji ze vSech strahepi folii. Uprosted Zistava giovina nepelepena
Z divodu dostaténého gisunu vzduchu. Larvy se aplikuji do rany na 3 -n§ go tuto
dobu sestra vysiuje gilozenou gazu. Jeutkzité pacienta opakovarupozoiiovat
na naprosté odl€ékni korgetiny. Ri doslapnuti by mohlo dojit k mechanickému
poSkozeni larev. Po ukéeni terapie se larvy vymyji z rany fyziologickymztokem.

Rana se posuzujeme s odstupem 2 aAi3(eh)

3.5.3.5 Autolyticky debridement

Vyhodou autolytického debridementu je snadna privekast, ale ve srovnani
nekrozy — autolyze. Tento proces podporuji enzymWIMPs, které se uvalji
v zaretlivé fazi hojeni ran. Proces autolyzy podporugrapeutické obvazy
jako napiklad filmovéa kryti, hydrokoloidy a hydrogely. Pfes uvedena pozitiva nelze
tento debridement vzdy dop@iu Opatrré je treba postupovat u defékha podklad
ischemie, zejména u diabelik Rehydratace nekrdézy u nichike vést k aktivaci

bakterialnich spér s progresi do té doby suchérganges)
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3.5.4 Revaskularizace

DalSim problémem hojeni chronickych ran je ischeaigypoxie. Specifickym
principem revaskularizace je zlepSeni krevniho lzésp které je feba posoudit
dle vysledk angiografie. Hlavnimi uZivanymi metodami jsowperkutanni
transluminalni angioplastika (PTA) nebo cévni rekostrukce (by-passy)
DalSi moznosti je jiz zméma HBO terapiess)

3.5.5 Terapie Charcotovy osteoarthropatie

Charcotovou osteoartropatii jeguevSim nutné das diagnostikovat. V akutni
fazi je bezpodminmé nutna imobilizace kafetiny (nap. pouzivanim pojizdného
kiesla). Koretina se nesmi dlouhodblzatzovat az do faze, kdy ustoupi edém
a normalizuje se kozni teplota. Nutna je fixace yn@pecialni snimatelnou sadrou
nebo ortézou. V Gvahu fiphazi i rekalcifik&ni léba @i prokazané osteolyze
nebo lokalni osteoporozes)

V chronickém stadiu Charcotovy osteoarthropatiggba branit vzniku ulceraci
specialni ortopedickou obuvi s pruznymi vioZkamhodné mohou byt i profylaktické
ortopedické upravy deformit nohou. Je vSdkba pditat s rekurenci onemo&mi
i akutnimi relapsy v chronické fazCasté je také postizeni druhostranné dediny,

zvlase pri jejim vySSim zatZovani.(18)

3.5.6 Potravinové dopl nky

Pfi hojeni ran je nezbytny nejen adekvéathivpd kysliku, ale i Zivin. Nuttini
stav pacienta v obdobi zram nebo po operaci ovliwmje biochemické procesy
v riznych fazich hojeni ran. V tomto obdobi je zejmémabytny pijem vitamini,

minerali, proteini a gipadre i rostlinnych vytazi. (61)

3.5.6.1 Vitaminy

Vitamin A prinaSi snadgSi hojeni ran zrychlenimiasné faze z&tu (zvySuje

pocet monocylt a makrofag v mis¢ rany), moduluje aktivitu kolagenaz a podporuje
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diferenciaci epitelidlnich bwk. Vitamin A by vSak ml byt podavan opatin
(nag. u pacieni s revmatoidni artritidou nebo &éhbtnych Zen)es1)

Vitamin C je nezbytnym kofaktorem pro tvorbu kolage (&tastni se
hydroxylace prolinu a lysinu v prokolagenu). Askovh kyselina je navic nezbytna
pro spravné imunitni funkce (zvySuje funkci neutfdf podporuje angiogenezi,
stimuluje také syntézu proteoglykana ma funkci silného antioxidantu.iiRos
suplementace vit. C je vSak vyhodny spiSe u paciemisnizenymi hladinami vitaminu
C pii porareni. (18)

Vitamin E je hlavnim lipofilnim antioxidantem, kterchrani ped peroxidaci
lipidu. UdrZuje tak stabilitu bugné membrany. Lokalni uziti vitaminu E pro sng8n

hojeni rany po operaci a prah jizev je podle vysledkvyzkumi nepiikazné (61)

3.5.6.2 Mineralni latky a kovy

Vyznamnou roli v patogenezi a komplikacich spojéngadiabetem maji ionty
m&di (CU¥Y), manganu (M), haciku (Mg %), Zeleza (F€* , F€"), chromu (Cr*",
zinku (Zn*"), selenu a vanadiss)

Jsou to latky, které jsokofaktory enzymi a (Gastni se tak velkého mnozstvi
biochemickych reakci. Mohou nidklad regulovat oxida¢ni stres SOD (Superoxid
dismutaza) je antioxidai enzym, ktery ke své spravné funkci ipbuje adekvatni
piijem Cu, Zn a Mg. Mitochonrialni SOD vyZaduje M@timco cytosolicka SOD je
indukovana Cu a Znes, 67)

Tyto latky jsou také wlezité pro ovliveni syntézy a sekrece inzulinu
(nag. Mn, Mg, Cr, Zn, Se), anebo pro tvorbu AT®)

Tzv. bronzovy diabetesmuze byt zgisobeny hereditarni hemochromatézou,
kdy dochazi k nadimné absorpci Zeleznatych idnt potravy. Nadérné mnozstvi Fe
u diabetiki navic zfisobuje vyssi riziko kardiovaskularnich chormb)

3.5.6.3 Dalsi latky podporujici hojeni ran

Bromelain je obecny néazev pro rodinu proteolytickych eniym
které se ziskavaji z ananag\nénas comosis Mezi (&inky bromelainu, podavaného

po operacich, p#tsnizeni edé puchy, bolesti atasu hojeni ranei)
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Glukosamin podavany Bhem prvnich par dni po operaci zvySuje produkci
kyseliny hyaluronové v ré&n(eu)

Dostatény piijem proteinu je také dlezity pro spravné hojeni ran. Nedostatek
proteini vede k prodlouzeni zétive, prolifera&ni a remodekni faze. \&dci zkoumali
i ueinek specifickych aminokyselin na hojici procesjiatii, Ze arginin a glutamin
mohou vyznaméprispivat k hojeni ranei)

Aloe vera a Centella asiatica mohou byt Siroce vyuzity k éasnym I€ebnym
Gcelam pro snadgsi hojeni ran. Lokalni uziti extraktuCentella asiaticastimuluje
produkci kolagenu typu I. Zatimco lokalni pouzitioe veryzvySuje obsah kolagenu

a tvorby jeho gi¢nych vazebei)

Syndrom diabetické nohy jeéeba I€it vZdy komplex®. Specializovanou &bu
zaji¥uji podiatrické ambulance. Opomenuti kterékolivgmsti I&by ma za nésledek
zpomaleni hojeni nebo zhorSeni ulcerace a Zbgtemputace. WezZita je zejména
edukace pacienta a také dokonal&aswa prevence, ktera dokaze snizit vysokiepo

amputaci(is, 64)
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4. Praktickd cast

V diabetologické poradn Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni
nemocnice Hradec Kralové jsem analyzovala celkem pient s diabetem
mellitem 2. typu, I8enych pro syndrom diabetické nohy, iktbyli pro tuto analyzu
vybréani ndhoda

V této diabetologické poradn jsem zaznamendvala informace uvedené
ve zdravotnickych dokumentacickchto nahod#é vybranych paciefit K tomuto @elu

jsem si vypracovala dotaznik, ktery mi usnadniéntaci ve zji&tnych datech.

V dotazniku jsem zji®vala pohlavi a &k pacienta, vySku, vahu, v&ddni, rodinny
stav, nikotinismus (fpadré alkoholismus), vyskyt onemoéni v rodiré (zejména
amrti zpisobena nasledkem komplikaci diabetes mellitus)e ggm zaznamenavala
leky, které pacient uzivar&devSim jsem se za&iila na zjiS€ni kompenzace diabetu
z poskytnutych laboratornich hodnot a nailgh hojeni chronickych defelkt
které se vyskytuji na dolnich k&gtindch pacierit

Vznikl tak statisticky soubor paciantktery se skladal z&rnacti muz a Sesti Zen.

Tento soubor jsem vyhodnocovala pomoci Excelu.

Jako piklad zde uvadim 57-letého pacienta,dhav byl diabetes mellitus 2. typu
poprvé zjisén vroce 1997. Tento pacient byl ééd peroralnimi antidiabetiky
a izulinem. Dlouhodoba kompenzace diabetu bylarmavSeuspokojiva. Tento muz se
po celou dobu staV k hospitalizaci negatiw) pozival alkohol (i pes edukaci)
a nedodrzoval dietni rezim. Vé&wnu 2009 u sho byly objeveny prvni defekty
na dolnich kotetinach, které byly dhem Sesti isici nakonec usfgre zhojeny

Hyiodinem.
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Pacienté. 14:

g

pohlavi:muz vek: 57 let
vySka (cm): 178 vaha (kg): 75
nejvyssi dosazené vddni: SOU Sotasné zamstnani: pracuje v ZD, krm
dobytek
osobni stav: Zenaty
koureni: ne -
koureni od kolika let:- frekvence/den:-
alkohol:ano frekvence/den: -
drogy: ne dalSi ndvykové latky: ne

RODINNA ANAMNEZA
- vyskyt nemoci v rodén pripadnd gicina amrti (\k):

rodice: neuvedeno
sourozenci: neuvedeno
deti: neuvedeno

OSOBNi ANAMNEZA

A) DrivejSi onemocaini

v détstvi: kEZné dtské nemoci

Grazy a pipadné nasledky: -

hospitalizace v nemocnici a operace: pacient seshitalizaci stavi negati¥n

leky: Glucophage 850  1-1-1, Humulin |R
14-10-12, Humulin N 0-0-0-28, Sortls
20 mg 1x1, Lipnathyl 200 M 2x1

B) Nyn¢jSi onemocani

diagnoza: | E117

celkovy stav zdravi :

Diagnosticky souhrn:

1) DM II. typu:
Ié¢en peroralnimi antidiabetiky, izulinem
DM diagnostikovan v roce 1997 — dlouhodoba kompeazliabetu je Spatna
2) Stav po opakovanych hyperlipidemickych krizich
3) Stav po operaci umbilikalni kyly a diastazynpych svail briSnich (1995)
4) Stav po cévni mozkovéihods
5) Steatdza jater

6) Arterialni hypertenze
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10. bfezna 2005:

TK: 150/85 mm Hg

glykemicky profil: 10,2 9,6 11,0 10,92,5 12,12 10,6 mmol/l
HBA1:.=10,0 %

S-Chole = 7,28 mmol/l HDL = 1,37 mmol/I LDL = 2,9d4mol/I
TAG = 8,15 mmol/l IA=4,3

Inzulin snizil, protoZe na aplikaci inzulinu némias (v praci nosit inzulin s sebou nebo
si dojet dond), v noci jiz ¢asto spal a necitil obtize, proto inzulin aplikovakto:
Humulin R 12-0-14, Humulin N 0-0-0-0, Glucophagé-1; Lipanthyl 200 M 1-0-1.
Pavodre mél brat: Humulin R 14-10-12, Humulin N 10-0-20, Gbhphage 1-1-1, Sortis
1x1, Lipnathyl 2x1.

Doporweni : Nepit alkohol - paien

9. ¢ervna 2005:

TK: 140/85 mm Hg
glykemicky profi: 79 7,2 6,8 70 7,3%,1 6,4 6,3 mmolll
HBA1.= 6,60 %

S-chole = 3,33 mmol/l HDL = 1,04 mmol/l LDL = 1,3mol/l
TAG = 2,02 mmol/l IA=2,2 CRP =g/l
WBC = 6,76 - 18I RBC = 4,93 - 1%/l Hb = 145 g/l

PLT = 324- 18

17.¥ijna 2005:

vadha: 79 kg TK: 160/100 mmHg

glykemicky profil: 10,4 10,2 9,8 11,01,2 8,6 8,8 9,1 mmol/l
HBA1:=9,10 %

S-chole = 6,51 mmol/l HDL = 1,1 mmol/l LDL = infer
TAG = 8,27 mmol/l IA=4,9

31. ledna 2006:

vadha: 76 kg TK: 130/80 mm Hg
glykemicky profil: 9,2 9,6 10,1 10,4 12,0¢,9 8,3 8,1 mmol/l
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HBA1.=10,5%
S-chole = 6,21 mmol/l HDL = 1,07 mmol/l LDL = 3,08mol/l
TAG = 5,32 mmol/l IA=4.8

18. dubna 2006:

vadha: 77 kg TK: 120/80 mm Hg
glykemicky profil: 10,0 9,6 9,9 11,3 78,9,3 10,7 10,2 mmol/l
HBA1.=12,40 %

19. kvétna 2006:

vaha: 77 kg TK: 140/90 mm Hg
glykemicky profil: 9,6 9,1 10,2 11,3 79,10,0 9,3 9,1 mmol/l
HBA1:.= 10,40 %

S-chole = 6,27 mmol/| HDL = 1,41 mmol/l LDL = 3,ATmol/l
TAG = 2,51 mmol/l IA = 3,4 CRP 2,0 mg/l
WBC = 7,46 - 18I RBC = 5,3710"/1 Hb = 162 g/l

PLT = 248- 18

15. z&i 2006:

Pacient od posledni kontroly bez potizi, hypoglykeramiva, polyurii nema.

vadha: 77 kg TK: 130/85 mm Hg

glykemicky profil: 7,3 6,6 8,1 9,4 9,8,7 6,6 mmol/l
HBA1:.=5,10 %

S-chole = 4,63 mmol/l HDL = 0,96 mmol/I LDL = 2,6dmol/I
TAG = 2,84 mmoll/l IA=3,8 GMT = 2,56 pkat/I|

Doporweni: uplna abstinence, redukce zigoych tuki a tuki vibec v diet.

18. ledna 2007:

Pacient od posledni kontroly se citi émbPosledni dobou vysSi glykemie kolem

11-12 mmol/l. Mli nedavno zabijgku, chutnal..

vadha: 78 kg TK: 130/85 mm Hg
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glykemicky profil: 12,0 11,9 10,3 9,73,2 10,4 10,2 10,7 mmol/l
HBA1.= 9,20 %

S-chole = 6,87 mmol/l HDL = 1,09 mmol/I LDL = 1,&6mol/I
TAG = 20,18 mmol/l IA=5,3 GMT 1,91pkat/l

Zawr: Diabetes mellitus subkondenzovany. Dyslipidemleypertriacylglycerolémie.

Doporwieni: @isré vysadit Ziv@isné tuky, pit 4 | tekutin/den figreé dodrZzovat dietu.
Sortis zvySuji na 0-0-0-2, Humulon R na 18-14-16unkilin N 6-0-0-38j,
Siofor 1000 1-0-1.

Pacient se k hospitalizaci stavi negativh

23. ledna 2007:

Glykemicky profil nemé

vaha: 78 kg TK: 140/80 mm Hg

S-chole = 3,52 mmol/l HDL = 0,91 mmol/I LDL = 1,83mol/I
TAG = 2,84 mmol/l IA=29

7.¢ervna 2007:

vaha: 78 kg TK 140/80 mm Hg

glykemicky profil: 10,2 9,9 12,0 11,3,68 86 7,6 6,2 mmoll/l
HBA1:=8,9 %

S-chole = 6,30 mmol/l HDL = 0,93 mmol/I LDL = 2,8Tmol/I
TAG = 8,26 mmol/l IA=5,8

1. listopadu 2007:

Pacient nema potize, hypoglykemii nema. Ma vsdk $tiad, omezuje se v jidle. Nyni

marodil pro bolesti PHK, g malo pohybu.

vadha: 79 kg TK: 150/90 mm Hg

glykemicky profil: 9,2 9,8 11,0 10,3 ,@0 12,0 9,9 8,6 mmol/l
HBA1:=12,1 %

S-chole =13,82 mmol/l  HDL = 1,36 mmol/l LDL = 2,32 mmol/l
TAG = 29,93 mmol/l IA=9,2 CRP 10 mg/I
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GMT 1,22ukat/!

WBC 5,38- 18/ RBC 5,16- 1/l Hb 155 g/l
PLT 203- 18/

7. Unora 2008:

Pacient nema potize, hypoglykemii nema, Zinema, ji skoro vSechno, ale mensi

porce.

Véaha: 78 kg TK: 140/90 mm Hg HBA= 8,8 %

Méa doma je&t 4 baleni Humulinu N — a@las zapomene aplikovat Humulin Neg

spanim! Myslel, Ze si ho ma pichat kolefdrci..

29. kwétna 2008:

Pacient hypoglykemii nema. Ke druh&egi ji Pribindk nebo pévo.

vadha: 76 kg TK: 140/90 mm Hg

glykemicky profil: 11,0 12,2 8,9 12,0,69 10,3 10,1 9,8 mmol/l
HBA1:.=10,2 %

S-chole = 4,93 mmol/l HDL = 1,20 mmol/l LDL = 2,98mol/l
TAG = 2,77 mmol/l IA=3,1

Terapie no¥: Levemir 20-0-0-30j, Novorapid 15-15-15j, SiofoddD mg 1-0-1, Sortis
80 mg 0-0-1, Lipanthyl 267 M 1-0-0, Renpress 1-&xg Agen 5 mg 0-0-1

21. srpna 2008:

Potize nema, s novym inzulinem bez komplikaci. Hyyemie neni, Zize nema.
Glykemie je nizsi, v&eti kolem osmé hodiny, druhou & uz nema.
Na anim vySeteni zjiSEna retinopathia diabetica non prolif. 1. utr. — kola za 3

mésice ke zvazeni laseru sitnice.

S-chole = 4,45 mmol/l HDL = 0,92 mmol/l LDL = 2,4dmol/|
TAG = 3,66 mmol/l IA=3,8 HBA. = 5,8 %
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21.¥ijna 2008:

Pacient potize neudava.

vaha: 77 kg TK: 150/80 mm Hg
glykemicky profil: 10,3 11,0 10,1 9,80,@ 11,2 10,7 8,6 mmol/l
HBA;c= 6,30 %

16. Unora 2009:

Od posledni kontroly hospitalizovany na neurolggio Uraz. Hypoglykemii nema,

polydypsii nema.

vaha: 76 kg TK: 130/80 mm Hg
glykemicky profil: 11,2 12,4 10,9 10,31,4 12,2 10,0 9,6 mol/l
HBA1ic= 7,3%

S-chole = 4,41 mmol/l HDL = 1,02 mmol/l LDL = 2,389mol/l
TAG = 3,0 mmol/l IA =33 CRP = 4 mg/l
GMT = 2,34 pkat/|

WBC = 8,53- 181 RBC = 4,88- 1/ Hb = 142 g/l

PLT = 260- 18

Zawr: Diabetes mellitus 2. typu na inzulinoterapii, odoku 1997
s komplikacemi - retinopatie po laserkoagulaci, rodtie, zatim bez neuropatie.

Kompenzace neuspokojiva.

Doporweni: Disledrgji dodrzovat dietu, jist o¢ni kontrola co nejidve. Vhodné

doplréni neurologickym vySéenim na periferni diabetickou neuropatii.

25. kwétna 2009:

V¢era oSaen na interé pro alergickou reakci na Stipnuti hmyzem.

Méa defekty na DK — nevi jak dlouh@eploty nensl.

vaha: 79 kg TK: 160/80 mm Hg BMI = 26,2 kg/m
glykemicky profil: 9,7 10,8 9,9 104 ,2110,9 9,8 10,1 mmol/l
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HBA1c.= 6,0%

S-chole = 3,61 mmol/l HDL = 0,95 mmol/l LDL = 1,9dmol/l
TAG = 1,81 mmol/l IA=2,8
Objektivre:

PDK — ragady na plosce PDK pod prsty, hyperkeratdea znamek z&tu
LDK — povrchovy defekt na plosce pod prsty na nalékstras, v okoli hyperkeratdza,

bez znamek z&iu

Doporweni: podiatrickd edukace, odstéanhyperkeratdz,iigvazy s Hyiodinem degn

26. kvétna 2009:

Podiatrickd edukace: vysteni pozdnich komplikaci diabetu (makroangiopatie
a mikroangiopatie). Celkova ¢& o dolni kogetiny, oSateni v domacim prosdi,
promazavani, spravna o nohy, riziko a prevence mykozulbzitost nosSeni vhodné

obuvi wetrg ponozek!

Nyni oSeteno rékolik defekii na dolnich kodetinach:

PDK — na plosce pod prsty¢kolik podélnych prasklin - sneseny hyperkeratozy
a oSeteno Hyiodinem.

LDK — ragady na palci — o§enho Hyiodinem; pod prsty defekt, spodifista — oSétno
Hyiodinem. Na pat v hyperkeratéze prasklina. Odst¢ag hyperkeratozy a také

aplikovan Hyiodine.

Nutné grevazy Hyiodinem deri promazavani a odstram hyperkeratdz!

12.¢éervna 2009:

Prichazi na planovanou podiatrickou kontrolu.

Subjektivré: teploty nema, potize nema. Diabeticka kontrolalaveo, snad vSe
v paradku.

Objektivre:

PDK — na plosce pod palcem a pod 2. — 3. prstenerkgpatdozy, pod palcemagada

velikosti 3 cm
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LDK — na palci povrchové defekty a také pod 4. gwstna plosce povrchowjefekt
velikosti 1 x 1 cm Na pat hyperkeratézy, bez okolniho zarudnuti, bezénén

Provedena toilleta, sneseni hyperkeratdz, krytyisdinem.

Doporweni: Sefit LDK — nedo3lapovat naipdni ¢ast nohy, fevazy s Hyiodinem
denrt doma. Pedikira - sneseni hyperkeratéz na suchby elivé promagovat
2x deng.

24. srpna 2009:

Subjektivré: pacient potize nema, teploty ndml pres podeni doSlapuje na defekty.

Prevazy @la sdm. Nema s sebou glykemicky profil. Glykemiadskolem 7 -8 mmol/l.

Laboratorni vySéeni: HBA:=5,30 %

S-chole = 5,36 mmol/l HDL = 0,85 mmol/l LDL = 3,23mol/l
TAG = 4,61 mmol/l IA=5,3 CRP =6 mgl/l
GMT = 3,13ukat/|

WBC = 7,53 -18 RBC = 5,26 - 15/l Hb = 158 g/l

PLT =235 - 18|

Objektivre:

PDK — na plosce pod palcem ragada, pod 4. prstdektde priaméru 2 cm, scistou
spodinou, v okoli hyperkerat6za, ktera byla sneseapat hyperkeratoza.
LDK — povrchovy defekt na plosce pod 4. prstendistou spodinou, hyperkeratéza

v okoli. Hyperkerat6za na gat

Doporueni: Revazy s Hyiodinem degnvhodné cestou pevatelské sluzby (prosim
praktického lék&e o objednani). Odl€bvat gedni ¢ast nohy. Na paty fpdepsana

zmekeujici mast.

9. ¥ijna 2009:

Subjektivré: bez obtizi, teploty nema, defekty se hoji
glykemicky profil: 7,1 4,8 6,7 60 9% 7,1 6,8 7,4mmolll
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Objektivre:

PDK — defekt na plosce pod palcemhojen, pod 4. prstem dvojice propojenych
drobnych defekt, které majipramér 0,5 cm, scistou spodinou, v okoli hyperkeratdza,
ktera byla snesena, ofsto Hyiodinem.

LDK — defekt zhojen.

Doporweni: Pokraovat v dennich igvazech $lyiodine, odleliovat PDK, promazavat

dolni kortetiny a hyperkerat6zy odstiavat pemzou.

4. prosince 2009:

Subjektivré: pacient si zatrhli&i kolem defektu.

glykemicky profil: 9,8 9,6 10,2 10,11,0 10,4 11,0 mmol/l
Objektivre:
na plosce LDK defekt pod malikem asi 0,5 x 2 cmgrd spodina - exkochelace,

v okoli mirn& hyperkerat6za, ktera byla snesena.

Doporueni: Levemir 20-0-0-30j, Actrapid 20-20-20j, do yamadale Hyiodine.

83



V diabetologické poradn Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni
nemocnice Hradec Kralové jsem také obdrZela fofagraachycujici ulcerace
na dolnich kodetinach diabetickych paciagntkteré se nachazeji distdlod kotniku.
Ulcerace jsoutizré hluboké, izné rozsahlé a také odliSné etiologie (\@br. 9 — 15.
Jak je z fotografii patrno, defekty jsou lokalizayana plosce nohy sfrem od paty
az k palci.

Fotografie, které zde uvadim, slouzi pouze protridus a dokresleni uvedené
problematiky. Proto zde nejsou uvedeny podE#in informace o defektech

diabetickych pacieiit

Obr. 9
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Obr. 10

Obr. 11
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Obr. 12

Obr. 13
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Obr. 14

Obr. 15
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5. Vysledky

V diabetologické poradn Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni
nemocnice Hradec Kralové jsem statisticky zpraavahformace uvedené
ve zdravotnickych dokumentacich dvaceti nakodtybranych paciefit s diabetem
mellitem 2. typu, kt& byli IéCeni pro syndrom diabetické nohy. Statisticky soubor

obsahoval 14 mua 6 zen.

Pti hodnoceni jsem posuzovalaié defekidl v zavislosti na: délce trvani diabetu,
zpasobu I€by diabetu (6 paciefitbylo I&eno peroralnimi antidiabetiky, 13 paciént
inzulinem a 1 pacient dietou), tgobu Iéby defekfi, v zavislosti na ischemické
chorol® dolnich koretin a také v zavislosti na edukaci pacienta.

Z provedené analyzy je patrné, Ze hojeni chronicksan probiha lépe u muz
nez u Zen. Z analyzy také vyplynulo, Ze muZzi pagasjiu amputaci prst dolnich
koncetin castji nez zeny.

Hojeni chronickych ran probiha Iépe u padentécenych inzulinem
nez peroralnimi antidiabetiky. Zaravge vSak u této skupiny paciéntastjsi tvorba
novych defeki.

Léc¢ba Hyiodinem prokazala vyrazny pozitivni vliv najérd defekii ve srovnani
s ostatnimi fipravky (PermaFoam, Aquacel Ag, Inadine apod.).

Z analyzy je také patrné, Ze u paciestischemickou chorobou dolnich Ketin
hojeni chronickych ran probiha daleko obgjinStejre tak spoluprace pacigntbyla
ve Wt3irg pripach $patna.Rada z nich nenosila diabetickou obuv, odmitali Zpicu
hospitalizaci, pipadré se na kontrolu nedostauvili.
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6. Diskuze

V diabetologické poradn Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni
nemocnice Hradec Kralové jsem statisticky zpraavahformace uvedené
ve zdravotnickych dokumentacich dvaceti nakodtybranych paciefit s diabetem
mellitem 2. typu, kt& byli IéCeni pro syndrom diabetické nohy. Statisticky soubor

obsahoval 14 mua 6 zen.

Mezi nowjSi topické prosedky se pouzivaji semipermeabilni polymerické
membrany, alginatovy obvaz, hyaluronan (hyalofiiydrogelové a hydrokortikoidni
kryti ran, rtkdy s pozitim dibra a aplikac&izeného podtlaku (V. A. C). Nové techniky
jsou zamdieny na biologii rAny a zahrnuji pouzitistovych faktoé, dermalnich
a epidermalnich &pt a perspektivéii kmenovych bugk. (e5)

V diabetologické poradnKliniky gerontologické a metabolické Fakultni netnice
Hradec Kralové se k lokalni terapii defélpouziva zejména Hyiodine. V provedené
analyze se mi podito potvrdit vyrazny pozitivni vliv Hyiodinu na hepi defekt ve
srovnani s jinymi fipravky (Permafoam, Aquacel Ag, Inadinem).

Zjistila jsem, Ze odstrani tlaku na ulceraci imasi vyrazné zlepSeni v procesu
hojeni chronickych ran. U paciéntktei spolupracovali a odlebvali kontetinu
v mis¢ defekti, doslo k jejich rychlejSimu zhojeni. Velké mnoiZspacientt v3ak
na defekt doslapovalo i po edukakads pacient v provedené analyze byla indikovana
terapeutickd obuv, ovSem velké mnoZstvi padiejit nenosilo. Tyto skutEnosti
potvrdily vyrazné prodlouZeni procesu hojeni dafekt

V souwasné dob existujerada ponicek slouzicich k odléleni v oblasti ulcerace.
Pouzivaji settzné typy ortéz, specialni terapeuticka obuv k atdahgednicasti nohy

nebo paty, odlatovaci vliozky, berle, pojizdn&dsla a klid natizku. (18)

U pacientt s ischemickou chorobou dolnich kKetin probihd hojeni chronickych
ran daleko obtiZi. Po provedeni revaskularizace doSlo ke zlepBej@ni defektu.
To potvrzuje skuignost, Ze vlivem ischémie dochazi ke snizené expiesiych

molekulovych faktol, které indukuji angiogenezi, jako je #a@EGF (vascular
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endothelial growth factor). Nasledkem je anaerabetabolismus a sniZzend dodavka

Zivin v misg rany.(64)

V provedené analyze jsem také zjistila, Ze se dgtedjily |épe u pacieritIéenych
inzulinem. Kompenzace diabetu ma tedy také vellkgnayn na |&u chronickych ran.
Dekompenzovanym pacigmh se defekty nehojily a zhorSovaly se.

Situaci vys¥tluje skut€énost, Zze fi dekompenzaci dochazi k prohloubeni
chronickych komplikaci diabetu a navic vysSi akéivzartlivych burék zvySuje
hladinu glukézy v ulceraci a to vede k tvongtSiho mnozstvi reaktivnich kyslikovych

radikal. Mnoho burk je nasled& naruSeno a zéhje tak prohloubengs)

Hojeni chronickych ran je tedy multioborovym prabEm. Proto jefeba disledna
spoluprace mezi lékiaa dalSimi zdravotnickymi pracovniky. V této aredyse mi
nepodéilo prokzat jednozriay vliv trvani diabetu na hojeni chronickych radr@dven
mi zjiStna data nedovolila provést hlubsi statistické vylumeni. Proto by bylo dobré
se této problematice nadalenevat. Optimalizovat ndfklad vySeteni u vSech

vybranych pacierit sjednotit popis velikosti defekapod.
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7. Zaver

Diabetes mellitus je provazen komplexni poruchodal@ismu sacharid lipida
a bilkovin. Syndrom diabetické nohy fiatnezi nejzavaz)Si chronické komplikace
diabetes mellitus. Je nejen velkym medicinskym,i alecioekonomickym problémem.
Hlavni nesnézi jsodasté amputace a nasledné komplikace, které s niictgaeji
(nag. snizena kvalita Zivota). dsna diagndéza a adekvatnéda tak umozni snizit
vysoky pa@&et amputaci az o 43 - 85 %. db& pokrailych stadii diabetické nohy
vyZaduje dlouhodobou hospitalizaci a je fitwah nara@né. Celkové naklady nadeu
nemocnych s projevy syndromu diabetické nohkedptavuji 12-15 % vydaj

na zdravotnictvi(zi, 72)

V diabetologické poradn Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni
nemocnice Hradec Kralové jsem statisticky zpraavahformace uvedené
ve zdravotnickych dokumentacich dvaceti nakodtybranych paciefit s diabetem
mellitem 2. typu, kt& byli Ié¢eni pro syndrom diabetické nohy.

Z provedené analyzy se mi pdilia potvrdit, Ze zakladem uggné terapie syndromu
diabetické nohy je vytieni optimalnich podminek v ré&ra jejim okoli. Mezi tyto
podminky palti: odstragni tlaku na ulceraci, debridement, lokalni terafi&ha infekce
a ischemiess)

Analyzou tohoto statistického souboru jsem atssik zaru, Ze k I€b¢ defekt
u diabetiki je treba pistupovat zcela individuaén Pro kazdého pacienta jeba zvolit
|é¢ebny postup, ktery mu bude phayhovovat. Velmi dlezita je také edukace pacienta.
Neba’ pacient, ktery spolupracuje stymem I[&kaa zdravotnickych pracovnik
usnadni nejen proces zhojeni defektu cakEji také gredchazi rozvoji novych defekt

Zjisténa data mi zarove nedovolila provést hlubSi statistické vyhodnoceni.
Proto by bylo dobré se této problematice nadaleovat. Optimalizovat ndfklad
vySeteni u vSech vybranych paciénsjednotit popis velikosti defekapod.

| pies pokroky moderni medicinyqustavuje I&a chronickych ran diabefikstale
aktudlni problematiku. L&ni pacient se syndromem diabetické nohy je i nadale
obtizné a dlouhodobé. A proto se neustéle pracajeywoji novych a efektivjSich

postum a @ipravki, které by podpily proces hojeni chronickych ran.
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8. Seznam pouzitych zkratek

AGE- latky
CGRP
C-peptid
DLP
DM
EGF
FGF
GADA
GLUT
GM-CSF
Hb
HDL
IAPP
ICA
ICAM-1
ICSA
IDDM
IDL

IFG
IGF-1
IGFs
IGT
ICHDK
ICHS
IL-1

IR

IRI
IRS-1
LADA
LDL

Lp (a)
LPL
M-CSF
MODY
NADH
NADPH
NGF
NIDDM
NPDR
oGTT
PAD

advanced glycation end-products

calcitonin gene related polypeptides

connecting peptide

dyslipoproteinémie

diabetes mellitus

epidermal growth factor

fibroblastovyitstovy faktor

protilatky proti glutaméatdehydrogenaze

rodina gluk6zovych transportér

granulocyte macrophage-colony stimulataxgdr
hemoglobin

high-density lipoproteins

islet amyloid polypeptide, amylin

protilatky proti Langerhansovym ostrikim (islet cell antibodies)
intercellular cell adhesion molecule-1

protilatky proti povrchu Langerhansovym astam (islet cell surface antibodies)
inzulindependentni diabetes mellitus
intermediate-density lipoproteins

impaired fasting glycaemia, zvySena glykemikadrao
insulin-like growth factor-1

inzulin-like fistové faktory (insulin-like growth factors)
impaired glucose tolerance, porucha glukozolgrance
ischemicka choroba dolnich kietin

ischemicka choroba skité

interleukin 1

inzulinova rezistence

imunoreaktivni inzulin

insulin substrate receptor 1
latent autoimunne diabetes of adults

low-density lipoproteins

lipoprotein a

lipoproteinova lipaza

macrophage-colony stimulating factor

maturity onset diabetes of the young
nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

nerve growth factor

non-inzulindependentni diabetes mellitus
neproliferativni diabeticka retinopatie

oralni glukoézovy tolerami test

peroralni antidiabetika
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PDGF platelet-derived growth factor

PDR proliferativni diabeticka retinopatie

PGT porusena glukézova tolerance

RAGE receptor for advanced glycation endproducts
ROS Reactive oxygen species

TAG triacylglyceroly

TGFJ transforming growth facto

TNF-o tumor necrosis factor

VCAM - 1 vascular cell adhesion molecule-1

VLDL very low-density lipoproteins

VWF von Willebrandyv faktor
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