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Pro diabetes mellitus (DM) jsou typické pozdni organové projevy postupné se vyvijejiciho trvalého poskozeni vaziva kloub,
slach, kiize a stén cév, ke kterému dochazi v disledku irreverzibilnich metabolickych zmén. Z cévnich komplikaci rozliSujeme
diabetickou mikroangiopatii a makroangiopatii. Makroangiopatické komplikace jsou castéjsi u diabetiki 2. typu, mikroan-
giopatické u diabetikii 1. typu. Vyvej mikroangiopatickych zmén je podminén hyperglykémii, ktera je charakteristickym
rysem diabetu. Klinicky vyznamné jsou retinopatie a nefropatie. Mikroangiopatické zmény postihuji i vasa nervorum a z¢asti
se tak podileji i na vzniku a rozvoji diabetické neuropatie. Diabeticka nefropatie je nejcastéjsi pricinou umrti u diabetiki

DEFINICE MIKROANGIOPATICKYCH KOMPLIKACI DM

Morfologické zmény stén malych cév, zpisobené komplexni metabolickou poruchou, vyplyvajici z poruseného metabolizmu
glukézy, které se projevi rlizné vaznymi poruchami funkce organt.

Klinicky dulezité: diabetickd nefropatie (DN)
diabeticka retinopatie (DR)
PATOGENEZE MIKROVASKULARNICH KOMPLIKACi DM

Hlavni tlohu ma hyperglykémie, ktera poskozuje tkdné akutnimi reverzibilnimi zménami v bunééném metabolizmu a
kumulativnimi ireverzibilnimi zménami stabilnich makromolekul. Cely proces akceleruji dal3i nezavislé faktory.

Genetické faktory

Opakované akutni zmény
v metabolizmu burky

HYPERGLYKEMIE TKANOVE POSKOZENI
nefropatie, retinopatie

Dlouhodobé kumulativni zmény
stabilnich makromolekul

Nezavislé faktory

A. Biochemické abnormality
Akutni zmény akumulace sorbitolu
v metabolizmu buriky
zvySeny pomér redukované a oxidované formy nikotinamidadenindinukleotidu (,pseudohypoxie®)

zmény obsahu myoinozitolu, diacylglycerolu a aktivity proteinkinazy C

¢asna glykace
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Dlouhodohé zvySena tvorba pozdnich glykacnich produktl
kumulativni zmény
zmény ve strukture a funkci proteint
B. Hemodynamické a hemoreologické poruchy
zvySeny pritok kapilarami, zvySeny tlak v kapilarach
zvySeni viskozity krve, agregace erytrocytl, hypersenzitivita desticek k agregaénim plsobkim
C. Nezavislé faktory

hypertenze hyperlipidémie

U diabetické nefropatie je dllezita geneticka predispozice k hypertenzi a zvySeni pritoku krve glomeruly.
U diabetickeé retinopatie zmény retindlniho pigmentového epitelu a snizeni nitrooéniho tlaku.

VYSKYT MIKROANGIOPATICKYCH KOMPLIKACI DM
Vlyskyt diabetické nefropatie i retinopatie stoupa s trvanim DM.
Maximum vyskytu Nefropatie: po 15 letech trvani DM (pak se snizuje)
Retinopatie: po 20 letech trvani DM
Vyskyt diabetické nefropatie
DM 1. typu 20 % diabetik
trvald mikroalbuminurie u dalSich 25 %
proteinurie u 30 % (u 2/3 z nich renalni insuficience)
DM 2. typu mensi procento diabetiki nez u DM 1. typu, ale absolutné vice
16 % proteinurie pfi diagnéze DM
Rizikové faktory geneticka predispozice k hypertenzi
hyperlipidémie, koufeni, abuzus alkoholu, nadvaha, sedavy zivotni styl
VYSKYT DIABETICKE RETINOPATIE
Dle doby od diagnézy DM do 2 let 2-7 % DM 1. typu x 20 % DM 2. typu
po 10 letech stejny u DM 1. i 2. typu (aZ 50 %)
po 20 letech 80-100 % diabetiku (vic nez 25 % proliferativni forma)
Vyskyt proliferativni retinopatie u DM 1. a 2. typu (% diabetik()
pfi diagndze DM do 5 let po 15 letech po 20 letech
1. typ 10 75

2.typ 4 20
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Rizikové faktory hypertenze, hyperlipidémie, koagulopatie, antikonceptiva, (gravidita)
okluze Zil sitnice, katarakta

DIAGNOSTIKA MIKROVASKULARNICH KOMPLIKACI DM

Diagnostika anamnéza (zacatek, typ a pribéh DM)

diabetické nefropatie

vySetfeni mikroalbuminurie

vySetfeni krevniho tlaku

Vyluéovani alouminu mogi za 24 hodin Vv NoCi albumin/kreatinin
(mg/den) (ig/min) prvni ranni mo¢ (mg/mmol)
Normoalbuminurie pod 30 pod 20 pod 2,5 (muzi)
pod 3,5 (zeny)
Mikroalbuminurie (MAB) 30-300 20-200 2,5-25,0 (muzi)
Makroalbuminurie nad 300 nad 200 nad 25
(manifestni nefropatie)
Cave: pravidla sbéru standardni podminky (diuréza, poloha, pohyb, dieta)
pfi vySetieni MAB
opakované vySetfeni
Diagnostika Oftalmologické vySetieni: v mydridze

diabetické retinopatie
fluorescenéni angiografie (FAG)

KLASIFIKACE A KLINICKY PRUBEH MIKROVASKULARNICH KOMPLIKACi DM
Klinicky prabéh je funkénim projevem morfologickych zmén cévni stény.

Klinicky priibéh nefropatie

Trvani DM (roky) A. Vyvojova stadia nefropatie pred klinickou manifestaci
0-2 hypertroficko-hyperfunkni
2=5 mikroskopickych zmén

B. Klinicky manifestni vyvojova stadia nefropatie

5-10 incipientni nefropatie — mikroalbuminurie
(zména elektrického naboje bazalni membrany kapilar glomerulti a zvySeni glomerularniho
kapilarniho tlaku)

15-20 manifestni nefropatie — neselektivni proteinurie az nefroticky syndrom
(+ zvétSeni membranovych pord) prakticky vzdy provazena hypertenzi a retinopatif

renalni insuficience (ztlustovani bazalni membrany kapilar a proliferace mezangia —
zmenSovani filtraéni plochy)

selhani ledvin
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Poruchy provazejici nefropatii

makrovaskularni

hypertenze "
onemocnéni

tézka retinopatie neuropatie hyperlipidémie

Zakladni rozdily v nefropatii u DM 1. a 2. typu

MAB je spolehlivym ukazatelem pocCatku nefropatie u DM 1. typu.

Proteinurie u DM 1. typu vyrazem a zndmkou progrese pozdéjSiho stadia nefropatie
u DM 2. typu pfitomna Casto jiz pfi zjiSténi, stabilni

Nefroticky syndrom je u DM 2. typu vzacny.

Hypertenze u DM 1. typu nar(ista postupné az s vyvojem nefropatie, u DM 2. typu je vétSinou esencidlni a nesouvisi
s rozvojem nefropatie.

Retinopatie u DM 1. typu je astéjSi a s tendenci k zhorSeni.
Viyvoj nefropatie je u DM 2. typu Easto prekryt klinickymi projevy aterosklerdzy.
Klinicky pribéh retinopatie
Stop kdykoliv neproliferativni (prosta, simplexni) Casta
u mnoha diabetikli neprogreduje
obvykle nepo$kozuije vizus
postizeni makulamni oblasti vede k progresivni ztraté zraku
preproliferativni (pokrogila neproliferativni)
proliferativni
Charakteristickeé klinické rysy
Neproliferativni mikroaneuryzmata pro véasnou detekci dulezita FAG
mohou mizet a znovu se objevit
tvrdé exsudaty nejéastéji centralné
mozné poskozeni ostrosti zraku
intraretindini krvaceni riznd velikost i tvar
bez nasledku
Preproliferativni vatovité exsudaty kromé& u DM nalézany i u jinych onemocnéni
mohou mizet a znovu se objevit

u rychlého snizeni glykémie
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Preproliferativni fetizkovaténi Zil provazi vatovité exsudaty
indikator mozné progrese

intraretinalni mikrovaskular- patologické zmény kapilar

ni abnormality (IRMA)
indikator mozné progrese

ischémie stfedni Uzce souvisi s neovaskularizaci papily zrakového nervu
periférie sitnice

Proliferativni novotvorba cév vychazejici tvorba fibrézni tkané
ze sitnice nebo z papily
zrakového nervu opakované Spatné se rezorbujici krvaceni do sklivce
(hemoftalmus)

trakCni odtrzeni sitnice
Makularni edém v kterémkoli stadiu retinopatie (kromé pocinajici neproliferativni)
(fokalni, difdzni)
pficinou je prosakovani plazmy z porusenych cév (IRMA)
FAG dulezité pro diagndzu
CAVE
Porucha vidéni zavisi na charakteru o¢nich zmén.
Rozmazané vidéni mize kolisat v souvislosti s bobtnanim ¢ocky pfi kolisani glykémi.
ZhorSeni zraku na pocatku upravy hyperglykémie nesouvisi s diabetickou retinopatii, ustupuje po Upravé glykémi.
Intenzivni Ié¢ba glykémii mize vyvolat pfechodné zhorSeni DR.
LECBA A SLEDOVANI MIKROVASKULARNICH KOMPLIKACI DM
Spolecné: [é¢ba metabolické poruchy
Vi¢asnd a dlouhodoba normalizace glykémie DM 1. typu: intenzifikovany inzulinovy rezim
DM 2. typu: dieta — perordlni antidiabetika — inzulin
Kompenzace krevniho tlaku ACE-| (inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu) Iékem 1. volby
Normalizace lipidového spektra fibraty, statiny
Lécba diabetické nefropatie
Incipientni nefropatie (mikroalbuminurie) pfisna dlouhodoba normoglykémie
pfisna dlouhodoba normotenze

korekce rizikovych faktor(
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Incipientni nefropatie (mikroalbuminurie) ACE-|
— i u normotenznich diabetikd (snizuji vyluéovani albuminu moci)
— antihypertenziva 1. volby (snizuji rovnéz vnitini glomeruldrni tlak)

Mozna reverzibilita pocinajicich zmén!
Manifestni nefropatie (proteinurie) léCba hypertenze, diabetické retinopatie (prakticky ve 100 % pfitomny)

Renalni insuficience odliSnosti u diabetiki
Uprava davek inzulinu (snizeni potfeby — riziko hypoglykémie)
pfechod na inzulin pfi Ié¢bé peroralnimi antidiabetiky
— sulfonylureova antidiabetika — riziko hypoglykémie (vyjimka gliquidon)
— metformin — riziko laktaciddzy
intenzivni Iécba vaskularnich komplikaci
— jejich prabéh je urychlen
— vy$8i vyskyt syndromu diabetické nohy

Selhani ledvin nahrada funkce dfive (sérovy kreatinin 500-600 pmol/l)
eliminacni metody nemaiji kontraindikaci
mortalita dialyzovanych diabetikli 2x vy3Si nez nediabetik{
hlavni pfi¢inou mortality makrovaskularni komplikace

Metody
Dialyza dalSi progrese mikroangiopatickych komplikaci
Chronicka hemodialyza Kontinualni peritonedlni dialyza
nejbéznéjsi levna, vhodna pro starsi diabetiky
cévni pfistup (obtizny, vCas) cévni pfistup nevyzaduje
posturalni hypertenze vhodnd i pfi kardiovaskularnim onemocnéni
a autonomni neuropatii
labilni metabolicky pribéh vyrovnané glykémie (inzulin do dialyzatu)
Transplantace ledviny uspokojiva kvalita Zivota a stabilita mikroangiopatie

vySSi vyskyt amputaci koncetin

Kritéria pro transplantaci

— vék pod 65 let

— nepfitomnost zavazného makrovaskularniho onemocnéni

— nepfitomnost gangrény a vyznamné sepse (riziko infekce pfi imunosupresi)

Metody Ié€by selhani ledvin u diabetické nefropatie a ostatnich onemocnéni ledvin v Evropé

Procento nemocnych hemodialyza peritonealni dialyza transplantace
Diabeticka nefropatie 60 22 18
Nediabeticka onemocnéni 70 7 23
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Pravidla sledovani diabetické nefropatie

Pocinajici Manifestni
(frekvence vySetfeni za rok)

Mikroalbuminurie 4x

Proteinurie za 24 hodin 4x

Krevni tlak 6x 12x
Addistv sediment, bakteriurie 4x

Kreatinin, urea, kys. mocova v séru 2%

Glomerularni filtrace 1x 1x

Lipidogram 1x

OcCni vysetfeni 1x 1-2x
CAVE

Hlavni vyznam MAB u DM 1. i 2. typu: zvySené riziko vyvoje proteinurie.
Proteinurie je spojena se zvySenou mortalitou — u 2/3 diabetikd s proteinurii se vyviji renélni insuficience
- 1/3 umira na kardiovaskulédrni onemocnéni

Abuminurie a sérovy kreatinin: ukazatelé progrese diabetické nefropatie
Konzultace nefrologa vzdy — pfi narlstu albuminurie nad 200 pg/min
— zvySeni kreatininu v séru nad 150 ug/l

Ultrazvukové vySetfeni rendinich tepen k vylouceni stenézy
Lécba diabetické retinopatie
Kompenzace DM (cave hypoglykémie)

Farmakologicka lécba (spornd) calcium dobesilat (fragilita kapilar, permeabilita cév)
hypolipidemika (tvrdé exsudaty)

Oftalmologicka laserova koagulace
— ambulantné, vzdy FAG
—indikace - retinopatie preproliferativni a proliferativni
— makularni edém (snizeni rizika ztraty zraku o 50 %)
vitrektomie
—indikace - nerezorbujici se hemoftalmus
- odchlipeni sitnice

Pravidla sledovani diabetické retinopatie

Nezbytna uzka spolupréce s oftalmologem.

Kontrola o€i ihned po stanoveni diagndzy DM (1. i 2. typu).
Pravidelné kontroly minimalné 1x rocné.

Kontroly v gravidité individuéiné dle oftalmologa.
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Frekvence ocnich kontrol u jiz pfitomné diabetickeé retinopatie

Vzdy v mydridze neproliferativni: 1-2x za rok
preproliferativni 4x za rok
proliferativni: dle oftalmologa

PREVENCE MIKROVASKULARNICH KOMPLIKACI

Optimalni frekvence kontrolnich vySetfeni

Glykémie (glykemicky profil) kazda navstéva
Glykovany hemoglobin 1x za 2-3 mésice
Krevni tlak kazdd navstéva
Mikroalbuminurie 1x za 6 mésicd
Kultivace moce 1x za 6 mésicu
O¢ni vysetfeni 1x za 12 mésicl
Neurologické vySetfeni 1x za 12 mésicl
CAVE

Diabetolog, internista nebo prakticky |ékaf je zodpovédny za:
1. spravnou lécbu poruchy glukézové homeostazy a rizikovych kardiovaskulamich faktort

2. pravidelnou kontrolu a aktivni detekci éasnych znamek mikrovaskularnich komplikaci
(vyznam mikroalbuminurie a kontrol oéniho pozadi)

3. vCasnou a hladkou spoluprdci s nefrologem a oftalmologem
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