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Diabetic angiopathy is a generalised systemic disease of the
vascular system which afflicts both distribution vessels (dia-
betic macroangiopathy) and microcirculation (diabetic mic-
roangiopathy). The diabetic angiopathy, as well as other an-
giostenotic diseases (obliterations, obstructions, occlusions)
result in one common consequence — ischaemia.

This study is based on an analysis of a large group of patients
(71,662 angiologic consultant examinations which took place
during the 25-year period of the existence of the Comenius
University Faculty Hospital). The author indicates that the
clinical course of angio-organic ischaemic syndromes deter-
mined by diabetic angiopathy is multiform, remarkably seve-
re and unfavourable.

The author has suggested the term “X hypersyndrome” re-
ferring to cases with simultaneous occurrence of various pat-
hophysiologic abnormalities and clinical units which finally
increase the risk of origin and development of diabetic angio-
pathy. (Tab. 7, Ref. 47.)

Key words: diabetic angiopathy, X hypersyndrome, angio-
organic ischaemic syndromes, internal medicine, angiology.

Angiologické pracovisko II. internej kliniky Fakultnej nemoc-
nice Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave je prav-
depodobne najstar§im, nepretrzite fungujucim angiologickym pra-
coviskom v Slovenskej republike, ktoré vzniklo roku 1974 ako
samostatné pracovisko FN po angiologickom laboratériu Balneo-
logického ustavu LFUK (21, 22, 36).

Z celkového poctu 71 662 konziliarnych angiologickych vyset-
reni (oSetreni), ktoré autor tejto prace osobne urobil pocas Svrt’sto-
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Diabeticka angiopatia je generalizovana systémova choroba
cievneho systému, ktora postihuje jednak distribu¢né cievy (dia-
beticka makroangiopatia), jednak oblast’ mikrocirkulacie (diabe-
tickd mikroangiopatia). Podobne ako aj iné stenotizujuce (oblite-
rujuce, obstrukéné, okluzivne) choroby, aj diabetickd angiopatia
ma jeden hlavny spolo¢ny nasledok — ischémiu.

Autor tejto prace na zaklade analyzy vlastného vel’kého suboru
(71 662 angiologickych konziliarnych vySetreni v obdobi 25 ro-
kov existencie angiologického pracoviska FN a LFUK v Brati-
slave) upozoriiuje najmi na to, Ze angio-organové ischemické
syndromy podmienené diabetickou angiopatiou maji obvykle
mnohotvarnejsi, zavaznejsi a nepriaznivejsi klinicky priebeh.

Pre simultanny vyskyt roznych patofyziologickych abnormalit
a klinickych jednotiek, ktoré su v konecnom dosledku spojené
so zvySenym rizikom vzniku a rozvoja diabetickej angiopatie au-
tor prace navrhol termin ,hypersyndrom X“. (Tab. 7, lit. 47.)
KTacové slova: diabeticka angiopatia, hypersyndrom X, angio-
organové ischemické syndromy, interna medicina, angiologia.

roCia existencie angiologického pracoviska II. internej kliniky Fa-
kultnej nemocnice LFUK v Bratislave (21, 22) ako jeho veduci le-
kar (roky 1974—1999), pripada na choroby distribu¢ného cievne-
ho rieciska (najmé ischemicka choroba dolnych koncatin) 13 045
vySetreni (18,2 %), na poruchy mikrocirkulacie 2219 vySetreni (3,1
%), na choroby vénového systému 47 574 vysetreni (66,4 %), na
poruchy lymfatického systému 861 vySetreni (1,2 %) a na iné poru-
chy obehového systému pripada 7963 vysetreni (11,1 %). V tomto
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Tab. 1. Zakladna Klinicka klasifikacia chorob artériového krvného
systému.

A. FUNKCNE PODMIENENE PORUCHY TEPIEN (VAZONEUROZY)
1. Vazospastické, vazokonstriktorické vazoneurdzy:
a) Raynaudov fenomén:
— primarny (Raynaudova choroba)
—  sekundarny (Raynaudov sekundarny syndrom)
b) Akrocyandza
¢) Livedo reticularis
2. Vazodilata¢né vazoneurozy:
Erytromelalgia

B. ORGANICKY PODMIENENE PORUCHY A CHOROBY TEPIEN
1. Neobstrukéné (neokluzivne, neobliterujice):
a) Artériova aneuryzma
b) Arteriovenozna fistula a i.
2. Obstrukené (stenotizujuce, okluzivne, obliterujtice):
a) Nezapalové choroby so sklerotickou tendenciou tepnovej
steny (artériosklerdza, resp. artériosklerdzy):
—  Ateroskler6za
—  Monckebergova mediosklerdza (mediokalcindza)
— Atrterioloskler6za
— Diabeticka angiopatia
b) Zapalové choroby (arteritidy, vaskulitidy, angiitidy)
¢) Kompresivne syndromy
d) Iné obstrukéné choroby tepien:
—  Fibromuskularna dysplazia
—  Cysticka degeneracia adventicie
— Artériova tromboza
—  Embolia do tepien
—  Zriedkavejsie okluzie tepien a i.

pravdepodobne najvacsom subore angiologickych pacientov v Slo-
venskej republike sa diabeticka angiopatia vyskytla u 4233 0sob
(5,9 %), z toho diabeticka makroangiopatia u 3089 osob (4,3 %)
a diabeticka mikroangiopatia u 1134 o0sob (1,6 %) (23, 24).

Postihnutie ciev (diabeticka angiopatia) je najzavaznejSou
a najcastejSou komplikaciou (sucast'ou) diabetes mellitus, ktora
podmieniuje zvySenu morbiditu, invalidizaciu a mortalitu vSetkych
diabetikov, bez ohl'adu na typ diabetes mellitus (1—47). Diabe-
tickd angiopatia je samostatnou nozologickou jednotkou skupiny
organickych stenotizujucich (obliterujucich, obstrukénych, oklu-
zivnych) chor6b tepnového systému so sklerotickou tendenciou
tepnovej steny (2, 5, 10, 12—24, 31, 38, 41, 45), ktorej skrateny
skupinovy nazov je artérioskleréza (tab. 1).

Diabetickd angiopatia sa tradi¢ne rozdel'uje na diabeticku
makroangiopatiu a diabeticki mikroangiopatiu (1—47).

Diabetickd makroangiopatia

Etiopatogenéza a patologicka anatomia. Diabetickd makro-
angiopatia je suhrnnym nazvom aterosklerotického postihnutia
velkych a strednych elastickych a muskuldrnych tepien diabeti-
kov. Je to teda aterosklerdza pri diabetes mellitus (29, 41), ktora
sa histomorfologicky podstatne neodlisuje od aterosklerotickych
zmien u nediabetikov (2, 5, 10, 12—24, 29, 31, 38, 45). Naprieck
tomu, ze morfoldgia aterosklerotickych 1ézii je u diabetikov a ne-
diabetikov obdobna, predsa existuju urcité rozdiely (22). Prikla-
dom surozdiely medzi ateroskler6zou koncatinovych tepien u dia-

Tab. 2. Rozdiely medzi aterosklerézou kon¢atinovych tepien u diabe-
tikov (diabetickou makroangiopatiou) a aterosklerézou u nediabeti-
kov (volne podla cit. 22, 23, 34)

Diabetes mellitus Bez diabetes mellitus

Vyskyt 10-20-krat Castejsi
Muzi:zeny 2:1 (1:1) 30:1
Klinicka manifestacia o 1-2 dekady skor
Progresia rychlejsia
Okluzie tepien multisegmentalne monosegmentalne
Susedné tepny postihnuté normalne
Kolateraly postihnuté normalne
Dolné koncatiny bilateralne unilateralne
Lokalizacia distalne proximalne
Gangréna ,,horuca, vlhka“ ,,sucha*
15-50-krat castejSia
Amputacia 0,6 % 0,01 %
50,0 % vsetkych
netraumatickych
amputacii

Tab. 3. NajcastejSie angio-organové (angio-tkanivové ) ischemické
syndrémy a ich synonyma (podl’a cit. 22).

1. Angio-kardialny ischemicky syndrom,
vaskulo-myokardialny ischemicky syndrom,
koronarno-kardialny ischemicky syndrom atd’.
— cievna ischemicka choroba srdca

2. Angio-cerebralny ischemicky syndrom,
karoticko-cerebralny ischemicky syndrom,
vertebrobazilarno-cerebralny ischemicky syndrom atd’.
— cievna ischemicka choroba mozgu

3. Angio-extremitalny ischemicky syndrom
— cievna ischemicka choroba koncatin

4. Angio-renalny ischemicky syndrom
— cievna ischemicka choroba oblic¢ick

5. Angio-okularny ischemicky syndrém
— cievna ischemicka choroba oka

6. Angio-gastrointestinalny ischemicky syndrom
vaskulo-mezenterialny ischemicky syndrom atd’.
— cievna ischemicka choroba traviacich organov

7. Angio-genitalny ischemicky syndrom
— cievna ischemicka choroba genitalu (vaskulogénna impotencia) a iné

betikov (diabetickou makroangiopatiou) a ateroskler6zou konca-
tinovych tepien u nediabetikov (tab. 2).

Klinicky obraz. Diabeticka makroangiopatia sposobuje klinicky
vazne angio-organové ischemické syndromy (tab. 3), ktoré sa kvan-
titativne i kvalitativne odlisujt od cievnych ischemickych syndro-
moch pri aterosklerdze u nediabetikov. Spravidla maju ovel’a mno-
hotvarnejsi, akcelerovanejsi a t'azsi klinicky priebeh (2, 5, 10, 12—
24,29, 31, 34, 38, 45).
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Diagnoza a diferencidlna diagnoza. Podl'a odporticania Ko-
misie expertov Americkej diabetologickej asociacie (1997) sa dia-
betes mellitus diagnostikuje (40) splnenim podmienok niektorej
z troch moznych konstelacii, ktora musi byt potvrdena vysledkom
opakovaného vySetrenie, urobeného v iny den (tab. 4). Diabetes
mellitus sa deli na 2 zékladné typy:

1. Diabetes mellitus typu 1 (destrukcia B-buniek pankreasu, ve-
duca k absolitnemu deficitu inzulinu).

2. Diabetes mellitus typu 2 (variruje od pripadov s prevaznou
inzulinovou rezistenciou a relativnym deficitom inzulinu ku
pripadom s prevaznym sekre¢nym deficitom inzulinu s inzu-
linovou rezistenciou).

Komisia expertov Americkej diabetologickej spolo¢nosti
(1997) d’alej navrhla rozpoznavat’ dve hrani¢né poruchy glukézo-
vej homeostazy (40):

1. Hrani¢na glykémia nala¢no (Impaired fasting glucose — IFG),
ktora sa diagnostikuje na zaklade hladiny plazmatickej gluko-
zy nala¢no — 6,1—6,9 mmol/Il.

2. Porusena glukézova tolerancia, porucha tolerancie glukozy
(Impaired glucose tolerance — IGT), ktora sa diagnostikuje
v 2. hodine o GTT pri hladine glukézy 7,8—11,0 mmol/l.
Hodnota glykémie 6,0 mmol/l sa arbitralne urcila podla ADA

(1997) za hornt hranicu normalu pre plazmaticku glukézu nalaé-

no (40).

Okrem zakladnych vysetreni v diagnostike diabetes mellitus sa
pouzivaju specidlne vySetrenia na upresnenie diagnézy diabetes
mellitus (inzulin, C-peptid, metddy na stanovenie inzulinovej rezis-
tencie, HLA-typizacia, markery autoimunity, intravénovy glukézo-
vy toleran¢ny test a iné Specialne zat'azové testy). Na monitorova-
nie glykemickej kompenzacie sa vysetruju glykémie v laboratdriu
alebo v ramci samomonitorovania, glykozuria, glykovany hemoglo-
bin a glykované plazmatické bielkoviny (4, 22, 23, 34, 44). Okrem
neinvazivnych a invazivnych angiologickych vysetrovacich metod
(18, 22) na sledovanie vzniku a rozvoja diabetickej angiopatie, ne-
smieme zabudnut’ na diagnostiku inych rizikovych faktorov, na
morfologické a funkéné vysetrenie viacerych organov, napr. srdca,
mozgu, oblic¢iek, o¢i atd’. (18, 22). Sucast'ou angiologického vyset-
renia musi byt vzdy celkové interné vySetrenie (12—24)!

Diabetick4 mikroangiopatia

Etiopatogenéza a patologicka anatomia. Hlavnou morfologic-
kou zmenou pri diabetickej mikroangiopatii je PAS (Period-Acid-
Schiff) pozitivne zhrubnutie bazalnej membrany malych ciev: arte-
riol, kapilar a ventll (12—24, 29, 34, 41). To ma viaceré¢ funkcné nd-
sledky: zmeny permeability, poruchy transportu latok oboma smermi,
zvysent fragilitu, disrupciu bazalnej membrany pri prieniku krvnych
elementov s reakciou pril'ahlych buniek, reparativne procesy, prolife-
raciu buniek so zuzovanim limenu ciev az po ich uzaver atd’. Okliziu
malych ciev a nasledni1 ischémiu spdsobuji nielen intramuralne, ale
aj intraluminalne a extramuralne zmeny (12—24, 29, 41).

Etiopatogenéza je multifaktorialna, vS§eobecne sa rozlisuji dve
hlavné koncepcie: geneticka a metabolicka (1, 3—S5, 7, 12—24,
29, 34, 40, 41, 43, 44).

A. Geneticka koncepcia
Geneticka koncepcia tvrdi, Ze diabeticka (mikro)angiopatia
je integralnou sucastou diabetes mellitus, ktora vznika neza-

Tab. 4. Diagnostické kritéria diabetes mellitus podl’a Komisie exper-
tov Americkej diabetologickej asociacie — ADA (1997) (cit. 40).

1. Plazmaticka glukéza nalacno (t.j. bez energetického prijmu
minimalne poc¢as 8 hodin) 7,0 mmol/l a viac.

2. Nahodna glykémia (stanovena kedykol'vek v priebehu dita a bez
ohladu na ¢asovy interval od posledného jedla) 11,1 mmol/l a viac.
Pritomnost’ klasickych klinickych prejavov diabetes mellitus
(polytria, polydypsia, chudnutie atd’.).

3. Glykémia v druhej hodine oralneho glukdzového toleranéného
testu (0GTT) pri zatazovej davke 75 g glukozy — 11,1 mmol/l
a viac.

visle od metabolickych poruch. Geneticka koncepcia sa opiera

najma:

— o nalezy angiopatie uz pri manifestacii diabetes mellitus, resp.
uz v prediabetickom Stadiu,

— o neovplyvnenie rozvinutej mikroangiopatie pri dlhodobe;j
metabolickej kompenzacii.

Hlavné namietky voci genetickej koncepcii mozno zhrnit’ asi
do troch skupin:

— monozygotné dvojca diabetika s pokrocilou diabetickou mik-
roangiopatiou ma pri nepritomnosti diabetes mellitus intaktné
bazalne membrany malych ciev,

— pri transplantécii obliCiek diabetikom od zdravych darcov sa v prie-
behu dvoch rokov pri biopsii vyskytuju mikroangiopatické zme-
ny az v 11 z 15 transplantatov. Pri stiCasnej transplantécii aj pan-
kreasu sa mikroangiopatia nezist'uje ani po troch rokoch,

— vysledky epidemiologickych $tadii o priaznivom vplyve dob-
rej metabolickej kompenzacie na incidenciu diabetickej mik-
roangiopatie (12—24).

B. Metabolicka koncepcia

Metabolicka koncepcia tvrdi, Ze diabeticka (mikro)angiopatia
je komplikaciou diabetes mellitus v dosledku hyperglykémie, kto-
ra je sposobena absolitnym ¢i relativnym nedostatkom alebo po-
ruchou t¢inku inzulinu a d’alsimi zmenami v metabolizme sacha-
ridov, lipidov a proteinov.

Nasledky glukozovej toxicity mozno rozdelit’ do dvoch skupin:
1. reverzibilné zmeny, ktoré trvaju len pocas hyperglykémie,

2. ireverzibilné zmeny, ktoré sa kumuluju v ¢ase a nevymiznu

ani po dosiahnuti euglykémie (12—24).

Hyperglykémia resp. glukozova toxicita m4 aj charakter pozi-
tivnej spitnej vizby (circulus vitiosus) v tom zmysle, Ze ma ne-
priaznivy uéinok na sekréciu inzulinu B-bunkami Langerhanso-
vych ostrovéekov a na inzulinovua senzitivitu periférnych tkaniv.
Zvysent ponuku glukdzy organizmus vyuziva na alternativne spo-
soby spracovania, najmé polyolovou cestou, neenzymovou glyka-
ciou bielkovin, autooxidaciou glukézy atd’.

Polyolova metabolicka cesta

Pri hyperglykémii sa glukoza vo zvySenej miere redukuje na
D-glucitol (sorbitol) za katalyzy aldézoreduktazy a redukovaného
nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (NADPH). V druhom (po-
malSom) kroku sa tento polyol meni za katalyzy sorbitoldehydro-
genazy a nikotinamidadenindinukleotidu (NAD) na fruktozu.
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Tab. 5. Hlavné znaky ,,hypersyndromu X* (podPa cit. 22).

1. hyperglykémia (najcastejsie diabetes mellitus 2. typu alebo
hrani¢na porucha glukézovej homeostazy (,,JFG* alebo ,,IGT*)

2. hyperinzulinizmus (inzulinova rezistencia)

3. hyperlipoproteinémia — dyslipoproteinémia (zvysenie VLDL
triacylglycerolov, zvysenie malych denznych LDL, pokles HDL
cholesterolu, zvysenie postprandialnej hyperlipémie atd’.)

4. hyperhmotnost’ (obezita), centralneho typu

5. hypertenzia

6. hyperurikémia

7. hyperkoagulabilita krvi (hyperfibrinogenémia, zvysenie hladiny
inhibitora aktivatora plazminogénu PAI-1 atd’.)

8. hyperviskozita a iné nepriaznivé hemoreologické zmeny
9. hyperaktivita sympatikového nervového systému (SNS), pri
fluktuacii glykémie, ktora okrem iného aktivuje aj systém renin-

angiotenzin-aldosteron (RAAS)

10. hyperandrogenizmus a hirzutizmus u niektorych zien

Hlavné nasledky polyolovej cesty (22, 23, 44):

1. Hromadenie D-glucitolu (sorbitolu) sposobuje intracelularne
zvysenie osmotického tlaku a poskodenie buniek, najmai peri-
cytov kapilar (osmoticka teoria) .

2. Deficit redukovaného nikotinamidadenindinukleotidfosfatu
(NADPH), ktory je potrebny na regeneraciu redukovaného glu-
tationu. Pokles redukovaného glutationu moze mat’ za nasle-
dok oslabenie intracelularnej zlozky antioxidacnej ochrany.

3. Nadbytok redukovaného nikotinamidadenindinukleotidu
(NADH) vedie jednak k zmenam v metabolizme myoinozito-
lu, jednak ma vyznam pri vzniku diabetickej hyperglykemic-
kej pseudohypoxie (pozri d’alej).

4. Nadbytok fruktdzy, ktora sa pri reakcii katalyzovanej frukto-
z0-3-fosfokindzou meni na frukt6zo-3-fosfat a potom sa spon-
tanne oxiduje na 3-deoxyglukozon (jeden z produktov nesko-
rej fazy glykacie bielkovin).

5. Blokovanie transportu myoinozitolu do bunky, ¢o mdze spo-
sobit’ znizenu syntézu fosfatidylinozitolbisfosfatu (PIP 2) a na-
rusenie tohto dolezitého signalneho systému bunky.

6. Zmeneny pomer NADH/NAD, resp. zmeneny pomer pyruvat/
laktat sposobuje diabeticku hyperglykemicki pseudohypoxiu,
ktorou mozno vysvetlit' skoré¢ zmeny mikrocirkulacie pri hy-
perglykémii.

Priaznivy u¢inok liekov blokujtcich aktivitu aldozoreduktazy

(blokatory aldozoreduktdzy) na prevenciu neskorych diabetickych

komplikacii je tiez dokazom ucasti polyolovej cesty v patogenéze.

Neenzymova glykacia bielkovin

Pri neenzymovej glykacii bielkovin dochadza medzi gluko-
zou a bielkovinami najprv k tvorbe vol'nej labilnej Schiffovej bazy

(aldimidin), ¢o prebicha pomerne rychlo. V nasledujicom poma-
lom preSmyku vznikd pomerne stabilny Amadoriho produkt (ke-
toamin). Tieto skoré fazy glykacie su este reverzibilné. Nasleduju
ireverzibilné reakcie, pri ktorych st dolezitymi medzic¢lankami 3-
deoxyglukozon a metylglyoxal, az v neskorych fazach vznikaja tzv.
konecéné produkty neskorej glykacie (advanced glycation endpro-
ducts — AGE).

St to bielkoviny, ktoré vykazujii zmenené fyzikalno-chemic-
ké a biologické vlastnosti a viacerymi mechanizmami poskodzuju
cievnu stenu. ,,AGE* sposobuji vyznamné Strukturne a funkéné
zmeny, najma vytvaranie skrizenych vnutromolekulovych vizieb
bielkovin a ich derivatov (crosslinking). Napriklad krizové vazby
medzi ret'azcami kolagénu navzajom, ako aj krizové vizby kola-
génu s proteoglykanmi, imunoglobulinami, fibrinom atd’., ¢o mdze
vyvolavat’ zhrubnutie bazalnej membrany (22, 23, 44).

Niektoré bunky cievnej steny obsahuju aj bunkové receptory
kone¢nych produktov neskorej glykacie. Jeden z nich je neSpeci-
ficky a vlastne totozny so scavengerovym receptorom makrofagov
a zodpoveda za endocytézu zmenenych bielkovin plazmy. Nedav-
no bol objaveny specificky receptor AGE (,,RAGE“) na povrchu
endotelovych buniek, hladkych svalovych buniek a mononukle-
arnych leukocytov, o aktivuje niektoré rastové faktory a zvysenu
produkciu endotelinu 1 s vazospazmom a sklonom k tromboze.

Glykacia bielkovin bunkovych membran krvnych elementov,
napr. erytrocytov, sposobuje zhorSenie ich flexibilnosti, a teda
zmenu hemoreologickych vlastnosti (22).

Daliim prikladom funk&nych zmien je napr. glykacia hemo-
globinu, ¢o ma za nasledok vyssiu afinitu hemoglobinu ku kysli-
ku. To vyvolava posun disociacnej krivky hemoglobinu dol'ava,
stazené odovzdavanie kyslika tkanivam a hypoxiu (22).

Najucinnejsim blokatorom neskorych faz glykacie, ktory sa
skusa v klinickych $tadiach je aminogvanidin.

Autooxidacia glukézy a porucha rovnovahy medzi tvorbou
bioreaktivnych foriem kyslika a antioxida¢nou ochranou pri dia-
betes mellitus.

Glukdza podlieha autooxidacii, ktord spoc¢iva v presunoch elek-
tronov vo vnutri molekul. Vysledkom st nové formy, z ktorych
niektoré posobia ako bioreaktivne formy kyslika (superoxidovy
radikal, hydroxylovy radikal atd’.). Ich vznik podmienuju aj gly-
kované bielkoviny a moznym zdrojom bioreaktivnych foriem kys-
lika st aj makrofagy stimulované vizbou AGE na RAGE. Na dru-
hej strane je pri diabetes mellitus znizend aktivita endogénnych
antioxida¢nych systémov (pozri hore) a deficit, resp. zvySené na-
roky diabetického organizmu na exogénne antioxidanty (vitamin
E, C, A, stopové prvky, napr. selén, kyselina alfalipoova atd’.) (4,
7, 1224, 25, 29, 41, 43, 44). Nasledkom a zaroven ukazovate-
Tom zvySenej tvorby bioreaktivnych foriem kyslika je zvysena
koncentracia lipidovych peroxidov, ktoré maju vel'ky vyznam aj
v patogenéze aterosklerdzy.

Bioreaktivne formy kyslika sposobuju teda funkcéné a Struk-
turne poskodenie tkaniv a nerovnovaha medzi oxidantami a anti-
oxidaénou ochranou pri diabetes mellitus zaroven zjednocuje obe,
zdanlivo nesuvisiace, metabolické cesty (22).

Okrem metabolickych faktorov sa vSak v patogenéze angio-
patie uplatiiuju aj d’alSie — hemodynamické, hemokoagulacné, he-
moreologické, imunopatologické a iné faktory (22, 23).

V poslednych rokoch sa ststred’uje pozornost’ na multifazeto-
vy syndrom, ktory oznacil r. 1988 Reaven ako ,,metabolicky syn-
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drom X* (39), neskorsie ini autori ako ,,secret killer (11), ,,deadly
kvartet” (30), ,,plurimetabolic syndrome* (3), ,,new world syndro-
me* (46), ,,syndrom SH* (27, 28), ,,hypersyndrém X« (22, 23),
na pozadi ktorého je podl'a vSetkého inzulinova rezistencia (,,in-
sulin resistance syndrome®) (8). Tymito nazvami sa dnes oznacuje
simultanny vyskyt roznych patofyziologickych abnormalit a kli-
nickych jednotiek, ktoré si v kone¢nom ddsledku spojené so zvy-
Senym rizikom vzniku a akcelerovaného rozvoja ateroskler6zy (dia-
betickej makroangiopatie) a diabetickej mikroangiopatie (tab. 5).

Na diagnézu ,,hypersyndromu X (okrem pévodného vyrazu
,»1ks* sa moze vyjadrovat ako ,,desat’ ,,) staci (22) subezny vyskyt
prvej polovice ,,hyperznakov* (tab. 5).

Mechanizmy vzniku diabetickej angiopatie st teda vel'mi kom-
plexné a doteraz nie presne zname. Zda sa vsak, ze primarnou prici-
nou je ,,diabetické prostredie®, ktoré priamo alebo nepriamo cez
zlozité, Casto protichodne posobiace mechanizmy, spdsobuje funk-
¢né a Struktiirne poskodenie cievneho systému (a inych tkaniv) (22).

Klinicky obraz. Klinicky obraz diabetickej mikroangiopatie vy-
plyva jednak zo zékladného ochorenia (diabetes mellitus), jednak
z jednotlivych angio-organovych (vaskulo-organovych) ischemic-
kych syndromov (tab. 3), ktoré sit podmienené diabetickou makro-
angiopatiou a/alebo diabetickou mikroangiopatiou (18, 22). Z toho
vyplyvaji aj urcité Specifické prejavy voci angio-organovym ische-
mickym syndréomom, ktoré st podmienené inymi obliterujicimi
chorobami tepnového systému (tab. 1). Angio-kardidlny ischemic-
ky syndrém na podklade diabetickej mikroangiopatie (5—7,9, 12—
24) je znamy skor ako kardiologicky syndrom X, angina pectoris
s normalnym koronarogramom, mikrovaskularna angina pectoris,
small vessel disease a pod inymi vagnymi terminmi.

Angio-kardialny ischemicky syndrém moze byt vo v€asnych
Stadiach diabetickej mikroangiopatie podmieneny vazospazmom
pri dysfunkcii endotelu, neskorsie uz morfologicky zistitelnou dia-
betickou mikroangiopatiou (22).

V tychto pripadoch sa uz intimne spéja obliterujica choroba
malych ciev srdca — diabeticka mikroangiopaticka ischemicka
choroba srdca (,,kardiologicky syndrom X*) s “hypersyndrémom
X (tab. 5). Vzhl'adom na stibezné choroby pri hypersyndrome X
(desat’) nemusi ist’ vzdy o samu diabetickil mikroangiopatiu, ale
aj o iné obliterujuce choroby malych ciev (12—24, 26, 42, 47),
napriklad artériolosklerozu, trombozu atd’. (tab. 1).

Pri diastolickej dysfunkcii 'avej komory , dilatacii a zlyhani
srdca sa hovori aj o diabetickej kardiomyopatii (7, 22, 29, 41).

Angio-cerebralny ischemicky syndrém na podklade diabetic-
kej mikroangiopatie (22), nazyvaju niektori autori ako diabeticka
angiopaticka encefalopatia, vhodnejsie snad’ diabeticka mikroan-
giopaticka ischemicka choroba mozgu (22). Diabeticka mikroan-
giopatia sa Casto kombinuje s arteriolosklerézou (22), ¢o nie je
prekvapujuce ani v oblasti malych krvnych ciev mozgu, vzhla-
dom na simultanny vyskyt hypertenzie pri hypersyndrome X (desat’)
(tab.5). Aj klinicky obraz diabetickej angiopatickej encefalopatie
sa podoba arteriolosklerotickej encefalopatii (22, 36).

Ak by sme urobili analdgiu s “kardiologickym syndromom X,
iSlo by v tomto pripade vlastne o “neurologicky syndrom X*, ¢o
by bol tiez termin, ktory by absolutizoval principy organovej me-
diciny (Specializacie) (22).

Diabetickl angiopatickt encefalopatiu je niekedy tazko odli-
$it" od hypoglykemickej alebo ketoacidotickej formy diabetickej
encefalopatie (22).

Tab. 6. Hlavné faktory diabetickej nohy.

1. Diabeticka angiopatia: a) diabetickd makroangiopatia
b) diabeticka mikroangiopatia

2. Diabeticka neuropatia,

Diabeticka osteoartropatia

4. Infekéné (zapalové) diabetické komplikacie

(98]

Angio-extremitalny ischemicky syndrom na podklade diabe-
tickej mikroangiopatie (22) sa v oblasti dolnych koncatin vysky-
tuje obvykle aj s d’alsimi obliterujuicimi chorobami tepien (tab. 1).
Diabeticka noha (Diabetic foot) je vSeobecny termin, ktory vyjad-
ruje uz dlho znamy fakt, ze dolna koncatina diabetika, predovset-
kym jej distalna ¢ast — noha, je tplne odlisna od nohy nediabeti-
ka. Tkaniva nohy su miestom, kde sa u diabetika zdruzuju (12, 15,
18, 22, 34) najma $tyri komplikacie (tab. 6).

Interakcie hlavnych faktorov diabetickej nohy podmiefiujd Siro-
ku skalu priznakov a znakov v oblasti nohy diabetika, ktoré moézu
vyvrcholit' tazkymi trofickymi zmenami tkaniv nohy, najma
v zmysle ulceracie, gangrény s event. nevyhnutnou findlnou am-
putaciou (12—23, 31, 33, 34, 37).

Odpoved’ na otazku, preco su pri diabetes mellitus predileké-
ne postihnuté prave nohy, nie je presne znama, ale iste posobia aj
zmeny hydro-statického tlaku, zvySena expozicia fyzikalnym (me-
chanickym, termickym a inym) faktorom, dizka nervov, sklon k za-
palovej autolyze a infekcii tkaniv atd’. (12—22).

Rozdiely medzi diabetickou makroangiopatiou kon¢atinovych
tepien a aterosklerozou koncatinovych tepien u nediabetikov (tab.
2) st podmienené aj diabetickou mikroangiopatiou, ktora postih-
uje aj vasa vasorum, vasa nervorum atd’. (12—24).

Angio-okularny ischemicky syndrom na podklade diabetickej
mikroangiopatie (22, 23, 24) méze postihovat’ krorukol'vek ¢ast’
zrakového analyzatora, najcastejSie v§ak oblast’ retiny, Co je zna-
me skor pod terminom diabeticka retinopatia (1, 7, 29, 41). Je
hlavnou pri¢inou ziskanej slepoty (amaurosis acquisita) v produk-
tivnom veku, aj napriek novSim uspechom v liecbe, vratane foto-
koagulacie.

Podl'a AAO (American Academy of Ophtalomology) z r. 1989
sa rozliSuje devit stadii, resp. tri klinické formy diabetickej reti-
nopatie (1):

1. Neproliferativna diabeticka retinopatia (NPDR): pri tejto for-
me sa pri funduskopii zistuju mikroaneuryzmy (st obvykle
prvymi znakmi diabetickej retinopatie, najcastejsie vznikaju
v oblasti makuly, maju tvar cervenych bodiek, ale v stadiu hy-
alinizacie st biele), krvdcania (podl'a ich tvaru sa usudzuje
o ich lokalizacii), tvrdé exsudaty (depozity lipidov a/alebo pro-
teinov v senzoricke;j Casti sietnice), mdkké exsudaty (ischemické
infarkty vo vrstve nervovych vlékien). Ak nie je perfundova-
na vacsia oblast’, nemusia vzniknut’ mikké exsudaty, ale vzni-
ka edém sietnice a diabetickd makulopatia. Rozlisuju sa pri-
tom S$tyri Stadia: V 1. $tadiu je normalny nalez alebo len
minimalne zmeny NPDR, 2. §tddium — NPDR bez edému
makuly, 3. $tddium — NPDR s nesignifikantnym edémom
makuly, 4. Stadium — NPDR so signifikantnym edémom ma-
kuly (1, 22, 23, 24).

2. Preproliferativna diabeticka retinopatia (PPDR): pri tejto for-
me su pritomné abnormality v priebehu retindlnych vén — di-
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Tab. 7. Hlavné organové klinické formy diabetickej mikroangiopatie.

Srdce diabeticka mikroangiopaticka ischemicka choroba srdca
(,,kardiologicky syndrom X*)
Mozog diabeticka mikroangiopaticka ischemicka choroba mozgu

Oko (sietnica) diabeticka retinopatia
Oblicky diabeticka nefropatia
Periférne nervy diabeticka neuropatia

Koza diabeticka dermopatia
Svaly diabeticka myopatia
Kosti, kiby diabeticka osteoartropatia a d’alSie

latdcia vén (je prvym prejavom aj funkénej mikroangiopatie
pri dysfunkcii endotelu), ,, koralkovité “ vény (su indikatorom
rozsahu a zavaznosti kapilarnych okluzii), vénové slucky (vzni-
kaju v dosledku tvorby kolateral okolo okluzie a v dosledku
kontrakcie fibrozneho tkaniva), pocetné krvacania, pocetné
mdkké exsudaty a intraretindalne mikrovaskularne abnormali-
ty—,,IRMA “ (st hlavnym znakom PPDR a prekurzorom PDR.

Ide o intraretindlnu neovaskularizaciu az pokial’ neprerazi

membrana limitans interna) (5. $tadium) (1, 22, 23, 24).

3. Proliferativna diabeticka retinopatia (PDR): novotvorba ciev
(neovaskularizacia) pokracuje v okrskoch bez perfuzie, ako-
by bola vyjadrenim snahy o reperfuziu. Pri retindlnej neovas-
kularizacii novotvorené cievy prerazia membrana limitans in-
terna, rastil najprv po zadnej sklovcovej membrane, ktora sa
odlupuje a novotvorené cievy sa dostavaji do sklovcovej du-
tiny. Novotvorbu ciev sprevadza proliferdcia fibrozneho tka-
niva, ktoré sa kontrahuje, spdsobuje t'ah na novotvorené cie-
vy, ktory moze vyvolat ruptiru cievy a nasledné krvdcanie do
dutiny sklovca. Po kazdom krvacani sa mnozstvo fibrézneho
véziva zvySuje. V dosledku tahu vznika trakcné odlicenie siet-
nice (ablatio, amotio retinae). Rozliuje sa pritom: 6. Stadium
— PDR bez vysokého rizika a bez edému mykuly, 7. stadium
— PDR bez vysokého rizika so signifikantnym edémom ma-
kuly, 8. stadium — PDR s vysokym rizikom, 9. §tadium —
s vysokym rizikom, nereagujiica (nevhodnd) na fotokoagula-
ciu (1, 22—24).

Angio-renalny ischemicky syndrom na podklade diabeticke;j
mikroangiopatie (22), je znamy ako diabetickd nefropatia, diabe-
tic renal disease, diabetic kidney disease (diabeticka choroba obli-
¢iek), najvhodnejsie hadam diabetickd mikroangiopaticka choro-
ba oblic¢iek (22).

Podl'a Mogensena (1996) sa rozlisuje pat klinickych stadii
diabetickej nefropatie u diabetikov 1. typu (35):

1. Stddium: Akutna hypertrofia a hyperfunkcia obliciek. Je na za-
¢iatku diabetu. Charakteristické je zvicsenie oblic¢iek s hyper-
trofiou glomerulov, ale glomerulova bazdlna membrana (GBM)
nie je zhrubnuta. Glomerulova filtracia (GF) je zvySena o 20—
50 % oproti norme. Albumintria méze byt’ zvysSena pri neus-
pokojivej kompenzacii diabetu, ale po rekompenzacii sa nor-
malizuje. Krvny tlak je obvykle normalny.

2. stadium: Normoalbuminuria. Prebieha pocas prvych pét ro-
kov diabetu, ale uz po dvoch rokoch sa pri rendlnej biopsii
zist'uje zhrubnutie GBM. GF je normalna, albuminuria je nor-
malna (menej ako 20 pg za minutu). Krvny tlak je este nor-
malny, ale zvysuje sa asi o | mmHg za rok.

3. stadium: Incipientnd diabeticka nefropatia. Prebieha v 6.-15.
roku trvania diabetu, postihuje asi 35 % diabetikov. V mik-
roskopickom obraze dominuje d’alsie zhrubnutie GBM, ex-
panzia mezangia so zmnozenim mezangialneho matrixu a me-
zangialnych buniek. GF je najskor zvysend, neskor sa
normalizuje. Mikroalbumindria, t.j. zvysené vyluCovanie al-
buminu mo¢om v rozpiti 20—200 pg za minutu, je véasnym
a spolahlivym ukazovatel'om zaciatku diabetickej nefropatie
a odraza celkové cievne poskodenie. Krvny tlak je normalny
alebo zvySeny, stredny artériovy tlak stiipa asi o 3 mmHg za
rok.

4. stadium: Manifestna diabeticka nefropatia. Prebiehav 15.—
25. roku trvania diabetu, postihuje asi 35 % diabetikov. Mor-
fologicky pokracuje expanzia mezangia, neskor sa objavuje
interkapilarna skleroza, ktorej noduldrna forma je pre dia-
betes vysoko $pecificka, ale menej Casta. Difiizna forma in-
terkapilarnej sklerozy je menej Specificka, ale ovel'a Castej-
Sia. Zacina sa okluzia niektorych glomerulov, so zanikom ich
funkcie. Zostavajuce hyperperfundované glomeruly kompen-
zacne hypertrofuji. Glomerulova filtracia (GF) klesa rocne
asi o 0,16 ml za sekundu, objavuju sa priznaky a znaky chro-
nickej renalnej insuficiencie. Charakteristickym nalezom je
proteintria, t.j. vyluovanie bielkovin mo¢om v mnozstve
viac ako 200 pg za minttu, spravidla viac ako 0,5 g za 24
hodin. U ¢asti chorych sa vyvinie nefroticky syndrom s taz-
kou proteintriou (5—10 g za 24 hodin), hypalbuminémiou,
hyperlipoproteinémiou a d’al§imi prejavmi tohto syndromu.
NelieCeny zvySeny artériovy krvny tlak stapa asi o S mmHg
za rok.

5. Stadium: Terminalne zlyhanie obliciek. Kone¢né Stadium dia-
betickej nefropatie vznika obvykle po 25 rokoch trvania dia-
betu, pri okluzii podstatnej Casti glomerulov a pri glomeru-
lovej filtracii pod 0,16 ml za sekundu, teda pri hodnote trochu
vicsej, ako je to obvyklé pri inych pri¢inach chronickej re-
nalnej insuficiencie. Prejavuje sa priznakmi a znakmi uré-
mie (22, 35).

Diagnoza a diferencialna diagnoza. Aj ked sa podla orga-
novej lokalizacie rozpoznavaji urcité klinické formy diabetickej
mikroangiopatie (tab. 7), treba si uvedomit’, Ze je to systémova,
generalizovana choroba malych ciev pri diabetes mellitus, ktora
postihuje prakticky vsetky vaskularne tkaniva organizmu! (22,
26, 37).

Diferencialnodiagnosticky treba diabetickt (mikro)angiopatiu
odlisit’ predovsetkym od vsetkych inych organickych obliteruja-
cich i neobliterujtcich a funkénych chordb artériového systému
(tab. 1). Pri diagndze kazdého angio-organového ischemického
syndrému je potrebné sa vzdy presne vyjadrit’ o etiopatogenéze
tohto syndromu (22). Vzdy treba vylucit' aj hypoxiu tkaniv a or-
ganov z nevaskularnych pri¢in (cirkula¢na, hypoxemicka, ane-
micka, metabolicka a histotoxicka hypoxia) (2, 10, 12—22, 31,
32, 38).

Prevencia a liecha. Prvym ciel'om je prevencia a liecba diabe-
tes mellitus, najmé edukacia, racionalna strava, pohybovy rezim,
resp. telesné cvicenie, oralne antidiabetika, inzulinova lie¢ba atd’.
(4, 44), druhym hlavnym ciel'om je prevencia a liecba diabeticke;j
angiopatie a inych chronickych komplikacii diabetes mellitus (12—
24). Tu platia rovnaké komplexné angioprotektivne zasady ako
pri komplexnej prevencii a liecbe aterosklerdzy (19, 22).
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Pri jednotlivych organovych klinickych formach su aj $peci-
fické terapeutické postupy (1—47). V liecbe diabetickej mikroan-
giopatie sa nemdze uplatnit’ zZiadna invazivna angiologicka liecba
ani angiochirurgicka liec¢ba (22).

Spolupraca diabetologa a internistu—angiologa je preto pr-
vorada (18, 20, 22).

Zaver

Diabeticka angiopatia podobne ako d’alSie choroby ciev a ich
rizikové faktory su poruchy a ochorenia interného charakteru (in-
ternej mediciny) a $pecializovaného (nadstavbového) odboru in-
ternej mediciny — angioldgie. Najkomplexnej$iu lohu v manaz-
mente diabetickej angiopatie a d’alSich cievnych chordb musia mat’
internisti—angioldgovia, ktori vykondvaju aj primarnu dispenzarnu
angiologicku starostlivost’. Pregradualna a postgradualna eduka-
cia v angiologii musi byt aj preto zasadne na pode internej medi-
ciny.
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