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identifikdciu rizikovych jedincov a hladania moznosti véasnej intervencie v prevencii vzniku diabetes mellitus 2. typu, ako

aj jeho kardiovaskuldrnych komplikdcii.

V tomto cisle Diabetoldgia VIP by sme Vidm chceli predlozit niekolko cldnkov od vyznamnych slovenskych odbornikov,
ktoré sa venuju vybranym otdzkam v Sirokej problematike diabetes mellitus, zahriajicich moZnosti modernej liecby
a prevencie diabetes mellitus, ako aj problematiku pridruzenych komorbidit, mikrovaskuldrnych a makrovaskuldrnych
komplikdcii. Budeme radi, ak prispeju k rozsireniu Vasich vedomosti o tejto chorobe a nutnosti liecby viastného ochorenia,
ako aj vsetkych pridruzenych komorbidit a komplikdcii, v zmysle vyzvy odbornych spoloc¢nosti,,vedomosti je dost, nastal

cas konat!”

prof. MUDr. Maridn Mokdri, DrSc., FRCP Edin
prof. MUDr. Peter Galajda, CSc.

OBSAH

METABOLICKY SYNDROM A PREVENCIA
DIABETES MELLITUS 2. TYPU 1
prof.Galajda Peter, prof. Mokdn Maridn a kol.

FAMILIARNA HYPERCHOLESTEROLEMIA ... 5
doc. Raslovd Katarina

OBEZITA A JEJ LIECBA 9
doc. Krahulec Boris

DIABETES MELLITUS
A SYNDROM DIABETICKEJ NOHY ..o 13
doc. Gaspar Ludovit

DIABETES MELLITUS
A ARTERIOVA HYPERTENZIA 16
prof. Dukdt Andrej.

DIABETICKA RETINOPATIA 19
prof. Strmeri Peter

DIABETICKA NEUROPATIA 23
doc. Krahulec Boris

ZASADY LIECBY
DIABETES MELLITU INZULINOM ... 28
doc. Schroner Zbynek

Projekt podporili:

ndica piaChrom @

PHARMA



atej Stanéik,

MUDr. Stanislava Darulovd, prof. MUDr. Maridn Mokadn, DrSc., FRCP Edin.
I. internd klinika, Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Martin

peter.galajda@jfmed.uniba.sk

Sahrn:

Metabolicky syndrém (MS) sa definuje ako nendhodny spolocny
vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzulinovou rezistenci-
ou, ako je hrani¢nd glykémia nalacno (IFG), porusend glukézovd
tolerancia (IGT) a/alebo hrani¢ne zvyseny glykovany HbAc, cent-
rdlnej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvysenim hla-
diny triacylglycerolov (TAG) a znizenim lipoproteinov s vyssou den-
zitou (HDL), artériovej hypertenzie (AH) a dalsich faktorov, ktoré sa
podielaji na zvysenom riziku ischemickej choroby srdca (ICHS)
zdravy Zivotny Styl a fyzickd aktivita. Metformin je jediny antidia-
beticky liek, ktory by bolo moZné podla medzindrodnych algorit-
mov poddvat u prediabetickych stavov s vysokym rizikom rozvoja
DM2 (HbATc nad 6 %, obezita s BMI nad 35 kg/m2, aterogénna
dyslipidémia, artériovd hypertenzia, vek do 60 rokov, pritomny
diabetes u prvostupriovych pribuznych).

KLUCOVE SLOVA: metabolicky syndrém, prediabetické stavy,
hrani¢nd glykémia nalacno, porusend glukdzovd tolerancia, hra-
ni¢ne zvyseny glykovany HbA ¢, diabetes mellitus 2. typu

Summary

Metabolic syndrome and prediabetic states

Metabolic syndrome (MS) is defined as cluster of independent risk
factors of coronary heart disease (CHD) and type 2 diabetes mel-
litus (DM2) including prediabetic states associated with insulin
resistance as impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance
and/or bordering increased glycosylated haemoglobin, central
obesity, atherogenic dyslipidaemia with increasing of triglyceride
levels and decreasing of high density lipoprotein levels and hyper-
tension. The healthy life style and physical activity are the most im-
portant for DM2 prevention. Metformin is only antidiabetic drug
which is possible to use in prediabetic states with high risk of DM2
development (HbATc more than 6 %, obesity with BMI more than
35 kg/m2, aterogenic dyslipidaemia, hypertension, age under 60
years, positive family history for diabetes) according to internati-
onal guidelines.

KEY WORDS: metabolic syndrome, prediabetic states, impaired
fasting glucose, impaired glucose tolerance, increased HbA 1 ¢, type
2 diabetes mellitus,

uvobD

Metabolicky syndrém (MS) sa definuje ako nendhodny spo-
lo¢ny vyskyt prediabetickych porich metabolizmu cukrov
suvisiacich s inzulinovou rezistenciou (IR), ako je hrani¢na
glykémia nala¢no (IFG), porusend glukézova tolerancia (IGT)

a/alebo hrani¢ne zvyseny glykovany hemoglobin HbA1c,
centrdlnej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so
zvysenim hladiny triacylglycerolov (TAG) a znizenim lipo-
proteinov s vy3sou denzitou (HDL), artériovej hypertenzie
(AH) a dalSich faktorov, ktoré sa podielaju na zvysenom ri-
ziku ischemickej choroby srdca (ICHS) a diabetes mellitus
2. typu (DM2). V sucasnosti sa MS povazuje za stav so zvy-
$enym rizikom vzniku DM2 a jeho jednotlivé komponenty
spolu s pozitivnou rodinnou anamnézou na pritomnost
DM2 u prvostupnovych pribuznych su sucastou skérova-
cich systémov na urcenie rizika konverzie prediabetickych
stavov na DM2 (1-2).

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia MS ako komplexu rizikovych faktorov
kardiovaskularnych (KV) choréb a DM2 je vysoka a lisi sa
v zavislosti od veku, pohlavia a populdcii. Prevalencia MS
podla ATPIII kritérii je okolo 20 % u eurdpskej populdcie
a je vyssia u niektorych neeurépskych populdcii trans-
formujucich sa na tzv. zdpadny $tyl Zivota, ako su Indovia,
Indidni a Hispanci, kde dosahuje 30 — 40 %. Ako ukazal
projekt Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti,Prevalencia
diabetes mellitus a metabolického syndrému na Slovensku”
ide o potencidlne velka rizikova skupinu aj u nas, ked
MS podla ATPIIl kritérii sa vyskytuje u 20 % slovenskej
dospelej populdcie. Prevalencia poriuch metabolizmu
glukoézy takisto dosahuje takmer 20 % (12,5 % hrani¢na
glykémia nalac¢no, 7 % diabetes mellitus, vratane skrytych
a zatial' nediagnostikovanych pripadov, dosahujucich az
30 % poctu vsetkych diabetikov). Centrdlna obezita podla
menej prisnych ATPIII kritérii sa vyskytuje u 30 % slovenskej
populdcie (22 % muzov, 37 % Zien), hypertriacylglycerolémia
u 25 %, znizené hladiny HDL-cholesterolu u 56 % a zvysené
hodnoty tlaku krvi (TK) u 44 % nasej populdcie. Prevalencia
MS a jeho komponentov v slovenskej populdcii je
porovnatelna s udajmi pre iné eurépske populécie, az na
vyrazne vyssi vyskyt nizkeho HDL cholesterolu, ktory sa blizi
prevalencii v anatélskej tureckej oblasti (3).

DIAGNOSTIKA METABOLICKEHO SYNDROMU
Metabolicky syndrém

Donedavna sa sucasne pouzivalo niekolko diagnostickych
kritérii MS, vratane navrhu Svetovej zdravotnickej organi-
zacie (SZO) z r. 1998 a modifikovaného v r. 1999 (4), kritérii
NCEP - ATPIIl (National Cholesterol Education Program - Adult
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Treatment Panel Ill) z r. 2001 (5), kritérii ACE/AACE (American
College of Endocrinology/American Association of Clinical
Endocrinologists) (6) az po kritéria Americkej kardiologickej
asociacie (AHA/NHLBI), zname ako revidované NCEP - ATPIII
kritéria zr. 2004 (7) a Medzinarodnej diabetologickej federa-
cie (IDF) zr. 2005 (8).V sucasnosti sa najviac odporucéa pouzi-
vat konsenzualny navrh kritérii ATPIIl (AHA/NHBLI) a IDF (9).
Pocet hodnotenych klinickych rizikovych faktorov sa ustalil
na 5, zahfiajucich prediabetické stavy spojené s IR, obezitu
centrdlneho typu, dva komponenty aterogénnej dyslipidé-
mie (hypertriacylglycerolémia, nizky HDL-cholesterol) a zvy-
$ené hodnoty tlaku krvi. Pri diagnostike MS sa v zésade vy-
chadza z pozitivity aspon troch z vys$sie uvedenych piatich
kritérii (tabulka ¢. 1).

Tabulka ¢. 1: Diagnostické kritérid metabolického
syndromu podla konsenzu AHA/NHLBI a IDF

Pozitivita 3 z 5 kritérii:

nalac¢no (5,6 - 6,9 mmol/l) a/alebo
porusena glukézova tolerancia

(2 hod. glykémia 7,8 - 11,1 mmol/l)
alebo DM2

4. Znizené hodnoty HDL < 1,0 mmol/l u muzoy,
cholesterolu: < 1,3 mmol/l u zien

2. Hrani¢na glykémia

KOMPONENTY METABOLICKEHO SYNDROMU
Prediabetické stavy

Prediabetické stavy, nazyvané podla oficialnych odporuca-
ni ako kategorie zvySeného rizika DM2, zahffhaju hrani¢nu
glykémiu nala¢no (impaired fasting glucose; IFG), poruse-
nu glukézovu toleranciu (impaired glucose tolerance; IGT)
a neddvno navrhnuty novy prediabeticky stav — hrani¢ne
zvyseny glykovany HbA1c. V diagnostike prediabetickych
stavov sa odporuca vysetrovat nielen glykémiu nalacno, ale
aj oralny glukdézotolerancny test (0GTT), pretoze nezarade-
nie 2 hod. glykémie do kritérii vyznamne znizuje predikciu
rozvoja DM2. Pévodne navrhované vysetrenie hladin inzuli-
nu a parametrov IR nie je pre beznu prax nevyhnutné. Ame-
ricka diabetologicka asociacia (ADA) v r. 2010 zaviedla vy3e-
trovanie glykovaného HbA1c v diagnostike DM2 s hranicou
nad 6,5 % podla DCCT a definovala novu kategériu predia-
betickych stavov s hrani¢ne zvysenym HbA1c v rozmedzi 5,7
- 6,4 %, ale 0 vyzname tohto néavrhu sa stéle diskutuje (10).

Hrani¢na glykémia nalacno (IFG)

Izolovana IFG je definovana podla ADA kritérii ako glyké-
mia nala¢no v rozmedzi 5,6 - 6,9 mmol/l (pévodne 6,1 - 6,9
mmol/l podla SZO) s normalnou glykémiou po 2 hod. oGTT
(10). Charakterizovana je IR v oblasti pecene a stacionar-

nou dysfunkciou B-buniek pankreasu désledkom znizenia
ich masy, prejavujucou sa poruchou vcasnej fazy sekrécie
inzulinu. Vyskytuje sa hlavne u eurépskych muzov a na jej
vyskyt ma vyznamny vplyv geneticka predispozicia (vratane
polymorfizmu predispozi¢ného génu TCF7L2). Spéja sa so
zvySenym KV a diabetogénnym rizikom, hoci mensim ako
v pripade IGT (11).

Porusena glukézova tolerancia (IGT)

Izolovand IGT je definovana 2 hod. glykémiou po oGTT v roz-
medzi 7,8- 11,1 mmol/l, pricom glykémia nalacno je normal-
na. Charakterizovana je periférnou IR v oblasti kostrového
svalstva a progresivnou redukciou masy B-buniek, prejavu-
jucou sa defektom vcasnej aj neskorej fazy sekrécie inzuli-
nu. V etioldgii dominuju ziskané rizikové faktory, ako znize-
na fyzickd aktivita a nezdravd diéta, ktoré su spolo¢né pre
obezitu. Pri obidvoch prediabetickych stavov sa vyskytuju aj
poruchy inkretinovej osi (znizena sekrécia inzulinotropnych
hormonov, ako peptidu podobného glukagénu - GLP-1),
a zvysena sekrécia glukagénu. IGT je asociovana so zvy-
Senym KV a diabetogénnym rizikom, ktoré je najvyssie pri
kombinovanej poruche IGT s IFG (11).

Hrani¢ne zvyseny HbA1c.

Hrani¢ne zvyseny HbA1c v rozsahu 5,7 - 6,4 % je novou
kategoriou prediabetickych stavov. Fenotypovo odraza
chronicky vplyv bazalnej a postprandidlnej hyperglykémie,
pravdepodobne dosledkom oboch vyssie uvedenych eti-
opatogenetickych moznosti, t. j. IFG a IGT. So zvySovanim
hladiny HbA1c sa kontinualne zvysuje riziko KV ochoreni,
ako aj riziko vzniku DM2. V priebehu 5rokov pri hladinach
5,5 - 6,0 % dochéadza k rozvoju DM2 u 9 - 25 % pripadoy,
pri hladindch 6,0 — 6,5 % az u 25 - 50 % pripadov a riziko sa
zvysuje az 20-ndsobne v porovnani s HbA1c pod 5 % podla
DCCT (12). Stanovenie HbA1c v rdmci diagnostiky ma v po-
rovnani s glykémiou vyhodu vacésej preanalytickej stability
a mensej kazdodennej variability, napr. désledkom streso-
vych situacii. Jeho hladiny sa postprandidlne nemenia, pre-
to sa moze vysetrovat kedykolvek v priebehu dna, pricom
vysetrovany nemusi byt nala¢no. Nevyhodou stanovenia
HbA1c je az 15-ndsobne vyssia cena, limitovana dostup-
nost vysetrenia, hlavne v rozvojovych krajinach a nedosta-
toc¢nd koreldcia s glykémiou pri urcitych stavoch spojenych
s krat$im prezivanim erytrocytov, zahffiajucich hemoglobi-
nopatie, stavy so zvy$enym obratom erytrocytov, napr. pri
hemolytickych anémiach alebo gravidite a nedostatok Ze-
leza v organizme. Interpretaciu vysledkov stazuje aj liecba
zelezom, erytropoetinom a transfuziami erymasy. V tych-
to pripadoch sa diagn6za DM2 stanovuje vyhradne podla
glykemickych kritérii (10). Senzitivita vysetrenia HbA1c pri
diagnostike DM2, ako aj prediabetickych stavov u eurépskej
populdcie je nizsia v porovnani's glykémiou nala¢no a 2 hod.
glykémiou pri oGTT. Napr. hrani¢nymi hodnotami HbA1c sa
v porovnani s glykemickymi parametrami zachyti o tretinu
menej pripadov DM2 a potvrdi sa iba 30 — 40 % izolovanej
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IGT (13-15). Preto u eurépskej populacie v pripade glykémie
nalacno, 2 hod. glykémie pri oGTT a HbA1c ide skor o vzé-
jomne sa doplnujice moznosti diagnostickych vysetreni.
Treba este preverit citlivost kombinacie glykémie nala¢no
s HbA1c pri detekcii prediabetickych stavov ako potencial-
nu moznost nadhrady oGTT (12).

Centralna obezita

Je definovana obvodom pdsa viac ako 102 cm pre muzov
a 88 cm pre zeny (podla ATPIII). IDF kritéria odporucaju roz-
dielne hrani¢né hodnoty obvodu pasa pre jednotlivé sveto-
vé populdcie s prisnejsim navrhom 94 cm u muzov a 80 cm
u Zien pre eurdpsku populdciu - ako zakladné vyzadované
kritérium. Viaceré klinické studie poukazuju pri pouziti IDF
kritérii na ndrast prevalencie MS bez zlep3enia predikcie
rizika KV komplikacii, preto sa u eurépskej populacie skor
preferuje navrh AHA/NHLBI pouzivat menej prisne ATPIII kri-
térid pre obvod pasa. Podla konsenzudlnych kritérii z r. 2009
sa upustilo sa od zaradenia centralnej obezity ako zakladné-
ho faktora, ktory by mal byt pritomny u vsetkych pacientov
s MS (podla navrhu IDF). V pripade obvodu pasa sa odporu-
¢ilo vytvaranie populaénych a narodnych hrani¢nych hod-
noét. Pre eurépsku populdciu sa z hladiska KV a metabolické-
ho rizika uvadzaju hodnoty obvodu pésa s vysokym rizikom
(viac ako 102 cm u muZov a 88 cm u Zien) a stéle vy3$sim rizi-
kom (viac ako 94 cm u muzov a 80 cm u Zien) (9).

Aterogénna dyslipidémia

a zvysené hodnoty tlaku krvi

Sucastou MS je aj aterogénna dyslipidémia a artériova hy-
pertenzia spolu so zvy$enymi normdalnymi hodnotami TK
(prehypertenziou). Su rizikovymi faktormi nielen KV chorob,
ale aj vzniku DM2, hoci slabsimi ako pritomnost prediabetic-
kych stavov a obezity. Pri diagnostike MS sa dyslipidemické
parametre hodnotia samostatne pre moznost zvysenej pre-
dikcie rizika KV chor6b.

Hypetriacylglycerolémia ako pozitivne kritérium MS je pri-
tomna pri zvysenej hodnote TAG > 1,7 mmol/l, pricom po-
zitivita tohto kritéria spolu so zvy$enym obvodom pésa by
mala mat v rdmci MS najvacsi prediktivny vyznam pre rozvoj
ICHS (koncepcia hypertriacylglycerolemického péasa) najma
u eurépskej populacie.

Znizenie HDL-cholesterolu pod 1,0 mmol/l u muzova 1,3
mmol/l u zien sa v rdmci aterogénnej dyslipidémie suvisia-
cej s IR poklada za samostatné kritérium MS, na rozdiel od
poévodnej klasifikacie SZO, ktord navyse pouzivala aj iné hra-
ni¢né hodnoty (0,9 mmol/l u muzov a 1,0 mmol/l u Zien).
Zvysené hodnoty tlaku krvi sa ako pozitivne kritérium
hodnotia uz od vys$sich normalnych hodn6t TK nad 130/85.
Hrani¢né hodnoty 160/90, ktoré navrhla SZO sa dnes nepo-
vazuju za dostatoc¢né (1, 2).

PREVENCIA DIABETES MELLITUS
Cielom liecby prediabetickych stavov je zabranit konver-
zii prediabetickych stavov na DM2. Délezité je z tohto

hladiska nielen ovplyvnenie poruch metabolizmu gluké-
zy, ale podobne ako v prevencii KV ochoreni aj komplexné
ovplyvnenie dalSich komponentov MS. Aj v pripade obe-
zity, aterogénnej dyslipidémie a artériovej hypertenzie
by sme mali preferovat liecebné postupy, ktoré priaznivo
posobia aj na prediabetické stavy a prinajmensom nedo-
chadza k zhorsovaniu glukézovych parametrov (12).

Zdravy zivotny Styl

Primarnym a najdolezitejsim postupom je nefarmakologic-
ky pristup zamerany na zniZenie telesnej hmotnosti reduk-
ciou energetického prijmu a pravidelnou fyzickou aktivi-
tou, ¢o sa potvrdilo viacerymi preventivnymi stadiami, ako
napr. DPP (Diabetes Prevention Programme). Odporuca sa
pravidelnd vytrvalostna fyzicka aktivita na Urovni strednej
ndmahy (napr. rychlejsia chddza) prinajmensom 150 minut
tyzdenne (optimalne 30 minut denne). Rychla a radikélna
redukcia telesnej hmotnosti nie je vhodna a preferuje sa
stratégia mierneho ubytku hmotnosti 0 5 - 10 % v priebehu
6 mesiacov. Preventivne na rozvoj DM2 vplyva aj diéta spo-
jena s redukciou energetického prijmu a prijmom Zivocis-
nych tukov. Dokazany bol aj priaznivy vplyv prijmu vldknin
v potrave v mnozstvo 14 g/1000 kcal a pozivanie celozrn-
nych potravin (12, 16).

Moznosti farmakologickej prevencie
Farmakologickd prevencia DM2 je indikovana pri ovplyvne-
ni nasledujucich komponentov MS:

a) Prediabetické stavy spojené s inzulinovou rezis-
tenciou. Priaznivé ovplyvnenie IR u chorych s IGT pésobi
protektivne na konverziu prediabetickych stavov na DM2
a znizuje riziko KV komplikdcii. Preventivny ucinok bol
v tomto zmysle overeny u dostupnych inzulinosenzitivérov.
Preventivne u chorych s IGT a inym prediabetickymi stavmi
pbsobi metformin, ktory v davke 850 mg/den znizuje rozvoj
DM2 o 30 %, ale jeho ucinok nie je vyssi v porovnani s rezi-
movymi opatreniami. Priaznivo posobi hlavne u obéznych
jedincov s BMI nad 35 kg/m? a hyperglykémiou nala¢no;
uc¢innejsi je v mladsich vekovych skupindch do 45 rokov.
Metformin je v sucasnosti jediny antidiabeticky liek, ktory
by bolo mozné podavat na zaklade odporucania ADA u pre-
diabetickych stavov s vysokym rizikom rozvoja DM2 (HbA1c
nad 6 %, vyraznejsia obezita s BMI nad 35 kg/m?, aterogén-
na dyslipidémia, artériova hypertenzia, vek do 60 rokov, pri-
tomny DM2 u prvostupnovych pribuznych), ale na Sloven-
sku nie je zatial'v tejto indikacii povoleny (12, 16).

Prevencia konverzie prediabetickych stavov na DM2 sa
potvrdila aj vo viacerych studiach s glitazénmi (tiazolidin-
diénmi), aktivatormi receptorov typu PPARgama, ale poda-
vanie glitazénov pri prediabetickych stavoch sa neodpo-
rdca pre nedostatok replikac¢nych studii, vyssiu cenu alebo
mozné neziaduce Ucinky. T.C. je dostupny na nasom trhu iba
pioglitazén s nevyjasnenym rizikom karcinému mocového
mechura (12).




Preventivne na vznik DM2, ako dokazala studia STOP-
-NIDDM, posobi aj priaznivé ovplyvnenie postprandialnej
glykémie podavanim akarboézy, inhibitora ¢revnej alfa-glu-
kozidazy, znizujucej vstrebdvanie sacharidov. V oficidlnych
Standardoch sa zatial s pouzivanim akarbézy v prevencii
DM2 neuvazuje, zrejme aj dosledkom castych nezZiaducich
uc¢inkov v zmysle socidlne nednosnej flatulencie (12, 17).

b) Obezita. Redukcia telesnej hmotnosti rezimovymi
opatreniami sa spaja u chorych s IGT so zniZzenim rozvoja
DM2. Tento preventivny Ucinok sa potvrdil aj v studii XEN-
DOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects)
pri podavani orlistatu, inhibitora gastrointestinalnych lipaz.
Cielom lie¢by obezity, a tym prevencie DM2, je zniZenie
telesnej hmotnosti o 5 - 15 % diétnymi opatreniami a zvyse-
nim fyzickej aktivity a priich nedostatoc¢nej icinnosti farma-
kologickou lie¢bou (v stcasnosti dostupny iba orlistat). Pri
extrémnej obezite s BMI > 40 kg/m? mozno zvazit chirurgic-
ké bariatrické postupy s dokdzanym priaznivym preventiv-
nym uc¢inkom na vznik DM2 (18, 19).

c) Artériova hypertenzia. Ovplyvnenie vysokého TK
podla Standardnych medzinarodnych odporucani sa spaja
so znizenim rizika KV choréb aj u chorych s MS. Post-hoc
analyza a naslednd metaanalyza viacerych studii s inhibitor-
mi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) a so sartan-
mi, poukdzala na ich priaznivy Ucinok aj na zniZenie rozvoja
DM2 o 25 %. To sa potvrdilo aj v prospektivnej studii NAVI-
GATOR (Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tole-
rance Outcomes Research) v pripade valsartanu a ¢iastocne
v studii DREAM (Diabetes Reduction Assesment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication) v pripade ramiprilu, inhibitora
ACE, ktorého podavanie sa spajalo s vy3s$im poctom normo-
glykemickych jedincov. V pripade starsich jedincov s vyso-
kym KV rizikom podavanie telmisartanu v $tudii TRANSCEND
(Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant
Subjects With Cardiovascular Disease) nevplyvalo na riziko
DM2. Pouzivanie tychto farmak ako liekov prvej volby u pa-
cientov s MS a AH sa odporuca aj vzhladom na ich priaznivé
ovplyvnenie mikroalbuminurie (20-23).

d) Aterogénna dyslipidémia pri MS sa moze priaznivo
ovplyvnit statinmi a fibratmi, ktoré znizuju riziko KV choréb.
Zdalo sa, ze statiny by mohli mat protektivny vyznam aj
v prevencii konverzie IGT na DM2 na zaklade post-hoc ana-
lyzy studie WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention
Study) v pripade pravastatinu (24), ale predc¢asne ukoncena
studia JUPITER a nasledne publikované metaanalyzy viace-
rych studii potvrdili, Ze u chorych s MS a prediabetickym
stavom dochadza pri podavani statinov k mierne zvysené-
mu riziku konverzie na DM2 (RR 1,09 - 1,12). Mechanizmus
diabetogénneho ucinku statinov nie je jasny a moZe sa na
nom podielat znizenie expresie glukézového transportéra
GLUT-4 v adipocytoch a znizend produkcia adiponektinu
v tukovom tkanive. Pri hodnoteni podavania statinov si tre-
ba uvedomit, Ze ich benefit na znizenie KV rizika vyznamne
prevlada nad miernym rizikom rozvoja DM2 (25-27).

ZAVER

Ovplyvnenie rizika vzniku DM2 si vyZzaduje nasledujuce
opatrenia, overené Studiami podla zdsad mediciny zaloze-
nej na dokazoch:

Q Vyhladavanie rizikovej populacie, najma jedincov s pre-
diabetickymi stavmi a metabolickym syndromom.

Q Stratégia intenzivneho ovplyvnenia Zivotného Stylu -
najma zvysenie fyzickej aktivity (minimdlna poziadavka 30
minut rychlejSej chddze denne), zniZzenie telesnej hmotnosti.
Q ZvazZenie farmakologickej liecby metforminom pri vy-
sokorizikovej skupine (na Slovensku ho zatial nie je mozné
podavat v tejto indikacii).

Q Liecba artériovej hypertenzie pri prediabetickych sta-
voch inhibitormi ACE, resp. sartanmi ako liekmi prvej volby
s potencialnym preventivnym ucinkom na vznik DM2.
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Suhrn:

Objavenie kauzdlneho vztahu medzi zdvaznymi ochoreniami
a mutdciami v Specifickych génovych lokusoch prindsa nové
moznosti prevencie a liecby. MED — PED FH (Make Early Diagnosis
— Prevent Early Deaths in Medical Pedigrees ) je medzindrodnym
projektom, ktorého prvoradym cielom je diagnostika a liecba pa-
cientov s familidrnou hypercholesterolémiou, ktord je najcastejsim
a velmi dobre charakterizovanym monogénovym ochorenim. Fa-
milidrna hypercholesterolémia sa da klinicky, biochemicky a ge-
neticky diagnostikovat a co je dolezité, aj efektivne liecit. Frekven-
cia heterozygotov familidrnej hypercholesterolémie sa pohybuje
vrozmedzi 1:200-1:500 vo vseobecnej panmiktickej populdcii a na
zdklade doterajsich vysledkov MED — PED projektu sa odhaduje,
Ze asi 80 % z postihnutych nemd stanovenu diagnézu a len 7 %
pacientov sa lieci sprdvne. Preto hlavnym ciefom MED — PED FH je
sustredenie sa na rodiny pacientov s familidrnou hypercholestero-
lémiou, rychlu diagnostiku, dispenzarizdciu a liecbu postihnutych.
Klucové slovd: Familidrna hypercholesterolémia — LDL-receptor
— prevencia aterosklerdzy — hypercholesterolémia — MED — PED

Abstract:

New opportunities are emerging for preventing the consequences
of serious diseases because of the discovery of causal mutations in
specific gene loci. MED — PED FH (Make Early Diagnoses — Prevent
Early Deaths in Medical Pedigrees ) is an international collaborati-
on project whose initial target is the diagnosis and therapy of pa-

tients with familial hypercholesterolemia. Familial hypercholeste-
rolemia is one of the most common and best understood serious
single gene disorders. Clinical, biochemical and genetic diagnoses
are available and familial hypercholesterolemia can be efficiently
treated. Frequency of heterozygous familial hypercholesterolemia
in general population is 1:200-1:500, however, pooled estimates
of MED — PED FH project indicate that 80% of the patients are not
diagnosed, and only 7% have reasonably well-treated cholesterol
levels. A major feature of the MED — PED approach is concentra-
tion on high risk families for rapid case finding, registration and
treatment of affected subjects.

Key words: Familial hypercholesterolemia — LDL-receptor — pre-
vention of atherosclerosis — hypercholesterolemia — MED — PED FH

FAMILIARNA HYPERCHOLESTEROLEMIA (FH)

je autozdmovo dominantne dedi¢né ochorenie, ktoré spo-
sobuje od narodenia zvy$enu hladinu celkového a LDL-
-cholesterolu, ¢o mé za néasledok vznik aterosklerézy Casto
uz v mladom a strednom veku. Do 90-tych rokov minulého
storocia, ked bola iba obmedzend moznost efektivnej hy-
polipemickej lie¢by, bol priemerny vek nastupu ischemickej
choroby srdca (ICHS) u muzov s FH vo $tvrtej dekade Zivota,
kym u Zien asi 0 10 - 15 rokov neskor. (1).

S nastupom éry statinov sa situacia podstatne zlepiila, ale
napriek tomu u pacientov, ktori prekonali infarkt myokardu
v mladom a strednom veku sa zistuje FH 13- krat castejsie
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ako vo vieobecnej populdcii. Vyskyt FH sa tradi¢ne udava
1:500 vo vseobecnej panmiktickej populdcii. Pokrok v me-
tédach DNA diagnostiky a pokles ceny umoznili realizovat
DNA rnu diagnostiku FH na velkych popula¢nych suboroch.
Tieto vysledky poukazuju na to, ze vyskyt FH moze byt az
dvojnasobne vyssi ako sa donedavna udavalo (2, 3).

PATOGENEZA A DEDICNOST FH:

Asi 70 % celkového cholesterolu sa transportuje v plazme
prostrednictvom lipoproteinov nizkej denzity (LDL). Tieto
lipoproteinové castice su charakteristické tym, Ze obsahuju
iba jediny apolipoprotein — apo-B-100 ( apoB). Vacsina LDL
- cholesterolu (LDL-C) v plazme sa metabolizuje v peceni
v hepatocyte. Vstup do hepatocytu sa uskutocnuje navia-
zanim sa LDL ¢astice na membranovy LDL receptor (LDLR)
prostrednictvom apoB. Komplex , LDL-receptor s naviaza-
nou LDL partikulou vstupuje do bunky formou endocytézy.
V roku 2003 bol objaveny enzym PCSK9 (proprotein conver-
taza subtilisin-like/kexin typ 9), ktory sa viaze na komplex
LDLR/LDL a spolu s nimi vstupuje do bunky. Ulohou PCSK9
je zabezpecit degradaciu LDLR v lyzozomoch Syntéza LDLR
je regulovand mnozstvom intraceluldrneho cholesterolu
a uskutocnuje v endoplazmatickom retikule. Ak je dostatok
cholesterolu v bunke, tak sa syntéza LDLR spatnou vazbou
inhibuje a naopak. Pri FH, ked' je na bune¢nej membrane
bud' nedostatok LDLR, alebo sa LDL castica nevie naviazat
na LDLR pre mutdciu v apoB-100, je v hepatocyte nedosta-
tok cholesterolu z plazmy a preto sa zvy3Suje jeho intracelu-
larna syntéza a nasledne aj produkcia lipoproteinov, ktoré
su prekorzormi LDL. Vznikd hypercholesterolémia a kardio-
vaskularne komplikacie v désledku aterosklerézy.
Autozémovo dominantne dedi¢na FH moze byt sposobe-
nd mutdciami v troch génoch: v géne pre LDLR, v géne
pre apo-B100 a gain of function mutaciami v géne pre
PCSK9 (4,5).

U vacsiny pacientov s klinickou diagnézou FH je pric¢inou
ochorenia mutécia v géne pre LDLR, ktord sposobuje spo-
sobuje syntézu receptora, ktory ma defekt vo svojej funk-
cii, alebo Uplne chyba. Pacienti, ktori zdedili FH od jedného
rodica sa nazyvaju heterozygoti FH (heFH) a maju funkény
iba jeden gén a syntetizuju iba polovi¢ny pocet LDLR. Ri-
ziko postihnutia pre prvostupnovych pribuznych probanda
s FH je 50 %, pre druhostupriovych a tretostupriovych pri-
buznych 25 % a 12,5 % . Pacienti, ktori zdedili tuto geneticku
poruchu od oboch rodi¢ov, nesyntetizuju ziaden LDLR, su
homozygoti FH ( hoFH ) a ich plazmatické LDL sa metaboli-
zuju prevazne nereceptorovou cestou scavangerovym me-
chanizmom pomocou makrofagov. Maju od narodenia nie-
kolkonasobne vyssiu hladinu LDL a mézu prekonat infarkt
myokardu uz v detskom veku Doposial bolo publikovanych
viac ako 1500 r6znych mutdcii v géne LDLR (2).

Asi u 8-10 % pacientov s klinickou diagnézou FH sa zistuje
mutacia v géne pre apo-B100. Porucha sa nazyva tiez famili-
arne defektny apolipoprotein B-100 (FDB). Pri¢inou je zame-
na nukleovej kyseliny v géne apoB-100 v pozicii 3500, ktora

sposobuje, Ze sa syntetizuje protein, ktory sa nevie naviazat
na LDLR a preto dochadza ku nedostato¢nému clearence
LDL partikul (6)

Najmenej castou genetickou pri¢inou FH su tzv ,gain of
function” mutacie v géne pre PCSK9. SpoOsobuju tak inten-
zivnu degradaciu LDLR, Ze sa na bune¢nej membrane znizi
ich pocet a vznika klinicka FH.

U casti pacientov s hypobetalipoproteinémiou — zdravych
0s6b s velmi nizkou hladinou celkového a LDL -C sa zisti-
lo, Ze maju tzv. loss of function” mutacie v géne pre PCSK9.
Ludia s touto variantou maju casto v rodine dlhovekost.
Tento poznatok sa stal indpirdciou pre vyvin novych liekov,
ktorych mechanizmus Ucinku sa zaklada bud'na inhibicii en-
zymu PCSK9 alebo zabraneni jeho syntéze (7)

DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ FH

Diagnostika FH sa zaklad4 na biochemickom a klinickom
vySetreni vratane podrobnej rodinnej anamnézy. Pre
velky pocet réznych mutécii v géne LDLR je finan¢ne velmi
narocné pouzit DNA diagnostiku ako screeningovi meto-
du. Tato moznost prichadza do Uvahy v tych krajinach, kde
je zndme, Ze urcité mutdcie sa vyskytuju v danej populdcii
s vysokou frekvenciou (napr. v Quebecku u Kanadanov fran-
cuzskeho pévodu) . Aviak pri poznani typu mutacie v rodine
probanda je DNA analyza presnou metddou a potvrdi alebo
vyluci ista FH u jeho pokrvnych pribuznych.

Pri biochemickom vysetreni sa u pacienta s heFH zistuje az
dvojnasobne zvysend hladina celkového a LDL-cholesterolu
a normalna alebo ( zvadc¢sa) mierne zvysend hladina triglyce-
ridov .

Ateroskleréza sa vyskytuje u FH najma na koronarnych tep-
nach. Prospektivne sledovanie pacientov s FH v ramci brit-
ského Simon Broom registra v rokoch 1980-1995 ukdzalo,
Ze relativne riziko fatélnej koronérnej prihody bolo u Zien
vo veku 20-39 rokov 125-nasobné vyssie a u muzov tej istej
vekovej kategorie 48-ndsobne vyssie ako u vieobecnej po-
puldcie (8).

Patognomickym znakom pre FH su $lachové xantémy, ktoré
su predilekéne lokalizované na Achillovych $lachéach a sfa-
chach extenzorov ruk. Praca holandskych autorov ukazala,
Ze pacienti s geneticky potvrdenou FH , ktori mali $lachové
xantémy na achillovych sfachach boli starsi, mali vy3si TC
a LDL-C, vyssie BMI ako ti, ktori xantdmy nemali (p<0,001).
Co je viak dolezité, pacienti, ktori mali sfachové xantémy
mali tieZ vyznamne vy3si vyskyt ICHS ako skupina bez jej
pritomnosti (9).

Xanthelasma palpebrarum a arcus lipoides cornae sa moézu
vyskytovat aj u inych foriem hyperlipoproteinémii ale aj
u normolipemickych jedincov, a preto nie su patognomic-
kym znakom FH .

Vzhladom na to, ze neexistuju Specifické klinické a bio-
chemické kritéria pre diagnézu FH, pouzivaju sa viaceré
skorovacie systémy , ktoré pomahaju urcit istu alebo prav-
depodobnu diagnézu FH (4). Najpresnejsie su Holandské
(Dutch) kritéria, ktoré vyuzivaju aj metédu DNA diagnostiky.
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Jednoduchsie si Simon Broom UK alebo MEDPED kritéria,
ktoré sa z praktickych dévodov pouzivaju v dennej praxi le-
kara najcastejsie. Nasledujuca tabulka uvadza MEDPED kri-
téria pre diagnostiku FH.

Tabulka 1 Diagnostika FH na zdklade MED PED kritérii:

Celkova hladina cholesterolu nad 7,5 mmol / |
u dospelych alebo LDL nad 4.9 mmol /|

Celkova hladina cholesterolu nad 6,7 mmol / |
u deti do 16 rokov LDL nad 4.0 mmol /|

Infarkt myokardu pod 65 rokov u 1. st. pribuzenstva
a pod 50 rokov u 2. st. pribuzenstva

Pritomnost zvysenej hladiny cholesterolu : > 7,5 mmol / |
u dospelych 1. alebo 2. stupna pribuzenstva

Pritomnost zvysenej hladiny cholesterolu : > 6,7 mmol / |
u dietata, alebo surodenca do 16 rokov

Slachové xantémyu pacienta alebo u 1. stupriového pri-
buzného (rodi¢, sirodenec, dieta) alebo u 2. stupnového
pribuzného (stari rodicia, stryko, teta)

LIECBA:

U pacientov s FH je hlavnym ciefom prevencia vzniku
vcasnej ICHS. To bezpodmienecne vyzaduje diétnu aj farma-
kologicku liecbu, ktora ma ovela vacsiu pravdepodobnost
na uspech, ak je pacient dobre informovany o cieloch, meto-
dach a postupoch, ale aj o efekte liecby.

Statiny su v sucasnosti Siroko akceptované lieky na liecbu
heFH, ktoré u dospelych umoznuju dosiahnut pokles LDL-C
o vyse 40 % . U statinov je nelinedrna zavislost od davky. V
ich terapeutickom rozpati mozno pri zdvojnasobeni davky
dosiahnut dodato¢ny pokles LDL-C 0 6 — 8 % (4). U vSetkych
statinov je individudlna variabilita odpovede na liecbu, ale
najlepsi hypocholesterolemicky efekt maju atorvastatin
a rosuvastatin, ¢im sa stavaju liekmi volby u pacientov s FH.
Velky pocet roznych faktorov sa zucastriuje na variabilite
hypolipemického efektu statinov pri FH. Medzi tieto fakto-
ry patria compliance k diéte a liecbe, Specifické mutacie v
LDL-receptore (nulové alely horsie odpovedaju na lie¢bu),
pohlavie a hormonalny status, hmotnost a BMI, apo E ge-
notypy (apo E4 horsie odpovedd na lie¢bu), rozdiely v he-
patdlnom metabolizme liekov (variabilita v géne CYP2D6)
a mozné rozdiely v kompenzac¢nom zvyseni aktivity hepa-
talnej HMG CoA-reduktazy.

Farmakologicka lie¢ba, ktora znizi hladinu LDL-C 0 40 - 50%
navodi regresiu Slachovych xantémov a zastavi progresiu,
alebo vyvola tiez regresiu koronarnej aterosklerdzy. Lie¢ba
znizuje hrubku intima-media v a. carotis a pomocou tran-
sezofagedlnej echokardiografie sa ukazalo, Ze navodzu-
je regresiu aortdlnej aterosklerézy. Angiografické studie
u muzov a zien s heterozygotnou FH ukazali, Ze najlepSim
prediktorom regresie aterosklerézy bola nizka hladina LDL-

-cholesterolu, ktord sa docielila a udrzala pocas 26 mesiacov
liecby. V holandskej studii sa sledoval vplyv liecby statinmi
u 2146 pacientov s FH, ktori boli evidovani v 27 lipidovych
ambulanciach a v roku 1990 nemali prevalentnu ICHS. U 413
pacientov sa zacala liecba statinmi v januéri 1990, druhd
skupina 1294 pacientov zacala lie¢bu statinom s 4,3 - ro¢-
nym oneskorenim. Autori pozorovali 76% znizenie relativ-
neho rizika ICHS ( HR 0,24, C1 0,18-0,30, p<0,001) (10).
Farmakoterapia dospelého pacienta s FH zohladruje jeho
vek a pohlavie, pritomnost dalsich rizikovych faktorov, ro-
dinnd anamnézu aterosklerézy a pacientove uvedomenie
si, Zze ide o liecbu celozivotnu. Farmakologickd lie¢ba deti
a mladistvych je vhodna u pripadov so silne pozitivnou ro-
dinnou anamnézou alebo pritomnostou dalsich rizikovych
faktorov, ako napr. diabetes mellitus alebo vysoka hladina
Lp(a). Neodporuca sa u mladych zien, ktoré planuju rodi¢ov-
stvo a nesmie sa uzivat pocas gravidity a laktacie. Hladina
LDL-C vyznamne stipa v menopauze a stupen zvysenia je
podstatne vyssi u Zien s FH.

U pacientov s FH, u ktorych sa nedosiahnu cielové hladiny
pri monoterapii, je potrebné zacat kombinovanu liecbu.
Vela pacientov s FH ma refraktérny charakter poruchy, ktora
vyzaduje, aby boli sledovani v Specializovanych lipidovych
ambulanciach, ktoré maju skusenosti s kombinovanou
liecbou a maju moznosti novsich terapeutickych postu-
pov. V stcasnosti je v SR moznost kombinacnej liecby u FH
statin a ezetimib, ktord méa vyhodu v tom, Ze sa kombinuju
dva rézne metabolické Ucinky, ktoré zvysuju aktivitu LDLR.
Pridanim ezetimibu sa dosiahne dodatoc¢ny pokles LDL-C
0 15-20%. Lie¢ba kombindciou troch hypolipemik - pridanie
fenofibratu - muze pomoct k poklesu LDL-C u niektorych
pacientov s FH, hlavne ak maju zvysenu hladinu triglyceri-
dov a nizky HDLC. Sekvestranty zlcovych kyselin su vyhod-
nou kombinaciou so statinom av3ak v st¢asnosti nie su do-
stupné v SR.

Novymi liekmi, ktoré sa vyvijaju a ¢oskoro budu dostupné
pre zévaznych pacientov s FH su inhibitory PCSK9 alebo pre
hoFH lomitapid - inhibitor mikrozomalneho triglyceridové-
ho transfer proteinu (7, 11).

LDL-aferéza je liecba, ktora je vyhradend pre homozygotov
a rezistentnych heterozygotov FH, ktori maju velmi vysoku
hladinu LDL-cholesterolu a ICHS, ktord nereaguje na liecbu
trojkombindaciou hypolipemik ( 12 ). Najcastejsie sa pozivaju
systémy, ktoré vyuzivaji imunoadsorpcné dextransulfatovo
celulézové koldny s heparinovou precipitaciou. Novsie me-
tody pouzivaju kolony, ktoré s kompatibilné pre celd kry,
plazmaferézu s dvojitou filtraciou a Lp(a)-aferézu. Lie¢ba sa
obvykle vykondva jeden--krat za dva tyZdne a LDL-choleste-
rol poklesne okamzite po liecbe asi o 70 % a do nasleduju-
ceho sedenia je pokles asi do 30 %. Neoddelitelnou sucas-
tou primarnej a sekundarnej prevencie pri FH je kontrola
ostatnych rizikovych faktorov.
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Medzinarodna prevencia véasného umrtia

na srdcovy infarkt:

MED - PED (Make Early Diagnosis — Prevent Early Deaths in

Medical Pedigrees) je projekt, ktory je zamerany na vyhlada-

vanie a lie¢bu pacientov s heterozygotnou familiarnou FH

(13). Ide o spolupracu medzi pacientmi, ich rodinami a zdra-

votnikmi. Podstatou projektu je zavedenie uc¢inného sys-

tému, ktory zabezpedi vysetrenie 0s0b s vysokym rizikom,
kedZe su pribuzni pacienta s FH, pricom tieto osoby dostanu
informaciu o riziku, st edukované a dispenzarizované.

V Slovenskej republike je systém starostlivosti o pacientov

s FHLP uvedeny v Metodickom pokyne pre primarnu pre-

venciu srdcovo - cievnych ochoreni u deti a dospelych pub-

likovanom vo Vestniku MZ SR dria 30.11.2004, ¢iastka 49 -51,

Rocnik 52 pod. ¢. 87 (14).

Zdravotna starostlivost sa realizuje na troch urovniach.

1. Ambulancia vSeobecnej zdravotnej starostlivosti (prak-
ticky lekar pre dospelych) v rdmci preventivnej preh-
liadky v 40. roku Zivota vysetruje hladinu celkového
cholesterolu, vyhladava a diagnostikuje dospelych s rizi-
kovymi faktormi vcasnej aterosklerézy s DLP, konzultuje
a odosiela pacientov so zdvaznou DLP do Specializo-
vanej ambulancie pre familiarne hyperlipoproteinémie
(FHLP) dospelych

2. Specializovana ambulancia pre FHLP u dospelych diag-
nostikuje, lie¢i a sleduje dospelych s poruchami meta-
bolizmu, alebo s vyznamnou predispoziciou pre véasnu
aterosklerézu. Vykondva geneticku konzultaciu na zékla-
de genetického vysetrenia, robi vysetrenie rodinnych
prisluSnikov  bez nutnosti odporucania tychto oséb
inym lekdrom. Robi dlhodoby monitoring ochorenia,
ako aj terapie a moznych neziaducich uc¢inkov

3. Narodné referenc¢né centrum pre FHLP Bratislava, SZU,
ktoré usmerniuje ¢innost univerzalneho skriningu hyper-
lipoproteinémie v 40. roku Zivota, zabezpecuje spolupra-
cu s regionalnymi ambulanciami pre FHLP v dospelom
veku a praktickymi lekdrmi. Zabezpecuje a koordinuje:
$pecializované laboratérne vysetrenia — DNA analyzu,
$pecializované vysetrenia lipoproteinov, vedie DNA ban-
ku a robi na zber dat Pre pacientov so zriedkavymi alebo
zavaznymi formami FHLP zabezpecuje lie¢bu a v pripade
potreby konzulticie v zahranici. Realizuje vzdeldvanie,
vedecko-vyskumnu ¢innost a publikuje vysledky.

ZAVER:

FH sa da klinicky, biochemicky a geneticky diagnostikovat
a ¢o je dolezité, aj efektivne liecit. DNA analyza v populac-
nych Studidch ukazala, Ze vyskyt heFH je asi 1:200-vo vieo-
becnej panmiktickej populdcii. V SR sa jedna o viac ako 20
tisic postihnutych. Na zdklade doterajsich vysledkov MED -
PED projektu sa ukazuje, Ze vo vacsine krajin nema stanove-
nu diagnoézu FH asi 80 % z postihnutych a len 7 % pacientov
sa lieci spravne. Preto hlavnym cielom MED - PED je sustre-
denie sa na rodiny pacientov s FH a robit kvalitnu, rychlu
diagnostiku, dispenzarizaciu a lie¢bu postihnutych.
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Suhrn:

Obezita je zdvazné metabolické ochorenie, vznikajlce pri preva-
he energetického prijmu nad energetickym vydajom. V sucasnosti
je obéznych asi 25% ludi. Metabolické komplikdcie obezity, ktoré
sa spdjaju zvdcsa s abdomindlnou obezitou su diabetes mellitus
2. typu, dyslipoproteinémia, s ndslednym vznikom kardiovasku-
Idrnych komplikdcii, kam patri najmd artériovd hypertenzia, is-
chemickd choroba srdca, cerebrovaskuldrne prihody, zlyhdvanie
srdca, aj fibrildcia predsieni. Casto byva pritomnd nealkoholickd
steatohepatitida, dna, rakovina. Mechanické komplikdcie obezity
su hypoventilacny syndrém s hyperkapniou a hypoxémiou, syn-
drém spdnkového apnoe, asthma, gastroezofagedina refluxnd
choroba, osteoartroza a osteoartritida. Komplexnd liecba obezity
sa opiera o sprdvne zloZenie stravy, telesny pohyb, kognitivne be-
haviordlnu terapiu. Farmakologickd lie¢ba je obmedzend a coraz
viac sa uprednostriuje chirurgickd liecba. Manazment obezity je
celozivotny.

Klucové slovad: obezita, komplikdcie obezity,

manazment obezity

Summary:

Obesity is a serious metabolic desease, which is result of elevated
energy intake. In a present time about 25% of people are obese.
Metabolic comlications, which are result of abdominal obesity,
are Type-2 diabetes mellitus, dyslipidaemia with following cardio-
vascular diseases: arterial hypertension, coronary heart disease,
stroke, congestive heart failure, atrial fibrilation. Obese patients
often have non-alcoholic fatty liver disease, gout, cancer. Mecha-
nical complications of obesity are: hypoventilation syndrome,
sleep apnoea syndrome, asthma, gastro-esophageal reflux, os-
teoarthrosis and osteoarthritis. Management of obesity need to
be lifelong and aims of treatment are diet, exercise, cognitive be-
havioral approach, pharmacological treatment and surgery.

Key words: obesity, complications of obesity,

management of obesity

DEFINICIA A KLASIFIKACIA OBEZITY.

Obezita je chronicky patologicky stav charakterizovany zvy-
Senim zasob telesného tuku a jeho nedostato¢nym uvolio-
vanim z tkaniv, kde sa ukladd aj za beznych fyziologickych
podmienok. Charakteristické pri obezite je zvysenie podielu
telesného tuku nad 25% telesnej hmotnosti u muzov a nad
30% telesnej hmotnosti u Zien (1).

V beznej klinickej praxi sa telesny tuk dnes urcuje podla in-
dexu telesnej hmotnosti (body mass index — BMI). BMI sa
vypocita podla vzorca: namerana telesnd hmotnost v kg /
namerana telesna vyska v m2,

U dospelych (vek nad 18 rokov) je obezita definovana BMI >
30 a nadhmotnost (tieZ nazyvana pre-obezita) BMI 25-29,9.
Vela fudi v kategorii telesnej nadhmotnosti s BMI 25-29,9 sa
stane obéznymi v priebehu zivota (Tab. 1) (2).

Velmi dolezité najma z prognostického hladiska je ukladanie
tuku v abdomindlnej oblasti, preto v klinickej praxi, aj na am-
bulanciach vseobecnych a praktickych lekérov, je potrebné
merat obvod pasa, ktory je vhodnym ukazovatelom mnoz-
stva vnutrobrusného tuku a celkového telesného tuku. Ob-
vod pdésa vykazuje tesnu koreldciu s BMI a pozitivne koreluje
s mnozstvom abdominélneho tuku, teda ho mozno pouzit
na odhad abdominalneho tuku. Pri obvode péasa u muzov
> 94 ¢cm a u zien = 80 cm sa zvysuje riziko metabolickych
komplikécii (vyvija sa inzulinova rezistencia a tym rastie napr.
vyskyt ochorenia diabetes mellitus 2. typu). Obvod pdsa me-
riame v horizontalnej rovine v prostriedku vzdialenosti me-
dzi hornou hranou lopaty bedrovej kosti a spodnou hranou
posledného rebra. Pouzivame krajcirsky meter (3).

Podla najnovsich IDF kritérii je centralna obezita definovana
obvodom pésa = 94 cm u muzov a = 80 cm u netehotnych
zien pre europoidnu populdciu. Nizsie hranice pre centralnu
obezitu st navrhnuté pre muzov v Juznej Azii (90 cm), Ci-
nanov (90 cm) a Japoncov (85 cm), ale vyssie pre Japonské
zeny (90 cm). Dalsie epidemiologické studie su nutné pre ur-
Cenie prislusnych hranic pre iné etnikd (napr. Juznd a Stred-
nd Amerika, Mediteridnsky vychod, populaciu Stredného
Vychodu, Sub-saharska Afrika) (4).

Index telesnej hmotnosti nevypoveda o distribucii tuku
v organizme. U obéznych jedincov s prebyto¢nym tukom
uloZzenym v oblasti trupu a brucha ,v tvare jablka” pri tzv.
centralnej (abdominalnej, visceradlnej, androidnej) obezite je
rozvoj zdravotnych komplikécii nadvéhy a obezity, ¢o byva
spojené s endotelovou dysfunkciou a vy$sim vyskytom is-
chemickej choroby srdca na rozdiel od tych, ktori maju tuk
uloZeny na bokoch/stehnach - ,v tvare hrusky” (5).

EPIDEMIOLOGIA:

V Eurdpe sa prevalencia obezity pohybuje medzi 10 a 20%
muzov a 15 az 25% Zien a prakticky polovica obyvatelstva
ma nadhmotnost resp. obezitu. Na Slovensku bolo v roku
2002 az 45% Zien a takmer 60% muzov, ktori mali nadhmot-
nost a obezitu, redlne obéznych bolo 14% Zien a 16% mu-
zov. Podla najnovsich udajov z roku 2012, optimalnu teles-
nU hmotnost ma len 38,2% nasej populéacie, nadhmotnost
36,2% a 25,6% ma obezitu. Situcia je véznejsia u muzov, len
31,2% z nich ma normalnu hmotnost. Vekom stupa hmot-
nostny index a vo vekovej skupine 55 - 64 ro¢nych je az
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41,74% obéznych. Priemerna hodnota hmotnostného inde-
Xu umuzov bola vroku 2011 -27,9 a uZien 26,33, ¢o zname-
na vzostup od roku 1993, kedy tieto hodnoty boli u muzov
26,5 a u zien 25,6. Abdominalnu obezitu ma na Slovensku
65,9 % pacientov, z toho 56,6 % muzov a 72,6 % zien. Naj-
vyssia prevalencia abdominalnej obezity bola pozorovana
v piatom a Siestom decéniu (3).

PRICINY NADVAHY A OBEZITY:
Nadhmotnost/obezita je priznak dlhodobej prevahy prijmu
nad vydajom energie.

Energeticky prijem. Pri¢cinou nadmerného energetického
prijmu je najcastejsie vysoko-energeticka strava - t.j. strava
s vysokym obsahom cukru a tuku moze zvy3ovat riziko nad-
vahy a obezity, a to najma u oséb so sedavym spdsobom
Zivota, a tych, ktori maju k nadvahe a obezite geneticko-
-biologické predispozicie. Na druhej strane strava s nizkym
energetickym obsahom - t.j. prirodzena strava s nizkym ob-
sahom tuku zo vsetkych zdrojov a repného cukru, bohaté
na vldkninu (Cerstvu zeleninu, ovocie, strukoviny, obilniny)
a vodu méze znizovat riziko obezity.

Energeticky vydaj. K zniZeniu vydaja energie vedie sedavy
spOsob zivota, ktory pozorujeme v sucasnosti vo zvysenej
miere. K sedavému spOsobu Zivota prispievaju sedavé typy
zamestnania, doprava najma autami, nadmerné sledovanie
televizie, hranie PC hier. Fyzicka aktivita prispieva k udrzia-
vaniu stabilnej telesnej hmotnosti. Samotna nevedie k zni-
zovaniu telesnej hmotnosti, len pri si¢asnej zmene stravo-
vacich zvyklosti (obmedzenie kvantity a energie) (3).

RIZIKOVE SKUPINY POPULACIE

pre vznik nadvahy a obezity

Osoby s pozitivnou rodinnou anamnézou (obéznymi ro-
di¢mi a pribuznymi) maju zvysené riziko obezity. Na pricine
okrem genetickych faktorov (40%) su rodinné stravovacie
a pohybové zvyklosti (60%).

Zeny v obdobi puberty, gravidity, dojé¢iace zeny, zeny
v menopauze, seniorky

Osoby uzivajuce lieky, ktoré zvysuju riziko priberania na
vahe. Napr. psychofarmakd (sedativa, antidepresiva, an-
tipsychotika), estrogény, glukokortikoidy a iné.

Osoby, ktoré v poslednej dobe prestali fajcit

Osoby s nizsim vzdelanim, niz§im finanénym prijmom

KOMPLIKACIE OBEZITY:

Metabolické

Tukové tkanivo je aktivny endokrinny a imunitny organ,
ktory produkuje mnozstvo metabolicky aktivnych latok
(adipocytokinov). Vysledkom humoralnej aktivity tukové-
ho tkaniva je vyvin inzulinovej rezistencie a tzv. syndro-
mu inzulinovej rezistencie (metabolického syndrému),
ktory je charakterizovany hyperinzulinémiou, inzulinovou
rezistenciou, hyperglykémiou, ev. diabetes mellitus,
artériovou hypertenziou a typickou aterogénnou dysli-
pidémiou (zmnozenie malych denznych castic LDL chole-

sterolu, zniZzenie koncentracie HDL cholesterolu a zvySenie
hladin triglyceridov). Metabolicky syndrom je typicky pri-
tomny u jedincov s abdominalnou (visceralnou) obezitou
a byva spojeny s poruchou endotelovej funkcie. Endotelo-
va dysfunkcia je zakladnym patogenetickym faktorom vy-
voja aterosklerotickych komplikacii. Tym je dané zvysené
riziko koronarnej choroby srdca spojené s nadmernou
telesnou hmotnostou a obézni jedinci maju aj zvySeny
vyskyt cerebrovaskulanych prihod, najma ischemickych
ato u muzov aj u zZien. Aj vyskyt zlyhavania srdca je vyssi
(priblizne dvojnasobne) u obéznych jedincov, ¢o je zapri-
¢inené artériovou hypertenziou, koronarnym ochorenim
srdca a hypertrofiou l'avej komory. Neprekvapuje ani zvy-
Seny vyskyt chronickej fibrilacie predsieni u obéznych
jedincov. Komplikaciou abdominalnej obezity a sprievod-
ného metabolického syndromu s hromadenim tuku v pe-
¢eni byva nealkoholicka steatohepatitida. Tato byva
jedna z najcastejsich pricin kryptogénnej cirhézy pecene.
Hyperurikémia je ¢asto pritomna u obéznych jedincov
a s tym suvisi zvySeny vyskyt dny. Obezita je aj rizikovy
faktor pre vyskyt rakoviny (1).

Mechanické

Tzv. Pickwickov syndrém, je obezitou vyvolany hypoven-
tilaény syndrém s hyperkapniou a hypoxémiou, spreva-
dzany polycytémiou, somnolenciou a pretazenim pravej
komory. Syndrém spankového apnoe je vaZzna porucha
tesne spojena s telesnou nadhmotnostou. Tento syndrém
moze spbdsobit kratkodobé apnoické pauzy pocas span-
ku a velké chrapanie. M6Ze zapricinit ospalost pocas dna
aj zlyhavanie srdca. Obezita je sprevadzana aj vyssSim vy-
skytom astmy. Gastroezofagealna refluxna choroba je
castou poruchou spojenou s obezitou pri zvySenom in-
traabdominalnom tlaku. Osteoartr6za a osteoartritida
su tiez casté komplikécie obezity vyplyvajuce z velkého
tlaku vyvijaného na vahonosné kiby. Ochorenie postihuje
najma koxy, kolena, ramena a dolné ¢asti chrbtice mecha-
nickym poSkodenim chrupaviek (6).

MANAZMENT A KOMPLEXNA LIECBA

OBEZITY:

Ciele liecby obezity zddéraznuju realistické zniZenie teles-
nej hmotnosti s dosiahnutim redukcie zdravotnych rizik
a maju zahrnovat podporu uchovania redukovanej teles-
nej hmotnosti a prevenciu priberania na hmotnosti. Pa-
cienti by mali pochopit, Ze obezita je chronické ochore-
nie a jej liecba musi byt celozivotna. Manazment a lie¢ba
obezity ma SirSie ciele ako len zniZenie telesnej hmotnosti
a zahrnuje tiez znizenie rizika a zlepSenie zdravotného
stavu. Je nutné sa starat o optimalizaciu portch metabo-
lizmu lipidov, optimalizaciu metabolickej kompenzacie
diabetu, normalizaciu krvného tlaku u hypertonikov, ale
suc¢astou je aj manazment respira¢nych portch, ako je
napr. spankové apnoe. Pozornost treba venovat liecbe
bolesti a potrebam mobilizacie pri osteoartritide a ¢asto je
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potrebny aj manazment psychosocialnych porach, najma
afektivnych portch, poruch stravovania, nizkej sebadcty
a pocitov zlej telesnej vizaze.

Ciele znizenia telesnej nizenia telesnej hmotnosti maju
byt realistické, individualizované a dlhodobé. V praxi va¢-
Sinou staci 5-15% zniZenie telesnej hmotnosti pocas 6
mesiacov, ¢o je redlne a vedie k dokazatelnému zlepSeniu
zdravotného stavu. Udrzanie telesnej hmotnosti, preven-
ciakomplikacii a dalSieho priberania na telesnej hmotnos-
ti s hlavné kritéria Gspechu.

Komplexna lie¢ba obezity sa opiera o diétne principy,
telesnu aktivitu, kognitivne-behavioralne postupy, psy-
chologicku podporu, v pripade netspechu tychto tzv. rezi-
movych opatreni prichaddza do Uvahy farmakoterapia a po
jej zlyhani chirurgicka liecba (7).

VSeobecné diétne odporué¢ania su: znizit energeticky ob-
sah jedal a tekutin, znizit velkost porcii jedla, jest tri az Styri
jedla denne, vyhybat sa konzumacii medzi jedlami, vyhy-
bat sa chvatnym ranajkam a jedlam v no¢nych hodinach,
viest pacienta k zniZzeniu poc¢tu epizod straty kontroly nad
jedlom resp. chvatného nadmerného prijmu potravy.
Telesna aktivita ma aj iné priaznivé U¢inky okrem
prispenia k zvySenému vydaju energie a zniZeniu telesnej
hmotnosti: zniZzuje abdominalny tuk a zvySuje netukovu
telesnt masu (svaly a kosti), méze znizit redukciou telesnej
hmotnosti vyvolané znizenie pokojového vydaja energie,
znizuje krvny tlak a zlep3uje toleranciu glukézy, inzulinovu
senzitivitu a lipidovy profil, zvySuje trénovanost, zlepSuje
compliance pacientak diétnym opatreniam a mé pozitivny
vplyv na dlhodobé udrzanie telesnej hmotnosti, ma pozi-
tivny vplyv na celkovy pocit dobrého zdravia a zvySuje se-
bavedomie, zniZuje strach a depresivne ladenie pacientov.
Pacientom sa odporuca zvysit denné aktivity (napr. cho-
denie alebo bicyklovanie miesto vozenia sa v aute, chédzu
do schodov miesto pouzivania vytahu). St¢asné odpor-
Gcania naznacuju, Ze jedinci vietkych vekovych kategorii
maju podstupit telesnu aktivitu miernej intenzity (ako je
napriklad rychla chédza) v trvani aspon 30-60 minut po-
cas vacsiny dni, pripadne kazdy den v tyzdni.

Kognitivne behavioralna terapia obsahuje techniky,
ktoré maju za ciel modifikovat jednak pacientove vedo-
mosti, ndzory a presvedcenia v oblasti regulacie telesnej
hmotnosti, obezity a jej nasledkov, ako aj priamo ovplyv-
novat jeho spravanie, ktoré vyzaduje zmenu s ohladom
na uspesné znizenie telesnej hmotnosti a zachovanie uz
redukovanej hmotnosti. Zahrnuje rézne stcasti ako napr.
self-monitoring (napr. diétne zdznamy), techniky kontro-
lujlce proces jedenia, stimula¢nd kontrolu ako aj posil-
nujace, kognitivne a relaxa¢né techniky.

Psychologicka lie€ba je stuc¢astou. manazmentu a v Spe-
cidlnych pripadoch (strach, depresia, stres) je nutné
pacienta odoslat k Specialistovi.

Farmakologicka lie¢ba mbéze pomdct pacientovi udrzat
compliance, znizit s obezitou spojené zdravotné rizika
a zlepsit kvalitu zZivota. M6ze tiez pomoct predist vzniku

s obezitou spojenych zdravotnych rizik. V stcasnosti je
odporac¢ana pre pacientov s BMI > 30, alebo BMI > 27
s k obezite pridruzenymi komplikaciami (napr. artériova
hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu). Lieky maju byt
striktne pouzivané na zéklade ich schvélenych indikacii
a obmedzeni. V stcasnosti je pre dlhodoby manazment
obezity k dispozicii na farmakologicka liecbu uz iba
jeden liek schvaleny na pouzivanie v Europskej Unii -
orlistat (inhibitor lokalnej absorpcie tukov). Donedavna
do kategoérie antiobezitik pouzivanych pre dlhodoby
manazment patrili aj dalSie dva (rimonabant a sibutramin).
Orlistat sa nema pouzivat pri chronickom malabsorb¢nom
syndrome a cholestaze (8).
Chirurgicka lie¢ba je najucinnejSia liecba morbidnej
obezity v zmysle dlhodobého zniZenia telesnej hmotnosti,
zlepSuje komorbidity, kvalitu Zivota a dlhodobo znizuje
mortalitu. Chirurgicka liecba je na zvaZenie pre pacientov
vo veku 18-60 rokov s BMI = 40 alebo s BMI medzi 35,0 —
39,9 s pridruzenymi ochoreniami, u ktorych chirurgicky
navodené zniZzenie telesnej hmotnosti predpoklada
zlepSenie ochorenia (ako je diabetes mellitus 2. typu a iné
metabolické poruchy, kardiorespira¢cné ochorenie, tazké
ochorenie kibov a s obezitou stvisiace tazké psychologické
problémy). Chirurgické intervencie v liecbe obezity
vyzaduju multidisciplinarne skdsenosti v liecbe obezity.
Specifické kontraindikéacie chirurgického vykonu su:
1. Ak nie je mozZné preukdzat Ziadnu doterajsiu obezitolo-
gickdu starostlivost,
2. Ak pacient nie je schopny ucasti v dlhodobom medi-
cinskom sledovani,
Ak md pacient zdvazZné psychiatrické ochorenie,
Abdzus alkoholu a/alebo drogovd zdvislost,
Choroby v dohladom éase ohrozujtce Zivot pacienta,
. Chybajlce rodinné a socidlne zdzemie.
Je potrebné si uvedomit, ze chirurgické restriktivne zak-
roky prinaSaju nutnost celozZivotného sledovania, najma
z hladiska moznych malabsorb¢nych nasledkov a nutnosti
substitcie niektorych délezitych zloziek potravy.Je teda
nutna dlhodoba spolupréca pacienta (9, 10).
Alternativne moznosti liecby.
Lie¢ba obezity byva casto neuspesnd. Vysledkom toho je
¢asto ponukand neortodoxna a neosvedcéenad liecba, ktord
prekvitd. Nie su dostato¢né dokazy, ktoré by odovodnili
uprednostriovanie

o v AW

rastlinnych  produktov, vyzivovych
doplnkov alebo homeopatie v lie¢be obezity. Lekari by
mali pacientom ponukat liecebné postupy zalozené na
dokazoch, odporucat iba liecbu, kde je dobre dokazana

ucinnost a bezpecnost (7).

ZAVER:

Lekari su zodpovedni za rozpoznanie obezity ako choroby
amaju pomoct obéznym pacientom s primeranou liecbou.
Liecba ma byt zaloZzena na principoch spravnej klinickej
praxe (good clinical practice- GCP) a liecbe zaloZenej na
dbkazoch (evidence based medicine).
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Liecba obezity ma byt zamerand na realistické ciele
a celozivotny manazment (6).
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Sumdr:

Syndrém diabetickej nohy je specifickd klinickd entita, ktord je
sprevddzand i vdznymi ndsledkami, ako su ulcerdcie, gangréna
a casté amputdcie. Pri podozreni na ochorenie artérii dolnych
koncatin je indikované palpacné vysetrenie pulzdcii a stanove-
nie ¢lenkovo-ramenového tlakového indexu (ABPI) k postdeniu
pritomnosti ischémie. Pacienti s mediokalcindzou maju taktiez
zvysené riziko kardiovaskuldrnych komplikdcif, vidtane ndhlej srd-
covej smrti. Preto komplexnd starostlivost o pacientov so syndro-
mom diabetickej nohy si vyZaduje multidisciplindrnu spoluprdcu
s dobrou metabolickou kontrolou diabetu, ovplyvriovanim ostat-
nych rizikovych faktorov, optimdinym osetrovanim rdn, liecbou
infekcie a rehabilitdciou. Pri nedspesnej konzevativnej liecbe treba
véas zvdzit revaskularizacnd terapiu, ¢i uz endovaskuldrnu alebo
chirurgicku. Osobitne to plati pre kriticki koncatinovi ischémiu.
Klucové slovd: Syndrom diabetickej nohy, ¢lenkovo-ramenovy
tlakovy index, mediokalcindza, kritickd koncatinovd ischémiag,
kardiovaskuldrne riziko

Summary:

The diabetic foot syndrome is a specific clinical entity, accompa-
nied by serious consequences like ulceration, gangrene and high
rates of amputation. When arterial disease is suspected, clinical
examination of pulses with measurement of ankle-brachial pre-
ssure index (ABPI) is indicated to assess ischaemia. Patients with
medial calcinosis are also in serious risk of cardiovascular com-
plications, including sudden cardiac death. Comprehensive ma-
nagement of patient with diabetic foot syndrome requires there-
fore multidisciplinary care with glycaemic and other risk factors
control, optimization of wound care, treatment of infection and
rehabilitation. If conservative therapy is unsuccessful, revaskulari-
zation therapy, whether endovascular or surgical, should be con-
sidered. This is particularly true for critical limb ischaemia.

Key words: Diabetic foot syndrome, ankle-brachial pressure in-
dex, medial calcinosis, critical limb ischaemia, cardiovascular risk

Uvod:

Diabetes mellitus je komplexnd metabolickd porucha,
ktord sa moéze prejavit variabilnym klinickym obrazom. Pri
dlhodobom pretrvavani a predovsetkym pri nedostato¢nej
kompenzacii ochorenia vznikaju chronické komplikacie,
pricom jednou z nich je syndrém diabetickej nohy (SDN).
Syndrém diabetickej nohy je podla WHO definovany ako
ulceracia, alebo destrukcia tkaniv distdlne od c¢lenka,
vratane ¢lenkového kibu, spojend s roznym stupriom
ischémie a neuropatie u pacientov s DM, pricom je tento

proces Casto spojeny s infekciou. Pri SDN méze preto
dojst ku kumulacii diabetickej angiopatie, neuropatie,
osteoartropatie a zapalovych (infek¢nych) komplikacii. SDN
sa vyvinie priblizne u 15 - 25 % diabetikov, z ktorych az 15
- 25 % podstupuje amputaciu (1), ¢o sved¢i o mimoriadnej
zadvaznosti tohto ochorenia nielen z medicinskeho, ale
i celospolocenského a ekonomického hladiska.

Hlavnymi faktormi, ktoré prispievaju ku vzniku SDN su
diabetickd polyneuropatia (distalna symetricka senzitivno-
motoricka a autonomna), rozny stupen periférneho artério-
vého okluzivneho ochorenia, znizend pohyblivost kibov
(cheiroartropatia) a spoluticast infekcie.

Predisponujucim terénom zvysujucim riziko vzniku SDN su
vrodené alebo ziskané deformity n6h a poruchy biomecha-
niky chodze. Daldim patofyziologickym faktorom veducim
k ulceraciam, su reologické a hemokoagulacné zmeny, zni-
Zenie tkanivovej oxygendcie, biomechanicky stres a rézne
traumatické podnety (2).

Podla hlavnych patogenetickych mechanizmov vyvoja dia-
betickych ulceracii, mozno SDN rozdelit do 3 typov:
neuropaticky (45 - 62 %)

ischemicky (7 - 13 %)

zmie$any neuroischemicky (25 — 45 %).

Zéakladny rozdiel medzi ischemickym a neuropatickym pos-
tihnutim je nielen v etioldgii vzniku, ale aj v lokalizacii ulce-
racii. Ischemické defekty sa typicky vyskytuju na akrdlnych
Castiach nohy, kym neuropatické defekty su charakteristicky
lokalizované na plante pod hlavicami metatarzov.
Najc¢astejsou formou diabetickej polyneuropatie (az v dvoch
tretindch pripadov) je distadlna symetrickd senzitivne- mo-
torickd polyneuropatia (DSMN). Ide o difuzny proces pos-
tihujuci senzitivne, motorické i autonémne nervové vlak-
na. Zdkladnymi znakmi diabetickej neuropatie su pomaly
a postupny vyvoj priznakov, symetrické poskodenie a Sire-
nie procesu z distalnych casti proximalne. Ako prvé byvaju
postihnuté najmd dlhé nervy dolnych koncatin. Priznaky
sa najskor objavuju na palcoch a postupne dochéadza k ich
$ireniu na predkolenia. Inicidlnym priznakom moze byt
noc¢nd bolest, ¢astejsie su viak rozne poruchy citlivosti. N&-
sledkom postihnutia proprioceptivnych nervovych vlakien
zkibov, svalov a $liach sa pridruzuje pocit neistoty pri ch6dzi
- ataktickd neuropatia. Poskodenie autonédmnych sympati-
kovych vlakien inervujucich potné zlazy spésobuje poruchu
potenia a zvysenie vulnerability koZe (3). Vazomotorické
abnormality aktivuju osteoklasty s urychlenim rezorpcie
kosti, zhorSenim tkanivovej hypoxie a naslednou poruchou
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trofiky kibov, ¢o vedie k ich naslednym deformitam - diabe-
tickej osteoartropatii.

DSMN spolu s ischémiou patria medzi zakladné rizikové
faktory vzniku SDN. Ischémia vznika na zéklade ateroskle-
rotického poskodenia periférnych ciev. Diabetickd makro-
a mikroangiopatia je najdolezitejsim faktorom ovplyvnu-
jucim prognézu tkanivového defektu a hlavnym rizikovym
faktorom buducej amputacie (4). Diabetickd makroangio-
patia je suhrnny nazov aterosklerotického postihnutia (AS)
velkych a strednych tepien diabetikov. Ateroskleroticky pro-
ces pri DM sa morfologicky podstatne neodlisuje od atero-
sklerotickych zmien u nediabetikov, mé vsak svoje $pecifika.
Vyskytuje sa Castejsie, ma akcelerovany priebeh, je difuz-
nejsi, s vacsim multisegmentovym postihnutim a potlace-
nou kolaterdlnou cirkuldciou (5). Na DK je ateroskleroticky
proces spravidla obojstranny a postihnutie sa vyskytuje
periférnejsie (distalne od a. poplitea). Podstatny je castejsi
vyskyt klinicky zdvaznejsich foriem - 5-krat castejsi vyskyt
kritickej koncatinovej ischémie (6). Pritomnost periférneho
artériového obliterujuceho ochorenia (PAOO) ma zévazny
dopad na dalsiu prognézu diabetika, kedZe vyznamne stu-
pa i riziko pridruzenych kardiovaskuldrnych prihod s 20 %
vyskytom nonfatalnej prihody a s 30 % mortalitou pocas na-
sledujucich 5 rokov (7).

Mediokalcinéza (Mdnckebergova skleréza) postihuje asi
5 - 10 % diabetikov, ale az 50 % diabetikov so syndrémom
diabetickej nohy. Podmienena je nalezom kalcifikacii tuni-
ca media tepien, ¢o vedie ku rigidite cievnej steny. Vysoky
¢lenkovo-ramenovy tlakovy index (ABPI) >1,3 sa povazuje
za prediktor vy3$3ej celkovej mortality (8).

Histologicky obraz mediokalcinézy je na obrazku 1.
Endotelova dysfunkcia je komplexna porucha funkcie endo-
telovych buniek a ma rozhodujucu ulohu pri rozvoji, progre-
sii a klinickej manifestécii aterosklerézy. Cievny endotel tvori
aktivny, parakrinny, endokrinny a autokrinny organ, ktory
reguluje cievny tonus, udrzuje cievnu homeostazu, podiela
sa na termoreguldcii a hemokoaguldcii. Nalez endotelove;j
dysfunkcie sa povazuje za vynikajuci marker zmien funk¢-
nosti a reaktibility cievnej steny, kedze dochadza ku poru-
che rovnovéhy medzi vazokonstrikénymi a vazodilatac¢ny-
mi faktormi (9). Endotelova dysfunkcia vznika vo v¢asnych
stadiach aterosklerézy, kedy porucha v cievnej reaktibilite
predchddza Strukturdlne zmeny v cievnej stene. Klasické
rizikové faktory procesu aterosklerézy, ako su dyslipopro-
teinémia (najma vysokda koncentracia aterogénnych LDL),
artériovad hypertenzia, diabetes mellitus, faj¢enie, obezita,
vek) su priamo spojené s endotelovou dysfunkciou. Zvy-
$eny hemodynamicky stres, ktory vznikd v mieste vetvenia
artérii, aktivuje endotelové bunky ovela skor ako sa zisti pri-
tomnost aterosklerotického poskodenia. Kardiovaskularne
rizikové faktory aktivuju mnozstvo prooxidacnych génov
v bunkach cievnej steny, takisto sa aktivuje aj tkanivovy
renin-angiotenzinovy systém. Z endotelu sa uvolfuju rasto-
vé faktory, chemotaktické a adhezivne molekuly, na zaklade
ktorych dochadza k uvolneniu prozapalovych cytokinov.

Korondrna i periférna endotelova dysfunkcia sa vyznamnou
mierou uplatriuje pri moduldcii progresie srdcovej a cievnej
remodelacie a ma dominantné postavenie pri rozvoji peri-
férneho artériového obliterujiceho ochorenia (10).
Kombinacia endotelovej dysfunkcie a zapalu ma dolezitu
ulohu vo vietkych $tadiach aterosklerotického procesu.
Zapalové medidtory a prozépalové cytokiny sa podielaju
na progresii aterosklerotického plaku, podporuju jeho in-
stabilitu, ¢im sa zvysuje riziko jeho ruptiry. Zapalové uka-
zovatele, ako su C-reaktivny protein (CRP), interleukin-6 (IL-
6) a tumor nekrotizujuci faktor-a (TNF-a) sa pouzivaju ako
prognostické markery kardiovaskularnych prihod. CRP patri
medzi klasické reaktanty akutnej fazy, aktivuje endotelové
bunky a cestou endotelovej syntazy znizuje produkciu mo-
noxidu dusika (NO). Stimuluje uvolnenie adhezivnych mo-
lekul, podporuje apoptézu endotelovych buniek a inhibuje
angiogenézu (11). CRP sa nachadza aj v aterosklerotickych
plakoch, kde spolu s ostatnymi zapalovymi elementmi pod-
poruje nestabilitu plaku a zvysuje riziko jeho ruptury. Kedze
Standardné testy neumoznuju hodnotit nizke hladiny CRP,
na urcenie kardiovaskularneho rizika sa odporuca stanovit
CRP metoédou s vysokou senzitivitou (hs-CRP). Zvysené hla-
diny hs-CRP su spojené s dvojndsobne zvysenym rizikom
vzniku cievnej mozgovej prihody a periférneho artériového
obliterativneho ochorenia a trojndsobne zvysenym rizikom
vzniku infarktu myokardu (12).

Endotelova dysfunkcia u pacientov s diabetes mellitus 2.
typu je doésledkom chronickej hyperglykémie v kombindcii
s inzulinovou rezistenciou. Zaroven sa na jej vzniku podie-
[aju i aktudlne fluktuacie glykémie (glykemicka variabilita),
porusend lipolyza, zvyseny obsah volnych mastnych kyse-
lin, protrahovany zapal s naslednou produkciou nadmerné-
ho mnozstva cytokinov tukovym tkanivom (13). Postupne
dochédza k poruseniu dostupnosti NO. Strata funkcie NO
sposobuje kaskadu biochemickych procesov smerujucich
k akcelerovanej ateroskleréze a komplikdciam s fou savi-
siacich. Hyperglykémia blokuje funkciu endotelidinej NO
syntazy (eNOS), zvysuje produkciu reaktivnych metabolitov
kyslika a tym prispieva k naruseniu vazodilatacnej funkcie
NO. Krvné dosticky maju taktiez velmi vyznamnu ulohu
v patogenéze aterosklerdzy, spolupodielaju sa na rupture
plaku a naslednej aterotrombéze. V prostredi hyperglyké-
mie dochadza ku zvysenému vychytavaniu glukézy krvnymi
dostickami a k nadmernému oxidacnému stresu. DM vedie
ku hyperkoagula¢nému stavu v organizme, kedy sa zvysuje
produkcia faktora VI, zniZzuje sa koncentracia antitrombi-
nu a proteinu C. Zaroven je poskodena fibrinolytickd fun-
kcia, zvysuje sa produkcia inhibitora aktivatora plazminogé-
nu, ¢im dochdadza ku zvyseniu viskozity plazmy a zvyseniu
hodnét fibrinogénu.

Diabeticka mikroangiopatia je jednou z najzdvaznejsich
poruch pri diabetes mellitus. Ide o generalizovanu kom-
plexnu poruchu mikrocirkulacie, ktord poskodzuje arterioly,
kapildary a venuly v dbésledku dlhodobej hyperglyké-
mie. Porucha glycidového metabolizmu sa neodrazi len
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v akceleracii okluzivneho aterosklerotického postihnutia
velkych a strednych tepien (makroangiopatia), ale postihu-
je aj funk¢né a neokluzivne morfologické zmeny na urovni
terminalneho Useku cievneho rieciska (mikroangiopatia).
NajdolezitejSou morfologickou zmenou mikroangiopatie je
ukladanie PAS pozitivnych latok (Period-Acid-Schiff) do ste-
ny kapildr, arteriol, venul a lymfatickych ciev s poskodenim
cievneho endotelu. Hrubsia bazélna membrana straca svoju
fyziologicku funkciu, je menej prestupna pre rézne substan-
cie a kyslik, prispieva k obmedzeniu vazodilatacie a ku vzni-
ku kapilarnej hypertenzie. Mikroangiopatiu je preto mozné
charakterizovat morfologickymi a funk¢nymi abnormalita-
mi v mikrocirkulacii, ktoré tiez Gzko suvisia s diabetickou ne-
uropatiou. Mikrocirkulacia koze je riadena centralnou aj pe-
riférnou zlozkou autonémneho nervového systému (ANS),
pricom jeho poruchy spésobuju zniZzenie prietoku cez
nutritivne kapildry na zaklade steel efektu v désledku zvy-
$eného prietoku artériovenéznymi anastomdzami. Aj tieto
zmeny v mikrocirkuldcii potencuju ischemicku etiolégiu
diabetickych komplikacii. Hlavnymi mechanizmami vzniku
komplikacii diabetu su predovietkym nadmernd glykacia
proteinov a aktivacia oxida¢ného stresu.

Klaudika¢na bolest je charakterizovana typickou bolestou,
objavujucou sa pocas choédze, ktorad prinuti pacienta spo-
malit, krivat aZ zastavit, pricom bolest spontanne ustupi po
zastaveni do niekolko minut. Tuto bolest vystihuje latinsky
termin claudicatio intermittens, teda prerusované krivanie.
Lokalizacia bolesti ndm umoznuje zistit priblizné anatomic-
ké miesto stendzy ¢i okluzie, lebo bolest sa objavuje spra-
vidla vzdy o etdz nizdie, ako je uzaver tepny. Pri bolestiach
v nohe byva zasiahnuté riecisko v oblasti predkolenia, ¢o
je typické prave u diabetikov, ked pulzacie periférnych ar-
térii nenahmatame. Avsak v pripade diabetickych pacien-
tov s PAOO méze byt klinicky obraz do velkej miery mo-
difikovany sucasne pritomnou somatickou i autonémnou
diabetickou polyneuropatiou. Tazky stupen neuropatie tak
mbze spdsobit, Ze pacienti nepocituju typické klaudikacné
ani pokojové bolesti, a to aj napriek zavaznej az kritickej is-
chémii. Samotna neuropatia moze zas sposobovat niektoré
priznaky podobné ischémii (no¢né bolesti néh) aj pri prie-
chodnych artériach.

Zéakladnou pristrojovou diagnostickou vysetrovacou meté-
dou pri PAOO je odmeranie systolického tlaku v oblasti ¢len-
ka Dopplerovym ultrazvukovym meracom.

Priklad tohto vysetrenia je na obrazku 2.

Posudzujeme nielen absolutne hodnoty tlaku na oboch dol-
nych koncatinéach, ale aj ¢lenkovo-ramenovy tlakovy index
(ABPI), ¢o je pomer medzi systolickym tlakom nameranym
na ¢lenku a na ramene. V klaudika¢nom 3tadiu PAOO je ten-
to index obycajne medzi 0,6 — 0,9, pri kritickej koncatinovej
ischémii byva 0,5 i menej. U diabetikov v3ak ¢asto mera-
nie distdlneho tlaku zlyhdva vinou mediokalcinézy. Tepna
je pri nej rigidnd, nie je mozné ju komprimovat manzetou
tlakomeru a hodnoty distalnych tlakov s potom falosne
vysoké. Prognosticky vyznam hodnoty ABPI vyplyva z cha-

rakteru aterosklerézy ako systémového ochorenia, postihu-
juce subezne viacej tepnovych oblasti. Cim zavaznejsie je
postihnutie koncatinovych tepien, tym je vyssia pravdepo-
dobnost umrtia na koronarnu prihodu alebo inu kardiovas-
kuldrnu pri¢inu. Relativne riziko asymptomatickych osob
s abnormalnymi hodnotami ABI je obdobné ako u sympto-
matickych pacientov a je dovodom k uplatneniu postupov,
tykajucich sa sekundérnej prevencie aterosklerézy. Predik-
tivna hodnota ABPI ostdva v platnosti i u pacientov s me-
diokalcinézou, kde hodnoty ABPI nad 1,3 predstavuju rov-
naké riziko umrtia alebo straty koncatiny, ako je tomu pri
nizkych hodnotach ABPI.(8). Toto kon3tatovanie potvrdzuju
i nase vlastné vysledky, ked pri Holterovskom EKG sledo-
vani suboru pacientov s mediokalcinézou, malo normalny
EKG zdznam iba 9 % suboru (14). Nalezy komplexnej formy
srdcovej dysrytmie a ischémie myokardu u pacientov s me-
diokalcinézou predstavuju riziko i zdvaznych kardidlnych
komplikacii, vratane nahlej srdcovej smrti.

Stanovovanie ABPI predstavuje v sicasnosti v klinickej pra-
xi velmi cenny parameter, ktory poskytuje informacie o is-
chémii v oblasti koncatin, ale i o stupni kardiovaskularneho
rizika vysetrovanych oséb. V rdmci medzinarodne prijatych
odporucani, tykajucich sa starostlivosti o pacientov s cho-
robnym postihnutim periférnych tepien, boli formulované
hlavné skupiny pacientov, u ktorych je vysetrenie ABPI indi-
kované ako skriningové vysetrenie. Okrem osob s bolestami

Obrdzok ¢.2:
Dopplerometrické meranie tlaku nad art. dorsalis pedis
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faktormi (obzvlast diabetici a fajciari) nad 50 rokov, osoby
nad 70 rokov bez ohladu na ich rizikové faktory a vietky oso-
by s rizikovym skére nad 10 %.

Metédou duplexnej sonografie (DUS), ktord je dnes najdole-
ZitejSou neinvazivnou zobrazovacou vysetrovacou meté-
dou, je mozné odhalit ischémiu DK aj tym pacientom, kde
je ABPI falosne normadlny. Podla slovenskych odporucani
pre diagnostiku a lie¢cbu PAOO sa ma kazdému diabetikovi
s klinickym podozrenim na PAOO alebo s trvanim DM viac
ako 5 rokov realizovat aj duplexnd sonografia. U pacientov
s mediokalcinézou je vyhodnou vysetrovacou metédou
i transkutdnna oxymetria, ktorej vysledky nie su pritomnos-
tou mediokalcinézy ovplyvnené. Tato vysSetrovacia metdda
sa s uspechom vyuziva i pri stanoveni amputacnej vysky
a odhadu priebehu hojenia amputa¢ného kypta (15).
Medzivseobecné zdsady konzervativnejliecby periférnych
artériovych ochoreniu diabetikov patri: liecba bolesti, liec-
ba trofickych defektov, starostlivost o nohy (predovsetkym
ochrana pred poranenim), fyzikdlna lie¢ba (predovsetkym
kinezioterapia), kontrola a liecba rizikovych faktorov ako
i terapia zivot ohrozujucich koexistujticich ochoreni.

Zaver:

Viaceré studie poukazali na to, Ze znizeny ¢lenkovo-rame-
novy tlakovy index (ABPI) je spolahlivym varovnym znakom
zvyseného kardiovaskuldrneho rizika, avsak i hodnoty ABPI
nad 1,3 pri ndleze mediokalcin6zy su spojené so zvy$enou
mortalitou. Prave pacienti s diabetom predstavuju skupi-
nu oséb so zvysenym vyskytom klinicky zavaznych foriem
PAOO ako i ndlezom mediokalcinézy. Tieto osoby su Castej-
Sie ohrozené i zavaznymi kardialnymi komplikaciami a preto
je nevyhnutna interdisciplinarna spolupraca, pri ktorej ma
nezastupitelné miesto i prakticky lekar. Désledna anamné-
za, fyzikdlne vysetrenie, funkéné a laboratdrne testy, ako
i neinvazivne vysetrovacie metodiky, kam stanovenie ¢len-
kovo-ramenového tlakového indexu patri, umoznuju véas
odhalit osoby so zvySenym kardiovaskularnym rizikom.
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Sumadr:

Vysoky krvny tlak a cukrovka v sicasnosti predstavuju celosvetovu
epidémiu, ktord sa po-diela na velmi vysokej Umrtnosti z kardio-
vaskuldrnych pricin milionov ludi kaZdorocne. Podla AHA (Ame-
rickd kardiologickd spolo¢nost) pacient s diabetes mellitus md az
Stvorndsobne vyssie riziko ochorenia srdca, neZ dospeld osoba bez
tohto ochorenia. Z tohto dévodu sa cas-to uvedené komorbidity
oznacuju aj ako tzv.letdlne duo. U pacienta s diabetes mellitus su
vedtcou pri¢inou ich umrtia ochorenie srdca a mozgovocievna

prihoda. Je skutocnostou, Ze najmenej 65% pacientov s diabetes
mellitus zomrie na niektort z foriem ochorenia srdca, alebo na
cievnu mozgovu prihodu.

Klucové slova: diabetes mellitus, artériovd hypertenzia,
kardiovaskuldrna mortalita

Summary:

High blood pressure and diabetes, currently represent a worldwide
epidemic, which is in-volved in the very high cardiovascular deaths
of millions of people each year. According to the AHA (American
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Society of Cardiology) patients with diabetes mellitus have four
times higher risk of heart disease than adults without this disease.
From this reason often these comorbidities are called as so called
lethal duo. Among patients with diabetes mellitus the leading
cause of death are heart disease and stroke. The reality is that at
least 65% of pa-tients with diabetes mellitus die of some form of
heart disease or stroke.

Key words: diabetes mellitus, arterial hypertension,
cardiovascular mortality

Vysoky krvny tlak sa uz davnejsie (Framinghamskd studia)
rozpoznal ako hlavny rizikovy faktor kardiovaskularnych
ochoreni. Hypertenzia a diabetes mellitus su velmi casté
komorbidity, ktoré sa vyskytuju v kombinacii u danych pa-
cientov sucasne a v tejto situdcii sa riziko kardiovaskularnych
ochoreni u nich zdvojnasobuje. Z tohto dévodu sa niekedy
oznacuju aj ako tzv.,letdlne duo”. Diabetes a hypertenzia su
additivnymi rizikovymi faktormi, kardiovaskularne riziko sa
nasledne u muzov zdvojndsobuje a u Zien strojndsobuje.
A hypertenzia potom spdsobuje Stvornasobné zvysenie kar-
diovaskularneho rizika u pacientov s diabetes mellitus 2.typu
(1). Hyperglykémia predikuje u pacienta vznik hypertenzie
a hypertenzia predikuje u pacienta vznik dysglykémie.
Diabetes mellitus a hypertenzia vyznamne zvy3uju aj riziko
poskodenia mozgu a vedu k poklesu kognitivnych funkcii,
vysledkom ktorych je demencia, vratane demencie Alzhei-
merovho typu. Ak sa u pacienta diabetes mellitus a hypertenzia
vyskytnu uz v strednom veku Zivota, jeho priemerny objem
mozgu klesd o 3% a hyppokampu o 4%. Nasledne maju
dvojnasobne vyssi vyskyt poruch pamdti s porovnatelnou
skupinou 0s0b, ktoré tieto komorbidity nemaju. Dobra kontro-
la krvného tlaku a glukdzy v krvi v strednom veku Zivota méze
znizit vyskyt demencie vo vyssom veku az o celu polovicu.

Odportcany pristup ku pacientovi

s diabetes mellitus a hypertenziou.

Prevalencia hypertenzie u pacientov s diabetes mellitus
1.typu je asi do 49% a u pacientov s diabetes mellitus 2.typu
viac nez 60%. V nasej kazdodennej klinickej praxi je vsak
prevalencia hypertenzie dokonca podstatne vyssia. Vysoky
krvny tlak sa patofyziologicky vysvetluje hyperinzulinémiou
so zvysenou rendlnou reabsorpciou sodika, zvysenim tonu-
su sympatikového nervového systému a aktivaciou systému
renin-angio-tenzin-aldosteronového systému. Dal3ie zvyse-
nie prevalencie hypertenzie u diabetu znamenaju komorbi-
dity, ako su obezita, vek a poskodenie obliciek.

| ked ndm Eurdpske i nase narodné odporucania prindsaju
presné cielové hodnoty krvného tlaku, kam by mala sledovat
nasa antihypertenzivna lie¢ba, predsa len v kazdodennej kli-
nickej praxi je uzitocnejsie tuto realizovat na individudlnom
pristupe (personalizovanej mediciny). Komplexny liecebny
pristup potom bude zohladriovat komorbidity pacienta,
jeho vek, liekové interakcie a znaky cievneho postihnutia (1).
Odporucané hodnoty krvného tlaku u pacientov s diabe-
tes mellitus sa viackrat menili. Vo vieobecnosti viak mieru

zniZzenia hodnét krvného tlaku je potrebnd u vietkych pa-
cientov s diabetes mellitus na dosiahnutie zniZzenia uz spo-
menutého velmi vysokého kardiovaskuldrneho rizika.V me-
dicine dokazov médme doklady o priaznivom ovplyvneni
kardiovaskularneho rizika znizenim hodnét krvného tlaku
prinajmenej na hodnoty 140/85 mmHg (1).

V medicine dokazov $tudia HOT (Hypertension Optimal
Treatment) ukdzala na znizenie rizika, ak doslo ku znizeniu
diastolického krvného tlaku pod 80 mmHg. Avsak v studii
dosiahnuty priemerny diastolicky krvny tlak bol i tak nad
tuto hodnotu a priemerny systolicky krvny tlak bol 144
mmHg (2). Studia UKPDS ukazala, Ze dosiahnutie lepsej
kontroly krvného tlaku (144/82 mmHg) v porovnani s hor-
Sou kontrolou (154/87 mm Hg) viedlo k poklesu makrovas-
kuldrnych prihod o 24%. V post-hoc analyze studie UKPDS
sa preukdzal pokles mortality o 15 9% na poklese o kaz-
dych 10 mmHg ku 120 mmHg systolického krvného tla-
ku a bez preukdzania urcitej presnej hranice(3). Neddvno
v $tudii ACCORD bola sledovana intenzivna lie¢ba hyper-
tenzie (dosiahnuty systolicky krvny tlak 119 mmHg) oproti
dosiahnutym standardnym hodnotam (systolicky krvny tlak
134 mmHg) pocas sledovania 4,7 roka u viac nez 4700 pa-
cientov. Hodnotil sa tzv. zdruzeny ukazovatel (nefatalny in-
farkt myokardu, nefatdlna mozgovo-cievna prihoda, alebo
Uumrtie na kardiovaskuldrnu pri¢inu). V intenzivne liecenej
skupine sa liecbou nedosiahlo jeho Statisticky vyznamné
ovplyvnenie oproti standardnym dosiahnutym hodnotdm
krvného tlaku. Teda zniZenie systolického tlaku na niz-
Sie hodnoty uz neprinasa pre pacienta benefit z hladiska
daldieho ovplyvnenia kardiovaskuldrneho rizika. Priemerny
pocet antihypertenziv v intenzivne lie¢enej skupine bol
3,5 a v Standardne liecenej skupine 2,1. Vyskyt zavaznych
vedlajSich neziaducich ucinkov lie¢by, ako hypotenzia
a pokles oblickovych funkcii bol 3,3% v intenzivne lie¢enej
skupine oproti 1,3% v $tandardne lie¢enej skupine. Studia
nepodporila predpoklad o benefite poklesu systolického
krvného tlaku liecbou pod 130 mmHg (4).

V nésledne realizovanej metaanlyze z 13 randomizovanych
kontrolnych studii na 37 736 pacientoch s diabetes melli-
tus a prediabetes (IFG, alebo IGT) boli porovnané vysledky
liecby v dvoch skupinach: intenzivne liecenej skupine (sy-
stolicky krvny tlak < 135 mmHg) a Standardne lie¢enej sku-
pine pacientov (systolicky krvny tlak < 140 mmHg). Inten-
zivnejsie liecend skupina pacientov viedla ku 10% poklesu
mortality na vietky priciny (95% Cl 0,83-0,98) a 17% poklesu
cievnej mozgovej prihody, ale mala o 20% vyssi vyskyt za-
vaznych vedlajsich neziaducich prihod. Pokles systolického
krvného tlaku < 130 mmHg viedol k vy$siemu poklesu vo
vyskyte mozgovocievnej prihody, ale bez dalSieho ovplyv-
nenia ostatnych kardiovaskularnych prihod (5).

Zaverom je teda mozné uviest, ze je potrebné lie¢bou do-
siahnut hodnoty krvného tlaku u pacientov s diabetes mel-
litus na < 140/< 85 mmHg. Dalsi pokles tychto hodnot méze
byt spojeny s vyssim vyskytom vedlajsich neZiaducich ucin-
kov, zvlast u pacientov vo vyssom veku a s dlhsim trvanim
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diabetes mellitus. Hodnotenie pomeru riziko a benefit liec-
by spada teda do principov personalizovanej mediciny.

Na dosiahnutie odportcanych cielovych hodnét krvné-
ho tlaku budu pacienti s hypertenziou a diabetes mellitus
potrebovat kombinovanu antihypertenzivnu lie¢bu. U pa-
cientov s diabetes mellitus a nefropatiou s vyznamnou pro-
teindriou je mozné i nizsie znizenie systolického krvného
tlaku lie¢bou (< 130 mmHg), ak tuto liecbu pacient dobre
toleruje. Pri lieCbe pacienta s proteindriou je mozné pou-
zit véetky dostupné antihypertenziva s preferenciou lie¢iv
ovplyviujucich systém renin-angiotenzin-aldosteron. Uka-
zalo sa vsak, ze napriek kombinovanej liecbe mnoho pa-
cientov s diabetes mellitus a hypertenziou v klinickej praxi
nedosahuje pozadované cielové hodnoty krvného tlaku.

LIECBA VYSOKEHO KRVNEHO TLAKU:
Nefarmakologicka liecba.

Zakladnym pristupom v celkovom manazmente pacienta
s hypertenziou a diabetom je celkova intervencia zamerana
na zmenu stylu Zivota daného pacienta. Restrikcia soli, do-
siahnutie optimalnej telesnej hmotnosti, pravidelny teles-
ny tréning a nefajc¢enie predstavuju neoddelitelnu sucast
farmakologickej lie¢by. DIhodobé vysledky na dosiahnutie
adekvatnej kontroly krvného tlaku sa vsak v klinickej praxi
vo vsetkych vyspelych krajinach nepodarilo tymto sposo-
bom intervencie dosiahnut.

Farmakologicka liecba.

Hoci mame pomerne dostato¢ni medicinu dékazov v otaz-
ke liecby hypertenzie, Specifickych studii zameranych na
pacientov s diabetes mellitus nemame potrebny dostatok
(1). Urcité informacie teda mame iba z analyz podskupin
pacientov, ktori mali pritomné ochorenie diabetes mellitus.
Zvlastnu vyhodu v lie¢be pacientov s hypertenziou a dia-
betes mellitus s pritomnym vysokym pripocitatelnym
kardiovaskuldrnym rizikom
blokujucich systém renin-angiotenzin-aldosteron. Klinické
skusenosti ukdzali, Ze zahdjenie lie¢by inhibiciou RAAS je vy-
hodnejsie oproti blokdde kalciovych kanalov vo vztahu ku
mikroalbumindurii. Dvojitad blokdda RAAS (angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu a blokatora AT-1 receptora) nepriniesla
dodatocny benefit avsak sa prejavil vyssi vyskyt vedlajsich
ucinkov lie¢by (Studia ONTARGET) (6). V studii ALTITUDE
(Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Using Cardio-Re-
nal Endpoints) pridanie aliskirenu v dalSej kombinovanej
blokade systému renin-angiotenzin-aldosteron u pacientov
s vysokym rizikom kardiovaskuldrnych a renalnych prihod
neviedol ku ich priaznivému ovplyvneniu (7).

KedZe pacienti s hypertenziou a diabetes mellitus maju
poruseny diurnédlny znak krvného tlaku, v klinickej praxi je
uzitocné realizovat u tejto skupiny pacientov vysetrenie
24-hodinového krvného tlaku. Podla vysledku potom roz-
loZit antihypertenzivnu lie¢bu na dve davky pocas dna tak,
aby cast bola podana vo vecernej dobe s ciefom ovplyvne-
nia inverzného diurndlneho znaku u tejto skupiny pacientov
s diabetes mellitus.

predstavuje skupina lieciv

Predmetom castych diskusii v poslednom ¢ase bol vplyv
antihypertenziv na metabolické parametre (metabolizmus
cukrov, tukov a kyseliny mocovej) s ohladom na dlhodobu
liecbu tejto skupiny pacientov. Uz dlhsiu dobu sa popisoval
vplyv diuretik a betablokatorov s ohladom na zvysenie rizika
vzniku nového diabetes mellitus v porovnani s benefitom
liecby s blokdtormi RAAS a antagonistami kalcia. V uz
spomenutej studii UKPDS z hladiska kontroly hyperurikémie
oproti kontrole hypertenzie negativne
vplyvy uvedenymi druhmi liekov boli menej vyznamné
z hladiska makrovaskularneho postihnutia. Nie je zname,
¢i rozne typy diuretik (thiazidy,furosemid,indapamid ci

metabolické

chlortalidon) a betablokatorov (tri triedy) sa lisia v U¢inkoch
z hladiska ovplyvnenia kardiovaskuldrneho rizika pri ich
pouziti v dlhodobej liecbe. Liecba betablokatormi (okrem
kardiovaskuldrnych komorbidit) sa u tychto pacientov
nepovazuje za liecbu prvej linie. Urychlenie manifestacie
nového diabetes mellitus pri dlhodobej lie¢be statinmi je
uz dlhsiu dobu zndma (8). Nedavna opakovand analyza
studie NAVIGATOR sledovala 5-ro¢nu liecbu pacientov
z hladiska novozisteného diabetes mellitus. Sledovand
bola velka vzorka doposial neliecenych pacientov néasledne
liecenych betablokatormi (5640 pacientov), diuretikami
(6346), antagonistami kalcia (6146) a statinmi (6146). Ak sa
po 12 mesiacoch liecby objavila hyperglykémia nala¢no, bol
realizovany glukoézotolerancny test na potvrdenie diagnézy
nového diabetes mellitus. Lie¢ba diuretikami viedla ku
zvy$enému vyskytu nového diabetes mellitus (HR=1,23
(95% ClI: 1,06-1,44) a statinmi (HR: 1,32 (95% Cl: 1,14-1,48).
Lie¢ba betablokatormi bola z uvedeného ohladu negativna
(HR=1,10 (95% Cl: 0,92-1,31), ako aj lietba antagonistami
kalcia (HR=0,95 (95% Cl: 0,79-1,13). Tieto vysledky poukazuju
na potrebu pozorného vyberu antihypertenzivnej liecby,
zvld$t v skupine pacientov s metabolickym syndrémom
a prediabetom (9).

ZAVER:

Vadsina pacientov s hypertenziou a diabetes mellitus bude
vyzadovat kombinovanu antihypertenzivnu lie¢bu. Kom-
binacia diuretika s betablokdtorom, ako inicidlna liecba je
malo vyhodna. Studia ACCOMPLISH (The Avioding Cardio-
vascu-lar Events through Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) preukézala vyhodu kom-
binacie lie¢cbou antagonistom kalcia s blokatorom RAAS
oproti kombinacii blokatora RAAS s diuretikom na ovplyv-
nenie zavaznych kardiovaskularnych prihod (10).
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Suhrn:

Zdkladné poznatky o epidemioldgii a patogenéze diabetickej re-
tinopatie. V prehlade su uvedené mozné priznaky diabetickej reti-
nopatie, moznosti diagnostiky a stc¢asnej liecby.

Klucové slovad: diabetickd retinopatia, priznaky, skrining,
diagnostika, liecba

Summary:

Basic knowledges on epidemiology and patogeny of diabetic reti-
nopathy. Short survey. on symptoms and therapeutic possibilities
of diabetic retinopathy

Key words: diabetic retinopathy, symptoms, screening,
diagnostic, treatment.

uvoD

Diabeticka retinopatia je jednou z najc¢astejsich pric¢in po-
klesu zraku v dospelej populdcii. Je zapri¢inena poruchou
mikrocirkulacie v sietnici oka. Ak su optické prostredia oka
priehfadné, tak je zo vietkych mikroangiopatii najlahsie
pristupna objektivnemu vysetreniu.

V USA sa predpokladd, ze medzi rokmi 2005-2050 sa pocet
Ameri¢anov, vo veku nad 40 rokov s diabetickou retino-
patiou, zvysi z 5,5 na 16 miliénov a vo veku nad 65 rokov
sa zvysi z 2,5 na 9,9 miliénov. Pritom zrak ohrozujuca retino-
patia sa zvysi v prvej skupine z 1,2 na 3,4 miliéna a v druhej
skupine z 0,5 na 1,9 miliéna obyvatelov (Saaddine a spol.:
Arch. Ophhalmol., 2008, 126(12):1740-1747.

Na Slovensku sa zvysil pocet diabetikov od roku 1995
z201.315 na 336.552 v roku 2011. Bol to narast cez 50%. Po-
Cet diabetikov s o¢nymi komplikaciami dosiahol v roku 2011
¢islo 66.275.

EPIDEMIOLOGIA

U chorych s diabetom 1. typu je interval medzi vznikom
diabetu a vznikom diabetickej retinopatie dIh3i. Tito pacien-
ti su ohrozeni najma proliferativnou formou diabetickej re-
tinopatie (PDR). Riziko rozvoja tazkej retinopatie u diabetika

s 1. typom diabetu klesa so zvysujucim sa vekom pri zisteni
diabetu. Ak sa zisti diabetes 1. typu pacientovi vo veku 45
rokov, tak mu hrozi len 50 % nebezpecenstvo vzniku prepro-
liferativnej diabetickej retinopatie (PPDR) alebo PDR v po-
rovnani s pacientom, u ktorého sa zisti diabetes 1. typu vo
veku do 35 rokov (Klein a spol.,3).

U chorych s diabetom 2. typu je celkovy vyskyt oftalmo-
logickych komplikacii vyssi. Trvanie diabetu do vzniku reti-
nopatie byva kratSie a zrakové ostrost u tychto pacientov je
najviac ohrozena vznikom edému makuly. Ak tito diabeti-
ci vyzaduju lie¢bu inzulinom, Castejsie sa u nich vyskytuje
PPDR a PDR.

Floridna diabeticka retinopatia je zriedkavou formou PDR,
ktord je charakterizovana obojstrannou rychlou progresiou
s vysokym rizikom obojstranného oslepnutia.
vzacne sa moze rozvinut aj po kratkom trvani diabetu typu 1
- v priebehu niekolko malo mesiacov. Najcastejsie sa vyskytu-
je uosob Zenského pohlavia mladsieho veku, do 30-35 rokov.

Extrémne

PATOGENEZA

Pri diabete 1. aj 2. typu pri uré¢itom stupni vyvoja angiopatie
dochadza k poskodeniu anatomickej stavby a funkcie siet-
nicovych kapildr. Protrahovand hyperglykémia spésobuje
akumuldciu sorbitolu v pericytoch, ¢o zapricinuje ich rychlu
destrukciu. Skor ako sa poskodia pericyty, méze zhrubnut
bazalna membrana endotelu kapilar, ¢im sa straca kontakt
medzi pericytmi a endotelom a znizuje sa brzdiaci vplyv
pericytov na rozmnozovanie buniek endotelu. Kombindcia
histopatologickych zmien v cievnej stene a reologickych
zmien v lumene ciev vedie k uzaveru kapilar. Nasledkom
uzaveru kapilar vznikaju okrsky sietnice bez perfuzie. Tieto
sa u pacientov s DM 2 najcastejsie vyskytuju v oblasti zad-
ného polu oka, v désledku ¢oho vznikd edém makuly. U pa-
cientov s DM 1 sa tieto zmeny deju najma v oblasti strednej
periférie sietnice, vznikd ischémia sietnice, produkuju sa
vazoproliferativne latky a nakoniec dochadza k novotvorbe
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ciev. Boulton a spol. ( 1997) zistili v sklovci pacientov s DR
priemerne vyssie hladiny réznych rastovych faktorov nez
u nediabetikov. Najvyssie hladiny rastovych faktorov sa zis-
tili u pacientov s aktivnymi fibrovaskularnymi proliferaciami.
Neovaskularizacia mimo teréa zrakového nervu vznika naj-
Castejsie z retinalnych vén na okrajoch okrskov bez perfuzie.
Spociatku leZia novo tvorené cievy na povrchu sietnice. Po
odlupeni zadnej sklovcovej kory, cievy rastu po nej ako po
rebriku do priestoru sklovcovej dutiny. Ak je nedokrveny
priblizne cely kvadrant sietnice, neovaskularizacie vznikaju
na terci zrakového nervu. Sucasne s proliferaciou ciev do-
chadza aj k proliferacii sprievodného vaziva. Novo tvorené
krvné cievy su fragilnejsie a ¢asto dochadza ku krvacaniu
do dutiny sklovca. V konecnej faze méze vplyvom tahu fib-
rozneho tkaniva dojst k vzniku odlupenia sietnice. Vysledny
tvar a rozsah trakéného odlupenia sietnice zavisi od mnoz-
stva fibrovaskularnych proliferacii, od lokalizacie pevnych
zrastov zadnej sklovcovej kory s velkymi sietnicovymi cieva-
mi a od smeru tahu fibrovaskularnych pruhov.

Na patogenézu edému makuly ma vplyv aj stav zadnej
sklovcovej kéry a vyznamnu dlohu maju aj latky, ktoré zvy-
Suju priepustnost hematoretindlnej bariéry (interleukin 6,
vaskularny endotelidlny rastovy faktor a angiotenzin Il). Roz-
sah tvrdych exsudatov v makule u pacientov s diabetom
typu 2 ovplyvnuju pravdepodobne aj genetické faktory.

PRIZNAKY

Dilatacia vén je prvym priznakom funkénej mikroangiopa-
tie. Tato zmena predstavuje predklinické stadium DR a moze
byt spdsobena zvysenym prietokom krvi cez sietnicu.
Mikroaneuryzmy su prvymi oftalmoskopickymi priznakmi
DR. Najcastejsie vznikaju v oblasti makuly, alebo temporal-
ne od nej. Dosahuju velkost 20-200 pm. Oftalmoskopicky
ich mozno zistit vtedy, ak maju priemer vacsi ako 70 pm.
Mensie z nich sa daju zistit len pri fluoroangiografickom vy-
Setreni. Maju tvar ¢ervenych bodiek, ale v stadiu hyalinizacie
mozu byt aj biele. Tvorba a miznutie MA méze byt citlivejSim
indikatorom progresie DR nez samotné zmeny ich poctu.
Krvacania. Podla tvaru krvacani sa usudzuje o ich lokaliza-
cii. Bodkovité krvacania sa niekedy tazko odlisuju od vacsich
MA, pricom nemaju vacsi priemer ako 200 um. LeZia vacsi-
nou vo vrstve povrchového sietnicového kapilarneho plexu,
ale niekedy aj vo vrstve hlbokého plexu. Plamienkovité kr-
vdacania lezia vo vrstve nervovych vldkien a mozu indikovat
pritomnost arterialnej hypertenzie. Ich mnozstvo a rozsah
odrazaju zavaznost zvyseného krvného tlaku. Vznikaju prav-
depodobne v désledku zvyseného arteridlneho tlaku na po-
vrchové kapildry sietnice. Vstrebaju sa priblizne v priebehu
troch mesiacov. Na okrajoch okrskov bez perfuzie sa mézu
vyskytovat strapcovité krvdcania ulozené vo vnutornych
vrstvach sietnice. Tieto uz mézu byt znamenim pocinajucej
neovaskularizacie. Preretindlne krvdcania mézu byt ulozZe-
né bud’ medzi sietnicou a zadnou sklovcovou kérou a vte-
dy maju tvar lodky alebo sa mézu Sirit do sklovca. Vacsie
mnozstvo krvi v dutine sklovca znemoziuje pohlad na o¢né

pozadie. Preretinalne krvacania vznikaju z novovytvorenych
ciev na terci zrakového nervu alebo inde na sietnici.

Tvrdé exsudaty su ulozZeniny lipidov a/alebo bielkovin vo
vonkajsej plexiformnej vrstve sietnice. M6Zu sa vyskytovat
vo forme bodkovitych Utvarov (su to makrofagy naplnené
lipidmi alebo bielkovinami), ako paperovité tvrdé exsudaty
ktoré suvisia so vstrebavanim sa opuchu sietnice a plakovité
tvrdé exusdaty ktoré vznikaju v désledku difuznej akumu-
lacie lipidov a bielkovin v sietnici. Difuzne tvrdé exudaty po
vstrebani zanechdvaju jazvy v pigmentovom epitele (PE)
sietnice, Co znamena v danom mieste zhorsenie zrakovej os-
trosti. Na angiograme sa zobrazuju ako body alebo loziska
hypofluorescencie.

Méakké exsudaty su ischemické infarkty vo vrstve nervo-
vych vldkien a sU vyrazom prerusenia axoplazmatického
toku v miestach blizkych k oblastiam bez perfuzie. Vyskytuju
sa na zadnom pole v blizkosti vacsich ciev. Na angiograme
sa znazornia ako malé oblasti bez perfuzie v okoli s rozsire-
nymi kapildrami a MA.

Intraretinalne mikrovaskularne abnormality (IRMA).
Su to rozsirené sietnicové kapilary medzi perfundovanymi
a neperfundovanymi ¢astami sietnice. Tvoria skraty medzi
arteriolami a venulami. SU priznakom PPDR a su prekur-
zorom PDR. BezZne prepustaju fluorescein.

Zmeny artérii. Ateroskleréza u diabetikov sa méze mani-
festovat skor ako u nediabetikov. Oftalmoskopicky vyzeraju
okludované cievy ako belavé nitky, vynimocne sa mozu
oftalmoskopicky zistit aj okrsky sietnice bez viditelnych ciev.
Okrsky sietnice bez perfuzie vznikaju castejsie u mlad-
Sich pacientov s DM 1. Dlhy ¢as mo6ze byt miestom patolo-
gickych zmien strednd periféria sietnice. Oftalmoskopicky
mozno takuto oblast predpokladat v tych miestach, ktoré su
obkruzené pocetnymi MA, IRMA alebo tvrdymi exsudatami.
Fluoroangiograficky nalez z takejto oblasti je velmi typicky
- vidiet rozsiahle, rozne velké okrsky bez perfuzie.
Novotvorba ciev a trakéné odlupenie sietnice. Intrare-
tindlne novovytvorené cievy sa vyskytuju v okrskoch bez
perfuzie. Vyrastaju z vén, alebo venul v podobe pucku. In-
traretindlne novo tvorené cievy neohrozuju videnie a nie su
indikaciou pre laserovu koaguldciu. Z terca zrakového nervu
vyrastaju novo tvorené cievy ak je velkd cast sietnice (mi-
nimalne jeden kvadrant) ischemicka. Novovytvorené cievy
mozu pochddzat z retinalnej, ale aj z choroidedlnej cievnej
pletene. Neovaskularizacia mimo terca zrakového nervu
vznika na okrajoch zén bez perfluzie a novovytvorené cie-
vy vyrastaju zo zil sietnice, ale prilezitostne mézu vyrastat
aj zo sietnicovych artérii. Tie, ktoré vyrastli z artérii, mozno
podstatne tazsie ovplyvnit koagula¢nou liecbou nez cievy
vyrastajuce z vén.

Choroidalna neovaskularizacia vznikd z choroidalnej cir-
kuldcie v miestach, kde bola aplikovana nadmernd laserko-
aguldcia tak, Ze bola poskodend Bruchova membréana. Cho-
roidalnu neovaskularizaciu treba vzdy vcas diagnostikovat,
pretoze pri lie¢be koagulaciou si vyZzaduje priamu koagula-
ciu novo tvorenych ciev.
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Diabeticky edém makuly méze byt fokalny a difuzny. Fo-
kadlny edém makuly charakterizuju loziskd presakovania
fluoresceinu z MA a segmentov dilatovanych kapilar. Edém
a exsudat mozu byt zapric¢inené aj znizenym vstrebavanim
cez pigmentovy epitel sietnice. Difuzny edém makuly je
charakterizovany difuznym presakovanim z kapildr na zad-
nom podle. Dysfunkcia pigmentového epitelu sietnice zvy-
raznuje difuzny edém makuly. Ak porucha trva velmi diho,
m&zu vzniknut cystoidné zmeny. Ak zhrubnutie sietnice ale-
bo tvrdé exudaty siahaju do vzdialenosti 500 um od foveoly,
jedna sa o signifikantny edém makuly a tento by sa mal liecit
po predchadzajicej fluoroangiografii.

Ischemicka diabeticka makulopatia diagnostikovana flu-
orescenc¢nou aniografiou vo vietkych svojich formach vedie
k podstatnému zhorseniu zrakovej ostrosti.

PRIEBEH A RIZIKOVE FAKTORY

Vietky spomenuté klinické priznaky DR mézu vzacne spon-
tanne regredovat. Castejsie viak progreduju. U DM I. typu je
progresia najcastejsie pomald. Naopak u DM II. typu mozu
oftalmologické priznaky viest k diagnéze DM. Klein a spol.
(1998) zistili, ze v priebehu 14-ro¢ného sledovania doslo
k progresii retinopatie u 86 % diabetikov. Progresia do PDR sa
zistila u 37 % a incidencia edému makuly u 26 % pacientov.
Rizikové faktory ktoré mézu ovplyvnit priebeh DR: trvanie
diabetu, kompenzacia diabetu, vysoky krvny tlak, fajcenie,
konzumacia alkoholu, hormonalna antikoncepcia a aspi-
rin. Cim v nizéom veku sa diabetes zisti, tym dlhsie je ob-
dobie do vzniku DR a s trvanim diabetu sa zvySuje vyskyt
DR. Striktna metabolickd kompenzacia méze oddialit vznik
a spomalit progresiu neproliferativnej retinopatie ale uz ne-
moze ovplyvnit progresiu PDR. Nepriaznivo p6sobi aj hyper-
cholesterolémia u chorych s diabetom 2. typu. V tehoten-
stve moze dojst k urychlenému vyvoju DR.

KLASIFIKACIA:
Najjednoduchsia klasifikacia diabetickej retinopatie:

Bez DR

DR simplex

Preproliferativna DR

Proliferativna DR

DR s edémom makuly
Pri neproliferativnej DR su na sietnici pritomné MA, krva-
cania, tvrdé a makké exsudaty. Pri preproliferativnej DR su
pritomné abnormality v priebehu retindlnych vén, pocetné
krvacania, pocetné makké exsudaty a IRMA. Pri proliferativ-
nej diabetickej retinopatii su pritomné novotvorené cievy
na terci zrakového nervu, alebo inde; krvacania do sklov-
ca, trak¢né odlupenie sietnice. Diabeticky edém makuly sa
moze vyskytnut v ktoromkolvek stadiu DR. Zlozitejsia klasi-
fikacia aj s odporucanim sledovania a liecby je v tabulke 1.

DIAGNOSTIKA A SKRINING
Priama a nepriama oftalmoskopia. Farebna retinofoto-
grafia. V poslednom obdobi sa uprednostiuje ultrasiro-

kouhla fotografia oéného pozadia (Kiss a Berenbrg, 2014).
Fluoresceinova angiografia retindlnych ciev. Na diagnos-
tiku zmien makuly opticka koherentna tomografia.Pri
nepriehladnych optickych prostrediach hra délezitu rolu
ultrazvukova diagnostika.

Skrining diabetickej retinopatie sa na Slovensku v prevaz-
nej miere este robi oftalmoskopiou. Vyhodnejsi a presnejsi
je skrining pomocou ultrasirokouhlej fotografie. Zhotovené
fotografie sa posielaju do hodnotiaceho centra, ktoré na-
sledne odporuci odborné vysetrenie.

Skrining ma byt aktivny, nema sa spoliehat na udaje pacien-
tov. Vo Velkej Britanii bola PDR zistena pri oftalmologickom
vysetreni: 46,8% - pri systematickom screeningu a pre sub-
jektivne tazkosti len v 28,7%. Edém makuly bol pri systema-
tickom skriningu zisteny v 65,2% a pre subjektivne tazkosti
len v 12,3%(Bailey a spol., 1998). Americka oftalmologicka
akadémia v r.1989 odporucila vysetrit pacientov s pocina-
jucou DR alebo bez DR 1x ro¢ne. Podla prejavov diabetickej
retinopatie sa potom kontroly vykondvali kazdé 2-3 mesiace
- vid' tabulka (1). Na Slovensku bolo v r.2011 336552 dia-
betikov, z nich malo o¢né komplikacie 66.275. Na jedného
ambulujuceho oftalmoléga by rocne pripadlo vysetrit cca
980 diabetikov, z toho 193 s ocnymi komplikaciami (10).
Je to velmi velké ¢islo. Hladali sa rieSenia, ktoré by odburali
niektoré zbyto¢né vysetrenia. Na Univerzitnej o¢nej klinike
v Aarhuse v Dansku na zdklade 20-ro¢ného sledovania 5199
pacientov vypracovali algoritmus ktory odporuca kontrolné
vysetrenia v intervale od 6 do 60 mesiacov (stred 29 mesia-
cov) na zéklade Udajov: trvanie a typ diabetu, hladina glyko-
lyzovaného hemoglobinu, priemerna glykémia, krvny tlak,
pritomnost a stadium retinopatie ( Aspelund a spol., 2011).
Program je verejne (za thradu) dostupny na webovej stran-
ke www.risk.is.

LIECBA

Diéta, metabolickd kompenzacia (glykémia, lipidy), stabili-
zacia krvného tlaku su zdkladnym predpokladom akejkol-
vek liecby diabetickej retinopatie.

Konzervativna liecba
Dlhodobé podévania dicynonu alebo kalcium dobesilatu
moze znizit vyskyt sklovcovych krvacani.

Chirurgicka liecba

Pri chirurgickej lie¢cbe DR sa pouziva koaguldcia, vnutro-
sklovcové injekcie a pars plana vitrektomia (PPV).

Laserovd koaguldcia sietnice

Prvé laserové koagulatory sa zacali pouzivat v roku 1968. Po
fotokoaguldcii ischemickej ¢asti sietnice sa zvysuje parcidlny
tlak kyslika nad sietnicou a zlepSenim jej okysli¢enia sa zni-
7i jej patologické prekrvenie, prediZi sa sietnicovy obehovy
cas, zUZia sa rozsirené cievy a dosiahne sa remisia typickych
znakov DR ako je hyperpermeabilita, exsudaty a neovasku-
larizacia.
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Pri NPDR bez signifikantného edému makuly sa fotokoagu-
lacia neodporuca, nemoze sa viak odkladat vtedy, ak ma
tendenciu prejst do PPDR.

Podla rozsahu proliferacii sa pri PDR voli bud'loziskova alebo
panretindlna fotokoagulacia. Ako panretinalna koagulacia
sa hodnoti koagulacia so stopou 500 mikrénov a poctom
aplikacii 1200. Medzi jednotlivymi zasahmi by mala zostat
medzera aspon v 3irke pouZzitej stopy. Pacienti vyzaduju
dlhodobé sledovanie a pri kazdej pripadnej recidive neo-
vaskularizacie na terci zrakového nervu, alebo na sietnici, sa
musi vykonat doplnujuca fotokoagulacia. Floridna diabetic-
ka retinopatia vyzaduje agresivnejsiu laserovu koagulaciu.
Ak je to potrebné, musi sa urobit konfluujica panretinalna
koaguldcia, na ktoru je potrebné az cez 11.000 zdsahov.

Pri panretinélnej laserovej koagulacii sietnice ma absolutnu
prednost zachovanie funkcie Zltej Skvrny sietnice pred za-
chovanim zorného pola.

Zéakladnym predpokladom uspe3snej fotokoagulacie je dob-
ra spolupraca pacienta, lokélne znecitlivenie oka, dostatoc¢-
na Sirka zrenice a priehladnost optickych prostredi oka.

Pri liecbe fokdlneho edému makuly sa odporuca fokalna fo-
tokoaguldcia miest presakovania zistenych pri fluorescino-
vej angiografii. Na lie¢enie rozsiahlejsich oblasti presakova-
nia sa pouziva nepriama fotokoaguldcia v podobe mriezky
na oblast makuly.

Vnutrosklovcové injekcie:

Tramcinolén acetonid pri edéme makuly. Steroidové im-
plantaty ktoré udrzuju potrebnu hladinu cca pol roka.
Injekcie inhibitorov rastovych faktorov (pegaptanid, ra-
nibizumab, aflibercept) sa pouzivaju v liecbe diabetického
edému makuly. Bevacizumab (off label) sa podava za uce-
lom zamedzenia krvacani do vnutra oka.

Injekcie sa podavaju ambulantne, v lokalnom znecitliveni.
Pars plana vitrektomia je mikrochirurgickd technika pri
ktorej sa cez plochu cast vraskovca dostava chirurg do du-
tiny sklovca a jemnymi inStrumentmi odstrafiuje vietky pa-
tologické Struktury z dutiny sklovca, povrchu sietnice a spod
sietnice. Pri vitrektémii sa vzdy musi dokonale odstranit
vsetok patologicky zmeneny sklovec a vsetky fibrovaskular-
ne proliferacie. Peroperacne sa vykona endolaserkoagulacia
a na perifériu sietnice sa doplni transskleralna kryopexia. Pri
komplikovanych stavoch sa pred skoncenim operacie moze
oko vyplnit silikbnovym olejom, ktory tampdnuje sietnicu.
Silikbnovy olej zamedzuje recidive krvacani a stabilizuje
stav sietnice. Operdcia sa vykondva v analgosedacii alebo
celkovom znecitliveni.
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Tabulka 1:
Klasifikacia , schéma sledovania a liecby
diabetickej retinopatie (AAO, 1989).

1. Normdlny ndlez, . . .
minimalna NPDR E e e e
2. NPDR bez . . L
edému makuly 6-12 nie nie vynimocne
3. NPDR s nesign. . _— _—
edémom makuly 4-12 nie prileZitostne | prileZitostne
4.NPDR s kl. sign. . . .
edémom makuly 3-4 ano + ano ano
5.PPDR 3-4 mozné ++ | prileZitostne | prileZitostne
6. ng:igﬁ(zavysoké- 2344 | oiné 4+ prileZitostne | prileZitostne
7.PDR bez vys.
rizika so sign. ed. Loy mozné ++ ano ano
makuly
8. PDR s vysokym i z e .
rizikom 3-4 ano prileZitostne ano
9. PDR s vys. rizi- mozné
kom, nevhodna 1-6 ++++ nie prileZitostne
na koag.
+ - vynimky st mozné
++ - liecenie je indikované v niektorych pripadoch
+++ - ak sa liecenie odklada, ak sa koaguluje, kontroly o 3 - 4 mesiace
++++ |- vo vybranych pripadoch je indikovana vitrektémia
DR - diabeticka retinopatia
NPDR - neproliferativna DR
PPDR - preproliferativna DR
PDR - proliferativna DR
FA - fluoresceinovd angiografia
FF - farebna fotografia
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Sahrn:

V praci je popisany vyznam diabetickej neuropatie v klinic-
kej praxi, etioldgia, klasifikacia a klinicky obraz jednotlivych
jej foriem. Velmi dolezité je v ambulantnej praxi zistovat ri-
ziko vzniku syndrému diabetickej nohy, k ¢omu prispieva aj
sudomotoricka autonédmna neuropatia. V ambulantnej pra-
xi sa pouzivaju jednoduché diagnostické metody. Vzhladom
na nepriaznivu progndzu pacientov je doélezité zistovat pri-
tomnost autonémnej kardiovaskularnej neuropatie. Liecba
neuropatie sa deli na kauzalnu (metabolicku), patogenetic-
kd a symptomaticku.

Klucové slovd: diabeticka neuropatia, autonomna neuropa-
tia, syndrém diabetickej nohy

Summary:

We describe importance of diabetic neuropathy in clinical
practice, etiology, classification and clinical picture of indi-
vidual forms of disease. It is very important to evaluate risk
of diabetic foot in clinical practice. Sudomotoric autonomic
neuropathy contribute to this entity. In clinical practice sim-
ple diagnostic tools are used. To evaluate cardiovascular au-
tonomic neuropathy have also importance because of it bad
prognosis. Therapy of diabetic neuropathy is divided to cau-
sal (metabolic), pathogenetic and symptomatic.

Key words: diabetic neuropathy, autonomic neuropathy,
diabetic foot

uvoD

Diabeticka neuropatia je skupinou klinickych a subklinic-
kych syndrémov vyznacujucich sa roznorodostou etioldgie,
klinickych aj laboratérnych prejavov. Ide o difuzne alebo
fokalne poskodenie periférnych somatickych, alebo auto-
némnych nervovych vldkien nasledkom diabetickej meta-
bolickej poruchy. Zasahuje velmi vyznamne do chorobnosti
najma svojimi prejavmi na koncatinach, ale zasahuje aj do
umrtnosti diabetikov. Diabetickl neuropatiu mozno defi-
novat ako ,pritomnost subjektivnych a/alebo objektivnych
priznakov poruchy funkcie periférneho nervu u pacientov
s diabetes mellitus, po vyliceni inych pri¢in“ Nie kazda ne-
uropatia u diabetika je vsak podmienend diabetom (1).

EPIDEMIOLOGIA A ETIOLOGIA:

Diabetickd neuropatia postihuje priblizne 50% pacientov,
klinicky ju mozno diagnostikovat priblizne u tretiny pacien-
tov, ale hlasenia slovenskych diabetolégov hovoria o 25%
vyskyte neuropatie v beznej praxi diabetologickych ambu-
lancii na Slovensku (2).

Vyvolavajuce faktory diabetickej neuropatie su metabolic-

ké, vaskuldrne, autoiminne a neurohormondlne poruchy,
pricom najdolezitejsim faktorom je dlhotrvajica hypergly-
kémia. Je zname, ze dobra metabolickd kompenzacia dia-
betu vedie k vyznamnému klinickému zlep3eniu diabetickej
neuropatie a dobrou metabolickou kompenzaciou mozno
aj vznik neuropatie oddialit (3). Hyperglykémia spolu s dysli-
pidémiou a poruchou metabolizmu esencidlnych mastnych
kyselin sposobuje pocetné vaskuldrne zmeny s néaslednou
endoneuralnou ischémiou a kone¢nym poskodenim nervo-
vych Struktur.

KLASIFIKACIA A KLINICKY OBRAZ:
Je viac klasifikacii, ktoré sa snazia rozdelit diabetické neuro-
patie. Dobré delenie sa javi byt podla Simu (1997) Tab. 1 (4).
Z praktického klinického hladiska sa dnes deli neuropatia
na typicku a atypické. Typickéd neuropatia je skoér chronicka,
progredujuca, kym atypické su menej ¢asté, postihuju izolo-
vané nervy, ich nastup je akutny alebo subakutny, priebeh
zvacsa docasny (5).
1. Distdlna symetrickd senzitivne-motorickd
polyneuropatia
Neurologicky deficit sa prejavi symetricky, na zaciatku
zvycajne na prstoch néh, a rozsiruje sa smerom nahor
do obidvoch dolnych, ale aj hornych kon¢atin. Hovori sa
o ponoZkovom alebo rukavicovom postihnuti. Priznaky
neuropatie byvaju najcastejsie relativne mierne, ale moézu
sa stupnovat az do neznesitelnych bolesti. Postihnuté tenké
vldkna sa prejavia spontdnne vznikajucimi neprijemnymi
pocitmi parestézii, hyperalgéziou a neuropatickou bo-
lestou. Bolest moze byt tupa, kicovita, paliva, bodava,
alebo zdrvujuca, charakteristicky sa zhorsujuca v pokoji,
najmd v noci. Niekedy extrémne palenie nuti pacientov
chodit a pohyb im prindsa ulavu (syndrém nepokojnych
néh), pripadne pomdze ponorenie ndh do studenej vody.
Parestézie sa prejavuju mravcenim, trvalym chladom,
brnenim alebo palenim. Pritomny moze byt aj pocit mftvych
noh pri ktorom sa pacientovi zd4, ze chodi po vate alebo
vzduchu. Postihnutie hrubych vldkien prebieha zva¢sa bez
bolesti,asymptomaticky. Prejavuje sa znizenym pocitovanim
vibracii, stratou polohocitu, poruchou pocitovania l[ahkého
dotyku, svalovou slabostou az svalovou atrofiou a znizenou
vybavnostou $fachovo-okosticovych reflexov (6).
1.1 Postihnutie tenkych vlakien.
Typické su spontdnne vznikajlce neprijemné pocity pares-
tézii, hyperalgézia a neuropatickd bolest. Zda sa, Zze uvedené
bolesti sa vyskytuju priblizne u 3/5 diabetikov postihnutych
poskodenim tenkych vlakien. Postupne dochadza k poruche




24

tepelnej citlivosti a znizenému pocitovaniu lahkych dotykov
a bolestivych podnetov. Niekedy je koza na koncatinach tak
citlivd, ze pacient neznesie na sebe ani pyzamo (7).
1.2. Postihnutie hrubych vlakien.
Tato forma neuropatie prebieha zvacsa bez bolesti. Byva pri-
tomné poskodenie senzitivnych, ale aj motorickych nervov.
Prejavuje sa znizenym pocitovanim vibrécii, co méze byt
Casto prvym objektivnym dokazom diabetickej neuropatie,
stratou polohocitu, poruchou pocitovania lahkého dotyku,
svalovou slabostou az svalovou atrofiou a znizenou vybav-
nostou slachovo-okosticovych reflexov. U tychto pacientov
sa neuropatia moze prejavit az vtedy, ked' sa zjavia kompli-
kacie. Ak v klinickom obraze dominuje porucha hlbokej cit-
livosti, prejavi sa to ataxiou chodze pri minimalnej svalovej
slabosti. Tento obraz pripomina tabes dorsalis a nazyva sa
preto,pseudo-tabetickd” forma diabetickej neuropatie.
1.3. Komplikacie distalnej symetrickej
senzitivne-motorickej polyneuropatie.
Trofické zmeny koze (neuropaticky ulkus) a kostnych Struktar
(neuropatickd osteoartropatia) su hlavnymi komplikaciami
neuropatie a vedu k vzniku tzv. syndrému diabetickej nohy.
Vznik tychto komplikacii je velkym predpokladom pre kom-
plikované hojenie s ¢astou potrebou amputdcie koncatiny
u diabetika (8).
2. Autonomna neuropatia.
KedZe autondmny nervovy systém inervuje hladké svaly
vnutornych organov, arteriol a niektorych endokrinnych
a exokrinnych Zliaz, jeho poskodenie sa prejavi poruchou
motorickej, senzorickej a reflexnej funkcie réznych systé-
mov. Autonémna neuropatia znizuje kvalitu Zivota diabe-
tikov, méze zhorsit ich metabolicku situaciu, ¢asto stazuje
liecbu inych komplikacii (artériovej hypertenzie, srdcovych
dysrytmii), méze zakryt priznaky ochoreni (bezbolestny in-
farkt myokardu), vyzaduje opatrnost pri podavani mnohych
liekov (vazodilatancid) a urcuje prognézu diabetikov (8).
Komplexny pohlad na postihnutie jednotlivych systémov
dévaTab. 2.
2.1. Kardiovaskularna autonémna neuropatia.
Najcastejsim prejavom je pokojova tachykardia, casto
asymptomatickd, niekedy pocitovand ako busenie srdca.
Menej Casta byva ortostaticka hypotenzia, ktord sa prejavu-
je zavratmi po ndhlom postaveni sa, zriedkavo byva zahmle-
nie zraku, celkova slabost, pocit neistoty pri chddzi, nausea
az synkopa nasledkom hypoxie mozgu. Pocetné prospek-
tivne Studie jasne ukazali, Ze diabetici s kardiovaskularnou
autonémnou neuropatiou dokdzanou pomocou zniZzenej
variacie frekvencie srdca maju vyznamne horsie prezivanie
ako ti, ¢o tuto komplikaciu diabetu nemaju (9).
2.1.1 Syndrém kardidlnej denervdcie. Prejavuje sa zrychlenou
akciou srdca uz v pokoji a v najtazsich pripadoch az tzv. fixo-
vanou, nemennou frekvenciou srdca. Ojedinele sa popisuje
az 130 uderov srdca za minutu. Sucasne byva pritomna aj
porusend diurnalna variacia frekvencie srdca s vyssimi hod-
notami v no¢nych hodindch. Opakovane bolo dokazané, ze
diabetici s autonémnou neuropatiou maju predizeny QT

interval na pokojovom EKG, zvysenu QT disperziu, ¢o mbze
znamenat zvysenu arytmogenicitu myokardu, najma pri su-
casnej hypertrofii lavej komory. Nahle umrtia, ktoré sa po-
pisuju castejsie u tychto pacientov, mozno vysvetlit okrem
uvedeného aj poruchou regulacie ventilacie, prejavujucou
sa napr. aj pri Uvode do celkovej anestézy, kedy moze dojst
ku kardiorespiracnej zastave. Je preto vhodné vysetrit auto-
némny nervovy systém u diabetikov pred pldnovanou ope-
raciou v celkovej anestéze. K zlej progndze tychto pacientov
moze prispievat aj asymptomaticka ischémia, vyustujuca do
asymptomatického infarktu myokardu (7, 9).

2.1.2 Ortostatickd hypotenzia. Charakterizuje ju pokles
systolického krvného tlaku 0 20-30 mmHg pri zmene polohy
tela z lahu do stoja. Za normalnych okolnosti sa zvysuje
periférna rezistencia, zvysuje sa vydaj i frekvencia srdca,
¢o je spbdsobené zvysenym uvolfiovanim katecholaminov.
Autondmna neuropatia je viak spojend so znizenym
poruchou periférnej
vazokonstrikcie po postaveni. Porucha moze byt aj niekolko
rokov asymptomatickd. Priznaky mézu byt slabost, tocenie
hlavy, poruchy zrakuazsynkopy.Je potrebnérozliSovat medzi
dvomi typmi ortostatickej hypotenzie. Hypoadrenergny typ
je typickou poruchou spojenou s autonémnou neuropatiou
spésobend sympatikovou denervaciou a tito pacienti
nereaguju na postavenie adekvatnym zvysenim pulzovej

uvolnovanim noradrenalinu a

frekvencie. Hyperadrenergny typ je charakterizovany
normalnou alebo az zvysenou reakciou noradrenalinu
na postavenie, prejavuje sa tachykardiou a mobze ist
o kompenzatérnu reakciu na zniZenie intravaskularneho
objemu (znizenie poctu Cervenych krviniek, velké varixy
dolnych koncatin) (8).

2.1.3 Abnormdlna kardiovaskuldrna reakcia na telesné cvice-
nie. Typicka je znizena tolerancia telesnej zataze so znizenou
spotrebou kyslika pri telesnej zatazi u pacientov s autoném-
nou neuropatiou bez evidentného ochorenia srdca. Zni-
Zovanie tolerancie telesnej zataze sa zhorsuje so stupnom
poruchy. Najhorsia je pri ortostatickej hypotenzii. Preto je
vysetrovanie autondmneho nervového systému velmi dob-
rym ukazovatelom schopnosti diabetikov pre zaradenie do
tréningovych programov telesného cvicenia (8).

2.1.4 Vazomotorické abnormality. Tieto poruchy tiez vy-
znamne ovplyviAuju patogenézu syndromu diabetickej
nohy. Spociatku byva abnormalna vazokonstrikcia arteriol
spojena s pocitom chladu a bolestivosti v nohach najma
v chladnom prostredi. Sympatikova denervacia neskoér za-
pri¢inuje vznik arterio-venéznych shuntov, ¢im sa znizuje
prietok krvi v nohe a okyslicenie tkaniv. Rozsiruju sa Zzily,
tvoria sa edémy. Sympatikova denervacia ma uzky vztah ku
vzniku Monckebergovej mediokalcindzy.

2.2 Gastrointestinalna autonémna neuropatia.
Dysfunkcia gastrointestinalneho traktu sa ¢asto sa podceriu-
je aj ked je pomerne Castd. Vyskytuje sa az u 60% diabetikov.
2.2.1 Funkcné poruchy ezofdgu. Pri tejto pomerne c(astej
poruche subjektivne tazkosti pacientov byvaju zriedkavé
(dysfagia, odynofagia) pri znizenej peristaltike ezofagu.
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2.2.2 Aténia Zaludka (gastroparesis diabeticorum). Tato
komplikacia je velmi castd, postihuje viac ako 50%
diabetikov. Okrem autonémnej neuropatie doélezitu ulohu
mavaju aj poruchy sekrécie niektorych gastrointestindlnych
regulacii
zaludka. Doélezitd je vsak aj aktudlna hodnota glykémie,

horménov, zucastiujucich sa na motility
pretoZze pretrvavajuca hyperglykémia spomaluje motilitu
zaludka. Pocas hyperglykémie je pocitovanie roztiahnutia
zaltudka vacsie ako pri euglykémii. Akutna hyperglykémia
vyrazne redukuje eferentnu aktivitu bludivého nervu.
Diabeticka ketoaciddza sa ¢asto prejavi anorexiou, nauseou
a vracanim pri akdtnej staze v Zaludku. Pri autonémnej
neuropatii je u diabetikov znizené uvolfiovanie motilinu,
ktory ma prokinetické vlastnosti, i zvySené hodnoty
gastrinu nalacno, i po jedle. Zvysené hodnoty gastrinu
vedu az k diabetickému pseudo-Zollinger-Ellisonovmu
syndrému, ktory je vsak charakteristicky malym mnozstvom
zaludocnej kyseliny. Porucha vyprazdrnovania zaltdka
u diabetikov prebieha naj¢astejsie Uplne asymptomaticky.
Méze sa vsak prejavit pocitom plnosti zaludka, bolestou
v bruchu, celkovou nevolnostou a vracanim (byvaju
ranné vracania). Niekedy moéze byt pritomnd anorexia,
nafuknutost. Hlavnym priznakom gastroparézy vsak
mobze byt nevysvetlitelné kolisanie glykémii s castymi
hypoglykémiami a nevysvetlitelnou stratou telesnej
hmotnosti. Hypoglykémie vznikaju nésledkom spomalenia
transportu potravy a vystriedané su kontraregula¢nou
hyperglykémiou. Stabilizacia poruchy pomocou prokinetik
v tychto pripadoch moéze pomoct zlepsit metabolicku
kompenzaciu. Vzdy je nutné vylucit pepticky vred, vred
duodena, gastritidu a rakovinu Zaludka

2.2.3 Aténia zZl¢nika. Typické je zvac3enie zl¢nika az na troj-
nasobok a jeho slaba kontraktilita, co moze byt pricinou cas-
tejsieho vyskytu cholecystolitidzy.

2.2.4 Diabetickd hnacka (enteropatia). Postihnutych byva pri-
blizne 20% diabetikov. Pri¢inou byva stédza ¢revného obsahu
so sucasnym premnozenim ¢revnych baktérii, zvysenie Crev-
nej motility pri nadprodukcii zI¢ovych kyselin, ale aj znizenie
exokrinnej sekrécie pankreasu. Stolice byvaju vodnaté, hne-
dej farby, homogénne a bez primesi krvi ¢i hlienu, bez boles-
ti. Pocet stolic byva 10-30 za 24 hodin, zvy3uje sa po jedle a v
noci. Casto byva pritomna aj inkontinencia stolice pri znizeni
tonusu andlneho sfinktera a tenezmy. Typické su intermi-
tentné epizédy hnaciek, trvajuce dni az tyzdne. Niekedy sa
strieda hnacka s obstipaciou, moze vzniknut az megakolon.
2.2.5 Diabetickd obstipdcia. Je povazovanad za najcastejsiu
poruchu motility gastrointestinalneho traktu s vyskytom az
u 60% diabetikov. Pricinou je aténia hrubého ¢reva s hypo-
motilitou a predizenym ¢asom priechodnosti ¢reva. Kompli-
kaciou byva megakolon, ale aj ulceracia alebo perforécia ¢re-
va. Vzdy je nutné vylucit strikturu ¢reva, alebo neoplazmu (8).
2.3. Urogenitalna autonémna neuropatia.

Dysfunkcia mocového mechura. Pacienti s neurogénnym
mechurom necitia, Ze ho maju plny. Porucha sa zacina
asymptomaticky, bez subjektivnych tazkosti. Postupne sa

predizuju intervaly medzi moc¢enim. Typické je, Ze pacienti
v noci nepotrebuju mocit, rano vsak maju zvysené mnozstvo
mocu, cez dert mocia 1-2 krat spociatku so zvysenym usilim
a slabym pradom, neskér mézu vyprazdnovat mocovy me-
chur len pomocou tlaku na brucho. V pokrocilych stadiach
sa rezidualny objem zvysuje, preplneny mocovy mechur je
hmatny a najma pri stresovych situaciach dochadza k inkon-
tinencii mocu. Stav sa komplikuje ¢astejsimi infekciami mo-
Covych ciest. Vzacne moze neurogénny mechur zapricinit
hydroureter a hydronefrézu, ¢o sme aj my v jednom pripade
pozorovali ako dysfunkciu oblickovej panvicky (10).

Sexudlne poruchy. Sympatikovy nervovy systém sa zucast-
nuje na orgazme a ejakuldcii, parasympatikovy spésobuje
erekciu a vaginalnu lubrikaciu. Impotencia je najcastejSou
sexualnou poruchou u diabetikov. Vyskytuje sa vo viac ako
50% pacientov a diabetes mellitus, je najfrekventovanejsia
organicka pricina erektilnej dysfunkcie. Ide o degeneraciu
hladkej svaloviny, depoziciu abnormalneho kolagénu a dys-
funkciu endotelovych buniek. Niektori pacienti mavaju sko-
ré ochabovanie penisu pocas koitu. Uplne chybaja spontéan-
ne erekcie, neskor sa znizuje aj libido. Retrogrddna ejakuldcia
je zriedkavd, spojend s poruchou sympatikovej inervacie
vnutorného zvieraca mocového mechura. Pocit ejakulacie
byva zachovany, vysledkom je vak infertilita. Uplna nemoz-
nost ejakulacie pravdepodobne signalizuje rozsiahle posti-
hnutie panvového sympatiku a podobne ako retrogradna
ejakulacia sposobuje neplodnost. ZniZenie vagindlnej lubri-
kdcie je pravdepodobne najcastejSou pric¢inou sexudlnych
poruch u Zien.

2.4. Sudomotoricka dysfunkcia.

Tato porucha vyznamne zasahuje do patogenézy syndrému
diabetickej nohy. Poskodenie sympatikovych vlakien, ktoré
inervuju potné Zlazy, vedie k ich atrofii, ¢im dochadza
k anhidréze na nohach. Suchd koza moéze byt pric¢inou
zvysenej tvorby otlakov a je aj zranitelnejsia, teda ulahcuje
vznik ulkusov. Neskor sa pacienti znacne potia na hornej
polovici tela, tdto kompenzacnd hyperhidréza je hlavne na
tvari, Siji a rukach. Méze byt pritomné aj no¢né potenie,
alebo potenie po jedle.

2.5. Asymptomaticka hypoglykémia.

Pacienti mavaju slabsie vnimanie varovnych priznakov hy-
poglykémie a v extrémnych pripadoch upadaju pri hypog-
lykémii do bezvedomia bez priznakov. Pri¢inou je znizena
reakcia hormoénov, najma adrenalinu, na hypoglykémiu (10).
3. Fokdlne a multifokdlne neuropatie.

Ich typickou charakteristikou je asymetria symptomatolo-
gie. Vznikaju na podklade ischémie (mikroangiopatia, vas-
kulitidy), alebo chronickej kompresie.

3.1. Kranialne neuropatie.

Najcastejsie sa vyskytuje poskodenie n. oculomotorius (lll.
hlavovy nerv) s typickym prejavom diabetickej bolestivej
oftalmoplégie. Manifestuje sa nahle vznikom diplopie, ptézy
a divergentného strabizmu. Byva pritomna aj bolest. Mene;j
Casto byva postihnuty n. abducens (V1. hlavovy nerv) a n. fa-
cialis (VIl. hlavovy nerv).
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3.2. Periférne mononeuropatie.

Vyskytuju sa ako velmi zriedkavé izolované postihnutie kto-
réhokolvek periférneho koncatinového nervu, najcastejsie
n. medianeus, pripadne n. ulnaris, n. radialis na hornych kon-
¢atinach a n. peroneus, n. femoralis, n. ischiadicus, n. tibialis
posterior na dolnych koncatinach. Pri postihnuti n. media-
nus ide o typicky obraz syndrému karpdineho tunela, ktory
sa prejavuje spociatku parestéziami a dysetéziami, pripad-
ne bolestou na dlanovej strane palca, ukazovaka a stred-
ného prsta, v pokrocilych pripadoch je pritomna aj svalo-
va slabost az atrofie svalov tenaru. Pri potihnuti n. tibialis
posterior vznika syndrém tarzdlneho tunela s dysestéziami
a hypestézou na medialnej strane chodidla. Neuropatia n.
ischiadicus sa manifestuje bolestou a slabostou ischiadikom
inervovanych svalov (5).

3.3 Proximalna (pelvifemoralna) diabeticka amyotro-
fia. Tato klinickd jednotka postupne dostala rozne nazvy
(diabeticka myelopatia, femoralna neuropatia, proximalna
diabetickd neuropatia, lumbosakrélna plexopatia) a nieke-
dy sa oznacuje aj ako amyotroficky pelvifemoralny syndrom
(APF syndrom). Vyskytuje sa Castejsie u starsich diabetikov
¢asto len s miernou poruchou tolerancie glukézy. Manifes-
tuje sa ako akutna, alebo subakutna forma. Akutna forma
je charakterizovana ndhlou jednostrannou lumbosakralnou
bolestou, ku ktorej sa pridruzuje vyrazna ipsilateralna sla-
bost svalov panvového pletenca s rychlym vyvojom svalo-
vych atrofii, poruchou hybnosti koncatin. Subakutna forma
sa manifestuje postupne, trva dlhsie (mesiace) a u niekto-
rych pacientov zanechdva mierny motoricky deficit. Zried-
kavé su aj chronické formy, niekedy s az symetrickym posti-
hnutim (proximdina symetrickd diabetickd neuropatia) (8).
3.4. Torakoabdominalna neuropatia.

Manifestuje sa postupne narastajucou neuralgickou boles-
tou na prednej strane dolnej ¢asti hrudnika a hornej casti
brucha a to bud jednostranne, alebo zriedkavo aj obojstran-
ne a modze sa rozsirovat. Zvyknu byt pritomné aj poruchy
citlivosti a ochabnutie paravertebralnych svalov, ale aj brus-
nych svalov az s lokdlnym vyklenutim brusnej steny. Neuro-
patia spravidla zanika spontdnne do dvoch rokov (8).

DIAGNOSTIKA

Vzhladom na velky vyznam diabetickej neuropatie pri vzni-
ku syndrému diabetickej nohy vyplyva dolezitost vyhlada-
vania - skriningu rizikovych néh a diagnostiky diabetickej
periférnej neuropatie.

Zakladom diagnostiky diabetickej neuropatie je starostliva
anamnéza, ktora sa opiera o pokojové neprijemné pocity
(mravencenie, brnenie), az bolesti (rozneho charakteru) na
predkoleniach a nohach, ktoré sa zvaésa pri chédzi zmier-
NUju a su ¢asté najma v noci. Menej casta je svalova slabost
pri diabetickej amyotrofii (prevazne motorickd neuropa-
tia). Objektivne vysetrenie odhali suchu, ¢asto olupujicu sa
kozu, hyperkeratdzy az otlaky, praskliny najma na patéch,

deformdcie prstov (kladivkové prsty), alebo aj celej nohy
(Charcotova noha), atrofiu svalov a nezriedka aj ulcerdcie.
Jednoduché neurologické vysetrenie méze byt vykonané aj
diabetolégom, resp. praktickym lekdrom. Pouziva sa mono-
filamentum prilozené na plosku nohy (tlakova citlivost)
a kalibrovana ladicka (vibracna citlivost), ktora sa priklada
na nechtové 16zko palcov na nohach. Iné vyuzitelné metédy
su vysetrenie bolestivej citlivosti pomocou nezahroteného
$picatého predmetu na predkoleniach a nohach, vysetrenie
lahkého dotyku pomocou vaty, vysetrenie tepelnej citli-
vosti pomocou rozliSovania pocitov po prilozeni skimaviek
naplnenych rozdielne teplou vodou, vysetrenie Slachovo-
okosticovych reflexov (Achillovej Slachy, patelérne)
Neuropatia je teda velmi fahko diagnostikuje v beznej dia-
betologickej praxi a podla jej pritomnosti/nepritomnosti
zaradujeme pacienta do kategorie rizika. Stupen rizika 1 je
u tych pacientov, ktori maju pritomnu diabetickd neuropa-
tiu a vyzaduju vysetrenie n6h kazdych 6 mesiacov. Stupen
rizika 2 je u tych pacientov, ktori maju okrem neuropatie
aj poruchu prekrvenia koncatin, deformity noh a vyzaduju
kontrolu stavu nohy kazdé 3 mesiace. Najvyssi stupen rizi-
ka 3 maju ti pacienti, ktori uz v minulosti mali ulceracie na
nohach. U tychto pacientov je nutnd kontrola néh pri kazdej
navsteve. V pripade, Ze si lekdr nie je isty diagnézou diabe-
tickej neuropatie, alebo sa stav pacienta zhorsuje, indikuje
neurologické vysetrenie. Neurolég overuje diagnozu, klasi-
fikuje neuropatiu, robi diferencidlnu diagnostiku a indikuje
v pripade potreby elektromyografické vysetrenie (8).

V klinickej praxi internistu, diabetoldga, ¢i praktického le-
kara je este z hladiska vyznamu doélezitd diagnostika sudo-
motorickej autondmnej neuropatie (dnes dobre dostupna
testovacia naplast NEUROTEST') a diagnostika kardiovas-
kuldrnej autondmnej neuropatie pomocou vysetrovania
kardiovaskularnych reflexov najlepsie spolu so spektralnou
analyzou varidcie frekvencie srdca (11).

LIECBA:

Dolezitad je najma prevencia vzniku ulcerdcii, ktord mozno
dosiahnut pomocou tzv. kauzdlinej liecby diabetickej neuro-
patie, ¢o v praxi znamena dobru metabolicki kompenzaciu
té, ¢i sa kompenzéicia dosiahne perordlnymi antidiabeti-
kami, alebo inzulinom, pripadne ich kombinaciou. Dobre
akceptovana je aj patogenetickd liecba pomocou kyseliny
alfa-lipoovej, ktord je mozné podat najprv v trojtyZzdennej
intravendznej infuzii, potom pokracovat a to aj vy3simi dav-
kami (do 1800 mg) peroralne. V pripade bolesti podavame
symptomaticku liecbu neuropatie analgetikd (paracetamol,
tramadol), pripadne tricyklické antidepresiva (amitriptylin,
imipramin) a novsie antidepresiva (duloxetin), antikonvulzi-
va (gabapentin, pregabalin) (5).
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»Absencia dokazu nie je dokazom absencie.”

William Cowper

Diagnosticky test
pre sudomotoricku dysfunkciu a v€asnu

detekciu syndrému diabetickej nohy,
diabetickej neuropatie

Zahrnuté v najnovsich odporucaniach Toronto
Consensus Panel pre diabetickd neuropatiu.

NTINZ0315

ZOZNAM POUZITEJ LITERATURY

1.

Freeman, R.: Not all neuropathy in diabetes is of diabetic etiology: differential diagno-
sis of diabetic neuropathy. Curr Diab Rep 2009, 9: 423-431.

Fedele, D. et al.: A multicenter study on the prevalence of diabetic neuropathy in Italy.
Diabetes Care 1997, 20: 836 — 843.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with con-
ventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998, 352: 837 — 853.
Kucera, P. et al.: Bolestivé formy diabetickej neuropatie. In: Krahulec, B. et al. Diabe-
tickd polyneuropatia II. Bratislava, Arimes 2003: 18 — 35.

Kucera, P.: Syndrém diabetickej nohy z pohladu neuroldga. In: Krahulec, B. et al.: Ma-
naZment pacienta so syndromom diabetickej nohy. Bratislava, Veda 2013: 187 — 219.
747, M.: Klinicky obraz a prakticka diagnostika diabetickych neuropati. In: Krahulec,
B. et al.: Diabetickd polyneuropatia. Bratislava, Lufema 1999: 19 - 53.

Krahulec, B.: Diabeticka neuropatia. In: Pontuch, P. et al. Diabeticka nefropatia, retino-
patia, neuropatia. Martin, Osveta 1993: 96-132.

8. Krahulec, B.: Diabetickd neuropatia. In: Mokan, M. et al.: Diabetes mellitus a vybrané
metabolické ochorenia. Martin, Vyd. P+-M 2008: 588 — 608.

9. Ziegler, D.: Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy. In: Boulton, A. et al. Diabe-
tic neuropathy. Aventis Pharma Inc. 2001: 140 — 169.

10. Krahulec, B.: Autondmna neuropatia — klinicky vyznam. In: Krahulec, B. et al.: Diabe-
tickd polyneuropatia. Bratislava, Lufema 1999: 73 — 100.

11. Krahulec, B. Vyznam a moZnosti vy3etrovania autonémneho nervového systému
u pacientov s diabetes mellitus. Cast 1. Nonivas Cardiol 1995, 4: 154 — 164.

Tabulka 1

1.1. Hyperglykemicka neuropatia

2.1. Distalne senzitivne — motorické neuropatie
s prevaznym postihntutin hrubych vldkien

2.2. Autonémna neuropatia

2.3. Neuropatia tenkych vldkien

3.1. Kranialne neuropatie

3.2. Torakoabdominalne neuropatie
3.3. Fokalne neuropatie koncatin

3.4. Proximalne neuropatie

3.5. Kompresivne a Uzinové neuropatie

Tabulka 2
[, Kardiovaskulérna autondmna neuropatia |
1.1.  Syndrém kardidlnej denervacie

1.1.1. Asymptopaticka ischémia myokardu

1.1.2. PrediZeny QT interval

1.2. Ortostaticka hypotenzia

1.2.1. Rezistentna polohova artériova hypertenzia
1.3. Abnormdlna zétaZova reakcia

1.4. Vazomotorické abnormality

2.1. Ezofagealne poruchy

2.2. Gastroparéza

2.3. Atodnia Zl¢nika

2.4. Diabeticka hnacka (enteropathia)

2.5. Diabeticka obstipacia a inkontinencia stolice

3.1. Dysfunkcia moc¢ového mechura
3.2. Dysfunkcia obli¢ckovej panvicky
3.3. Sexualna dysfunkcia
3.3.1. Impotencia

3.3.2. Retrogradna ejakuldcia

4.1. Anhidréza
4.2. Zvysené potenie po jedle

4.3. Nocné potenie

5.1. Porucha pupilarneho reflexu

6.1. Asymptomatickd hypoglykémia

6.2. Porucha hormonalnej kontraregulacie
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Sahrn:

Liecba inzulinom je zdkladnym pilierom komplexnej starostlivos-
ti o pacientov s DM 1. typu, kedzZe pacienti s tymto typom DM su
Zivotne zdvisli na exogénnom poddvant inzulinu. Co sa tyka in-
zulinovej liecby u diabetikov 2. typu, v dbésledku progresivnej dys-
funkcie B- buniek pankreasu, ktord charakterizuje DM 2. typu, je
casto potrebnd liecba inzulinom aj u tychto pacientov. V savislosti
s liecbou inzulinom st v stcasnosti diskutované viaceré otdzky
ato najmd: najvhodnejsi inicidlny inzulinovy reZim predovsetkym
u diabetikov 2. typu, kombindcia inzulinu s inymi antidiabetika-
mi, onkologickd a kardiovaskuldrna bezpecnost inzulinu. Vyskum
voblasti predovsetkym novych inzulinovych analdgov, ktoré lep-
Sie napodobriuju fyziologickd sekréciu inzulinu, stdle pokracuje.
Perspektivou inzulinovej liecby su aj neinjekcné liekové formy in-
zulinu.

Klucové slova: inzulinovd liecba, DM 1. typ, DM 2. typ, onkologic-
kd a kardiovaskuldrna bezpecnost, nové inzulinové analdgy

Summary:

Insulin treatment is a basic pillar of complex care of patients with
type 1 diabetes mellitus. Patients with type 1 diabetes mellitus are
life-dependent from exogenous insulin administration. Due to pro-
gressive dysfunction of B-cells of pancreas, which is a key feature of
type 2 diabetes, insulin therapy is often necessary in these patients.
In relation to insulin therapy, at present there are discussed some
questions mainly: the most suitable initial insulin regimen mainly in
type 2 diabetics, insulin combination with other antidiabetics, on-
cologic and cardiovascular safety of insulin. Research, in area espe-
cially of new insulin analogues which more closely match normal
physiologic insulin secretion, continues. Non- injectable forms of
insulin are also perspectives of insulin treatment.

Key words: insulin treatment, type 1 diabetes mellitus, type 2
diabetes mellitus, oncologic and cardiovascular safety, new insu-
lin analogues

uvoD

Zlomovy okamzik pre lie¢bu diabetes mellitus (DM) pred-
stavuje rok 1921, kedy bol objaveny inzulin. Liecba inzuli-
nom podstatne znizila vyskyt a ovplyvnila priebeh akut-
nych hyperglykemickych komplikacii, ktoré boli hlavnou
pricinou mortality diabetikov v predinzulinovom obdobi.
Lie¢ba inzulinom je zdkladnym pilierom komplexnej sta-
rostlivosti o pacientov s DM 1. typu, kedZe pacienti s tym-
to typom DM su zivotne zavisli na exogénnom podévani
inzulinu. Co sa tyka inzulinovej lie¢by u diabetikov 2. typu,

v doésledku progresivnej dysfunkcie B- buniek pankreasu,
ktora charakterizuje DM 2. typu, je ¢asto potrebnd liecba in-
zulinom aj u tychto pacientov. Inzulin je indikovany aj pri
gestacnom type DM a to vtedy, ked’ tento typ DM nie je
kompenzovatelny len diétou a tiez za niektorych okolnosti
je nutné jeho podavanie aj pri inych nespecifickych typoch
DM (napr. stavy po pankreatektémii).

POVOD INZULINOV

1.Humdnne inzuliny

V sucasnosti v Slovenskej republike (SR) pouzivame iba
humanne inzuliny. Vyrabaju sa bud' semisynteticky z brav-
¢ového inzulinu zdmenou jednej aminokyseliny (alanin za
treonin v B-retazci inzulinu) alebo biosynteticky — génovou
technoldgiou, pomocou prenosu rekombinantnej DNA do
bunky Escherichia coli alebo Saccharomyces cerevisiae.

2. Inzulinové analdgy

Upravami prirodzenej molekuly inzulinu (zmeny v poradi a/
alebo druhu aminokyselinovych jednotiek) mozno dosiah-
nut urychlenie aj spomalenie jeho resorbcie. Takto su pri-
pravené jednak rychlejsie a kratSie ucinkujuce prandidlne
inzulinové analégy (lispro, aspart, glulisin ), jednak stredne
dlho a dlhoucinkujuce bazalne inzulinové analégy (dete-
mir, glargin). Z hladiska kinetiky inzulinové analdégy lepsie
napodobnuju fyziologicky postprandialnu (lispro, aspart,
glulisin) alebo bazalnu (glargin, detemir, degludek) sekréciu
inzulinu.

TECHNIKA PODAVANIA, APLIKACIA INZULINOV

Na podanie inzulinu sa pouzivaju jednorazové inzulinové
striekacky, inzulinové per3, prip. inzulinové pumpy.
Inzulinové pera (predplnené, perd na opakované pouZitie)
umozniuju aplikovat inzulin rychlo, presne a nendpadne, vy-
hodou je aj lahka manipulovatelnost a jednoduché nasta-
venie davky.

Inzulinovou pumpou (CSll-continuous subcutaneous in-
sulin infusion) trvale podavame tzv. mikrodavky podla al-
goritmu, ktorym napodobrujeme bazalnu a prandidlnu
inzulinovu sekréciu. Tento spésob podavania inzulinu treba
zvazit u pacientov, u ktorych podavanie inzulinu obvyk-
lym spdsobom nevedie k Ziaducej glykemickej kompenza-
cii. Indikovani su najma labilni diabetici hlavne 1.typu, ale
niekedy aj 2. typu s Castymi a zavaznymi hypoglykémia-
mi, diabetici s rozvojom syndréomu neuvedomenia si hy-
poglykémie, dlhodobo zle kompenzovani pacienti napriek
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intenzifikovanému inzulinovému rezimu s pouzitim pran-
didlnych a bazdlnych inzulinovych analégov (rezistentné
ranné hyperglykémie, hyperglykémie pred vecerou a pred
spanim), diabetici s progredujucimi zadvaznymi organovy-
mi komplikaciami, diabeticky 1. typu pocas gravidity alebo
v predkoncepénom obdobi, diabetici po transplantécii ob-
licky, diabetici s ndro¢nym pracovnym rezimom vyZzaduju-
cim vysoky stupen flexibility.

Inzulin obvykle aplikujeme subkutanne (iba za niektorych
akutnych okolnostiintravendzne alebo intramuskularne, a to
len kratkoucinkujuci inzulin). Inzulin najcastejsie aplikujeme
do podkozného tkaniva brucha, stehien alebo ramien (1).

ROZDELENIE INZULINOV PODLA KINETIKY UCINKU
V tabulke 1 je rozdelenie inzulinovych pripravkov podla
kinetiky ucinku.

Doba ti¢inku Nazov

> huménne nastup: 30 —60min. huménny
> nemodifikované vrchol: 2-4 hod. solubilny
(,reqular) inzuliny trvanie:5-8 hod. inzulin
. |ndstup: 10-15 min. lispro
»  prandialne inzulinové urchol: 60-90 min. o

analégy

trvanie: 4-5 hod ilulizin

nastup: 1-3 hod. biosynteticky
vrchol:5-8 hod. humanny NPH
trvanie : do 18 hod. inzulin
vyrovnany, bezvrcholovy

> stredne dlho pdsobiace
inzuliny

> ﬂ:i‘sl‘l’s:\‘,’epa"ns;';'ga;e dlhodoby téinok trvajici gf;fg’:‘n"
cca 24 hod.
> ultradlhodobo vyrovnany, bezvrcholovy
posobiace inzulinové | dlhodoby dcinok trvajuci degludek

analéii cca42 hod..

z4vislé od fixného pomeru
(% krétkoucinkujucej zlozky-

> humadnne (klasické) regular inzulin k % stredne :::3::: m:i ;g
dlho pdsobiacej zlozky-NPH
inzulin)
zavislé od fixného pomeru
> kombinované (I%LyChIOPZS.(,):) 1ace) l6a k lispro mix 25,
(premixované) Zlozky-pranciainy analog k- curo mix 50,

% stredne dlho pdsobiacej
zlozky — prandidlny analdg
naviazany na protamin)

inzulinové analdgy aspart mix 30

FYZIOLOGICKE PRINCIPY INZULINOVEJ LIECBY
Cielom liecby je ¢o najlepsie napodobnenie fyziologickej
sekrécie inzulinu a dosiahnutie metabolickej kompenzacie
podobnej zdravym jedincom. Celkovd dennd produkcia
inzulinu je u zdravého ¢loveka asi 20-40 jednotiek. Z toho
asi polovica pripadne na bazalnu sekréciu a druha polovica
na stimulovanu sekréciu inzulinu. Na obrazku 1 je znazor-
nena sekrécia inzulinu za fyziologickych podmienok pocas
24 hodin.

Obrazok 1. Sekrécia inzulinu za fyziologickych podmienok
pocas 24 hodin

ranajky  obed vecera

4 4 U

stimulovana
(prandialna)
sekrécia (50 %)

bazalna sekrécia (50 %)

| | |
| | l

06 12 18 24

06 hod

Bazdlna sekrécia inzulinu sa u zdravého cloveka pohybuje
medzi 0,25-1,5 jednotiek za 1 hodinu. Inzulin sa uvolnuje
neustdle vo dne aj v noci, v malych dévkach, v 5-15 minu-
tovych intervaloch, t,. pulzne. Z hladiska ¢asovej dynamiky
pozorujeme diurnalny rytmus bazélnej sekrécie inzulinu:
tj. od 4:00 hod. rdno zacina produkcia inzulinu stupat az
do obdobia prebudenia resp. 9:00 hod. (denné maximum).
Nasledne dochddza k zniZzovaniu produkcie inzulinu v ob-
dobi obeda. V obdobi vecere sa produkcia inzulinu zvysuje
a potom postupne klesa (denné minimum je medzi pol-
nocou az 3:00 hod. rdno).Vyznam bazalnej sekrécie inzulinu
spociva predovietkym v blokdde nadmernej tvorby glu-
kdzy v peceni a v zabezpeceni normalnej glykémie v pod-
mienkach nala¢no. Stimulovanou (prandidlnou) sekréciou
sa uvoliiuje inzulin, ktory sa vyplavuje pri prijme potravy
a ma klucovy vyznam v regulacii postprandialnej glykémie.
Na kazdych 10-15 gramov sacharidov (1 az 1,5 sacharidovej
jednotky) sa uvoltuje priblizne 1 jednotka (U) inzulinu.
Podla stimula¢nych vplyvov prandialnu (stimulovanu) sek-
réciu inzulinu rozdelujeme do troch obdobi: 1. obdobie:
nervova ,cefalickd” sekre¢na cast, 2. obdobie: gastroente-
ralna cast (nasledok uvolfiovania pésobkov- inkretinov zo
Zaludka a tenkého ¢reva pri traveni potravy), 3. obdobie:
vlastnd nutri¢nd cast (stimuldcia B- buniek Langerhanso-
vych ostrovéekov glukézou, niektorymi aminokyselinami
alebo mastnymi kyselinami).

Podla charakteru vyplavovaného inzulinu v ¢ase hodnotime
pocas peroralneho (p.o.) podania glukézy vcasnu a neskoru
fazu prandialnej sekrécie inzulinu. Pod v¢asnou fazou pran-
didlnej sekrécie inzulinu rozumieme sekréciu inzulinu pocas
prvych 30 minut po podani glukdzy, tato faza odpoveda vy-
plaveniu zdsobného inzulinu v sekre¢nych granulach. Pocas
neskorej fazy prandidlnej sekrécie inzulinu je vyplavovany
predovsetym novo- syntetizovany inzulin a jej trvanie sa ria-
di predovsetkym trvanim hyperglykémie. Do 120 minut po
jedle sa hladina inzulinu obvykle normalizuje (1).
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V SUCASNOSTI DISKUTOVANE OTAZKY
INZULINOVEJ LIECBY

V suvislosti s liecbou inzulinom su v sticasnosti diskuto-
vané viaceré otazky a to najma:

1. Najvhodnejsi inicialny inzulinovy rezim
predovsetkym u diabetikov 2. typu
U diabetikov 1. typu od zaciatku ochorenia je nevyhnutna
kompletna substittcia inzulinu (substitucia bazalnej aj pran-
didlnej inzulinovej sekrécie). Najoptimalnejsim sposobom
substitu¢nej inzulinovej liecby je intenzifikovany inzulinovy
rezim (lIR)- rezim bazalnej davky a bolusov, ktory najlepsie
napodobnuje fyziologicku sekréciu inzulinu. Jedind vynim-
ku moéze predstavovat obdobie postinicidlnej remisie DM 1.
typu (honeymoon period), kedy za urcitych okolnosti situ-
acia dovoluje iba parcidlnu substiticiu inzulinu a to bud'iba
nahradu bazalnej alebo prandialnej sekrécie inzulinu. U dia-
betikov 1. typu, u ktorych sa pomocou IIR nedari dosiahnut
uspokojiva kompenzacia DM je indikované podavanie inzu-
linu pomocou inzulinovej pumpy (1).
U pacientov s DM 2. typu vyber inicidlneho inzulinového
rezimu by mal byt individudlny a mal by vychadzat z klinic-
kych a laboratérnych charakteristik pacienta. Kazdy z tychto
rezimov ma svoje zdovodnenie, prednosti, naroky, ale aj ne-
vyhody. Pri vybere inicidlneho inzulinového rezimu je nutné
vzdy zohladnit aj vek, socidlne zézemie pacienta, pritomné
komorbidity. Dolezité je tiez zvazit aj mozné riziko hypogly-
kémie pri jednotlivych inzulinovych rezimoch, ktoré hlavne
u starSich polymorbidnych pacientov mézu mat zavazné
nasledky.
V tabulke 2 st uvedené moznosti zahajenia inzulinovej liec-
be pri DM 2. typu

Tabulka 2.
Moznosti zahajenia inzulinovej liecby pri DM 2. typu

» Prandiélny inzulin podévany pred hlavnymi
jedlami
» Bazélny inzulin 1-krat denne

» Kombinované ( mixované) inzuliny

» Intenzifikovany inzulinovy rezim (koncepcia

bazalnej davky a prandialnych bolusov)

Dovody pre zacatie lie¢by prandidlnymi bolusmi inzulinu
vychadzaju z patofyzioldgie DM 2. typu. V rannych fazach
DM sa deficit sekrécie inzulinu prejavuje hlavne vo vcasnej
postprandidlnej faze to znamena, Ze organizmus sa tazsie
vyrovnava s glykémiou po jedle. KedZe postprandidlne
hyperglykémie su hlavne dosledkom straty vcasnej fazy
prandidlnej (stimulovanej1) sekrécie inzulinu, je predpo-
klad, Ze prandialne bolusy inzulinu mézu tento defekt riesit
efektivnejsie ako bazalne inzuliny. Vyhodou prandidlnych
bolusov inzulinu je tiez, Ze umoznuju flexibilitu a jednotli-
vé déavky sa lahko titruju. Pri rezime prandialnych bolusov
sa ako vyhodnejsie ukazujui prandidlne inzulinové analégy
oproti beznym humannym nemodifikovanym (“regular”)
inzulinom. V tabulke 3 si vyhody pouzZitia prandidlnych

inzulinovych analégov oproti beznym humannym nemodi-
fikovanym (,regular”) inzulinom.

Tabulka 3. Vyhody pouzitia prandialnych inzulinovych ana-
l6gov oproti beznym humannym nemodifikovanym (,regu-
lar”) inzulinom

Lepsie napodobiiuju fyziologicku prandialnu
odpoved'
» podanie tesne pred jedlom (pripadne po jedle)
> lepsie spracovanie postprandialnych glykémii
» nizie riziko hypoglykémii
» redukcia vnutrodennych oscilécii glykémii

Nizsia interprandialna inzulinémia
» mensi prirastok na hmotnosti
» nizsieriziko retencie tekutin

Nevyhodou tohto rezimu je ¢astejsi pocet aplikacii inzulinu,
¢o mnohi pacienti odmietaju. Rezim poddavania prandial-
neho inzulinu pred hlavnymi jedlami je ako inicidlny inzu-
linovy rezim vhodny najma u edukovanych a motivovanych
pacientov s potrebou flexibility a u ktorych dominuju po-
stprandidlne hyperglykémie. Tento rezim je efektivny pri
nizsich inicialnych hodnotach glykovaného hemoglobinu
(HbA, .). S progresiou ochorenia je nutna aj substitucia ba-
zalnej sekrécie pomocou pridania bazalneho inzulinu.
ReZim poddavania bazdlneho inzulinu 1-krdt denne je naj-
pohodinejsi rezim, poddvame ho obvykle s ordlnymi anti-
diabetikami (OAD) podla pacientovho denného rezimu
a glykemického profilu. Vhodny je u pacientov s nizSou
vstupnou hodnotou HbA, a u ktorych dominuju prepran-
didlne hyperglykémie. Bazalne inzulinové analégy (glargin,
detemir) maju v porovnani s NPH inzulinom nizsi vyskyt
noc¢nej hypoglykémie a nizsi prirastok na hmotnosti (dete-
mir). Po priblizne 1-3 rokov na udrzanie dobrej kompenzacie
vratane uspokojivej postprandiadlnej glykémie (PPG) je nut-
nd intenzifikacia lie¢by v zmysle korekcie postprandidlnych
vzostupov glykémie (2,3).

Inzulinovy rezim pomocou premixovanych inzulinov, vzhla-
dom k tomu, Ze je menej flexibilny, je vhodny u pacientov
s pravidelnym rezimom dna, pravidelnym prijmom rovna-
kého mnozstva sacharidov bez potreby upravy davok inzu-
linu. Tento rezim je efektivny hlavne u pacientov s horsou
vstupnou glykemickou kompenzaciou. Mnohé z nevyhod
klasickych humannych mixovanych inzulinov odstranilo
zavedenie premixovanych inzulinovych analégov do klinic-
kej praxe. Kombinované (premixované) inzulinové analégy
(lispro mix 25, lispro mix 50, bifazicky inzulin aspart) maju
oproti klasickym humannym mixovanym inzulinom priazni-
vejsi farmakokineticky profil, maju rychlejsi nastup ucinku,
teda ich podavanie je spojené s nizsimi postprandidlnymi
glykémiami. Premixované analégy umoznuju pohodint
aplikaciu injekcii bezprostredne pred jedlom a vyznacuju sa
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tieZz mensou variabilitou v ndstupe aj v trvani ucinku oproti
klasickym mixovanym inzulinom (4).

Intenzifikovany inzulinovy rezim (kompletna substitucia
inzulinu v rezime bazalnej davky a prandidlnych bolusov)
je ako inicidlny inzulinovy rezim rezim vacsinou nutny len
u pacientov so zlou vstupnou glykemickou kompenzaciou
(HbA, > 10 %) a sucasne pritomnymi klinickymi prejavmi
(polyuria, polydipsia, chudnutie).

V sucasnosti sa vsak lie¢ba inzulinom u pacientov s DM 2.
typu zacina zvycajne velmi neskoro. Tk&¢ a spol. v priesku-
me, ktory bol vykonany v ambulanciach 29 praktickych dia-
betolégov v SR zistili, Ze lie¢ba inzulinom v sledovanom su-
bore 635 diabetikov 2. typu bola zacatd v priemere po 10,2
+ 7,2 roka od stanovenia diagn6zy DM, priemerna hodnota
HbA1c pri ktorej bola nasadena lie¢ba inzulinom bola 9,2+
1,6 % (5). Pri¢inou tejto situacie je jednak odmietanie liecby
inzulinom zo strany pacienta (hlavne strach z aplikdcie in-
jekcii, obava, Ze nasadenie inzulinu znamena uz konecné
stddium jeho ochorenia), jednak su to prekazky na strane
lekara (obava z naro¢nosti inzulinového rezimu, nedostatok
¢asu a zdrojov na edukaciu pacienta a monitorovanie liecby,
obava z prirastku na hmotnosti a obava z vyskytu hypogly-
kémii pri inzulinovej liecbe). Mnohé z tychto obav viak dnes
uz mozno prekonat vdaka modernym inzulinovym priprav-
kom a preciznej aplikacnej technike (6).

V tabulke 4 su hlavné vyhody vcasnej liecby inzulinom
u pacientov s DM 2. typu (7).

Tabulka 4. Hlavné vyhody vcasnej liecby inzulinom
u pacientov s DM2. typu

s

> Rychle zlepSenie glykemickej kompenzéacie

» \Vasné zahdjenie inzulinovej liecby moze

pom0ct vyrazne znizit riziko rozvoja
chronickych komplikéacii DM 2. t

» Minimum kontraindikacif

2. Kombinacia inzulinu s inymi antidiabetikami
Vzhladom k moznému znizeniu celkovej davky inzulinu a re-
dukcii prirastku na hmotnosti je u diabetikov 2. typu dlho-
rocne najcastejsie kombinovana lie¢ba inzulinu s metfor-
minom. Podla niektorych rozsahom mensich studii je vhod-
na kombinacia inzulinu spolu s metforminom aj u diabeti-
kov 1. typu, ktori maji nadhmotnost alebo su obézni, maju
vysoku dennu davku inzulinu a neuspokojivii metabolicku
kompenziciu. V sucasnosti na Slovensku vsak pouzitie met-
forminu v uvedenej indikécii (DM 1 typ) nie je v klinickej
praxi povolené (8).

Moznd, aj ked' menej ¢asta je pri DM 2. typu kombindcia in-
zulinu s inzulinovymi sekretagogami (SU derivaty, derivaty
meglitinidu). Pri pridani bazalneho inzulinu pokracovanie
v lie¢be inzulinovymi sekretagogami moéze minimalizovat
inicidlne zhor3enie glykemickej kompenzécie. Ak vak zac-
neme liecbu prandidlnym alebom premixovanym inzuli-
nom vtedy je vhodné sekretagogum vynechat.

Kombinacia inzulinu s tiazolidindionmi (TZD), aj ked'je v SR
povoleng, je predovietkym pre zvysené riziko edémov, srd-
cového zlyhdvania a prirastku na hmotnosti dost rizikova
a preto relativne zriedkava.

V sucasnosti sa dostdva do popredia kombinacia inzulinu
s liekmi zalozenymi na ucinku inkretinov (DPP-4 inhibitory
a agonisty GLP-1 receptorov). Od 1.7.2013 je v SR mozné
pouzitie kombinacie DPP4-inhibitorov s inzulinom. Vyho-
dou tejto kombinacie nie je len zlep3enie glykemickej kom-
penzicie, ale aj mozné znizenie davky inzulinu, nizsi vyskyt
hypoglykémie bez prirastku na hmotnosti v porovnani so
stratégiou zvySovania déavky inzulinu. Kombinacia GLP-
1 agonistov s bazalnym inzulinom ma aditivny Gcinok na
znizenie glykemickych parametrov (bazélny inzulin ovplyv-
nuje hlavne glykémie nalacno a GLP-1 agonista PPG), pri
nizsej davke inzulinu, bez zvyseného rizika hypoglykémie.
Minimalizovany je tiez vzostup hmotnosti pri tejto kombi-
ndcii. Eurépska liekova agentura (EMA) uz tuto kombinaciu
schvilila, v st¢asnosti platné indikacné obmedzenie v SR
zatial tuto kombinaciu neumoznuje (9).

EMA nedavno schvdlila aj pouzitie kombinacie inzulinu
s SGLT2 inhibitormi. Prichod tejto novej skupiny OAD na
Slovensko sa o¢akdva v blizkej budtcnosti (10).

3. Inzulin a kardiovaskularna bezpecnost

Vzhladom k tomu, Ze pacienti s DM maju zvysenu kardiovas-
kuldrnu (KV) morbiditu aj mortalitu, cielom ich liecby by ne-
malo byt iba zlepsenie kompenzacie DM, ale predovsetkym
znizenie ich celkového KV rizika. Z tohto dévodu je v sucas-
nosti velkd pozornost zamerana aj na KV bezpecnost inzuli-
novej, ale aj celej antidiabetickej lie¢by. Potencialny KV pri-
nos inzulinu z vysledkov experimentélnych a preklinickych
prac spociva v jeho protizapalovom, antioxida¢nom, anti-
trombotikcom ucinku. Podavanie inzulinu vedie tiez k zlep-
$eniu endotelidlnej dysfunkcie, vyznamné su tiez priame
Ucinky inzulinu v myokarde, kde jeho vazodilatacny vplyv
na koronarne artérie zvysuje myokardidlnu perfiziu. Inzulin
zvysuje aj kontraktilitu myokardu a ma tiez antiapoptotické
ucinky na kardiomyocyty. Ma tiez pozitivny vplyv na sérové
koncentracie lipidov. Samozrejme nezanedbatelnu ulohu
v jeho potencialnom KV prinose ma tiez jeho ucinok na zni-
zenie glykémie, ¢i uz lacnej alebo PPG, a tiez glykemickej
variability (11).

Extenzia studie DCCT (DCCT-EDIC) u diabetikov 1. typu do-
kazala signifikantné znizenie KV komplikécii v skupine inzu-
linom intenzivnejsie liecenych pacientov (12).

U diabetikov 2. typu je z hladiska znizenia KV komplikacii
dolezité spravne nacasovanie inzulinovej liecby, optimalny
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inzulinovy reZim prinadsajuci uspokojivi kompenzaciu
s minimalnym rizikom hypoglykémie. Studie dokazuju,
ze tento ciel je mozno lepsie dosiahnut s pouzitim
inzulinovych analégov v porovnani s humannymi inzulinmi.
Z dostupnych inzulinovych analégov ma najpodrobnejsie
doklady o KV bezpecnosti
glargin vdaka neddvno ukoncenej studii ORIGIN, ktord
preukazala neutrdlny vplyv véasnej liecby tymto inzulinom
na incidenciu KV komplikacii (13). VSeobecne mozno
predpokladat, Ze aj ostatnymi
bude pravdepodobne KV bezpecnejsia nez
liecba humannymi inzulinmi v désledku nizSieho vyskytu

bazalny inzulinovy analég

liecba inzulinovymi

analégmi

hypoglykémii a mensej intraindividualnej variabilite ich
posobenia.

4. Inzulin a onkologicka bezpecnost

Medzi najdiskutovanejsie problémy sucasnej diabetolégie
patri otdzka mozného zvyseného onkologického rizika pri
niektorych hlavne bazalnych inzulinovych analégoch s dlI-
hodobym ucinkom. Pri tychto preparatoch existuje teore-
ticky predpoklad zvyseného onkologického rizika v dosled-
ku modifikacie molekuly inzulinu v oblasti rezidui B26-B30
a B10), ktord moze potencovat jeho rastovy ucinok predize-
nim vazby na inzulinovy receptor a zvySenim vazby na re-
ceptor IGF-1. Diskusiu vyvolali predovsetkym v roku 2009
publikované vysledky nemeckého registra, ktoré ukdzali
vyssi vyskyt nddorov u pacientov lieCenych inzulinom glar-
gin. Klinické udaje z inych randomizovanych $tudii, analyz
$védskeho, britského, francuzskeho registra tento ndlez
véak nepotvrdili. Studia ORIGIN, ktoré sledovala viac ako
12 000 pacientov po dobu 7 rokov dokdazala onkologicku
bezpe&nost inzulinu glargin (13). Cize v si¢asnosti plati, ze
neexistuje relevantny dokaz o zvysenom riziku karcindmov
pri inzulinovych analégoch v porovnani s humannymi inzu-
linmi, vratane inzulinu glargin 14).

PERSPEKTIVY INZULINOVEJ LIECBY

Vyskum v oblasti predovsetkym novych inzulinovych ana-
[6gov, ktoré lepsie napodobnuju fyziologicku sekréciu in-
zulinu, stéle pokracuje. V roku 2013 EMA schvdlila pouzitie
nového ultra-dlho uUcinkujuceho bazalneho inzulinového
analégu - degludeku v klinickej praxi. Do klinickej praxe
v SR prisiel v juli 2014. Degludek ma dlhd dobu G¢inku pre-
sahujucu 24 hodin a velmi stabilny a predikovatelny tcinok
s nizkou variabilitou, umoznujucou jeho podavanie 1-krat
denne, a to aj v réznu dennu dobu (15-17).

V stadiu klinického testovania su aj iné dlhodobo a kratko-
dobo pdsobiace inzuliny (pegylovany inzulin lispro, inzulin
glargin s koncentraciou 300j/ml, koncentrovany analdg in-
zulinu lispro U-200 a dalsie). Zatial' vsak tieto inzuliny nie su
schvélené na pouZzitie v beznej klinickej praxi (18, 19).

Vo vyvoji je aj ultrakratko pdsobiaci inzulin (linjeta), ktory
ma o 18 minut rychlejsi nastup uUcinku ako inzulin lispro
a 0 33 minut ako regularny humanny inzulin, ¢ize ma poten-
cial lepsie korigovat vcasné PPG (6).

KedZe v sucasnosti len jedine mozna injek¢na aplikacia in-
zulinu je casto pacientmi vnimand ako zataZujuca, vedci
neustdle hladaju alternativne (neinjekéné) spdsoby jeho
aplikacie. Vietky doteraz uskuto¢nené studie s neinjekéne
(inhala¢ne, bukalne, ordlne, transdermalne) podavanym
inzulinom sa zhoduju v tom, Ze pacienti v psychologickych
dotaznikoch davaju prednost tejto liecbe. Najblizsie k uve-
deniu do praxe bol projekt inhala¢ného inzulinu, avsak pre
rozne komplikacie, finan¢nu naro¢nost, nutnost podava-
nia vysokej davky a nevyrazny klinicky prinos v porovnani
s prandidlnymi inzulinovymi analégmi bola vacsina vysku-
mu s tymto typom inzulinu zastavena (20).

ZOZNAM POUZITEJ LITERATURY

1. Schroner Z. Sicasnost a perspektivy inzulinovej liechy. Internd med., 2007, 7, 1:7-15.

2. Inzuchdi SE., Bergenstal RM., Buse JB. et.al. Management of Hyperglycemia in Type
2 Diabetes. A Patient-Centered Approach. Position Statement of the American Diabe-
tes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetologia, 55, 2012: 1577-1596.

3. Uliciansky V, Schroner Z. Co prind3a najnoviie stanovisko (Position Statement) Ame-
rickej diabetologickej asociacie (ADA) a Eurdpskej asocidcie pre Stddium diabetu
(EASD) pre Klinickd prax? Internd Med, 2012, 4, 12: 154-161.

4. Schroner Z, Uli¢iansky V. Dovody inicidcie inzulinovej liechy pomocou premixovanych
inzulinovych analégov u pacientov s diabetes melliltus 2. typu. Diabetes a obezita,
suppl. 2013: 7-11.

5. Tkdc |, Lacka J. Glykemickd kompenzdcia diabetikov 2. typu pri zacati liecby inzuli-
nom. Diabetes a obezita, 2005, 10: 25-31.

6. Donner T, Murioz M. Update on insulin therapy for type 2 diabetes. J Clin Endocrinol
Metab, 2012, 97: 1405-1413.

7. Perusicova J. Lécba inzulinem. Postgradudini medicina, 2011, 13, 4: 434-440.

8. SchronerZ, Uli¢iansky V. Minulost, sti¢asnost’ a perspektivy liecby metforminom. Dia-
betes a obezita, 2010, 11, 20: 45-49.

9. Uliciansky V, Schroner Z, Mokan M, Galajda P. Sicasné trendy v liecbe inzulinom pri
diabetes mellitus 2. typu. Diabetes a obezita, 2013, 13, 25: 53-68.

10.  Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku dapagliflozin (forxiga®), 2012.

11. Haluzik M, Trachta P, Mrdz M. Lécha inzulinem a kardiovaskulari komplikace.DMEV,
20134,16, 3: 138-143.

12. Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC). Diabetes Care,
1999, 22,5.99-111.

13. The ORIGIN trial investigators. Basal insulin and cardiuovascular and other outcomes
in dysglycemia. N. Engl. J. Med., 2012, 367, 4: 319-328.

14. Galajda P. Diabetes mellitus a nadory. In: Uliciansky V, Schroner Z, Galajda P, Mokan
M. Diabetes mellitus v zrelom veku, Martin 2013, 171s. .

15. Gough SCL, Harris S, Woo V, et.al. Insulin degludec: overview of a novel ultra long-
-acting basal insulin. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2013, 15: 301-309.

16. Grunberger G.The need for better insulin therapy. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2013, 15, suppl. 1.: 1-5.

17. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku dapaglifiozin (forxiga®), 2013.

18.  Haluzik M. Inzulin degludek a dal3i novinky z oblasti dlouhodobé pusobicich inzulinu.
DMEV, 2013, 16: 200-208.

19. Zinman B. Newer insulin analogs: advances in basal insulin replaement. Diabetes,
Obesity and Metabolism, 2013, 15, suppl. 1.: 6-10.

20. Kvapil M. Perordlni inzulin: nadéje umiré posledni. Kvapil M, et.al. Diabetologie 2013.
2013; Triton, 325s.




prindsame bezpecnost

RS AT
I i

Ponukame Vdm: B Lo

« chranené tla¢oviny ;; R ! ._: Py T J‘ﬂ
. cenné papiere i y | i
« zmenky B :‘ l;
 vstupenky P M ) e E T ;‘|
. penazné poukazky d L e i : u;
- 3eky i SPECIMEN 4 i T (,-
. stieracie zreby : 1 i i
« hologramy 4 t N :'
. razba 4 L i i
« stravné listky T i =
+ preukazy ';

i

+ bezna polygrafia

« Ccislovanie

 tlac¢ variabilnych dat
« Ciarové kody

PROMPt, tlaciaren cenin, a. s. - Jozefa Hagaru 9, 831 51 Bratislava o t s k
tel: 02/32335702,32335703 - e-mail: obchod@prompt.sk WWWO p r m p (]

Odborny garant publikdcie: prof. Mokan Marian a prof. Galajda Peter
. b I . . Vydal: Spido s.r.o., Grésslingova 2502/60, 811 09 Bratislava 1, SR, ICO: 35703546, tel+fax: 02/52 92 13 08, www.spido.sk
Jednatelka: Zuzana Honz, zuza.honz@spido.sk, tel: 0903 726 127
D I a eto og Ia Redakcia: Alena Vesela, alena.vesela@spido.sk

V I P 2 0 1 5 Jazykovd korektdra: Roman Honz st., romanhonz@gmail.com
Grafickd Uprava: Eva Maliskova
Suhrn odbornych ¢lankov Tlac: PROMPY, tlaciaren cenin, a.s., Jozefa Hagaru 9, 831 51 Bratislava, www.prompt.sk
Rocnik . ISBN: 978-80-971359-2-8
NEPREDAJNE!

Upozornenie: Vydavatel nenesie zodpovednost za Udaje a nazory autorov jednotlivych odbornych ¢lankov, ktoré si uvedené v publikacii. Vsetky
prispevky podliehaju autorskym pravam. Reprodukcia, kopirovanie a akékolvek rozsirovanie obsahu, textov, grafov a obrazkov je mozné len so stihlasom
vydavatela. Reklamné prezentacie su firemnymi necenzurovanymi informaciami, za ktoré zodpovedaju ich autori a firmy samotné, nie redakcia.




Prirodné produkty od Dr. AUER® - podpora vyzivy diabetickych a redukcénych diét

Dietetické doplnky od Dr.Auera® vo forme kapsuli na baze rastlinnych extraktov boli vyvinuté medzindrodnou skupinou odbornikov
a ich zlozenie vyuziva dlhoro¢né poznatky tradi¢nej indickej prirodnej mediciny (Ajurveda). Zakladné suroviny sa ziskavaju extrakciou
rastlin pestovanych na plantdzach v oblasti Indického ocedna (India, Sri Lanka), kde maju tie najlepsie klimatické podmienky pre svoj
rast a vysoky obsah ucinnych latok. Firma Dr. Auer® garantuje, Ze cely vyrobny proces od zberu Cistej rastliny az po finalizaciu vyroby
v Rakusku je dosledne kontrolovany a splia najvyssie poziadavky na ¢istotu, kvalitu a bezpe¢nost produkcie podla zasad GMP.

Exadipin®
Dieteticka potravina pre osobitné medicinske ucely
(bilan¢né diéty) pre diétny rezim

pri diabete 2.typu a pri redukcii hmotnosti

Exadipin® v kapsuliach je kvalitny produkt od Dr. Auera® s medzinarodne
registrovanou ochrannou znamkou a garanciou farmaceutickej kvality,
ktora zarucuje maximalnu bezpecnost produktu. Obsahuje vyvazenu zmes
rastlinnych extraktov z indickej rastliny Salacia reticulata a vitaminu D3
(cholekalciferol).

Salacia reticulata

Tento druh indickej rastliny je zndmy svojimi priaznivymi G¢inkami a uz
po tisicro¢ia sa pouziva v tradi¢nej indickej medicine na znizovanie
hladiny krvnej glukoézy, k redukcii nadvahy a obezity a na potlacanie
pocitu hladu a chuti na sladké. Priaznivé Ucinky rastliny Salacia reticulata,
ktora je obsiahnutd v pripravku Exadipin®, su dnes potvrdené mnohymi
vedeckymi studiami* (vid www.exadipin.sk ).

Ako ucinkuje Salacia reticulata?

Aktivnymi zlozkami rastliny Salacia reticulata su alfa-glukozidazové
inhibitory (Salacinol a Cotalanol), ktoré posobia v tenkom creve, kde
brzdia Stiepenie vysokosacharidickych zlozZiek potravy na glukézu a tym
znizuju glykemicky index prijatej potravy. Mnozstvo vstrebanych krvnych
cukrov sa tak zminimalizuje a obmedzia sa prudké vykyvy glykémie po
jedle. Hladina krvnej glukézy sa stabilizuje, ¢o je zékladnym predpokladom
pre dobri kompenzaciu cukrovky. Nizka a stabilna hladina glykémie bez
vyraznych prebytkov krvnej glukézy zérover minimalizuje pric¢iny nadvahy
a obezity a zabranuje ukladaniu neziaducich tukovych zasob.

Kedy a komu sa odporuca pripravok Exadipin?

Exadipin® v kapsuliach sa odpurica uzivat ako dieteticky doplnok k vyzive
diabetikov 2.typu bez rizika hypoglykémie. U doposial neliecenych
pacientov s podozrenim na poruchy metabolizmu cukrov moéze byt
vybornym pomocnikom v pociato¢nom stadiu diabetu na podporu
diétneho rezimu. U [udi s nadvahou a obezitou je Exadipin® doporuceny
na zvysSenie efektu redukénych diét. Zaroven je urceny vsetkym, ktori si
chct udrzat primerani hmotnost zdravym spdsobom, bez hladovania
a nutkavej chuti na jedlo. Vhodny je pre zeny aj muzov vsetkych vekovych
kategdrii. Pre lepsi efekt sa doporucuje uzivat denne minimalne po dobu
3 mesiacov.

Vedlajsie ucinky

Uzivanie Exadipinu® je bezpecné a bez rizika hypoglykémie. Pri jeho
uzivani neboli az doposial zaznamenané ziadne vedlajsie Ucinky. Moze sa

uzivat sucasne s lekarom predpisanymi liekmi.
Exadipin® ziadajte v lekarnach

Viac informacii o produktoch od Dr. AUER® na

Coccinia D®

Dieteticka potravina pre osobitné medicinske ucely
(bilan¢né diety) pre diétny rezim

pri Diabetes Mellitus 1. aj 2.typu

Coccinia D® v kapsuliach predstavuje unikdtnu kombinaciu extraktu
z indickej rastliny Coccinia indica a vitaminu D3 (cholekalciferol) od Dr.
Auera® s medzinarodne registrovanou ochrannou zndmkou a garanciou
farmaceutickej kvality, ktora zarucuje maximalnu bezpecnost produku.
Coccinia Indica - je po starocia doélezitou sucastou tradi¢nej indickej
prirodnej mediciny. Mnoho odbornych a vedeckych studii* (vid
www.coccinia.sk) aj v dnesnej dobe preukazalo efekt tejto rastliny pri
znizovani hladiny krvnej glukézy a krvnych tukov. Rastlinné zlozky
(terpenoidy, flavonoidy), ktoré su obsiahnuté v rastline Coccinia Indica
ovplyvnuju laktdtdehydrogendzu v  glykolytickom metabolizme,
lipoprotein-lipdzovu aktivitu v lipolytickom metabolisme a upravuju
aktivitu glukézo-6-fosfatazy.

Komu je Coccinia D uréena?

Vdaka jedine¢nému zloZeniu Coccinia D® v kapsuliach vyhovuje
nutricnym poziadavkdm diabetikov 1. aj 2.typu, pri inzulinovej rezistencii
a na podporu metabolizmu cukrov a tukov. Komplex Gcinnych rastlinnych
zloziek pomaha regulovat hladinu glukézy v krvi a zarover mierne upravuje
hladinu krvnych tukov. Tym moze priaznivo ovplyvnit kompenzaciu
diabetu a p6sobit pri zmiernovanie diabetickych komplikacii.

Vitamin D3 - zlepsuje glykemickd kontrolu u diabetikov a znizuje
inzulinovu rezistenciu.

Coccinia D® méze podporovat tcinky liekov predpisanych lekarom (v¢itane
inzulinovej lie¢by), ale nemoze ich plne nahradit. Okrem spravnej vyzivy
je potrebné dbat na primerany Zivotny styl, dostato¢ny pohyb, kontrolu
hmotnosti a uzivanie lekdrom predpisanych liekov. Coccinia D® by sa mala
uzivat pod lekarskym dohladom.

Vedlajsie ucinky

Pri uzivani Coccinia D® neboli az doposial preukdzané vedlajsie ucinky,
pri pripadnom predavkovani nedochadza hypoglykémii.

Nakup je mozny len cez e-shop

Objednavky a blizsie informacie na
www.coccinia.sk
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