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Mikrovaskularni komplikace diabetu jsou vyznamnou pfi¢inou morbidity a kardiovaskuldrni mortality pacientu s diabetes
mellitus. Jejich rozvoj a progrese souvisi s chronickou hyperglykemii, ale k dalsim rizikovym faktorlm patfi hypertenze,
dyslipidemie, koureni a genetické faktory. Preventivni postupy zahrnuji optimalni, individualizovanou kompenzaci diabetu
a také 1é¢bu dalsich ovlivnitelnych faktor(. V¢asny zachyt jednotlivych komplikaci pomoci screeningu a v¢asna a adekvatni
[écba snizuji riziko pokrodilych stadii jednotlivych komplikaci a naslednych fyzickych, socialnich a ekonomickych dopadu.
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Microvascular complications of diabetes - their prevention and treatment

Microvascular complications of diabetes are a cause of significant morbidity and cardiovascular mortality of patients with dia-
betes. Their development and progression is associated with chronic hyperglycemia, and other risk factors are hypertension,
dyslipidemia, smoking and genetic factors. Preventative startegies should focus on optimal individualized glycemic control,
and also treatment of other modifiable factors. Early detection of complications using screening procedures and early and
appropriate treatment lower the risk of advanced complications and of their subsequent physical, social and economic impact.
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Uvod

Diabetes mellitus je velmi ¢asté onemocnéni, které v roce 2019
postihovalo globalné asi 463 milionl lidi a prfedpokladda se, ze do roku
2045 se jeho vyskyt zvysi az na 700 miliont (1). NarUstajici prevalence
diabetu a prodlouzeni délky Zivota straveného s diabetem ma vyznam-
ny dopad na rozvoj mikrovaskuldrnich a makrovaskularnich komplikaci
a ma celosvétové obrovské spolecenské a finan¢ni dopady. V ekono-
micky vyspélych zemich svéta doslo v poslednich desetiletich k poklesu
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci a kardiovaskularni mortality,
ale celosvétové se jejich vyskyt spolu s vyskytem slepoty na podkladé
diabetické retinopatie a rendlnim selhdnim u pacientd s diabetem dra-
maticky zvysuje (2). Data z epidemiologickych studif ukazuiji, ze existuje
siina korelace mezi jednotlivymi komplikacemi: napfiklad diabeticka
retinopatie (DR) je silné asociovana s rizikem rozvoje diabetického
onemocnéni ledvin (DKD) (3). Pfitomnost mikrovaskularni komplikace
diabetu predstavuje riziko ekvivalentni konvencnim rizikovym fakto-
rdm, jako je koufenf, hypertenze a dyslipidemie. Kardiovaskularni riziko

a mortalita se zvysuji s celkovém poctem mikrovaskuldrnich komplikacf
a peclivé patrani po piitomnosti retinopatie, nefropatie a periferni neu-
ropatie ndm poskytuje cennou piidatnou informaci o kardiovaskuldrnim
riziku jedince. Na zékladé toho je mozné volit dalsf preventivni postupy,
které zlepsi progndzu pacientl s diabetem.

V patogenezi mikrovaskuldrnich komplikaci je na prvnim misté
chronické hyperglykemie, jejimz ddsledkem je komplexni poskozent
mikrocirkulace. V pfipadé retinopatie je to abnormalni cévni permea-
bilita a okluze s ischemii a ndsledné rozvoj neovaskularizaci. V ¢asnych
stadiich se uplatriuji glykace, proteinkinaza C a polyolové cesta a soucas-
né zmény neuronalnifunkce a pratoku krve sitnici. V pozdéjsich fazich,
zejména pred rozvojem proliferativni diabetické retinopatie a diabetic-
kého makuldrniho edému, se uplatriuji faktory angiogeneze — vaskularni
endotelidlni rstovy faktor (VEGF) a insulin-like growth factor 1 (IGF-1).
Tento proces mdze byt dale ovlivnény genetickymi faktory a dalSimi
nezavislymi faktory, jako je hypertenze a dyslipidemie. Hyperglykemie
u diabetického onemocnéni ledvin souvisi s rozvojem hemodynamic-
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kych zmén v ledving; dale se uplatriiuje oxidacni stres, chronicky zanét,
hypoxie a nadmérna aktivace osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Ty vedou k endotelidInf dysfunkci, fibroze a zvysené cévni permeabilité.
Objevuje se glomeruldmi hyperfiltrace, ke které pfispivé hypertenze
a obezita. Nasledné dochdzi ke ztraté podocytd, ztlusténi bazalni
membrany, mezangidlni expanzi a glomeruldrnf skleréze. V disledku
ztraty podocytl se objevuje albuminurie; systémova a intraglomeru-
larni hypertenze ma pak za nasledek rozvoj proteinurie (4). U diabetické
neuropatie hyperglykemie a neenzymaticka glykace spolu s oxidacnim
stresem a nasledna endotelové dysfunkce zpUsobuji neuronéini ische-
mii, déle segmentaini demyelinizaci a axonalni degeneraci.

Diabeticka retinopatie

Diabetické retinopatie patii k celosvétové nejvyznamnéjsim pfici-
nam ztraty zraku a ve vyspélych zemich je nej¢astéjsi pficinou zhorsenf
zraku u pacientl ve véku mezi 25 a 74 lety (5).

DR je ¢asto asymptomatické az do velmi pokrocilych stadii. Progrese
mUze byt rychld a v¢asnd lécba muze vést ke zlepseni zraku, zabranit

jeho ztraté a zpomalit rychlost progrese onemocnént.

Diagnostika a klasifikace

DR ma 2 hlavniformy: neproliferativni a proliferativnia vyjadiuje nepfi-
tomnost nebo pfitomnost abnormdalnich novotvorenych cév vychézejicich
ze sitnice. DR je nasledné klasifikovéna na zakladé zavaznosti (Tab. 1).

Ztrata zraku pfi DR je ddsledkem progrese tohoto onemocnéni
a mUze byt zplsobena makuldrnim edémem, krvacenim z novotvo-
fenych cév, odchlipenim sitnice nebo neovaskuldrnim glaukomem. PFi
PDR mUZe ztrata zraku nastat akutné, pokud dojde ke krvaceni do sklivce
z abnormalnich cév, ale krev se ¢asto reabsorbuje a zrak se spontanné
zlepsi v pribéhu nékolika tydnl az mésicd. Trvald ztrata zraku maze
nastat pfi odchlipenf sitnice, ischemii makuly, pffpadné pfi kombinaci
téchto faktord. Vysoce rizikova PDR je definovéna pfitomnosti neo-
vaskularizacf na disku optického nervu (vice nez 1/3 papily), pfipadné
jakoukoli neovaskularizaci disku za pfitomnosti intravitredlniho nebo

Tab. 1. Klasifikace diabetické retinopatie a diabetického makuldrniho
edému

Klasifikace Nalez

Bez retinopatie bez abnormalit

Mirné neproliferativni DR | pouze mikroaneuryzmata

Stfedné tézka
neproliferativni DR

mikroaneuryzmata a dal$i zmény
(teckovité a skvrnité hemoragie, tvrdé exudaty,
vatovitd loZiska)

Tézkd neproliferativni DR | zndmky stfedné tézké NPDR +

= intraretindIni hemoragie (> 20 v kvadrantu)

= flebopatie (ve 2 kvadrantech)

= intraretindlni mikrovaskuldrni abnormality (v 1
kvadrantu)

" bez zndmek proliferativni retinopatie

Proliferativni DR alespon 1 z nasledujijich znamek:
® neovaskularizace

® intravitredIni/preretinalni krvacenf

Bez makuldrniho edému | nepfitomnost ztlusténin sitnice nebo tvrdych

exudatd na zadnim pdélu

Diabeticky makularni ztlusténi sitnice nebo tvrdé exudaty na zadnim
edém polu
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preretindlniho krvaceni, anebo za pfitomnosti stfedné tézké ¢i tézké
neovaskularizace kdekoli v oblasti sitnice a intravitredlniho a preretinl-
niho krvaceni. Nelécend vysoce rizikova PDR je spojend s 60% rizikem
tézkého postiZzeni zraku v nasledujicich 5 letech.

Diabeticky makuldrni edém (DME) se mdze vyskytnout v kterékoli
fazi onemocnéni diabetickou retinopatif. Vznika nésledkem narusent
hematookuldrni bariéry a vede k akumulaci extracelularni tekutiny,
ztlusténi sitnice a otoku postihujicimu makulu.

Standardnim vysetfenim pfitomnosti zndmek retinopatie je oftal-
mologické vysetteni s provedenim fotografie sitnice. K ovéfeni kapildrni
ischemie a leaku z novotvorenych cév je vhodné provést fluoresceino-
vou angiografii. Nejlepsi metodou k zjisténi diabetického makularniho
edému je optickd koheren¢ni tomografie (OCT), pfipadné specialni
stereoskopické vysetfeni fundu a fluorescencni angiografie.

Screening

Asymptomaticky prlibéh DR v ¢asnych stadiich, kdy je lé¢ba a ovliv-
nénf rizikovych faktord nejucinnéjsi, jsou hlavnim ddvodem provadeéni
screeningu. Ten umoziuje detekci DR, vyhodnocuje zdvaznost postizenf
a identifikuje pacienty, ktefi jsou ohrozeni ztratou zraku.

V rdmci screeningového vysetfeni je mozné pouZzit:

Oftalmoskopické vysetieni s biomikroskopem v arteficialni mydri-
ze — je zlatym standardem ve screeningu diabetické retinopatie

DigitéIni stereoskopickou fotografii — v mydridze, pfipadné nékteré
pfistroje umoznuji vysetfeni bez mydridzy. Vysetfeni mize provadét
oftalmolog, pfipadné je mozné pouzit vyhodnoceni snimkd pomoci
umélé inteligence. Systémy vyuzivajici umélou inteligenci majf vysokou
senzitivitu pro detekci diabetické retinopatie, vy3si nez hodnocenf zku-
senym odbornikem, a jejich vyuziti v klinické praxi je bezpecné; riziko,
Ze systém nedetekuje zédvaznou nebo |écitelnou DR je nizké (6). O¢ni
kamery bez nutnosti arteficidlni mydridzy vyuzivajici vyhodnocovani
snimkl pomoci umélé inteligence jsou v soucasné dobé dostupné
v mnoha ordinacich diabetolog.

Zahajeni a frekvence screeningu DR

Dospéli — screening zahajujeme u pacientd s DM 1.1 2. typu v dobé
stanoven( diagndzy. Diabetes mellitus 2. typu se rozviji pomalu a ne-
ndpadné a néktefi pacienti s DM 2. typu maji DR jiz v dobé stanovenf
diagnozy.

Déti a adolescenti — screening détského diabetika se provadi od
Skolniho véku (7).

Frekvence screeningu — ma byt individualizovana s ¢astéjsimi kon-
trolami u pacientd s pfitomnou nebo progredujici DR. Pfi normalnim
nélezu a stabilni formé NPDR se screening provadi 1x ro¢né. Zavaznéjsi
formy DR vyzadujf ¢ast&j$i kontroly (po 3 az 6 mésicich). Castéjsi kont-
roly jsou nutné také béhem téhotenstvi (v kazdém trimestru a ¢astéjsi
kontroly by mély byt iv prlbéhu 1 roku po porodu) a také pfi rychlém
zlepSeni kompenzace diabetu.

Screening diabetické retinopatie v ordinaci diabetologa
Diabetolog vysetfuje pacienty bez zndmé diabetické retinopatie

a bez dalsiho o¢niho onemocnéni, u kterého nebylo provedeno vy-
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Setfeni o¢niho pozadi déle nez 1 rok. Kontraindikovani jsou pacienti se
znamou diabetickou retinopatii, se zékalem optickych médif (katarakta,
zakal sklivce), pffpadné pacienti dispenzarizovani ocnim Iékatfem pro
jiné o¢ni onemocnéni. Pri ndlezu diabetické retinopatie predava dia-
betolog pacienta ke sledovani a pfipadné |é¢bé retinopatie do péce
oftalmologa.

Prevence

Zasadni rizikové faktory, které zvysuji riziko diabetické retinopatie,
jsou trvani diabetu a kompenzace onemocnéni. Déle je to hypertenze,
dyslipidemie, pfitomnost dalsich mikrovaskularnich komplikaci - diabe-
tické nefropatie a neuropatie, a téhotenstvi, které prechodné zvysuje
riziko a progresi DR.

Kompenzace diabetu je primarnim preventivnim opatfenim v pre-
venci DR. Mnohé studie prokazaly, ze ¢im vétsf je zlepseni kompenzace,
tim vyraznéjsi je efekt na snizenf rizika. Rychlé zlepseni u dlouhodobé
dekompenzovaného diabetika, pfipadné po zahdjeni Ié¢by diabetu,
muUze vést k pfechodnému zhorseni (syndrom ¢asného normogly-
kemického zhorsenf), nicméné i zde jsou jasné dikazy pro snizen{
rizika v dlouhodobém horizontu. Pfi¢inou je zfejmé prudky pokles
glykemie, ktery vede k vzestupu hladiny rdstovych faktord v krvi. Vliv
ma i stupen DR na pocatku kompenzace DM (8). Moderni diabetologie
nabizi technologie (senzory k monitoraci glykemie, inzulinové pumpy
s hybridnim uzavfenym okruhem), které vyraznym zpUsobem zlepsily
moznosti dosaZzeni tésnéjsi kompenzace diabetu a progndzu pacient
bez zvyseného rizika hypoglykemie. Pfi pfevadéni pacienta s neuspoko-
jivou kompenzaci diabetu a ndlezem na o¢nim pozadi na inzulinovou
pumpu s hybridnim okruhem je vhodnéjsi pozvolna Uprava, a proto
zpocatku volime méné pfiisné nastaveni pumpy.

Lé¢ba hypertenze snizuje riziko vzniku DR a dle nékterych studif
zpomaluje progresi (9). ADA doporucuje hodnoty krevniho tlaku do
130/80 za predpokladu, Ze je Ize dosdhnout bez zavaznych vedlejsich
projevt (10).

Léc¢ba dyslipidemie neni cilend specificky pro lé¢bu nebo prevenci
retinopatie, a dosud neby! spolehlivé prokdzan benefit hypolipidemické
terapie v tomto ohledu. Nicméné statiny snizily riziko DME v retrospek-
tivni studii (11) a pfinosné muze byt snizeni hladiny triglyceridd fenofib-
ratem (12). Ve studii ACCORD Eye (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) doslo ke snizenf progrese retinopatie u pacientd uzivajicich
fenofibrat (13).

Pozitivni vliv na riziko a progresi DR mohou mit i dalsi opatfent,
napf. pravidelna fyzicka aktivita. Zde je nutna opatrnost v pfipadé ne-
stabilni proliferativni retinopatie, protoze aktivity s pouzitim Valsalvova
manévru mohou vyvolat intravitredlni krvaceni. Pfechodné preruseni
fyzické aktivity se doporucuje pfi akutnim krvaceni do sklivce. Syndrom
spankové apnoe je dalsi faktor, ktery zhorsuje diabetickou retinopatii
a jeho Ié¢ba mUze snizit riziko a progresi (14).

Téhotenstvi mirné zvy3uje riziko zhordeni DR u preexistujictho DM
1.1 2. typu a riziko zUstdva zvysené jesté rok po porodu. Vyssi riziko
mUzeme ocekdvat u Zen s neuspokojivou kompenzaci diabetu v dobé
koncepce a jiz pfitomnou DR (15). Dlouhodobé riziko ale neni téhoten-
stvim ovlivnéno. Gestacnf diabetes neni spojeny s rizikem rozvoje DR.
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Lécba

Cilem lé¢by diabetickeé retinopatie je zachovanizraku a snizeni rizika
progrese, snizent rizika intravitrealniho krvaceni a makuldrniho edému
za predpokladu minimalnich vedlejsich Gcinkd.

Diabeticky makuldrni edém bez zhorsenf zrakové ostrosti — rutinni
profylaktické Ié¢ba neni doporucovana; je vhodné postupovat indivi-
duélné po domluvé s pacientem. Mdzeme zvolit observaci, nebo aktivni
lé¢bu inhibitory VEGF, fokéIni anebo miizkovou laserovou fotokoagulaci.

Diabeticky makuldrni edém se zhorsenim zrakové ostrosti — u vétsiny
pacientd je indikovana injekeni intravitredini Ié¢ba inhibitory VEGF. Dalsi
moznosti je fokalnf laserové fotokoagulace, a to zejména u pacientt se
zhorSenou compliance, u kterych je problematické zajistit opakované
podavani inhibitorl VEGF, pfipadneé jako dalsi [é¢ba u pacientl, u kte-
rych byl nedostatecny efekt [é¢by inhibitory VEGF. Vybér konkrétniho
léku (ranibizumab, aflibercept, brolucizumab) zavisi na individuélnich
charakteristikdch pacienta. Faricimab je bispecificka protilatka, ktera
inhibuje VEGF-A a angiopoetin-2. Blokddou VEGF dochazi ke snizenf
propustnosti cévni stény a proliferaci cév, ovlivnéni angiopoetinu-2
vede k utlumeni zédnétu a zlepseni stability cévni stény. U pacientl
s DME refrakternim k intravitrdlnim inhibitordm VEGF se zndmkami
vitreomakuldrnf trakce je doporucovéna vitrektomie.

Neproliferativni diabeticka retinopatie — v pfipadé tézké nebo velmi
tézké NPDR s rizikem progrese je indikovana panretinéini fotokoagu-
lace. Mirna nebo stfedné tézka NPDR nevyzaduje Ié¢bu, pokud nenf
doprovéazend DME.

Proliferativni diabetickd retinopatie — u vysoce rizikové a tézké PDR je
doporucovéna kombinace panretinalni fotokoagulace a inhibitord VEGF.
lé¢by maze vést k progresi onemocnéni. Panretindlni fotokoagulace
ma dlouhodoby efekt v prevenci ztréty zraku.

Proliferativni diabeticka retinopatie s intravitrealnim krvacenim a/
nebo trakci makuly — zde je doporucovdana vitrektomie. Tu je mozné
zvazitiu pacientl s tézkou PDR s nedostatec¢nym efektem panretindinf
fotokoagulace.

Diabeticka retinopatie neni kontraindikaci pro kardioprotektivni
|éCbu aspirinem, nedochazi ke zvyseni vyskytu hemoragif (5).

Diabeticka nefropatie

Chronické onemocnénfledvin u pacientd s DM mlze mit rdizné pfici-
ny, ale pokud vznikne na podkladé diabetu, je oznacovano jako diabetické
onemocneéniledvin (DKD, diabetic kidney disease). Postihuje asi 20-40 %
pacientl s DM (16). Typicky se objevuje po asi 10 letech trvani diabetu
u pacientt s DM 1. typu, ale u pacientd s DM 2. typu mUZe byt zjisténo
jiz v dobé diagndzy. DKD je celosvétové nejcastejsi pricinou konecného
stadia ledvinného onemocnénf (ESRD, end-stage renal disease) vyzadu-
jictho dialyzu nebo transplantaci ledviny (17). Pfftomnost chronického
onemocnén(ledvin u pacientd s DM 1.i 2. typu vyrazné zvysuje kardio-
vaskulamni riziko a mé velké finan¢ni dopady na zdravotnfi systémy (18).

Diagnostika a klasifikace
Diagnoza DKD je klinickd a je stanovena na zdkladé pfitomnosti

albuminurie a /nebo snizené eGFR (odhadované glomerulami filtrace).
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Casto byva provazena hypertenzi a nejsou pfitomny znamky jiné primar-
ni pficiny ledvinného onemocnéni (19). Diagnosticka je hodnota ACR
v moci (urinary albumin-to-creatinine ratio) > 3 mg/mmol. Typicka pro
DKD je dlouho trvajicf anamnéza diabetu, pfitomnost retinopatie, albu-
minurie bez vyznamné hematurie a postupny pokles eGFR. Netypické
znamky, pfi kterych bychom méli patrat po jinych pficindch ledvinného
onemocnéni, jsou ndhly zacatek onemocnéni, rychle progredujici
pokles eGFR, ndhlé zvyseni albuminurie nebo rozvoj nefrotického ¢i
nefritického syndromu, refrakterni hypertenze a zndmky jiného sys-
témového onemocnéni (20). Klasifikace CKD vychazi z hodnoty GFR
a albuminurie (Tab. 2).

Symptomy DKD se obvykle objevuji az v pokrocilych stadiich. Patff
k nim Unava, nechutenstvi, otoky koncetin. V pokrocilych fazich DKD
byvaji pfitomny uremické projevy — nauzea, zvraceni, zmény chuté,
Skytavka.

Screening

Screening DKD provadime vysetfenim poméru albumin/kreatinin
ve vzorku ranni moce a vysetfenim rendini funkce pomoci sérového
kreatininu a odhadu glomerularni filtrace (eGFR).

U pacientl s DM 1. typu by mélo byt provadéno 1x ro¢né od
5. roku po vzniku diabetu. V pfipadé diabetu 2. typu vysetfujeme 1x
ro¢né od stanoveni diagnézy DM. Vzhledem k vysoké intraindividudlni
variabilité by pro diagnézu albuminurie mély byt pozitivni alespor 2 ze
3 vzorkl moce vysetienych v pribéhu 3-6 mésicl a vysetfeni nema
byt provadéno pfi infekci mocovych cest, po zvysené fyzické ndmaze
a pfi menstruaci. Normalnf albuminurie je definovana hodnotou ACR do
3 mg/mmol. Pocinajici DKD je pfitomno pfi hodnotach ACR 3-30 mg/
mmol (albuminurie A2, Tab. 2) (21).

Prevence alécba

V prevenci diabetického onemocnénf ledvin ma zasadni vyznam
optimalni kompenzace diabetu a lé¢ba hypertenze. Hlavnim cilem 1é¢by
DKD je pak zabranéni progrese do rendlniho selhani. Sekundarnim cilem
je snizeni kardiovaskuldrniho rizika, kde je soucasné nutné ovlivnéni
dalsich rizikovych faktor(, veetné kourent, a lé¢ba dyslipidemie.

Kompenzace diabetu

Nékolik velkych prospektivnich randomizovanych studif prokazalo,
Ze intenzivni |é¢ba diabetu s dosazenim normoglykemie nebo hodnot
blizkych normoglykemii vede k oddéleni rozvoje a progrese albumi-

Tab. 2. Klasifikace CKD podle GFR a albuminurie (27)

Albuminurie
Al A2 A3
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | = 30mg/mmol
G1 | =90 ml/min
G2 | 60-89 ml/min
G3a | 45-59 ml/min
G3b | 30-44 ml/min
G4 | 15-29 ml/min
G5 | <15 ml/min
nizké riziko stiedni riziko vysoké riziko velmi vysoké
riziko
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nurie a poklesu glomerularnf filtrace u diabetikd 1. typu (22) i 2. typu
(23). Na zékladé dostupnych dat je cilovou hodnotou glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) 53 mmol/mol. Ve studii ACCORD byly u pacientd
s onemocnénim ledvin pfi vstupu do studie pozorovany nezadoucf
Ucinky intenzivni 1é¢by diabetu ve smyslu zvyseného vyskytu hypo-
glykemie a mortality (24). Zde je ale nutné poznamenat, ze pacienti
zatazeni do intenzivni terapie v rdmci studie byli 1é¢eni intenzifiko-
vanym inzulinovym rezimem ¢i perordini lé¢bou s vysokym rizikem
hypoglykemie. Dnes jsou k dispozici moderni antidiabetika s nizkym
rizikem hypoglykemie a dostupné technologie (kontinuaini monito-
race glykemie) umoznuji dosdhnout tésnou kompenzaci diabetu pfi
relativné nizkém riziku hypoglykemie. Presto Ize u nékterych pacientl
s CKD a dalsimi komorbiditami zvaZit méné intenzivni cflové hodnoty
glykovaného hemoglobinu.

Lécba hypertenze

Hypertenze je vyznamny rizikovy faktor, ktery vede k rozvoji a pro-
gresi chronického onemocnéni ledvin. Antihypertenzni [é¢ba snizuje
riziko albuminurie (25) a u pacientl s DM 1.1 2. typu s pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a UACR
> 33 mg/mmol) 1écba ACE inhibitorem nebo AT-1 blokatory snizuje
riziko progrese do ESRD (26). U pacientl s diabetem jsou ke snizenf
kardiovaskuldrni mortality a zpomaleni progrese chronického onemoc-
nénf ledvin doporuceny hodnoty krevniho tlaku < 130/80 mm Hg (25).
Nizsi cilové hodnoty (< 130/80 mm Hg) je mozné zvolit pro pacienty
s vyznamnou albuminurii. Léky prvni linie u pacient s DKD jsou ACE
inhibitory nebo AT-1 blokatory (27).

Renalni tcinky antidiabetik

Néktera antidiabetika maji pfimé Ucinky na ledviny, které nesouvisf
s ovlivnénim glykemie. SGLT2 inhibitory snizuji reabsorpci glukézy v renal-
nim tubulu, snizuji hmotnost, krevni tlak, albuminurii a zpomaluji pokles
GFR mechanismem, ktery je nezavisly na ovlivnéni glykemie (28). Soucasti
tohoto mechanismu mUze byt snizeni oxidacniho stresu a tlumivy Ucinek
na hladinu angiotensinu (29). Piimé Gcinky na ledviny maji i GLP1-RA
(glucagon-like peptide 1 receptor agonists) a byl u nich prokézan nefro-
protektivni U¢inek ve srovnani's placebem (30). Nékolik studif cilenych na
pacienty s CKD (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY) prokdzaly snizenf
kardiovaskularnich a rendinich pfthod pfi uzivani SGLT2 inhibitor(. U pa-
cientl s DM 2. typu s eGFR > 20 ml/min jsou proto doporucovény SGLT2
inhibitory pro zpomaleni progrese CKD a snizeni rizika srde¢niho selhanf
(31); jejich preskripce je umoznéna i odbornikdm z oboru nefrologie.
V pfipadé pacientl s predominujicim kardiovaskularnim rizikem GLP1-RA
snizujf riziko kardiovaskuldrich pfihod a pravdépodobné snizuji riziko
progrese CKD (32). Studie FLOW, kterd je cilena na pouziti semaglutidu
u pacientl s CKD, prokézala pozitivni Uc¢inek semaglutidu na zpomalenf
progrese CKD a Umrti z rendlnich a kardiovaskularnich pficin (33).

Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru

Dalsim lékem, u kterého byl prokdzan pozitivni vliv na snizenf rizika
progrese DKD v celém spektru CKD a snizeni kardiovaskularniho rizika, je
nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho receptoru finerenon (34).
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Nahrada funkce ledvin

P¥i progresi DKD do stadia rendiniho selhdni je nutna ndhrada funkce
ledvin. Nejpozdéji pfi poklesu GFR pod 0,5 ml/s dispenzarizuje pacienta
nefrolog, ktery zajistuje pfipravu a zahajuje ndhradu funkce ledvin. Zde
je mozné volit dialyzu (ve formé peritonedlni dialyzy nebo hemodia-
lyzy) anebo transplantaci ledviny. Z hlediska pfezivani a kvality Zivota
pacienta je preferovana transplantace ledviny. U pacientt s diabetem
1.typu by méla byt zvdzena moznost kombinované transplantace led-
viny a pankreatu (pfipadné Langerhansovych ostrivkd) (21). Dalezitym
prognostickym faktorem ovliviujicim vysledek transplantace je doba
strdvend na dialyze, proto je idedIni transplantaci nacasovat preemp-
tivné, tj. pfed zahdjenim dialyzy.

Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie (DN) pfedstavuje heterogennf skupinu one-
mocnéni s rdznymi projevy. Mze postihovat periferni a autonomni
nervovy systém. Jeji prevalence souvisi s trvanim diabetu a rozvine
se priblizné u 50 % pacientld s DM (35). Vysoky vyskyt neuropatie ma
zavazné dusledky, veetné bolesti, padd, opakovanych ulceraci dolnich
koncetin, infekci a pfipadné amputaci koncetin. Zejména ulcerace
a amputace koncetin maji vyrazny negativni dopad na kvalitu Zivota
pacientd, jsou divodem ¢astych hospitalizaci a pfedstavuji vyznamnou
financ¢ni z&téz pro zdravotni systém.

Klasifikace

Diabetickou neuropatii je mozné klasifikovat na zakladé typu po-
stizenych vldken, nebo podle topografie postizent, kterd je zalozena na
lokalizaci a distribuci neurologického postizeni, a v posledni dobé se
zddrazriuje i moznost reverzibility nékterych typl neuropatie (Tab. 3) (7).

Nejcast&jsi neuropatie jsou:

DistaIni symetrickd polyneuropatie — je nejcastejsim typem DN.
Zacind na dolnich koncetinach akrdlné a je charakterizovéna prog-
resivn{ ztratou citlivosti, ktera koreluje se ztratou senzitivnich vlaken.
K dalsim prljevim patii brnéni, paleni, chlad, bolesti, zejména v noci.
Vtézsich pfipadech pak postihuje i motorickd vidkna. Typicka distribuce
je ,puncochovitd” a ,ponozkovitd”. Je spojena s rizikem vzniku ulceract
na dolnich koncetindch — syndromem diabetické nohy.

Autonomni neuropatie — mlze postihovat rlizné orgdnové systé-
my vcetné kardiovaskularniho, gastrointestinalniho, genitourinarniho,
sudomotorického a vasomotorického, a také neuroendokrinnf systém.
Nejcastéji se projevuje jako syndrom poruseného rozpoznavani hypo-
glykemie, klidova tachykardie, ortostaticka hypotenze, gastroparéza,
obstipace, prijem, inkontinence stolice, erektilni dysfunkce, neurogennf
mocovy méchyt a sudomotorickd dysfunkce s projevy zvyseného nebo
snizeného pocen.

Dalsi formy neuropatie viz tabulka 3.

Charcotova neuroosteoartropatie — vznika jako disledek tézké
diabetické neuropatie, a to autonomni i periferni, a mikrotraumat, ktera
vznikajf pfi lokaIni osteopordze kosti zplsobené predevsim autonomni
neuropatil. V poc¢atecné fazi dochdzi k rozvoji zanétu, ktery vede k os-
teolyze a nasledné dalsim frakturdm a dislokacim kloubU. V aktivnim
stadiu se vyznacuje teplou a zarudlou kiZi (rozdil koZnf teploty oproti

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E7

Mikrovaskuldrni komplikace diabetu - jejich prevence a lécba

kontralateralni koncetiné o vic nez 1-2 °C), edémem, bolestivosti a ten-
denci k rychlé deformaci kostnich struktur nohy.

Diagnostika a screening

Prvni zndmky diabetické polyneuropatie odrazi postupnou ztratu
integrity tlustych myelinizovanych a tenkych myelinizovanych a nemye-
linizovanych nervovych vldken. Ztrata tlustych nervovych vldken vede
k poruse vibra¢niho citf a propriocepce a ztraté reflexu Achillovy Slachy.
Postizeni tenkych nervovych vldken zhorsuje povrchové ¢itf a vnimani
teploty. Pfi poruse povrchového ¢itf je pacient ohroZen rizikem vzniku
syndromu diabetické nohy. V tomto pfipadé je nutné ho edukovat,
vybavit preventivni obuvi a viozkami do ni.

Diabetolog, pffpadné internista nebo prakticky Iéka¥, provadi mini-
malné 1x ro¢né vysetreni na prikaz senzorickomotorické neuropatie.
Vysetieni zahrnuje vysetfeni nohou inspekci, vysetien perifernich
pulzac, koznf teploty a orientacni neurologické vysetfeni nohou. PFi
inspekci hodnotime kozni poruchy — hyperkeratézy, otlaky, plisné,
ulcerace, ragady, zmény barvy a teploty kize; déle kostni deformity —
kladivkovité prsty, haluces valgi, poruchy nozni klenby, osteoartropatie.
DuleZitou soucasti vysetreni je zhodnoceni vhodné obuvi. Pfi mani-
festaci DM 2. typu se vysetreni provadiihned, v pfipadé DM 1. typu po
5 letech od diagndzy.

Pro diagndzu senzorickomotorické neuropatie svéd¢i pfitomnost
alespon jednoho se tff kritérif: 1. subjektivn{ pfiznaky, 2. objektivni ndlez,
3. elektrodiagnostika. Pro screening postacuje vysetfen{ prvnich dvou.

Viysetieni povrchového ¢iti (Ize pouzit jedno z uvedenych vysetteni):
B Taktilni ¢iti (10 g monofilamenta) — je provddéno na 3 mistech z plan-

tarni strany nohy (1., 3., 5. metatarzofalangealni kloub). Vysetiuje se

6 bodl na obou nohdch mimo oblast hyperkeratéz. Kazdy bod je

testovan tfikrét, jedna aplikace musi byt slepd. Pozitivni ndlez je,

kdyz pacient nespravné odpovi na 2 ze 3 podnétl v jednom bodé.
B Diferenciace ostrych a tupych pfedmétd — pacient rozlisuje mezi

,ostrym” (tupa jehla) a ,tupym” viemem (napf. sirka). Za abnormalnf

je povaZzovéano 6 a méné spravnych odpoveédi z 10 stimulacf.

Hluboké (vibracni) Citf (Ize pouzit jedno z uvedenych vysetfeni):
B Graduovana ladicka 128 Hz — pacient ma pfi vysetieni zaviené oci
a pred vysetfenim je nutno pacienta sezndmit s charakterem vje-
mu. Ladicka je prikladédna na bazi distalni falangy z nehtové strany
nebo na 1. metatarz, a na distaIni interfalangealni kloub II. a lll.
prstu. Hodnotf se primeér ze 3 po sobé nasledujicich méfeni pro

Tab. 3. Kiasifikace diabetické neuropatie dle mozné reverzibility (7)

Rychle hyperglykemicka neuropatie
reverzibilni inzulinova neuritida (neuropatie vyvoland lé¢bou)
Reverzibilni mononeuropatie
= proximalni motorickd neuropatie
= kranidlni neuropatie (parézy n. I, IV, VI, VII)
= torakoabdomindlni neuropatie
kompresivni neuropatie
Progresivni symetricka distaIni senzitivné-motoricka
polyneuropatie
polyneuropatie tenkych vidken
autonomn{ neuropatie
Smisené formy
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Tab. &. Kiasifikace rizika ulcerace (podle mezindrodniho konsenzu, 40)

Kategorie | Charakteristika Frekvence kontrol

0 bez senzorické neuropatie 1x ro¢né u osetfujiciho
lékafe

1 senzorickd neuropatie kazdych 6 mésicl
u osetfujiciho lékare

2 senzorickd neuropatie a znamky | kazdé 3 mésice

ICHDK a/nebo deformity nohou
3 predchozi ulcerace

v podiatrické ambulanci

kazdé 1-3 mésice
v podiatrické ambulanci

kazdou koncetinu zvlast. Ladicka je graduovéna do 8 stupnti a za
abnormalni nélez je ve véku do 50 let povazovan prah vibra¢niho
Citl niz8i nebo rovny 5 a nad 50 let véku nizsi nebo rovny 3.

B Bjothesiometr — opét md pacient pfi vysetfeni zavfené oci a pred
vysetfenim ho sezndmime s charakterem vjemu. Vibra¢ni sonda
se pfilozi na bazi distaIni falangy z nehtové strany a pozvolna se
zvysuje amplituda pfidadvanim voltéze. Ve chvili, kdy pacient pociti
vibrace, ozndmi to vysetiujicimu. Hodnoti se priimér 3 po sobé
jdoucich méfenf prahu vnimani vibrace na obou koncetinach.
Vibra¢ni prah nad 10-15V do 40 let véku svéd<i pro pfitomnost
neuropatie, hodnota nad 25V je diagnostické bez ohledu na vék.

Diagnostika autonomni neuropatie se provadi u diabetikl 1. a 2.
typu s pfitomnosti symptomd postizeni jednotlivych systéma. V dia-
betologické ordinaci je vysloveno podezfenf na autonomni neuropatii
na zékladé dotazniku (pfiloha 1), a pfitomnosti klidové tachykardie nad
100/min. Dale se provadi vysetieni reakce systolického krevniho tlaku
na ortostazu a podle Neuropadu je mozné zjistit poruchu sudomoto-
rické funkce na nohéch. P¥i pfitomnosti symptomU a pozitivité téchto
testd doporucujeme vysetieni kardiovaskuldrni autonomni neuropatie
v diabetologickém centru (36).

Prevence alécba

Kompenzace diabetu ve smyslu normoglykemie jiz v dobé zjisténi
diagndzy DM 1. typu je prevenci rozvoje diabetické periferni polyneu-
ropatie a kardiovaskuldrni autonomni neuropatie (37). U DM 2. typu
nejsou dikazy pro pfinos normoglykemie tak presveédcivé (38), ale
nékteré studie prokazaly zpomalenf progrese neuropatie (39).

V prevenci syndromu diabetické nohy je zakladem pravidelna kon-
trola nohou a obuvi pfi kazdé navstévé osetiujiciho Iékafe a edukace
pacienta. Pacienty je nutné dispenzarizovat podle stupné rizika syn-
dromu diabetické nohy (Tab. 4). (40).

V pifpadé rozvoje neuropatického defektu je nutné spravné od-
leh¢eni ve spolupraci s podiatrem. Odborné feseni podiatra, pfipadné
i ortopeda, vyzaduje i akutni forma Charcotovy neuroosteoartropatie.

Priloha 1. Dotaznik na pritomnost autonomni neuropatie

I. Kardiovaskularni systém:

1. Mivéte buseni srdce?
2. Omdlévéate nebo mivéte toceni hlavy pfi postaveni?

Il. Gastrointestinalni systém:

1. Mivate pocit plnosti po jidle nebo potize s polykdnim, skytavky?
2. Mivate potiZe s vyprazdnovanim — prdjmy nebo zacpy?
3. Neudrzite stolici?

11l. Urogenitalni systém:

1. Mivate potize s udrzenim moce?

2. Mivate jiné potize s mocenim?

3. Mivate problémy v pohlavnim Zivoté (napt. poruchy erekce)?
IV.Kze

1. Mivate navaly poceni po jidle nebo v noci?

2. Potite se napadné vice na horni poloviné téla?

3. Nepotite se na dolnich koncetindch? (ano, nepotim)

4. Snasite $patné horko a vyssi teploty?

Hodnoceni se provddi individudlIné. Jakdkoliv kladnd odpovéd vede lékare k veri-
fikaci potiZi (dif. dg. organickd pticina nebo autonomni neuropatie) (36)

Jednd se o velmi zévazny stav, ktery bez terapie vede k trvalym defor-
macim nohy.

Kauzalni lé¢ba senzorickomotorické ani autonomni neuropatie
v soucasné dobé neni dostupna. V Ié¢bé neuropatické bolesti, kterd
vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota, vede k omezeni mobility a pfispiva
k depresi, je mozné pouzit pregabalin a duloxetin. U¢innd mohou byt
také tricyklickd antidepresiva, venlafaxin, pfipadné karbamazepin.
Ke zmirnéni subjektivnich potizi je u nékterych pacientd mozné
vyuzit i kyselinu alfa-lipoovou, ktera snizuje oxida¢nf stres, studie
hodnotici jeji U¢innost ale pfinasi nekonzistentni vysledky (41). Pri
neucinnosti uvedené lécby a Upornych bolestech je mozné zvolit
podavani opiatd.

Soucasti lé¢by diabetické neuropatie by méla byt i pfimérena fyzickd
aktivita, rehabilitacni a pfipadné lazeriska lécba.

Zaver

Mikrovaskularni komplikace diabetu pfedstavuji kazda samostat-
né pro pacienta vyznamny zdroj morbidity, ale jsou soucasné silnym
prediktorem kardiovaskularniho onemocnéni. K zésadnim principtim
prevence a lécby patfi adekvatni edukace pacienta, pravidelné provadénf
dobre dostupnych screeningovych vysetfeni a v¢asna lé¢ba, aby nedoslo
k progresi do pokrocilejsich, invalidizujicich stadi. Specificky je dllezité
se zaméfit na ovlivnénf rizikovych faktor( vcetné zdravého jidelnicku,
pravidelné fyzické aktivity, ovlivnéni koufeni. Dale také snahou o dosa-
Zeni optimalni kompenzace diabetu, lé¢bou hypertenze a dyslipidemie.

V1é¢hé pacientl s diabetes mellitus 2. typu ve vysokém kardiovas-
kuldrmim riziku mizeme vyuzivat Iéky prokazujici benefit v této oblasti,
jako jsou SGLT2 inhibitory a GLP1 agonisté.
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