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Abstract

Gavornik P:
Diabetic angiopathy � etiopathogenesis and clinical manifes-
tations (hypersyndrome X)
Bratisl Lek Listy 2000; 101 (10): 569�576

Diabetic angiopathy is a generalised systemic disease of the
vascular system which afflicts both distribution vessels (dia-
betic macroangiopathy) and microcirculation (diabetic mic-
roangiopathy). The diabetic angiopathy, as well as other an-
giostenotic diseases (obliterations, obstructions, occlusions)
result in one common consequence � ischaemia.
This study is based on an analysis of a large group of patients
(71,662 angiologic consultant examinations which took place
during the 25-year period of the existence of the Comenius
University Faculty Hospital). The author indicates that the
clinical course of angio-organic ischaemic syndromes deter-
mined by diabetic angiopathy is multiform, remarkably seve-
re and unfavourable.
The author has suggested the term �X hypersyndrome� re-
ferring to cases with simultaneous occurrence of various pat-
hophysiologic abnormalities and clinical units which finally
increase the risk of origin and development of diabetic angio-
pathy. (Tab. 7, Ref. 47.)
Key words: diabetic angiopathy, X hypersyndrome, angio-
organic ischaemic syndromes, internal medicine, angiology.

Abstrakt

Gavorník P.:
Diabetická angiopatia � etiopatogenéza a klinické prejavy (hy-
persyndróm X)
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Diabetická angiopatia je generalizovaná systémová choroba
cievneho systému, ktorá postihuje jednak distribuèné cievy (dia-
betická makroangiopatia), jednak oblas� mikrocirkulácie (diabe-
tická mikroangiopatia). Podobne ako aj iné stenotizujúce (oblite-
rujúce, ob�trukèné, okluzívne) choroby, aj diabetická angiopatia
má jeden hlavný spoloèný následok � ischémiu.
Autor tejto práce na základe analýzy vlastného ve¾kého súboru
(71 662 angiologických konziliárnych vy�etrení v období 25 ro-
kov existencie angiologického pracoviska FN a LFUK v Brati-
slave) upozoròuje najmä na to, �e angio-orgánové ischemické
syndrómy podmienené diabetickou angiopatiou majú obvykle
mnohotvárnej�í, záva�nej�í a nepriaznivej�í klinický priebeh.
Pre simultánny výskyt rôznych patofyziologických abnormalít
a klinických jednotiek, ktoré sú v koneènom dôsledku spojené
so zvý�eným rizikom vzniku a rozvoja diabetickej angiopatie au-
tor práce navrhol termín �hypersyndróm X�. (Tab. 7, lit. 47.)
K¾úèové slová: diabetická angiopatia, hypersyndróm X, angio-
orgánové ischemické syndrómy, interná medicína, angiológia.
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Angiologické pracovisko II. internej kliniky Fakultnej nemoc-
nice Lekárskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave je prav-
depodobne najstar�ím, nepretr�ite fungujúcim angiologickým pra-
coviskom v Slovenskej republike, ktoré vzniklo roku 1974 ako
samostatné pracovisko FN po angiologickom laboratóriu Balneo-
logického ústavu LFUK (21, 22, 36).

Z celkového poètu 71 662 konziliárnych angiologických vy�et-
rení (o�etrení), ktoré autor tejto práce osobne urobil poèas �vr�sto-

roèia existencie angiologického pracoviska II. internej kliniky Fa-
kultnej nemocnice LFUK v Bratislave (21, 22) ako jeho vedúci le-
kár (roky 1974�1999), pripadá na choroby distribuèného cievne-
ho rieèiska (najmä ischemická choroba dolných konèatín) 13 045
vy�etrení (18,2 %), na poruchy mikrocirkulácie 2219 vy�etrení (3,1
%), na choroby vénového systému 47 574 vy�etrení (66,4 %), na
poruchy lymfatického systému 861 vy�etrení (1,2 %) a na iné poru-
chy obehového systému pripadá 7963 vy�etrení (11,1 %). V tomto
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pravdepodobne najväè�om súbore angiologických pacientov v Slo-
venskej republike sa diabetická angiopatia vyskytla u 4233 osôb
(5,9 %), z toho diabetická makroangiopatia u 3089 osôb (4,3 %)
a diabetická mikroangiopatia u 1134 osôb (1,6 %) (23, 24).

Postihnutie ciev (diabetická angiopatia) je najzáva�nej�ou
a najèastej�ou komplikáciou (súèas�ou) diabetes mellitus, ktorá
podmieòuje zvý�enú morbiditu, invalidizáciu a mortalitu v�etkých
diabetikov, bez oh¾adu na typ diabetes mellitus (1�47). Diabe-
tická angiopatia je samostatnou nozologickou jednotkou skupiny
organických stenotizujúcich (obliterujúcich, ob�trukèných, oklu-
zívnych) chorôb tepnového systému so sklerotickou tendenciou
tepnovej steny (2, 5, 10, 12�24, 31, 38, 41, 45), ktorej skrátený
skupinový názov je artérioskleróza (tab. 1).

Diabetická angiopatia sa tradiène rozde¾uje na diabetickú
makroangiopatiu a diabetickú mikroangiopatiu (1�47).

Diabetická makroangiopatia

Etiopatogenéza a patologická anatómia. Diabetická makro-
angiopatia je súhrnným názvom aterosklerotického postihnutia
ve¾kých a stredných elastických a muskulárnych tepien diabeti-
kov. Je to teda ateroskleróza pri diabetes mellitus (29, 41), ktorá
sa histomorfologicky podstatne neodli�uje od aterosklerotických
zmien u nediabetikov (2, 5, 10, 12�24, 29, 31, 38, 45). Napriek
tomu, �e morfológia aterosklerotických lézií je u diabetikov a ne-
diabetikov obdobná, predsa existujú urèité rozdiely (22). Príkla-
dom sú rozdiely medzi aterosklerózou konèatinových tepien u dia-

betikov (diabetickou makroangiopatiou) a aterosklerózou konèa-
tinových tepien u nediabetikov (tab. 2).

Klinický obraz. Diabetická makroangiopatia spôsobuje klinicky
vá�ne angio-orgánové ischemické syndrómy (tab. 3), ktoré sa kvan-
titatívne i kvalitatívne odli�ujú od cievnych ischemických syndró-
moch pri ateroskleróze u nediabetikov. Spravidla majú ove¾a mno-
hotvárnej�í, akcelerovanej�í a �a��í klinický priebeh (2, 5, 10, 12�
24, 29, 31, 34, 38, 45).

Tab. 1. Základná klinická klasifikácia chorôb artériového krvného
systému.

A. FUNKÈNE PODMIENENÉ PORUCHY TEPIEN (VAZONEURÓZY)
1. Vazospastické, vazokonstriktorické vazoneurózy:

a) Raynaudov fenomén:
� primárny (Raynaudova choroba)
� sekundárny (Raynaudov sekundárny syndróm)

b) Akrocyanóza
c) Livedo reticularis

2. Vazodilataèné vazoneurózy:
Erytromelalgia

B. ORGANICKY PODMIENENÉ PORUCHY A CHOROBY TEPIEN
1. Neob�trukèné (neokluzívne, neobliterujúce):

a) Artériová aneuryzma
b) Arteriovenózna fistula a i.

2. Ob�trukèné (stenotizujúce, okluzívne, obliterujúce):
a) Nezápalové choroby so sklerotickou tendenciou tepnovej

steny (artérioskleróza, resp. artériosklerózy):
� Ateroskleróza
� Mönckebergova medioskleróza (mediokalcinóza)
� Arterioloskleróza
� Diabetická angiopatia

b) Zápalové choroby (arteritídy, vaskulitídy, angiitídy)
c) Kompresívne syndrómy
d) Iné ob�trukèné choroby tepien:

� Fibromuskulárna dysplázia
� Cystická degenerácia adventície
� Artériová trombóza
� Embólia do tepien
� Zriedkavej�ie oklúzie tepien a i.

Tab. 2. Rozdiely medzi aterosklerózou konèatinových tepien u diabe-
tikov (diabetickou makroangiopatiou) a aterosklerózou u nediabeti-
kov (vo¾ne pod¾a cit. 22, 23, 34)

Diabetes mellitus Bez diabetes mellitus

Výskyt 10-20-krát èastej�í
Mu�i:�eny 2:1 (1:1) 30:1
Klinická manifestácia o 1-2 dekády skôr
Progresia rýchlej�ia
Oklúzie tepien multisegmentálne monosegmentálne
Susedné tepny postihnuté normálne
Kolaterály postihnuté normálne
Dolné konèatiny bilaterálne unilaterálne
Lokalizácia distálne proximálne
Gangréna �horúca, vlhká� �suchá�

15-50-krát èastej�ia
Amputácia 0,6 % 0,01 %

50,0 % v�etkých
netraumatických
amputácií

Tab. 3. Najèastej�ie angio-orgánové (angio-tkanivové ) ischemické
syndrómy a ich synonymá (pod¾a cit. 22).

1. Angio-kardiálny ischemický syndróm,
vaskulo-myokardiálny ischemický syndróm,
koronárno-kardiálny ischemický syndróm atï.
� cievna ischemická choroba srdca

2. Angio-cerebrálny ischemický syndróm,
karoticko-cerebrálny ischemický syndróm,
vertebrobazilárno-cerebrálny ischemický syndróm atï.
� cievna ischemická choroba mozgu

3. Angio-extremitálny ischemický syndróm
� cievna ischemická choroba konèatín

4. Angio-renálny ischemický syndróm
� cievna ischemická choroba oblièiek

5. Angio-okulárny ischemický syndróm
� cievna ischemická choroba oka

6. Angio-gastrointestinálny ischemický syndróm
vaskulo-mezenteriálny ischemický syndróm atï.
� cievna ischemická choroba tráviacich orgánov

7. Angio-genitálny ischemický syndróm
� cievna ischemická choroba genitálu (vaskulogénna impotencia)  a iné
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Diagnóza a diferenciálna diagnóza. Pod¾a odporúèania Ko-
misie expertov Americkej diabetologickej asociácie (1997) sa dia-
betes mellitus diagnostikuje (40) splnením podmienok niektorej
z troch mo�ných kon�telácií, ktorá musí by� potvrdená výsledkom
opakovaného vy�etrenie, urobeného v iný deò (tab. 4). Diabetes
mellitus sa delí na 2 základné typy:
1. Diabetes mellitus typu 1 (de�trukcia B-buniek pankreasu, ve-

dúca k absolútnemu deficitu inzulínu).
2. Diabetes mellitus typu 2 (varíruje od prípadov s preva�nou

inzulínovou rezistenciou a relatívnym deficitom inzulínu ku
prípadom s preva�ným sekreèným deficitom inzulínu s inzu-
línovou rezistenciou).
Komisia expertov Americkej diabetologickej spoloènosti

(1997) ïalej navrhla rozpoznáva� dve hranièné poruchy glukózo-
vej homeostázy (40):
1. Hranièná glykémia nalaèno (Impaired fasting glucose � IFG),

ktorá sa diagnostikuje na základe hladiny plazmatickej glukó-
zy nalaèno � 6,1�6,9 mmol/l.

2. Poru�ená glukózová tolerancia, porucha tolerancie glukózy
(Impaired glucose tolerance � IGT), ktorá sa diagnostikuje
v 2. hodine o GTT pri hladine glukózy 7,8�11,0 mmol/l.
Hodnota glykémie 6,0 mmol/l sa arbitrálne urèila pod¾a ADA

(1997) za hornú hranicu normálu pre plazmatickú glukózu nalaè-
no (40).

Okrem základných vy�etrení v diagnostike diabetes mellitus sa
pou�ívajú �peciálne vy�etrenia na upresnenie diagnózy diabetes
mellitus (inzulín, C-peptid, metódy na stanovenie inzulínovej rezis-
tencie, HLA-typizácia, markery autoimunity, intravénový glukózo-
vý toleranèný test a iné �peciálne zá�a�ové testy). Na monitorova-
nie glykemickej kompenzácie sa vy�etrujú glykémie v laboratóriu
alebo v rámci samomonitorovania, glykozúria, glykovaný hemoglo-
bín a glykované plazmatické bielkoviny (4, 22, 23, 34, 44). Okrem
neinvazívnych a invazívnych angiologických vy�etrovacích metód
(18, 22) na sledovanie vzniku a rozvoja diabetickej angiopatie, ne-
smieme zabudnú� na diagnostiku iných rizikových faktorov, na
morfologické a funkèné vy�etrenie viacerých orgánov, napr. srdca,
mozgu, oblièiek, oèí atï. (18, 22). Súèas�ou angiologického vy�et-
renia musí by� v�dy celkové interné vy�etrenie (12�24)!

Diabetická mikroangiopatia

Etiopatogenéza a patologická anatómia. Hlavnou morfologic-
kou zmenou pri diabetickej mikroangiopatii je PAS (Period-Acid-
Schiff) pozitívne zhrubnutie bazálnej membrány malých ciev: arte-
riol, kapilár a venúl (12�24, 29, 34, 41). To má viaceré funkèné ná-
sledky: zmeny permeability, poruchy transportu látok oboma smermi,
zvý�enú fragilitu, disrupciu bazálnej membrány pri prieniku krvných
elementov s reakciou pri¾ahlých buniek, reparatívne procesy, prolife-
ráciu buniek so zu�ovaním lúmenu ciev a� po ich uzáver atï. Oklúziu
malých ciev a následnú ischémiu spôsobujú nielen intramurálne, ale
aj intraluminálne a extramurálne zmeny (12�24, 29, 41).

Etiopatogenéza je multifaktoriálna, v�eobecne sa rozli�ujú dve
hlavné koncepcie: genetická a metabolická (1, 3�5, 7, 12�24,
29, 34, 40, 41, 43, 44).

A. Genetická koncepcia
Genetická koncepcia tvrdí, �e diabetická (mikro)angiopatia

je integrálnou súèas�ou diabetes mellitus, ktorá vzniká nezá-

visle od metabolických porúch. Genetická koncepcia sa opiera
najmä:
� o nálezy angiopatie u� pri manifestácii diabetes mellitus, resp.

u� v prediabetickom �tádiu,
� o neovplyvnenie rozvinutej mikroangiopatie pri dlhodobej

metabolickej kompenzácii.
Hlavné námietky voèi genetickej koncepcii mo�no zhrnú� asi

do troch skupín:
� monozygotné dvojèa diabetika s pokroèilou diabetickou mik-

roangiopatiou má pri neprítomnosti diabetes mellitus intaktné
bazálne membrány malých ciev,

� pri transplantácii oblièiek diabetikom od zdravých darcov sa v prie-
behu dvoch rokov pri biopsii vyskytujú mikroangiopatické zme-
ny a� v 11 z 15 transplantátov. Pri súèasnej transplantácii aj pan-
kreasu sa mikroangiopatia nezis�uje ani po troch rokoch,

� výsledky epidemiologických �túdií o priaznivom vplyve dob-
rej metabolickej kompenzácie na incidenciu diabetickej mik-
roangiopatie (12�24).

B. Metabolická koncepcia
Metabolická koncepcia tvrdí, �e diabetická (mikro)angiopatia

je komplikáciou diabetes mellitus v dôsledku hyperglykémie, kto-
rá je spôsobená absolútnym èi relatívnym nedostatkom alebo po-
ruchou úèinku inzulínu a ïal�ími zmenami v metabolizme sacha-
ridov, lipidov a proteínov.

Následky glukózovej toxicity mo�no rozdeli� do dvoch skupín:
1. reverzibilné zmeny, ktoré trvajú len poèas hyperglykémie,
2. ireverzibilné zmeny, ktoré sa kumulujú v èase a nevymiznú

ani po dosiahnutí euglykémie (12�24).
Hyperglykémia resp. glukózová toxicita má aj charakter pozi-

tívnej spätnej väzby (circulus vitiosus) v tom zmysle, �e má ne-
priaznivý úèinok na sekréciu inzulínu B-bunkami Langerhanso-
vých ostrovèekov a na inzulínovú senzitivitu periférnych tkanív.
Zvý�enú ponuku glukózy organizmus vyu�íva na alternatívne spô-
soby spracovania, najmä polyolovou cestou, neenzýmovou glyká-
ciou bielkovín, autooxidáciou glukózy atï.

Polyolová metabolická cesta

Pri hyperglykémii sa glukóza vo zvý�enej miere redukuje na
D-glucitol (sorbitol) za katalýzy aldózoreduktázy a redukovaného
nikotínamidadeníndinukleotidfosfátu (NADPH). V druhom (po-
mal�om) kroku sa tento polyol mení za katalýzy sorbitoldehydro-
genázy a nikotínamidadenindinukleotidu (NAD) na fruktózu.

Tab. 4. Diagnostické kritériá diabetes mellitus pod¾a Komisie exper-
tov Americkej diabetologickej asociácie � ADA (1997) (cit. 40).

1. Plazmatická glukóza nalaèno (t.j. bez energetického  príjmu
minimálne poèas 8 hodín) 7,0 mmol/l a viac.

2. Náhodná glykémia (stanovená kedyko¾vek v priebehu dòa  a bez
oh¾adu na èasový interval od posledného jedla) 11,1  mmol/l a viac.
Prítomnos� klasických klinických prejavov  diabetes mellitus
(polyúria, polydypsia, chudnutie atï.).

3. Glykémia v druhej hodine orálneho glukózového toleranèného
testu (oGTT) pri zá�a�ovej dávke 75 g glukózy � 11,1 mmol/l
a viac.
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Hlavné následky polyolovej cesty (22, 23, 44):
1. Hromadenie D-glucitolu (sorbitolu) spôsobuje intracelulárne

zvý�enie osmotického tlaku a po�kodenie buniek, najmä peri-
cytov kapilár (osmotická teória) .

2. Deficit redukovaného nikotínamidadeníndinukleotidfosfátu
(NADPH), ktorý je potrebný na regeneráciu redukovaného glu-
tatiónu. Pokles redukovaného glutatiónu mô�e ma� za násle-
dok oslabenie intracelulárnej zlo�ky antioxidaènej ochrany.

3. Nadbytok redukovaného nikotínamidadenindinukleotidu
(NADH) vedie jednak k zmenám v metabolizme myoinozito-
lu, jednak má význam pri vzniku diabetickej hyperglykemic-
kej pseudohypoxie (pozri ïalej).

4. Nadbytok fruktózy, ktorá sa pri reakcii katalyzovanej fruktó-
zo-3-fosfokinázou mení na fruktózo-3-fosfát a potom sa spon-
tánne oxiduje na 3-deoxyglukozón (jeden z produktov nesko-
rej fázy glykácie bielkovín).

5. Blokovanie transportu myoinozitolu do bunky, èo mô�e spô-
sobi� zní�enú syntézu fosfatidylinozitolbisfosfátu (PIP 2) a na-
ru�enie tohto dôle�itého signálneho systému bunky.

6. Zmenený pomer NADH/NAD, resp. zmenený pomer pyruvát/
laktát spôsobuje diabetickú hyperglykemickú pseudohypoxiu,
ktorou mo�no vysvetli� skoré zmeny mikrocirkulácie pri hy-
perglykémii.
Priaznivý úèinok liekov blokujúcich aktivitu aldózoreduktázy

(blokátory aldózoreduktázy) na prevenciu neskorých diabetických
komplikácií je tie� dôkazom úèasti polyolovej cesty v patogenéze.

Neenzýmová glykácia bielkovín

Pri neenzýmovej glykácii bielkovín dochádza medzi glukó-
zou a bielkovinami najprv k tvorbe vo¾nej labilnej Schiffovej bázy

(aldimidín), èo prebieha pomerne rýchlo. V nasledujúcom poma-
lom pre�myku vzniká pomerne stabilný Amadoriho produkt (ke-
toamín). Tieto skoré fázy glykácie sú e�te reverzibilné. Nasledujú
ireverzibilné reakcie, pri ktorých sú dôle�itými medzièlánkami 3-
deoxyglukozón a metylglyoxál, a� v neskorých fázach vznikajú tzv.
koneèné produkty neskorej glykácie (advanced glycation endpro-
ducts � AGE).

Sú to bielkoviny, ktoré vykazujú zmenené fyzikálno-chemic-
ké a biologické vlastnosti a viacerými mechanizmami po�kodzujú
cievnu stenu. �AGE� spôsobujú významné �truktúrne a funkèné
zmeny, najmä vytváranie skrí�ených vnútromolekulových väzieb
bielkovín a ich derivátov (crosslinking). Napríklad krí�ové väzby
medzi re�azcami kolagénu navzájom, ako aj krí�ové väzby kola-
génu s proteoglykánmi, imunoglobulínami, fibrínom atï., èo mô�e
vyvoláva� zhrubnutie bazálnej membrány (22, 23, 44).

Niektoré bunky cievnej steny obsahujú aj bunkové receptory
koneèných produktov neskorej glykácie. Jeden z nich je ne�peci-
fický a vlastne toto�ný so scavengerovým receptorom makrofágov
a zodpovedá za endocytózu zmenených bielkovín plazmy. Nedáv-
no bol objavený �pecifický receptor AGE (�RAGE�) na povrchu
endotelových buniek, hladkých svalových buniek a mononukle-
árnych leukocytov, èo aktivuje niektoré rastové faktory a zvý�enú
produkciu endotelínu 1 s vazospazmom a sklonom k trombóze.

Glykácia bielkovín bunkových membrán krvných elementov,
napr. erytrocytov, spôsobuje zhor�enie ich flexibilnosti, a teda
zmenu hemoreologických vlastností (22).

Ïal�ím príkladom funkèných zmien je napr. glykácia hemo-
globínu, èo má za následok vy��iu afinitu hemoglobínu ku kyslí-
ku. To vyvoláva posun disociaènej krivky hemoglobínu do¾ava,
s�a�ené odovzdávanie kyslíka tkanivám a hypoxiu (22).

Najúèinnej�ím blokátorom neskorých fáz glykácie, ktorý sa
skú�a v klinických �túdiách je aminogvanidín.

Autooxidácia glukózy a porucha rovnováhy medzi tvorbou
bioreaktívnych foriem kyslíka a antioxidaènou ochranou pri dia-
betes mellitus.

Glukóza podlieha autooxidácii, ktorá spoèíva v presunoch elek-
trónov vo vnútri molekúl. Výsledkom sú nové formy, z ktorých
niektoré pôsobia ako bioreaktívne formy kyslíka (superoxidový
radikál, hydroxylový radikál atï.). Ich vznik podmieòujú aj gly-
kované bielkoviny a mo�ným zdrojom bioreaktívnych foriem kys-
líka sú aj makrofágy stimulované väzbou AGE na RAGE. Na dru-
hej strane je pri diabetes mellitus zní�ená aktivita endogénnych
antioxidaèných systémov (pozri hore) a deficit, resp. zvý�ené ná-
roky diabetického organizmu na exogénne antioxidanty (vitamín
E, C, A, stopové prvky, napr. selén, kyselina alfalipoová atï.) (4,
7, 12�24, 25, 29, 41, 43, 44). Následkom a zároveò ukazovate-
¾om zvý�enej tvorby bioreaktívnych foriem kyslíka je zvý�ená
koncentrácia lipidových peroxidov, ktoré majú ve¾ký význam aj
v patogenéze aterosklerózy.

Bioreaktívne formy kyslíka spôsobujú teda funkèné a �truk-
túrne po�kodenie tkanív a nerovnováha medzi oxidantami a anti-
oxidaènou ochranou pri diabetes mellitus zároveò zjednocuje obe,
zdanlivo nesúvisiace, metabolické cesty (22).

Okrem metabolických faktorov sa v�ak v patogenéze angio-
patie uplatòujú aj ïal�ie � hemodynamické, hemokoagulaèné, he-
moreologické, imunopatologické a iné faktory (22, 23).

V posledných rokoch sa sústreïuje pozornos� na multifazeto-
vý syndróm, ktorý oznaèil r. 1988 Reaven ako �metabolický syn-

Tab. 5. Hlavné znaky �hypersyndrómu X� (pod¾a cit. 22).

1. hyperglykémia (najèastej�ie diabetes mellitus 2. typu alebo
hranièná porucha glukózovej homeostázy (�IFG� alebo �IGT�)

2. hyperinzulinizmus (inzulínová rezistencia)

3. hyperlipoproteinémia � dyslipoproteinémia (zvý�enie VLDL
triacylglycerolov, zvý�enie malých denzných LDL, pokles HDL
cholesterolu, zvý�enie postprandiálnej hyperlipémie atï.)

4. hyperhmotnos� (obezita), centrálneho typu

5. hypertenzia

6. hyperurikémia

7. hyperkoagulabilita krvi (hyperfibrinogenémia, zvý�enie hladiny
inhibítora aktivátora plazminogénu PAI-1 atï.)

8. hyperviskozita a iné nepriaznivé hemoreologické zmeny

9. hyperaktivita sympatikového nervového systému (SNS), pri
fluktuácii glykémie, ktorá okrem iného aktivuje aj systém  renín-
angiotenzín-aldosterón (RAAS)

10. hyperandrogenizmus a hirzutizmus u niektorých �ien
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dróm X� (39), neskor�ie iní autori ako �secret killer� (11), �deadly
kvartet� (30), �plurimetabolic syndrome� (3), �new world syndro-
me� (46), �syndróm 5H� (27, 28), �hypersyndróm X� (22, 23),
na pozadí ktorého je pod¾a v�etkého inzulínová rezistencia (�in-
sulin resistance syndrome�) (8). Týmito názvami sa dnes oznaèuje
simultánny výskyt rôznych patofyziologických abnormalít a kli-
nických jednotiek, ktoré sú v koneènom dôsledku spojené so zvý-
�eným rizikom vzniku a akcelerovaného rozvoja aterosklerózy (dia-
betickej makroangiopatie) a diabetickej mikroangiopatie (tab. 5).

Na diagnózu �hypersyndrómu X� (okrem pôvodného výrazu
�iks� sa mô�e vyjadrova� ako �desa� �) staèí (22) súbe�ný výskyt
prvej polovice �hyperznakov� (tab. 5).

Mechanizmy vzniku diabetickej angiopatie sú teda ve¾mi kom-
plexné a doteraz nie presne známe. Zdá sa v�ak, �e primárnou príèi-
nou je �diabetické prostredie�, ktoré priamo alebo nepriamo cez
zlo�ité, èasto protichodne pôsobiace mechanizmy, spôsobuje funk-
èné a �truktúrne po�kodenie cievneho systému (a iných tkanív) (22).

Klinický obraz. Klinický obraz diabetickej mikroangiopatie vy-
plýva jednak zo základného ochorenia (diabetes mellitus), jednak
z jednotlivých angio-orgánových (vaskulo-orgánových) ischemic-
kých syndrómov (tab. 3), ktoré sú podmienené diabetickou makro-
angiopatiou a/alebo diabetickou mikroangiopatiou (18, 22). Z toho
vyplývajú aj urèité �pecifické prejavy voèi angio-orgánovým ische-
mickým syndrómom, ktoré sú podmienené inými obliterujúcimi
chorobami tepnového systému (tab. 1). Angio-kardiálny ischemic-
ký syndróm na podklade diabetickej mikroangiopatie (5�7, 9, 12�
24) je známy skôr ako kardiologický syndróm X, angina pectoris
s normálnym koronarogramom, mikrovaskulárna angina pectoris,
small vessel disease a pod inými vágnymi termínmi.

Angio-kardiálny ischemický syndróm mô�e by� vo vèasných
�tádiách diabetickej mikroangiopatie podmienený vazospazmom
pri dysfunkcii endotelu, neskor�ie u� morfologicky zistite¾nou dia-
betickou mikroangiopatiou (22).

V týchto prípadoch sa u� intímne spája obliterujúca choroba
malých ciev srdca � diabetická mikroangiopatická ischemická
choroba srdca (�kardiologický syndróm X�) s �hypersyndrómom
X� (tab. 5). Vzh¾adom na súbe�né choroby pri hypersyndróme X
(desa�) nemusí ís� v�dy o samu diabetickú mikroangiopatiu, ale
aj o iné obliterujúce choroby malých ciev (12�24, 26, 42, 47),
napríklad artériolosklerózu, trombózu atï. (tab. 1).

Pri diastolickej dysfunkcii ¾avej komory , dilatácii a zlyhaní
srdca sa hovorí aj o diabetickej kardiomyopatii (7, 22, 29, 41).

Angio-cerebrálny ischemický syndróm na podklade diabetic-
kej mikroangiopatie (22), nazývajú niektorí autori ako diabetická
angiopatická encefalopatia, vhodnej�ie snáï diabetická mikroan-
giopatická ischemická choroba mozgu (22). Diabetická mikroan-
giopatia sa èasto kombinuje s arteriolosklerózou (22), èo nie je
prekvapujúce ani v oblasti malých krvných ciev mozgu, vzh¾a-
dom na simultánny výskyt hypertenzie pri hypersyndróme X (desa�)
(tab.5). Aj klinický obraz diabetickej angiopatickej encefalopatie
sa podobá arteriolosklerotickej encefalopatii (22, 36).

Ak by sme urobili analógiu s �kardiologickým syndrómom X�,
i�lo by v tomto prípade vlastne o �neurologický syndróm X�, èo
by bol tie� termín, ktorý by absolutizoval princípy orgánovej me-
dicíny (�pecializácie) (22).

Diabetickú angiopatickú encefalopatiu je niekedy �a�ko odlí-
�i� od hypoglykemickej alebo ketoacidotickej formy diabetickej
encefalopatie (22).

Angio-extremitálny ischemický syndróm na podklade diabe-
tickej mikroangiopatie (22) sa v oblasti dolných konèatín vysky-
tuje obvykle aj s ïal�ími obliterujúcimi chorobami tepien (tab. 1).
Diabetická noha (Diabetic foot) je v�eobecný termín, ktorý vyjad-
ruje u� dlho známy fakt, �e dolná konèatina diabetika, predov�et-
kým jej distálna èas� � noha, je úplne odli�ná od nohy nediabeti-
ka. Tkanivá nohy sú miestom, kde sa u diabetika zdru�ujú (12, 15,
18, 22, 34) najmä �tyri komplikácie (tab. 6).

Interakcie hlavných faktorov diabetickej nohy podmieòujú �iro-
kú �kálu príznakov a znakov v oblasti nohy diabetika, ktoré mô�u
vyvrcholi� �a�kými trofickými zmenami tkanív nohy, najmä
v zmysle ulcerácie, gangrény s event. nevyhnutnou finálnou am-
putáciou (12�23, 31, 33, 34, 37).

Odpoveï na otázku, preèo sú pri diabetes mellitus predilekè-
ne postihnuté práve nohy, nie je presne známa, ale iste pôsobia aj
zmeny hydro-statického tlaku, zvý�ená expozícia fyzikálnym (me-
chanickým, termickým a iným) faktorom, då�ka nervov, sklon k zá-
palovej autolýze a infekcii tkanív atï. (12�22).

Rozdiely medzi diabetickou makroangiopatiou konèatinových
tepien a aterosklerózou konèatinových tepien u nediabetikov (tab.
2) sú podmienené aj diabetickou mikroangiopatiou, ktorá postih-
uje aj vasa vasorum, vasa nervorum atï. (12�24).

Angio-okulárny ischemický syndróm na podklade diabetickej
mikroangiopatie (22, 23, 24) mô�e postihova� krorúko¾vek èas�
zrakového analyzátora, najèastej�ie v�ak oblas� retiny, èo je zná-
me skôr pod termínom diabetická retinopatia (1, 7, 29, 41). Je
hlavnou príèinou získanej slepoty (amaurosis acquisita) v produk-
tívnom veku, aj napriek nov�ím úspechom v lieèbe, vrátane foto-
koagulácie.

Pod¾a AAO (American Academy of Ophtalomology) z r. 1989
sa rozli�uje devä� �tádií, resp. tri klinické formy diabetickej reti-
nopatie (1):
1. Neproliferatívna diabetická retinopatia (NPDR): pri tejto for-

me sa pri funduskopii zis�ujú mikroaneuryzmy (sú obvykle
prvými znakmi diabetickej retinopatie, najèastej�ie vznikajú
v oblasti makuly, majú tvar èervených bodiek, ale v �tádiu hy-
alinizácie sú biele), krvácania (pod¾a ich tvaru sa usudzuje
o ich lokalizácii), tvrdé exsudáty (depozity lipidov a/alebo pro-
teínov v senzorickej èasti sietnice), mäkké exsudáty (ischemické
infarkty vo vrstve nervových vlákien). Ak nie je perfundova-
ná väè�ia oblas�, nemusia vzniknú� mäkké exsudáty, ale vzni-
ká edém sietnice a diabetická makulopatia. Rozli�ujú sa pri-
tom �tyri �tádiá: V 1. �tádiu je normálny nález alebo len
minimálne zmeny NPDR, 2. �tádium � NPDR bez edému
makuly, 3. �tádium � NPDR s nesignifikantným edémom
makuly, 4. �tádium � NPDR so signifikantným edémom ma-
kuly (1, 22, 23, 24).

2. Preproliferatívna diabetická retinopatia (PPDR): pri tejto for-
me sú prítomné abnormality v priebehu retinálnych vén � di-

Tab. 6. Hlavné faktory diabetickej nohy.

1. Diabetická angiopatia: a) diabetická makroangiopatia
b) diabetická mikroangiopatia

2. Diabetická neuropatia,
3. Diabetická osteoartropatia
4. Infekèné (zápalové) diabetické komplikácie
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latácia vén (je prvým prejavom aj funkènej mikroangiopatie
pri dysfunkcii endotelu), �korálkovité� vény (sú indikátorom
rozsahu a záva�nosti kapilárnych oklúzií), vénové sluèky (vzni-
kajú v dôsledku tvorby kolaterál okolo oklúzie a v dôsledku
kontrakcie fibrózneho tkaniva), poèetné krvácania, poèetné
mäkké exsudáty a intraretinálne mikrovaskulárne abnormali-
ty � �IRMA� (sú hlavným znakom PPDR a prekurzorom PDR.
Ide o intraretinálnu neovaskularizáciu a� pokia¾ neprerazí
membrana limitans interna) (5. �tádium) (1, 22, 23, 24).

3. Proliferatívna diabetická retinopatia (PDR): novotvorba ciev
(neovaskularizácia) pokraèuje v okrskoch bez perfúzie, ako-
by bola vyjadrením snahy o reperfúziu. Pri retinálnej neovas-
kularizácii novotvorené cievy prerazia membrana limitans in-
terna, rastú najprv po zadnej sklovcovej membráne, ktorá sa
odlupuje a novotvorené cievy sa dostávajú do sklovcovej du-
tiny. Novotvorbu ciev sprevádza proliferácia fibrózneho tka-
niva, ktoré sa kontrahuje, spôsobuje �ah na novotvorené cie-
vy, ktorý mô�e vyvola� ruptúru cievy a následné krvácanie do
dutiny sklovca. Po ka�dom krvácaní sa mno�stvo fibrózneho
väziva zvy�uje. V dôsledku �ahu vzniká trakèné odlúèenie siet-
nice (ablatio, amotio retinae). Rozli�uje sa pritom: 6. �tádium
� PDR bez vysokého rizika a bez edému mykuly, 7. �tádium
� PDR bez vysokého rizika so signifikantným edémom ma-
kuly, 8. �tádium � PDR s vysokým rizikom, 9. �tádium �
s vysokým rizikom, nereagujúca (nevhodná) na fotokoagulá-
ciu (1, 22�24).
Angio-renálny ischemický syndróm na podklade diabetickej

mikroangiopatie (22), je známy ako diabetická nefropatia, diabe-
tic renal disease, diabetic kidney disease (diabetická choroba obli-
èiek), najvhodnej�ie hádam diabetická mikroangiopatická choro-
ba oblièiek (22).

Pod¾a Mogensena (1996) sa rozli�uje pä� klinických �tádií
diabetickej nefropatie u diabetikov 1. typu (35):
1. �tádium: Akútna hypertrofia a hyperfunkcia oblièiek. Je na za-

èiatku diabetu. Charakteristické je zväè�enie oblièiek s hyper-
trofiou glomerulov, ale glomerulová bazálna membrána (GBM)
nie je zhrubnutá. Glomerulová filtrácia (GF) je zvý�ená o 20�
50 % oproti norme. Albuminúria mô�e by� zvý�ená pri neus-
pokojivej kompenzácii diabetu, ale po rekompenzácii sa nor-
malizuje. Krvný tlak je obvykle normálny.

2. �tádium: Normoalbuminúria. Prebieha poèas prvých pä� ro-
kov diabetu, ale u� po dvoch rokoch sa pri renálnej biopsii
zis�uje zhrubnutie GBM. GF je normálna, albuminúria je nor-
málna (menej ako 20 µg za minútu). Krvný tlak je e�te nor-
málny, ale zvy�uje sa asi o 1 mmHg za rok.

3. �tádium: Incipientná diabetická nefropatia. Prebieha v 6.-15.
roku trvania diabetu, postihuje asi 35 % diabetikov. V mik-
roskopickom obraze dominuje ïal�ie zhrubnutie GBM, ex-
panzia mezangia so zmno�ením mezangiálneho matrixu a me-
zangiálnych buniek. GF je najskôr zvý�ená, neskôr sa
normalizuje. Mikroalbuminúria, t.j. zvý�ené vyluèovanie al-
bumínu moèom v rozpätí 20�200 µg za minútu, je vèasným
a spo¾ahlivým ukazovate¾om zaèiatku diabetickej nefropatie
a odrá�a celkové cievne po�kodenie. Krvný tlak je normálny
alebo zvý�ený, stredný artériový tlak stúpa asi o 3 mmHg za
rok.

4. �tádium: Manifestná diabetická nefropatia. Prebieha v 15.�
25. roku trvania diabetu, postihuje asi 35 % diabetikov. Mor-
fologicky pokraèuje expanzia mezangia, neskôr sa objavuje
interkapilárna skleróza, ktorej nodulárna forma je pre dia-
betes vysoko �pecifická, ale menej èastá. Difúzna forma in-
terkapilárnej sklerózy je menej �pecifická, ale ove¾a èastej-
�ia. Zaèína sa oklúzia niektorých glomerulov, so zánikom ich
funkcie. Zostávajúce hyperperfundované glomeruly kompen-
zaène hypertrofujú. Glomerulová filtrácia (GF) klesá roène
asi o 0,16 ml za sekundu, objavujú sa príznaky a znaky chro-
nickej renálnej insuficiencie. Charakteristickým nálezom je
proteinúria, t.j. vyluèovanie bielkovín moèom v mno�stve
viac ako 200 µg za minútu, spravidla viac ako 0,5 g za 24
hodín. U èasti chorých sa vyvinie nefrotický syndróm s �a�-
kou proteinúriou (5�10 g za 24 hodín), hypalbuminémiou,
hyperlipoproteinémiou a ïal�ími prejavmi tohto syndrómu.
Nelieèený zvý�ený artériový krvný tlak stúpa asi o 5 mmHg
za rok.

5. �tádium: Terminálne zlyhanie oblièiek. Koneèné �tádium dia-
betickej nefropatie vzniká obvykle po 25 rokoch trvania dia-
betu, pri oklúzii podstatnej èasti glomerulov a pri glomeru-
lovej filtrácii pod 0,16 ml za sekundu, teda pri hodnote trochu
väè�ej, ako je to obvyklé pri iných príèinách chronickej re-
nálnej insuficiencie. Prejavuje sa príznakmi a znakmi uré-
mie (22, 35).
Diagnóza a diferenciálna diagnóza. Aj keï sa pod¾a orgá-

novej lokalizácie rozpoznávajú urèité klinické formy diabetickej
mikroangiopatie (tab. 7), treba si uvedomi�, �e je to systémová,
generalizovaná choroba malých ciev pri diabetes mellitus, ktorá
postihuje prakticky v�etky vaskulárne tkanivá organizmu! (22,
26, 37).

Diferenciálnodiagnosticky treba diabetickú (mikro)angiopatiu
odlí�i� predov�etkým od v�etkých iných organických obliterujú-
cich i neobliterujúcich a funkèných chorôb artériového systému
(tab. 1). Pri diagnóze ka�dého angio-orgánového ischemického
syndrómu je potrebné sa v�dy presne vyjadri� o etiopatogenéze
tohto syndrómu (22). V�dy treba vylúèi� aj hypoxiu tkanív a or-
gánov z nevaskulárnych príèin (cirkulaèná, hypoxemická, ane-
mická, metabolická a histotoxická hypoxia) (2, 10, 12�22, 31,
32, 38).

Prevencia a lieèba. Prvým cie¾om je prevencia a lieèba diabe-
tes mellitus, najmä edukácia, racionálna strava, pohybový re�im,
resp. telesné cvièenie, orálne antidiabetiká, inzulínová lieèba atï.
(4, 44), druhým hlavným cie¾om je prevencia a lieèba diabetickej
angiopatie a iných chronických komplikácií diabetes mellitus (12�
24). Tu platia rovnaké komplexné angioprotektívne zásady ako
pri komplexnej prevencii a lieèbe aterosklerózy (19, 22).

Tab. 7. Hlavné orgánové klinické formy diabetickej mikroangiopatie.

Srdce diabetická mikroangiopatická ischemická choroba srdca
(�kardiologický syndróm X�)

Mozog diabetická mikroangiopatická ischemická choroba mozgu
Oko (sietnica) diabetická retinopatia
Oblièky diabetická nefropatia
Periférne nervy diabetická neuropatia
Ko�a diabetická dermopatia
Svaly diabetická myopatia
Kosti, kåby diabetická osteoartropatia a ïal�ie
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Pri jednotlivých orgánových klinických formách sú aj �peci-
fické terapeutické postupy (1�47). V lieèbe diabetickej mikroan-
giopatie sa nemô�e uplatni� �iadna invazívna angiologická lieèba
ani angiochirurgická lieèba (22).

Spolupráca diabetológa a internistu�angiológa je preto pr-
voradá (18, 20, 22).

Záver

Diabetická angiopatia podobne ako ïal�ie choroby ciev a ich
rizikové faktory sú poruchy a ochorenia interného charakteru (in-
ternej medicíny) a �pecializovaného (nadstavbového) odboru in-
ternej medicíny � angiológie. Najkomplexnej�iu úlohu v mana�-
mente diabetickej angiopatie a ïal�ích cievnych chorôb musia ma�
internisti�angiológovia, ktorí vykonávajú aj primárnu dispenzárnu
angiologickú starostlivos�. Pregraduálna a postgraduálna eduká-
cia v angiológii musí by� aj preto zásadne na pôde internej medi-
cíny.
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