Patofyziologie jater



Ikterus

= zloutenka
= zluté zbarveni klze, sliznic a skléry dané zvySenym mnozstvim bilirubinu
Hyperbilirubinemie

- nekonjugovana = nekonjugovany bilirubin > konjugovany, nepritomnost
bilirubinu v moci

- konjugovana

Mechanismy vzniku

Hemolyticky ikterus

Poruchy konjugace

Poruchy vychytavani v hepatocytech
Poruchy intrahepatalni exkrece

Extrahepatalni biliarni obstrukce



Ikterus

Hemolyticky Hepatalni ikterus Obstrukcni
(prehepatalni) P (posthepatalni)

Barva klze zluta oranzova nazelenala
Bilirubin v krvi neprimy primy primy
Bilirubin v moci - + +
Urobilinogen v moci + + -

Moc normalni tmava tmava
Stolice hypercholicka svétla acholicka
ALT, AST normalni ™ norm. nebo

primy bilirubin = konjugovany, reaguje s Cinidly primo
neprimy bilirubin = nekonjugovany, ve vazbé na albumin, z niZ se musi nejprve
uvolnit, aby reagoval s Cinidly



Familiarni nekonjugované hyperbilirubinemie

Gilbertliv syndrom

- autosomalné recesivni dédi¢nost

- snizena glukuronizace bilirubinu

- kolisani hladiny bilirubinu, vzestup po zatézi
- benigni, pozor na hepatotoxické latky

CriglerGv-Najjartv syndrom

autosomalné recesivni dédicnost

defekt konjugace v jatrech

typ |: konjugace chybi zcela, nutna transplantace jater, jinak smrt v détstvi
typ Il: zachovana minimalni konjugacni aktivita, lze se dozit dospélosti



Familiarni konjugované hyperbilirubinemie

Dubindv-Johnsontlv syndrom

- autosomalné recesivni dédi¢nost

- poruchy prenasecového systému ve zlucovych kanalcich
- chronicka hyperbilirubinemie s intermitentnim ikterem

- benigni

Rotoriv syndrom
- benigni, nejasna patogeneze



Cholestaza

= omezeni odtoku Zluci

Intrahepatalni

- hepatitidy, toxické poskozeni (alkohol), hormonalni antikoncepce, sepse,
rejekce transplantovanych jater, primarni biliarni cirhdza, primarni sklerozujici
cholangiitida...

Extrahepatalni
- mechanicka obstrukce ve velkych Zlucovodech
- cholelitiaza, nadory, striktury

Projevy

- projevy vyvolavajictho onemocnéni

- ikterus

- acholicka stolice

- steatorea

- malabsorpce, nedostatek vitaminu rozpustnych v tucich
- svedeni



Portalni hypertenze

= zvySeny odpor v portalnim recisti

e prehepatdlni - obstrukce v. portae (v celém p. recisti) nebo nékterého z jejich
pritokd (Cast p. recisté) - trombdza, utlak nddorem

* hepatalni - zmény v jaternim parenchymu - zejm. jaterni cirhéza

e posthepatalni - trombdza venae hepaticae (Budduv-Chiariho syndrom),
pravostranné srdecni selhani

Dusledky: vzestup tlaku v portalnim recisti
- filtrace tekutiny z cév (transsudat) - ascites = tekutina v peritonealni dutiné
—> meéstnani krve v organech drenovanych pfritoky v. portae - splenomegalie
(= hypersplenismus), poruchy funkce GIT (poruchy traveni a vstrebavani,
eroze sliznice, I propustnost pro bakteridlni toxiny)
— portokavalni zkraty
- caput Medusae
- konecnik - hemoroidy
- jicnové varixy - nebezpecné krvaceni
— portokavalni shunt - do systémové cirkulace latky z GIT, které by byly
metabolizovany jatry (i nezadouci ucinek uméle vytvorenych shuntu)



Jaterni selhani

= funkéni nedostatecnost jater
e akutni

* chronické

Priciny:
Kterakoliv choroba poskozujici velkou ¢ast jaterniho parenchymu (rezerva)

+ pripadné zhorseni vysokym prijmem bilkovin, krvacenim do GIT, infekci (veétsi
naroky)

Patogeneze:
* Snizena kapacita jaternich funkci

* Portokavalni zkraty - vyraznéjsi u chronického selhani - ¢ast krve z GIT
obchazi jatra



Jaterni selhani

Projevy a nasledky:

Unava, nevolnost

ikterus

koagulopatie, trombocytopenie (z hypersplenismu)

zpomalena inaktivace nékterych hormont

poruchy vodni a iontové homeostazy

anemie (krvaceni, hypersplenismus, {, vstfebdvani vitaminl, poskozeni

kostni drené, hemolyza)

porucha jater jako glukostatu

hypoproteinemie

hepatalni edém, ascites

- J onkotického tlaku, sekundarni hyperaldosteronismus s retenci tekutin,
prip. podil portalni hypertenze

tachykardie, hyperkineticka cirkulace

endotoxiny ze stfeva - aktivace makrofagli > NO - vazodilatace a

hyperkineticka cirkulace ve splanchniku = zhorseni portalni hypertenze

hepatorenalni syndrom

jaterni encefalopatie



Jaterni encefalopatie

= neurologické a psychické projevy akutniho nebo chron. jaterniho selhani

obvykle reverzibilni

toxické plsobeni latek stoupajicich pfi jaterni nedostatecnosti:
- amoniak, merkaptany, fenoly, MK s kratkym retézcem

— patrné vliv na nervovy prenos (> GABAergni prenos), porucha
hematoencefalické bariéry, | aktivity Na*/K*-ATPazy

edém mozku

znacna variabilita, i u jednoho pacienta promeénlivost béhem casu

flapping tremor, poruchy spanku (inverze), kolisani nalady, apatie, zmatenost,
spavost az kdma, hyperreflexie, pozdéji naopak hyporeflexie a hypotonie
svalu, krece

Jadrovy ikterus



Hepatorenalni syndrom

= funkcni selhani ledvin provazejici jaterni onemocnéni

- V ledvinach zadné nebo minimalni morfologické zmény

- Az u % nemocnych v terminalnich stadiich chronického selhani jater
- DUsledek obéhovych zmén

arterialni vazodilatace ve splanchniku = aktivace sympatiku, systému renin-
angiotenzin-aldosteron, ADH = vazokonstrikce v ledvinach - { perfuse
ledvin, nerovnovaha produkce vazokonstrikénich a vazodilatacnich pusobkli -
J glomerularni filtrace, hypoxie ledvin = naruseni i fce tubull



Jaterni cirhoéza

= difuzni prestavba jater
- ireverzibilni

- zmnoZeni vaziva, zanik hepatocytu, jejich regenerace se zménou struktury
tkané - nodularni prestavba

— poruchy pratoku krve jatry, ubytek funkcni tkané jater
— jaterni insuficience, portalni hypertenze
- riziko karcinomu jater
PriCiny:
 alkoholismus a jiné hepatotoxické latky
* hepatitidy
 dlouhotrvajici obstrukce Zlucovych cest (sekundarni biliarni cirhéza)
e primarni bilidrni cirhdéza - autoimunitni onemocnéni

* chronické srdecni méstnani - kardialni cirhdza



Jaterni cirhoéza

Patogeneze:

Nekréza hepatocytu

Nemoznost regenerace ad integrum

Regenerace zbyvajici jaterni tkané v podobé uzll

Deformace sinusoid

Nahrada vazivem

Chaoticka prestavba struktury jater

Vznik zkratl mezi portalnim recistém a vendznim odtokem z jater
— krev miji funkéni hepatocyty

Utlak cév zmnoZenym vazivem a uzly jaterni tkdné = zhorseni perfuse jater a
portalni hypertenze



Alkoholické poskozeni jater

= jedna z hlavnich pfriCin poskozeni jater
pravidelny pfijem alkoholu 40 - 80 g/den (=3-6 piv, cca 0,5 | vina) u muzu, 20 -
40 g u zen po dobu 10 let

Alkohol zvysuje tvorbu laktatu, kys. mocové, triglyceridd, volnych radikald, brzdi
glukoneogenezi

Alkoholicka steatdza

- reverzibilni

- uklddani tuku v jaternich burikach - I produkce a {, B-oxidace MK
- zpravidla bez potizi

Alkoholicka steatohepatitida
- steatdza + nekrdza hepatocytd, proliferace Zlucovych vyvodu s cholestazou
- akutni forma po alkoholickém excesu

Alkoholicka cirhodza
- ireverzibilni



Hepatitidy

Autoimunitni hepatitidy
- fada typU, genetickd predispozice + spoustéci faktor (napf. infekce)

Virové hepatitidy



Patofyziologie
metabolismu



Poruchy metabolismu

Poruchy GIT - poruchy traveni a vstfebavani
Poruchy exokrinnich zlaz GIT (slinné Zlazy, pankreas...)

Onemocnéni jater
Endokrinopatie
Enzymopatie - Casto dédicné



Poruchy metabolismu sacharidu

Potrava: polysacharidy, disacharidy, monosacharidy
Stépeni ve stfevé = monosacharidy = resorpce

V krvi: glukdza <«
fruktoza, galaktoza J

Glukdza = nejsnaze vyuzitelny zdroj energie (mozek!)

Aerobni glykolyza

— pyruvat - acetyl-CoA - citratovy cyklus

1 glukdza - 32 ATP

Anaerobni glykolyza - zdroj energie pri nedostatku kysliku
— pyruvat - laktat - acidoza

1 glukdza - 2 ATP



Glykemie

Normalni glykemie:
plna krev: 3,9 - 5,6 mmol/I
plasma: 4,2 - 5,6 (6,1) mmol/I

Glykemie = vysledek procesu:
prijem a vstrebavani v GIT, glukoneogeneze (jatra), Stépeni glykogenu (jatra)
X

utilizace tkanémi, syntéza glykogenu, konverze v mastné kyseliny
\

hlavni glukostat = jatra pokud nasycena kapacita glykogenu

Hormonalni regulace glykemie
* Snizeni: inzulin
e Zvyseni: glukagon, glukokortikoidy, adrenalin, rlistovy hormon, T-hormony

Glukoneogeneze:
= tvorba glukodzy z necukernych latek (laktat, glukogenni AK, glycerol)
- stimulace: glukokortikoidy, glukagon, katecholaminy, T-hormony



Hypoglykemie

= snizena hladina glukdzy v krvi

- /I sympatikus, katecholaminy, glukokortikoidy, glukagon, STH
— snaha o normalizaci glykémie

» postprandialni hypoglykemie - reakce na jidlo, resp. jeho slozky
* hypoglykemie bez souvislosti s jidlem

Projevy:

* hlad

e poceni, neklid, tres, tachykardie - z aktivace sympatiku

* Unava, neostré vidéni, zmatenost, poruchy védomi (somnolence - kdma),
kifece, az smrt - dlsledek neuroglykopenie (< 2,2 mmol/l)



Priciny hypoglykemie

Enzymopatie
* Glykogendzy = poruchy syntézy nebo stépeni glykogenu
-jatra / svaly / oboji - pokud problém v jatrech - hypoglykémie

* Poruchy glukoneogeneze

* Galaktosemie
-AR onemocnéni, vznik patologickych metabolitd
— postprandialni hypoglykémie vyprovokovana prijmem galaktdzy,
porucha jater, zaostavani v ristu a mentalnim vyvoji, katarakta

-defekt nékolika enzymU = rdzné formy
galaktokindza, galaktdzo-1-fosfat-uridyltransferaza, uridyldifosfatgalaktosa-4-epimeraza

\ / \ klasicka galaktosemie: \ mirna forma az obdoba

galaktitol - katarakta galaktdézo-1-fosfat = inhibice Klasicke galaktosemie
glykogenolyzy a glukoneogeneze - hypoglykémie

* Hereditarni intolerance fruktozy
-deficit fruktdzo-1,6-bifosfat-aldolazy
-hromadéni fruktézo-1-fosfatu = inhibice glykogenolyzy a glukoneogeneze
-postprandialni hypoglykémie - vyprovokovana prijmem fruktozy



Priciny hypoglykemie

Endokrinni poruchy
* Inzulinom - zachvaty vyrazné hypoglykemie po namaze, déle po jidle
* Nedostatek glukokortikoidl - sklon k hypoglykémii pri hladovéni

Onemocneéni jater
* Vazne doplnovani glykémie z jaterniho glykogenu
* Vazne glukoneogeneze

Léky
* Predavkovani antidiabetiky - nejcastéjsi pricina hypoglykemie
-nepomeér davky, prijmu potravy a fyzické aktivity

Alkohol
* Blokuje glukoneogenezi



Priciny hypoglykemie

Alimentarni hypoglykemie
e Zrychlené vyprazdnovani zaludku (napf. po resekci zaludku) - postprandialni
hyperglykemie, I inzulin & hypoglykemie

Hladovéni
* Glykémie drzena dlouho pfi dolni hranici normy (glukoneogeneze)

Fyzicka aktivita



Hyperglykemie
= zvysena hladina glukozy v krvi
Priciny:

 nedostatek inzulinu

* inzulinova rezistence

privod sacharidl

™ glukokortikoidy (Cushingliv syndrom)

M glukagon (glukagonom)
N STH (akromegalie)

N adrenalin (feochromocytom)

™ T-hormony - kratce po poziti sacharidll, pak prudky pokles (hypertyredéza)

stres - I katecholaminy, glukokortikoidy



Hyperglykemie

— P osmolality ECT
— ztraty glukdzy modi (rendini prah = 10 mmol/l) > osmoticka diuréza, ztrata
energie, riziko mocCovych infekci

Akutni priznaky: polyurie, Zizen, projevy dehydratace, poruchy véedomi

Dlouhodoba hyperglykémie

- viz projevy diabetes mellitus

(DM - dusledek hyperglykémie + dalsi metabolické zmény, véetné snizené
utilizace glukdzy a glykace protein)

Glukdza ve tkanich
- vstup do bunék nevyzadujicich inzulin (nervova tkan, cévy, ledviny, ¢ocka)
—> sorbitol - katarakta, neuropatie

Glykace proteinu



Hyperglykemie

Glykace (glykosylace) proteinti
* primo zavisi na hladiné glukézy a dobé jejiho pusobeni
e Casné produkty glykace
- vazba glukdzy na aminoskupinu proteinu
- reverzibilni
e pozdni produkty glykace (AGE = advanced glycation endproducts)
- v proteinech, lipidech, nukleovych kyselinach
- propojeni molekul (sitovani) v kolagenu - zmény mechanickych vlastnosti
tkani, v€etné tepen - podil na vzniku angiopatie
- AGE stimuluji produkci cytokinl = zmnozZeni vaziva v cévni sténé
* glykace LDL = modifikace LDL - {, odstranovani pres LDL receptor v jatrech
— vazba LDL v cévni sténé
 glykace hemoglobinu - hodnoceni kompenzace DM



Diabetes mellitus

= Uplavice cukrova
= skupina metabolickych poruch, jejichz spolecnym znakem je hyperglykemie

Glykemie nalacno
> 7 mmol/I (v Zilni plasmé) = diabetes
5,6 - 6,9 mmol/l = hrani¢ni glykemie

Oralni glukézovy tolerancni test (oGTT, 75 g glukdzy ve 250 ml vody)
Porusena glukdzova tolerance

= glykemie nala¢no < 7 mmol/I, ve 120. min oGTT 7,8 - 11,0 mmol/I
Potvrzeni diabetu = glykemie ve 120. min oGTT > 11,0 mmol/I

C-peptid - ukazatel produkce inzulinu
Glykovany hemoglobin - ukazatel kompenzace DM v predchozich 6-8 tydnech

Vysetreni modi
- Glykosurie - pfi glykémii > 10 mmol/| - renalni prah glukozy
- Ketonurie

Nalez komplikaci DM



Obecna patogeneze diabetes mellitus

Zakladni mechanismy vzniku

* Nedostatek inzulinu

* Rezistence k inzulinu

* Pasobeni hyperglykemizujicich faktoru (hormony, Iéky) - antiinzulinovy efekt,
tj. de facto inzulinorezistence

Patogeneze - absolutni/relativni nedostatek inzulinu

* Hyperglykemie

- glukdza osmoticky aktivni D osmolalita ECT

v

— voda z ICT do ECT /
—> osmoticka diuréza = ztraty vody a iontl - {, ECT

deplece K*aNa*

* SniZzena utilizace glukézy - mobilizace nahradnich zdroju
— katabolismus - proteolyza, lipolyza (I* volné MK, VLDL), glykogenolyza
— glukoneogeneze z uvolnénych AK
— ketogeneze - aciddza



Klasifikace diabetes mellitus

* (Hrani¢ni porucha glukézové homeostazy - porucha glukézové tolerance -
predstupen DM)

* Diabetes mellitus typ 1
-autoimunitné podminény
-idiopaticky
* Diabetes mellitus typ 2 - nejcastéjsi (> 90 %)
 MODY = Maturity-Onset Diabetes of the Young
* Geneticky podminéné rezistence k inzulinu (napt. inzulinova rezistence typu A)

* Genetické syndromy provazené diabetem (Downdv, Klinefelter(iv, Turnerdv, Prader-
Williho sy)

» Sekundarni diabetes pri poSkozeni pankreatu
* Gestacni diabetes

o Endokrinopatie (hyperkortizolismus = steroidni diabetes, akromegalie, glukagonom,
hypertyredza, feochromocytom)

* Diabetes vyvolany léky a chemikaliemi (glukokortikoidy, thiazidy, diazoxid, pentamidin)
* Infekce (rubeola, cytomegalovirus)



Obecné projevy DM

* Plynou z hyperglykemie a jejich dusledkd, snizené utilizace glukdzy a jejich
dusledkl (diabeticky syndrom)

zizen, polydipsie < hyperosmolalita

polyurie, ¢asté noCni moceni & osmoticka diuréza

Unava, slabost

zmeny télesné hmotnosti

zmeny zrakové ostrosti - zmény osmolality v optickém aparatu oka

Vyznamnymi projevy DM jsou jeho akutni a chronické komplikace.



Diabetes mellitus 1. typu

= juvenilni = zavisly na inzulinu
e Postupny zanik B-bunék pankreatu (inzulitida)
- zpravidla autoimunita (prikaz autoprotilatek), idiopaticky (bez auto-Ig)
—> snizena produkce inzulinu
e Hyperglykemie pri poklesu B-bunék pod 10 - 20 %
e Zpravidla normalni citlivost na inzulin, pozdéji moznost rozvoje rezistence
e Zpravidla rychlejsi rozvoj nez DM 2 - napadnéjsi zakladni priznaky od
pocatku (Zizen, polydipsie, polyurie, hubnuti)

LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
= varianta DM 1 s atypickym pridbéhem
- nastup v dospélosti, pozvolnéjsi progrese, mirngjsi projevy - dif. dg. DM 2



Diabetes mellitus 1. typu

Priciny a rizikové faktory DM 1 - multifaktorialni

* Geneticka predispozice (polygenni) - asociace s nékterymi alelami geni MHC
 Virova infekce, toxiny, latky (alergeny) z potravy (bilkovina kravského mléka?)
Virova infekce - nespecifické postizeni B-bunék = uvolnéni proinzulinu,
dekarboxylazy kys. glutamové (GAD) aj. intracelularnich latek = autoantigeny -
autoimunitni zanét

- stanoveni protilatek (napr. anti-GAD) v dg. - zejm. na pocatku, i pred
manifestaci DM, pak titr klesa



Diabetes mellitus 2. typu

* Rezistence k inzulinu, pozdéji i pokles sekrece inzulinu

Vyvoj: Inzulinova rezistence - kompenzace hyperinzulinemii - prestava stacit,
dale klesa sekrece inzulinu - hyperglykemie = DM

* V dospéelém veku

* Pozvolnéjsi rozvoj — zakladni projevy méné vyrazné (Unava, Zizen), dg. Casto
pri preventivnim vysetreni nebo az dle komplikaci

 Casto obezita



Diabetes mellitus 2. typu

Priciny a rizikové faktory DM 2 - multifaktorialni
* Geneticka predispozice

* Obezita

* Prejidani

* Nedostatek fyzickeé aktivity

Souvislost s metabolickym syndromem

Hypotetické mechanismy rezistence?
- rezistin produkovany tukovou tkani (obezita)
- down-regulace inzulinovych receptoru v reakci na hyperinzulinemii (prejidani)

- hormony s antiinzulinovym efektem (glukokortikoidy, katecholaminy - stres)



MODY

= Maturity-Onset Diabetes of the Young

* Monogenné podminéné formy diabetes mellitus, autosomalné dominantni
(semidominantni - horsi u homozygotu)

* v CR cca 3-5 % diabetikd

* MODY 1-11

* mutace genu ovliviaujicich regulaci inzulinové sekrece

* nejcastéjsi MODY 2 - mutace genu pro glukokinazu (jatra, pankreas), mirny
diabetes



Gestacni diabetes

= téehotensky diabetes
* Nove se objevuje v tehotenstvi, v Sestinedéli spontanné mizi
* Pokud DM vznikly v téhotenstvi pretrvava i po porodu=DM 1, DM 2

Rizikové faktory

- gestacni DM nebo DM 2 v rodinné anamnéze

vysSi vek

komplikace v predchozich téhotenstvich (potraty, velky plod > 4 kg)
obezita

nedostatek fyzické aktivity

Patogeneze

- inzulinova rezistence od konce 1. trimestru - ochrana pred hypoglykemii za
zvySenych metabolickych narokd

— nutno zvysit sekreci inzulinu, prfi omezené rezervé kapacity B-bunék nestaci
- DM

— riziko pozdéjsiho rozvoje DM 2



Gestacni diabetes

Komplikace ze strany matky
- hypertenze

- preeklampsie

- hepatopatie

Komplikace ze strany plodu
- diabeticka fetopatie
-velka porodni hmotnost - riziko porodnich komplikaci
-nezralost plic
-zmnozeni erytrocytu
-hypoglykemie
-pravdépodobnéjsi obezita



Sekundarni DM pri poskozeni pankreatu

e Akutni nebo chronicka pankreatitida
* Resekce pankreatu
* Cysticka fibroza

Destrukce (odstranéni) tkané pankreatu véetné Langerhansovych ostriavku
— nedostatek inzulinu

— téz nedostatek glukagonu — vyssi citlivost k inzulinu
— labilni glykemie, sklon k hypoglykemii

Nebyva inzulinova rezistence



Akutni komplikace diabetu

Diabetické kdma
- ketoacidotické
- hyperosmolarni

Hypoglykemické kdma - komplikace terapie = nepfimérena terapie



Ketoacidotické kdma

 Hromadéni ketolatek

— ketoacidoza, ketonurie, aceton v dechu, prip. Kussmaulovo dychani
e Akutni, zivot ohrozujici komplikace zejm. DM 1

* U DM 2 i malé mnozstvi inzulinu staci zabranit hromadéni ketolatek

aciddza - H* do bunék - K* z bunék - 1 aldosteron = > vylu¢ovani K+ -
deplece K* v organismu

Mnohdy vyprovokovano pridruzenou nemoci (napf. infekce)

Ketolatky = acetacetat, B-hydroxybutyrat, aceton
- v krvi< 0,2 mmol/I
- denné vylou¢eno moci <1 mg
- vznik v mitochondriich hepatocytu
- produkt nahradni cesty regenerace acetyl-CoA
- zvysena tvorba acetyl-CoA zvysenym obratem B-oxidace
- snizena regenerace v citratovém cyklu, jehoz kapacita klesa - omezené
doplnovani anaplerotickymi spoji



Ketoacidotické koma - puvod ketolatek

B-oxidace:
acyl [n x C] -CoA + COA <

1 — regenerace CoA

acyl [(n-1) x C]-CoA + acetylCoA = Citratovy cyklus / ‘

|

acetacetyl-CoA + acetyl-CoA + H,0 - acetacetat + acetyl-CoA + CoA

O OH
I I
CH;—C— CH,— COOr » CH;—C— CH,— COOr
acetacetat B-hydroxybutyrat o
5 I
O, I CH,— C — S— CoA
CH;=—C— CH;, Acetyl-CoA

aceton



Hyperosmolarni kdoma
Hyperglykemie
- P osmolalita
— osmoticka diuréza - ztrata vody a minerald

Projevy:

 polyurie, zZizen

* projevy hypovolémie, hypotenze

* zmatenost, poruchy védomi az koma

Dehydratace - I hematokrit, urea, kreatinin
Ketolatky negativni
Na* 1, { nebo norm.



Chronické komplikace diabetu

Dasledek hyperglykemie, dalSich metabolickych zmén provazejicich DM
(dyslipidemie), ale i kolisani glykemie.

Pozor: pfi velmi kolisajici glykemii muze byt glykovany hemoglobin normalni.
Na mnoha chronickych komplikacich DM se podili diabeticka angiopatie.

DM -

riziko IM, CMP, ICHDK
neuropatie
nefropatie
retinopatie
diabeticka noha



Chronické komplikace diabetu

Diabeticka angiopatie

hyperglykémie = 1 prlnik glukdzy do cévni stény nezavisle na inzulinu =
glykace proteint, vznik sorbitolu, oxidacni stres - endotelidlni dysfunkce,
zmnozeni vaziva

M koagulacnich faktord, |, fibrinolytické aktivity ({, uvolfiovani aktivatoru
plasminogenu z endotelii, ™ PAIl), zmény trombocyt(

* Makroangiopatie
- hyperglykémie + dyslipidémie - akcelerace aterosklerozy
- glykace a peroxidace lipoproteini - vychytavani makrofagy - pénové
bunky, ateromové platy
—> komplikace aterosklerézy (+ zmény hemokoagulace a fibrinolyzy):
ICHS, ICHDK, CMP...
Aterosklerdza stejna jako u nediabetikd, ale postupuje rychleji.

* Mikroangiopatie
- ztlusténi bazalni membrany kapildr, zanik endotelii, > propustnosti stény
— diabeticka nefropatie, retinopatie, neuropatie



Chronické komplikace diabetu

Diabeticka nefropatie

- nejcasteéjsi pricina chronického renalniho selhani

nejprve glomerularni hyperfiltrace z dilatace vas afferens

proteinurie

ztlusténi bazalni membrany, expanze mesangia, obliterace prasvitu kapilar
skleréza glomerull

- { glomeruldrni filtrace, proteinurie, hypertenze

U diabetiku téz ¢astéjsi aterosklerdza a. renalis

Diabeticka retinopatie

— poruchy vidéni azZ slepota

- na podkladé mikroangiopatie

 neproliferativni forma - Ubytek pericytd - mikroaneuryzmata, T
propustnost s exsudaci proteint a lipoproteinu, krvaceni, okluze a
mikroinfarkty

 proliferativni forma - patologicka neovaskularizace a fibrotizace, krvaceni do
sklivce, odchlipeni sitnice



Chronické komplikace diabetu

Diabeticka neuropatie
- jedna z nejcastéjsich komplikaci DM (> 50 %)

* Mechanismy poskozeni nervu:

mikroangiopatie vasa nervorum - prevazuje u fokalnich neuropatii
metabolické vlivy - prevazuji u symetrickych neuropatii

uzinové syndromy

Metabolické poskozeni nervu

*Hyperglykemie - vice glukdzy do bunék (Nervova tkan nepotrebuje inzulin ke vstupu glukdzy.)

—> sorbitol (enzymem aldézo-reduktazou) - fruktéza - deplece myoinositolu = {, aktivity Na*/K*-
ATPazy, porucha axoplazmatického transportu - degenerace axonu

* Akumulace AGE v nervu

* Deficit trofickych faktorG?

* DalsSi mechanismy?

- apoptdza neurond, segmentdlni demyelinizace



Chronické komplikace diabetu

* Symetrické neuropatie
Distalni prevazné senzitivni neuropatie
- snizeni citlivosti v€. poruchy vnimani bolesti, ale zaroven muze bolet

Proximalni a distalni motorickd neuropatie

Akutni bolestiva

Autonomni neuropatie

- postizeni vegetativniho systému

tachykardie, vymizeni respiracni arytmie, nahla smrt

poruchy motility jicnu, Zaludku (gastroparéza), stfeva (= zacpa, prujem)
porucha vyprazdnovani mocového méchyre - reziduum - mocové infekce

* Fokalni neuropatie

- jen urcita oblast (oblasti) nebo nerv - kranialni, trupova, koncetinova,
multifokalni

- napF. proximélnl' amyotrofie - slabost pletencového svalstva, poruchy chlize, myalgie



Chronické komplikace diabetu

Diabeticka noha

= postizeni distalné od kotniku

otlaky, vfedy, nekroza, gangréna, ztrata koncetiny

neuropatie + angiopatie

poruchy inervace interosealnich svalll = zhrouceni nozni klenby - zména
rozlozeni tlaku

zhorsena trofika kosti

Diabeticka noha neuropaticka
- necitlivost - otlaky
- noha ruzova, tepld, periferni pulsace hmatné, zmény kosti nohy
* Diabeticka noha angiopaticka
- zhorsené prokrveni - { trofika tkané, |, odolnost k mechanickému
poskozeni a infekci
- noha lividni, chladna, periferni pulsace slabé, l1éze vétSinou na akrech,
bolestivé
 Diabeticka noha smisena



Dalsi komplikace diabetu

Hypertenze

Sklon k infekcim
- Casto mykozy
- zejm. infekce urogenitalniho traktu, kozni infekce

Osteopenie
= snizeni kostni denzity

Zmeény kolagenu
- disledek glykace
- ztlustovani kolagenu
—> omezeni pohybu v kloubech, kontraktury



Metabolicky syndrom

= Reavenuv syndrom = syndrom X = syndrom inzulinové rezistence

obezita androidniho typu + inzulinova rezistence (postreceptorova) az DM2 +
hypertenze + dyslipidemie

Rizikovy faktor aterosklerdzy a jejich komplikaci

Diagnosticka kritéria:
1. Centralni obezita s obvodem pasu u muzl =94 cm, u Zen >80 cm
2. Pritomnost 2 ze 4 kritérii:
I TAG >1,7 mmol/l nebo |é€ena dyslipidemie
« ' HDL cholesterol < 1,03 mmol/l u &, < 1,29 mmol/l u @ (nebo Ié¢ba)
I TK > 130/85 mmHg nebo |é¢ena hypertenze
* P glykemie > 5,6 mmol/l nebo diagnostikovany DM2

Etiologie:
e dédicna dispozice
» zevni faktory



Metabolicky syndrom

Patogeneze
inzulinorezistence - hyperglykemie - hyperinzulinemie

Pri prekroCeni moznosti Langerhansovych ostrivku kompenzovat
inzulinorezistenci hyperinzulinemii - DM?2

Volné MK z visceralniho tuku zvysuji hladinu inzulinu

Hyperinzulinemie + volné MK - stimulace tvorby VLDL -
hypertriacylglycerolemie

Hyperinzulinemie - stimulace ukladani tuku v tukové tkani



Dalsi poruchy metabolismu sacharidu

Galaktosémie

Fruktosurie
* relativné benigni

Intolerance fruktozy
Deficit laktazy

Glykogendzy



Poruchy metabolismu lipidu

Poruchy traveni a vstrebavani tuku

Gaucherova nemoc
Niemannova-Pickova nemoc
Tayova-Sachsova nemoc
Krabbeho nemoc

Fabryho nemoc

Hyperlipidemie, dyslipidemie



Hyperlipidemie, dyslipidemie

Hyperlipoproteinemie = vyssi hladina nékterého z lipoproteinu
Hyperlipidemie = vyssi hladina cholesterolu nebo triacylglyceroll
(hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie, kombinace) - dusledek
hyperlipoproteinemie

Dyslipoproteinemie, dyslipidemie = zmeéna koncentrace lipoprotein, lipidu
podporujici aterosklerozu

celkovy cholesterol: < 5,0 mmol/I

LDL cholesterol: < 3,0 mmol/I

triglyceridy < 1,7 mmol/|

Prisnéjsi hodnoty pro lidi s kardiovaskularnimi riziky

Nasledky:
» aterosklerdza a jeji komplikace

- vliv hladiny LDL + modifikace LDL: oxidace (koureni!), glykace (DM)
e pankreatitida



Hyperlipidemie, dyslipidemie

Klasifikace

* Hypercholesterolemie

* Smisend, kombinovand HLP (I Ch i TG)
e Hypertriglyceridemie

Plvod

* Primarni - dédicné

e Sekundarni - disledek jiné nemoci (endokrinopatie, nefroticky syndrom)
* Multifaktorialni - geneticka dispozice + zevni faktory (strava, Zivotni styl...)



Hyperlipidemie, dyslipidemie

Familiarni hypercholesterolemie
- dédic¢na choroba

zvysena hladina cholesterolu
norm. nebo hrani¢ni TAG
poruchy/snizeni LDL receptoru
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- cholesterol az 30 mmol/I
- smrt na IM do 20 let véku
- Slachové a kozni xantomy v détstvi

* Heterozygoti (1:500) - mirné;jsi
- Slachové xantomy, arcus senilis corneae, xanthelasma palpebrarum ve 30
letech
- ICHS ve véku 30-50 let



Hyperlipidemie, dyslipidemie

Familiarni defekt apoB-100

- dédi¢na choroba, mutace (substituce) v genu pro apoB-100
— neschopnost vazby LDL na LDL receptor - I hladina LDL i celkového ch.

- klinicky obraz podobny familiarni hypercholesterolemii

Polygenni hypercholesterolemie
- geneticka predispozice + zevni faktory

Familiarni hypertriacylglycerolemie

- autosomalné dominantné deédicna

- P riziko ICHS, ICHDK

- nutnd dieta s omezenim nejen tukd, ale i cukrd a alkoholu

Familiarni kombinovana hyperlipidemie

- nejcastéjsi dédi¢na porucha metabolismu lipid( (1/50-100)
- I cholesterolu a/nebo triacylglycerol

- I sekrece VLDL jatry

- P riziko ICHS, ¢asto obezita, metabolicky syndrom



Hyperlipidemie, dyslipidemie

Sekundarni hyperlipoproteinemie

DM

* Hypotyredza

* Nefroticky syndrom

* Chronické selhani ledvin

* Primarni biliarni cirhéza

* Alkoholismus

* Léky (glukokortikoidy, diuretika, B-blokatory)

Familiarni abetalipoproteinemie
- Defekt syntézy apoproteinu B
— chybi chylomikra, VLDL, LDL - malabsopce tuk



Poruchy metabolismu proteinu
a aminokyselin

Proteiny a vyziva

- esencialni AK

- proteinova malnutrice = kwashiorkor - pozvolny rozvoj, unava, podrazdénost
nebo letargie, zpomaleni rustu, ubytek svalové hmoty, imunodeficience,
hypoproteinemicky edém a ascites, anemie, sucha kuze

- katabolismus bilkovin = kyseliny, zatéz dusikem

Dusikova bilance
* Pozitivni = anabolismus - rlst, téhotenstvi, rekonvalescence, anabolika

* Negativni = katabolismus - podvyziva, imobilita, kachektizace

Hypoproteinemie



Poruchy metabolismu proteinu
a aminokyselin

Fenylketonurie

= porucha hydroxylace fenylalaninu na tyrozin

- defekt fenylalaninhydroxylazy

- autosomalné recesivni dédi¢nost

- abnormalni metabolity fenylpyruvat, fenylacetat

- poskozeni nervového systému u déti - pisobeni metabolitl nebo primo
fenylalaninu?

- hypopigmentace (melanin z tyrozinu)

- |écba: dieta bez fenylalaninu

Hyperhomocysteinemie
Homocystein davan do souvislosti s aterosklerézou

Albinismus
Alkaptonurie
Cystinurie
Hartnupova choroba



Poruchy metabolismu purinu

- soucast nukleotidu

Hyperurikemie

= zvySena koncentrace kys. mocové = konecny produkt metabolismu purint

* Primarni - metabolickd porucha patrné s * tvorbou kys. mocové

e Sekundarni - katabolické stavy, rozpad nadoru, selhani ledvin, thiazidova
diuretika, prijem purint v potravé (maso mladat), soucast metabolického
syndromu

Kys. mocova rozpustna pfi alkalickém pH - lepsi vylucovani pfri alkalické moci
Dna (arthritis uratica)

hyperurikemie = krystalky kys. mocové v oblasti kloubl - fagocytdza, zanét
- akutni zachvaty, pozdéji chronické zanéty a poskozeni kloub
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