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Abstrakt

Syndrom diabetické nohy je definovén jako ulcerace nohy (distalné od kotniku vcetné kotniku) spojend s neuropa-
tii, s riznym stupném ischemické choroby dolnich koncetin a s infekci. Pacienti s diabetickymi ulceracemi maji pod-
statné vys3i riziko celkové mortality ve srovnani s pacienty s diabetem, ale bez anamnézy ulcerace. Caste¢né to Ize
vysvétlit zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnénia nasledné zvysenym rizikem fatalnich kardiovaskular-
nich ptihod. Specializované podiatrické ambulance by mély doporucovat u téchto pacientl agresivni ovlivnéni kar-
diovaskularnich rizikovych faktord.
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Diabetic foot syndrome: the independent predictor of cardiovascular
and cerebrovascular morbidity and mortality?

Abstract

Diabetic foot syndrome is defined as ulceration of the foot (distally from the ankle and including the ankle) associa-
ted with neuropathy and different grades of ischemia and infection. Patients with diabetic foot ulceration may be
at considerably higher risk of all-cause mortality compared with those patients with diabetes but no history of foot
ulceration. This may in part be explained by a greater burden of CVD risk factors and subsequent excess risk of fatal
cardiovascular events. The adoption of an aggressive cardiovascular risk management policy in diabetic foot ulcer

clinics is recommended for these patients.
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Vysokda mortalita u pacientti se syndromem
diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy je definovan jako ulcerace
nebo destrukce hlubokych tkani nohy distalné od kot-
niku vcetné kotniku spojend s neuropatii, s rGznym
stupném ischemické choroby dolnich konéetin a ¢asto
i s infekci. Syndrom diabetické nohy patii mezi nejza-
vaznéjsi komplikace diabetu. Odhaduje se, ze 50-70 %
vsech netraumatickych amputaci dolnich koncetin je
provedeno u nemocnych s diabetem. V 85 % vSech am-
putaci u diabetickych pacientl predchazeji ulcerace
na nohou, které se nasledné zhorsi do zavazné infekce
nebo gangrény [1]. Celozivotni riziko ulcerace nohou
u pacienttd s diabetem (1. nebo 2. typu) mdze byt az 25%
[2]. Pacienti po amputaci, s ischemickou chorobou dol-
nich koncetin (ICHDK) nebo s diabetickymi ulceracemi
maji vyssi 5letou mortalitu nez pacienti s kolorektalnim
karcinomem, Hodgkinovou chorobou, karcinomem
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prsu a prostaty. Hife jsou na tom uz jenom pacienti
s karcinomem plic a pankreatu [3].

Multidisciplinarni péce o pacienty se
syndromem diabetické nohy

Lécba diabetickych ulceraci vyzaduje multidiscipli-
narni pfistup, ktery zahrnuje revaskularizaci, chirur-
gické zakroky, stejné jako lécbu infekce, edému, bo-
lesti, metabolickych poruch, malnutrice a komorbi-
dit, peclivou lokaIni terapii a biomechanické odlehceni
[4]. Jak je patrné ze studie EURODIALE (European Study
Group on Diabetes and the Lower Extremity), stan-
dardni péce byla suboptimalni pro mnoho pacientd,
a to dokonce i ve specializovanych podiatrickych cen-
trech. Tato situace nastava v dlsledku chybéni jasnych
doporuceni, v disledku finan¢ni bariéry zpsobené ne-
dostatecnou Uhradou, nedostupnosti zdravotnickych
pracovnikl a osobniho presvédceni lékarl [5]. Lécba
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diabetickych ulceraci je vyzvou pro pacienty, posky-
tovatele zdravotni péce a pro systém zdravotni péce.
Lécba by neméla byt zamérena pouze na hojeni ulce-
race; syndrom diabetické nohy je celoZivotni stav, coz
znamena, ze pacient je vzdy v riziku nové ulcerace, am-
putace nebo pfed¢asného umrti, a tak celostni pfistup
je nutny pro management [é¢by i prevenci [6].

Vyhody specializovanych podiatrickych center v zlep-
seni vysledkd hojeni diabetickych ulceraci, ve snizeni
poctu amputaci a hospitalizaci byly popsany jiz dfive,
a jsou pfijimany jako nejlepsi model péce o syndrom
diabetické nohy [7].

Existuje i dalsi diivod pro¢ soustredit péci o pa-
cienty s diabetickymi ulceracemi do specializovanych
podiatrickych center. Kardiovaskularni (KV) a cel-
kova mortalita zlistava mezi jedinci trpicimi diabetem
pfiblizné dvojndsobné vyssi ve srovnani s jedinci ne-
trpicimi diabetem [8]. Observacni studie naznacuji, ze
anamnéza diabetickych ulceraci mUze toto riziko jesté
dale zvysit. Nedavno publikovand metaanalyza 8 studif
poskytla dosud nejvétsi diikaz o tom, Ze pacienti s dia-
betickymi ulceracemi maji vy3si riziko celkové morta-
lity ve srovnani s pacienty s diabetem, ale bez anam-
nézy ulceraci nohou [9]. Pacienti s ulceracemi méli
signifikantné delsi trvani diabetu ve srovnani's pacienty
bez ulceraci (12,72 let vs 7,19 let; p < 0,005). Prevalence
ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) byla signifikantné
vyssi u pacientl s ulceracemi (31,4 % vs 14,7 %), jakoz
i hypertenze (57,6 % vs 35,7 %) a hypercholesterolemie
(47,6 % vs 11,1 %), vSe s p < 0,001. Anamnéza diabetic-
kych ulceraci byla spojena se zvySenym rizikem celkové
mortality (RR = 1,89; 95% Cl 1,60-2,23), fatalniho in-
farktu myokardu (RR = 2,22; 95% Cl 1,09-4,53) a fatalni
cévni mozkové prihody (RR = 1,41; 95% Cl 0,61-3,24).
KV-mortalita pfedstavovala podobny podil umrti u pa-
cientl s diabetickymi ulceracemi a bez ulceraci (44 %).
Tyto nalezy naznacuji, ze zvysené riziko kardiovaskular-
nich onemocnéni (KVO) pozorované u pacientl s dia-
betickymi ulceracemi se jen ¢aste¢né podili na zvyseni
umrtnosti. Zvyseni mortality u pacientl s diabetickymi
ulceracemi miize rovnéz odrazet pokrocilejsi fazi dia-
betu a nonkardiovaskularni komplikace ulceraci nohou,
jako napf. sepse. Tato data podporuji hypotézu, Ze ke
snizeni mortality spojené s diabetickymi ulceracemi je
potrebné zaméfit se jak na agresivni ovlivnéni KV-rizi-
kovych faktord, tak na prevenci ulceraci.

V bézné klinické praxi, pokud se u pacienta s diabe-
tem objevi ulcerace na nohou, je Ié¢ba zaméfena casto
pouze na hojeni ulcerace. Zfidkakdy je vyzadana kon-
zultace kardiologa, i kdyZz mnozi z téchto pacientt jsou
|é¢eni pro KVO. Na pocatku lé¢by diabetickych ulce-
raci by bylo vhodné vysetfit a vyhodnotit rizikové fak-
tory KVO (lipidy, krevni tlak a glykovany hemoglobin —
HbA, , mikroalbuminurii/proteinurii, koufeni) a markery
subklinické aterosklerézy (EKG-abnormality, echokar-
diografické abnormality, hypertrofie levé komory - LVH
nebo regionalni porucha kinetiky srdec¢nich stén), ul-
trasonograficky prokazané ztlusténi arteridlni stény:

tloustka intimy-medie spolecné karotidy > 0,9 mm
nebo pfitomnost aterosklerotického platu. Pfi [é¢bé
ulceraci je stézejni si uvédomit, ze léze jsou zndmkou
multiorgdnového postizeni.

Vysvétleni vztahu mezi diabetickymi
ulceracemi a vys$si mortalitou ve srovnani

s pacienty s diabetem bez ulceraci
Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK)
Data nasvédcuji tomu, ze mortalita je vyssi u pacientd
s ischemickymi (obr. 1) nez neuropatickymi ulceracemi
(obr. 2). V souladu s tim je ICHDK nezévislym predik-
torem KV-mortality a celkové mortality. Mortalita pa-
cientd s ICHDK a diabetickymi ulceracemi je az 50%
do 5 let. Po vysoké amputaci umira 50 % pacientl po
2 letech [10]. Relativné Spatna progndza ischemickych
ulceraci pravdépodobné souvisi s anatomickou distri-
buci téchto lézi, kterd je Cini obtiznéji |é¢itelnymi, dale
s pritomnosti infekce, neuropatie, rendlniho selhani
a vyskytem abnormalit v jiné cévni oblasti, jako jsou
koronarni a cerebralni arterie [5]. ICHDK a infekce jsou
hlavnimi pfi¢inami nizkych amputaci u diabetu [11]. Pa-
cientdim s kritickou konc¢etinovou ischemii, u nichz byla
provedena revaskularizace, byla do 1 roku provedena
amputace v 15-20 % piipadd, ve srovnani s 57 % pa-
cientd bez revaskularizace [12].

Obr. 1. Ischemicky defekt
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Delsi doba trvani onemocnéni diabetem

Delsi doba trvani diabetu je také spojovana s vy3sim ri-
zikem diabetickych ulceraci [13] a silné koreluje s nega-
tivnimi vysledky, v€etné KVO a celkové mortality [14,15].

Pfitomnost chronické infekce

S aterosklerotickym KVO bylo spojovéno velké mnoz-
stvi chronickych infek¢nich agens a toto spojeni bylo
potvrzeno v mnoha studiich. Nicméné, i pfes vice nez
20 let intenzivniho vyzkumu z{stava teorie, Ze se chro-
nické infek¢ni agens Gcastni dllezitou mérou na rozvoji
a progresi aterosklerdzy, jen hypotézou, ani prokaza-
nou, ale ani vyvracenou [16]. U pacientl s diabetickymi
ulceracemibyly pozorovany zvysené koncentrace inter-
leukinu 7 (IL7), monocyty chemoatrahujiciho proteinu
(MCP)-1 a hsCRP (C-reaktivni protein méreny vysoce
senzitivni metodou v oblasti nizkych koncentraci), coz
je predurcuje k vyssimu riziku ICHS ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami [17]. Zanét fizeny IL7 hraje vyznamnou
roli v rozvoji nestabilni anginy nebo akutniho infarktu
myokardu u pacientl s ICHS. Stanoveni hsCRP se zatim
k rutinnimu odhadu individuéIniho rizika komplikaci
aterosklerézy bézné nedoporucuje [18]. Dubsky et al
hodnotili rizikové faktory recidivy syndromu diabetické
nohy. Do studie byli zatazeni pacienti, plvodné sledo-
vani v podiatrické ambulanci IKEM v ramci studie EU-
RODIALE, kterym se zhojil defekt na koncetiné béhem
6 tydna. Recidiva defektu byla béhem 3letého sledo-
vani pozorovana u 57,5 % z nich. Postupnd regresni ana-
lyza vsech rizikovych faktor( prokazala, Ze plantarni lo-
kalizace defektu (OR 7,97; 95% Cl 2,45-25,9), pfitomnost
osteomyelitidy (OR 6,02; 95% Cl 1,55-23,4), hodnota
HbA,_> 60 mmol/mol (OR 5,21; 95% CI 1,25-21,8) a hla-
dina CRP = 5 mg/I (OR 3,79; 95% Cl 0,99-14,5) jsou neza-
vislymi vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik reci-
divy syndromu diabetické nohy [19].

Charcotova neuropaticka osteoartropatie je v akutni
fazi charakterizovana rozvojem zanétu (vyvolaného nej-
spise mikrofrakturami nebo jinym poskozenim tkani
nohy), ktery vede k osteolyze a naslednym dalsim fraktu-
ram a dislokacim kloub{l. Rozvoj pocatecniho zanétu je
mediovan prozanétlivymi cytokiny, které vedou ke zvy-
sené expresi systému aktivatord maturace osteoklasta.
[20]. Do screeningu rizikovych faktor( ateroskleréozy by
méli byt také zafazeni pacienti s Charcotovou nohou.

Kardiovaskularni autonomni neuropatie

KV-autonomni neuropatie je ¢asto prehlizenou kompli-
kaci diabetu. Vyskytuje se spole¢né s distélni senzomo-
torickou polyneuropatii, mikroangiopatii a makroan-
giopatii. VSechno jsou to vyznamné rizikové faktory pro
vznik diabetickych ulceraci. KV-autonomni neuropatie
je spojena se zvysenou mortalitou a s némou ischemii
myokardu, souhrnny odhad RR z 15 studii zahrnujicich
2900 ucastnikl byl 2,14 (95% Cl 2,66-4,47, p < 0,0001)
[21]. DUsledkem tézsi diabetické neuropatie, a to jak au-
tonomni, tak periferni a mikrotraumat, ktera vznikaji
snadno pfi lokalni osteoporéze kosti nohy zpUsobené
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pfedevsim autonomni neuropatii je Charcotova neu-
ropaticka osteoartropatie [20]. Onemocnéni vyrazné
zvysuje riziko vzniku ulcerace postizené koncetiny, déle
roste i riziko amputace a je prokazano i zkracené pre-
zZivani pacientd s Charcotovou osteoartropatii [22].

Diabetické onemocnéni ledvin

Vyznamnou determinantou mortality u pacientu s dia-
betem v pokrocilém stadiu je zvyseny vyskyt onemoc-
néni ledvin, ktery je sam o sobé silné spojen s akcelero-
vanou ateroskler6zou a mortalitou. V fadé ekonomicky
rozvinutych zemi (Evropa, USA, Japonsko) pfedstavuje
diabetické onemocnéni ledvin v sou¢asné dobé hlavni
pficinu chronického selhani ledvin a je nezavislym pre-
diktorem celkové mortality a KV-mortality. Ve zpravé
ze studie Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) byla vysoka hladina sérového kreatininu u pa-
cientll s DM2T spojena s nejvyssim hazard ratio pro
mortalitu (HR 2,46; 95% Cl 1,83-3,32) ze viech kompli-
kaci diabetu [23]. Lavery et al ukdzali, Ze diabetici s chro-
nickym onemocnénim ledvin (GF < 1,0 ml/s) 1é¢eni he-
modialyzou méli vice amputaci pod a nad kolenem nez
diabetici bez postizeni ledvin (p < 0,01). Pfezivani bylo
vyznamné vyssi u diabetikll bez rendlniho postizeni
(p < 0,01). Coxova regrese ukazala 290% zvys3eni rizika
umrti pfi hemodialyzacni [é¢bé (hazard ratio [HR] 3,9;
95% Cl 3,07-5,0, p < 0,0001) a 46% zvyseni pfi chronickém
onemocnéniledvin (HR 1,46;95% Cl 1,21-1,77, p < 0,0001)
ve srovnani s pacienty bez postizeni ledvin po ampu-
taci. Pacienti s amputaci nad kolenem méli 167% zvy-
Seni rizika (HR 2,67; 95% Cl 2,14-3,34, p < 0,0001) a pa-
cienti s amputaci pod kolenem 67% zvyseni rizika umrti
(HR 1,67; 95% Cl 1,36-2,06, p < 0,0001) ve srovnani s pa-
cienty s amputaci pod kotnikem [24].

Dusledky pro klinickou péci

Pfinos agresivniho ovlivnéni KV-rizikovych faktor(
u pacientd s diabetem jasné prokazala extenze studie
STENO 2 [25]. Pacienti s DM2T a perzistentni mikroal-
buminurii byli randomizovani do skupiny lé¢ené kon-
vencné nebo intenzivné. Multifaktoridlni intervence
zahrnovala tésnou kompenzaci diabetu, uzivani ACE-
-inhibitor(/AT -blokator(, aspirinu (ASA) a statind. In-
tenzivni terapie odpovidala za snizeni absolutniho
rizika celkové mortality o 20 %, KV-mortality o 13 % po
prdmérném sledovani 13,3 let (7,8 let multifaktorialni
intervence a dalsich 5,5 roku sledovani).

Young et al [26] popsali zlepSené 5leté prezivani pa-
cientd s diabetickou ulceraci po zavedeni agresivni 1éc¢by
KV-rizikovych faktord. V populaci podiatrickych am-
bulanci poklesla 5letd mortalita ze 48 % na 26,8 % (p <
0,001) po zavedeni protokolu, ktery zahrnoval scree-
ning KV-rizikovych faktord a Upravu pomoci antiagre-
gancii, statinG a ACE-inhibitor( (ev. s pfidanim betablo-
kator(l) u pacientl trpicich hypertenzi. Z podiatrickych
ambulanci byly opakované zaslany dopisy praktickym
Iékarim, aby se uijistili, ze byla provedena doporucena
zména v |écbé. ZlepSené prezivani bylo pozorovano
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u pacientl s neuroischemickymi ulceracemi (58% 5leta
mortalita byla snizena na 36 %; relativni snizeni o 38 %,
p < 0,001) i s neuropatickymi ulceracemi (36% 5leta mor-
talita snizena na 19 %; relativni snizeni o0 47 %, p < 0,001).

V prevenci a lé¢bé KV-komplikaci u diabetika hraje
nepochybnou roli Ié¢ba dyslipidemie a hypertenze,
eventualné antiagregacni terapie a zanechani kou-
feni.Vyznam lécby hyperglykemie z hlediska redukce
KV-rizika je stale predmétem diskusi [27-29]. Cilovych
hodnot HbA , sérovych lipidd a krevniho tlaku dosa-
huje v CR pouze 5 % lééenych diabetikd 2. typu a 9 %
diabetik 1. typu [30].

Aterogenni dyslipidemie a jeji lé¢ba

Ackoli je lécba statiny zdkladnim kamenem lécby
dyslipidemie, coz dokladaji i vysledky velkych prospek-
tivnich klinickych studii, vyznamné riziko KVO pretr-
vava navzdory ucinné |é¢bé snizujici koncentraci LDL-
-cholesterolu. Udaje z provedené metaanalyzy, ktera
zahrnovala soubor 90 056 pacientl (18 686 diabetikd)
ve 14 randomizovanych klinickych studiich, prokazaly,
ze v priibéhu 5 let doslo k vyskytu vaskularni pfihody
u 1 ze 7 lécenych pacientt [31]. Toto rezidualni KV-ri-
ziko zcela neodstrani ani dal3i snizeni koncentrace LDL-
-cholesterolu maximalni davkou statint [32].

Dulezitym faktorem rezidudlniho vaskularniho rizika,
jak prokazuje studie PROCAM (Prospective Cardio-
vascular Minster Study), je aterogenni dyslipidemie
[33]. Pro aterogenni dyslipidemii je typicka lipidova
tridda: vyssi koncentrace triglyceridd (TG), nizka kon-
centrace HDL-cholesterolu (HDL-C) a malé denzni LDL-
-Castice. Je charakterizovana postprandialni hyperli-
pidemii, vyssi koncentraci apolipoproteinu B (apoB)
a non-HDL-C a samoziejmé vyssim pomérem apoB/
apoA. Tato smisend aterogenni dyslipidemie je typicka
pro osoby s vysokym kardiometabolickym rizikem,
tedy pro osoby s DM2T, metabolickym syndromem,
anebo diagnostikovanymi KVO. Tato dyslipidemie se
vyskytuje u poloviny nemocnych s jiz manifestnimi ate-
rosklerotickymi vaskuldrnimi nemocemi [34].

Na rozdil od LDL-C, neni stéle pevné ustalena pozice
triglyceridi (TG) jako rizikového faktoru ani vyznam
jejich ovlivnéni lé¢bou ve vztahu k redukci KV-rizika
[35]. Na zakladé epidemiologickych studii poukazuje
konsensus expertd na roli 1é¢by trvale vyssich koncen-
traci TG a nizké koncentrace HDL-C u pacientt lécenych
statiny. Cilovych hodnot non-HDL-C Ize u téchto pa-
cientt dosdhnout modifikaci zivotniho stylu a pfidanim
fibratu ev. v kombinaci s n-3 mastnymi kyselinami [36];
dosud doporucovana kyselina nikotinova byla na zak-
ladé vysledkl studie HPS2-THRIVE v EU zacatkem roku
2013 stazena z trhu (kombinovany preparat niacin ER/
laropiprant) [37].

Studie FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) nepfinesla dlikazy pro to, ze by
vsichni nemocni s DM2T méli byt |éceni fibraty. Terapie
fenofibratem u nemocnych s DM2T neovlivnila riziko
primarniho cile (velka koronarni pfihoda) [38]. Pokud

je vsak lécba fenofibratem indikovana u nemocnych
s DM2T s vy3si koncentraci TG a nizsi koncentraci HDL-C,
jak prokazala post hoc analyza, je U¢innost na snizeni
KV-rizika mnohem vétsi nez u nemocnych s DM2T bez
této aterogenni dyslipidemie (tj. 27% snizeni relativ-
niho rizika KV-pfihod (95% Cl 9-42, p = 0,005; NNT = 23)
u pacientli s TG > 2,3 mmol/l a HDL-C < 1 mmol/I) [39].
Prokazatelny ucinek fenofibratu na diabetickou retino-
patii u nemocnych s DM2T (snizeni relativniho rizika
0 30 %) i na amputaci dolnich konéetin pro syndrom
diabetické nohy (snizeni relativniho rizika o 38 %) po-
tvrzuje bezesporu jeho vyznam v prevenci mikrovasku-
larnich diabetickych komplikaci [40, 41].

Studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) [42] potvrdila, ze kombinovana lé¢ba
statinem (konkrétné simvastatinem) a fenofibratem in-
dikovana u nemocnych trpicich DM2T nevede k dalsi re-
dukci KV-rizika u vétsiny z nich. Pokud je tato kombi-
novana lé¢ba poddna nemocnym s DM2T s aterogenni
dyslipidemii (pfedem specifikovana podskupina ne-
mocnych s TG = 2,3 mmol/l a HDL-C < 0,88 mmol/l), re-
dukuje tato terapie KV-riziko; béhem 4,7 roku se pocet
sledovanych onemocnéni snizil ze 17,3 % u skupiny
|é¢ené samotnym simvastatinem na 12,4 % u kombino-
vané lé¢by (redukce relativniho rizika o 31 %, p = 0,056;
redukce absolutniho rizika 0 4,95 %). Zatimco pacienti
s aterogenni dyslipidemii pfedstavovali pouhych 17 %
souboru ve studii ACCORD Lipid, v klinické praxi je
vyskyt této dyslipidemie, kterd podmiriuje a akceleruje
riziko KVO, vyznamné vyssi.

Antihypertenzni lé¢ba

Antihypertenzni 1écba je u diabetikll vhodna nejen
u hypertenze, ale i pfi vysokém normalnim TK (tj. TK
130-139/85-89 mm Hg).

Studie ACCORD, kterd randomizovala diabetiky na
cilovy systolicky tlak < 140 mm Hg a < 120 mm Hg, uka-
zala, Ze razantni snizovani krevniho tlaku sice pfindsi
Vétsi snizeni rizika CMP, ale také vice vedlejsich Gc¢inkd
|é¢by; rozdil ve vyskytu viech KV-pfihod nebyl zazna-
menan (HR 0,88; 95% Cl 0,73-1,06; p = 0,20) [43].

Dle doporuceni American Diabetes Association
z roku 2013 [28] a Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
z roku 2012 [53] by se cilovd hodnota krevniho tlaku
méla pohybovat < 140/80 mm Hg. Na zakladé cha-
rakteristiky pacienta a odpovédi na |é¢bu mohou byt
vhodné niZsi cile systolického krevniho tlaku.

Lécba hyperglykemie

V epidemiologickych hodnocenich je hyperglykemie,
a to zejména postprandidlni, jasnym nezévislym rizi-
kovym faktorem KV-mortality a KV-morbidity [29]. In-
tervencni studie u diabetikG nevyznivaji zcela jed-
noznacné; vliv 1é¢by hyperglykemie na redukci KV-
-mortality v nich neni vyznamny nebo se pohybuje
na hranici vyznamnosti (UKPDS [44], PROactive [45],
DIGAMI 2 [46]). Vysledky velkych randomizovanych,
multicentrickych intervencnich studii UKPDS [47], VADT
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[48], ACCORD [49], ADVANCE [50], RECORD [51] nepro-
kazuji vyznamny pozitivni vliv intenzivni 1é¢by hyper-
glykemie na KV-mortalitu. Studie ACCORD [49] dokonce
poukdzala na vy$si umrtnost v intenzivné lé¢ené sku-
piné diabetikl s vysokym KV-rizikem. Vyznamny posun
pfineslo prodlouzené sledovani nemocnych zaraze-
nych do DCCT [52] a UKPDS [47]. Za 10 let po ukon¢eni
studie byla vyznamné nizsi KV-mortalita u pdvodné
intenzivné lé¢enych nemocnych s DM2T (UKPDS po
10 letech) i s DM1T (DCCT po 10 letech), prestoze kom-
penzace byla jiz bez rozdil{. Studie upozoriuji na po-
mérné dlouhou dobu latence, po kterou se mize
pfiznivy ucinek normoglykemie projevit (tzv. metabo-
lickd pamét), a na nutnost diferencovaného pfistupu
k nemocnym. Vyznamné pfiznivy uc¢inek na redukci
KV-rizika ma tésna kompenzace diabetu zejména
u osob ¢asné po diagnostikovani diabetu v primarni
KV-prevenci. Naopak pfilis agresivni 1é¢ba hyperglyke-
mie u diabetikd s pokrocilymi komplikacemi a jiz ma-
nifestnim KVO muze KV-riziko umrti dokonce zvysit,
pravdépodobné v souvislosti s vyskytem hypoglyke-
mii. Cilové hodnoty HbA _u osob s nizkym KV-rizikem
jsou 42-48 mmol/mol (6,0-6,5 %). U nemocnych v se-
kundarni prevenci 58-64 mmol/mol (7,5-8,0 %) a z&-
sadnim pozadavkem je bezpecnost |é¢by (nepfitom-
nost hypoglykemii) [54].

Fagher et al hodnotili vliv rozdilnych hodnot HbA,
a prodlouzeného QTc (> 440 ms) na celkovou mortalitu
u vysoce rizikové skupiny pacientd s DM2T a diabetic-
kymi ulceracemi v anamnéze. Nejvys$si mortalita byla
pozorovéana u pacientd s kombinaci HbA, < 58 mmol/
mol (< 7,5 %) a prodlouzenim QTc-intervalu, s 8 letou
mortalitou 92 % ve srovnani s 49 % u pacientl s HbA,_
< 58 mmol/mol (< 7,5 %) ale bez prodlouzeni QTc-in-
tervalu. Bylo prokézano, ze prodlouzeni QTc-intervalu,
které je spojeno s kardiovaskularni autonomni neuro-
patii, zvysuje rizko arytmii a ndhlé smrti u diabetickych
pacient [55].

Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni je jednou z hlavnich
pficin umrti u pacientld s diabetickymi ulceracemi.
Z tohoto divodu by bylo vhodné na pocatku lécby dia-
betickych ulceraci vysetfit rizikové faktory KVO a patrat
po znamkach ICHS. Soucasti komplexni terapie syn-
dromu diabetické nohy by méla byt sekundarni pre-
vence aterosklerézy s preskripci 1€kl nejen pacien-
tlm s jiz dfive znamou kardiovaskularni pfihodou, hy-
pertenzi a hypercholesterolemii, ale vSem pacientim
s diabetickymi ulceracemi. U pacientd s prodlouze-
nym QTc-intervalem na EKG je nutné vyhybat se Iékiim
prodluzujicim QTc-interval a sou¢asné hypoglykemiim.
Specializované podiatrické ambulance, zaméfené na
péci o tuto vysoce rizikovou skupinu pacientl, by mély
v pravidelnych intervalech (kazdych 6 mésic) sledovat
a kontrolovat ovlivnéni KV-rizikovych faktor( a zajistit,
eventualné doporucit preskripci Iékd. Bezpodminec¢né
nutnd je velice Uzka spoluprace s kardiologem.

Forum Diab 2013; 2(2): 102-107

Literatura

1. International Working Group on the Diabetic Foot, International
consensus on the diabetic foot and practical guidelines on the ma-
nagement and the prevention of the diabetic foot. Amsterdam, the
Netherlands (2011). Dostupné z www: <http://www.idf.org/catalog>
nebo <http://www.diabeticfoot.nl>.

2.Boulton AJ, Armstrong DG, Albert SF, et al. Comprehensive foot exa-
mination and risk assessment: a report of the task force of the foot care
interest group of the American Diabetes Association, with endorse-
ment by the American Association of Clinical Endocrinologists. Diabe-
tes Care 2008; 31(8): 1679-1684.

3. Armstrong DG, Wrobel J, Robbins JM. Guest Editorial: are diabe-
tes-related wounds and amputations worse than cancer? Int Wound
12007; 4(4): 286-287.

4. Bakker K, Apelqvist J, Schaper NC; International Working Group on
Diabetic Foot Editorial Board. Practical guidelines on the management
and prevention of the diabetic foot 2011. Diabetes Metab Res Rev 2012;
28(Suppl 1): 225-231.

5. Prompers L, Huijberts M, Apelqvist J et al. Delivery of care to diabe-
tic patients with foot ulcers in daily practice: results of the Eurodiale
Study, a prospective cohort study. Diabet Med 2008; 25(6): 700-707.

6. Schaper NC, Apelqvist J, Bakker K. Reducing lower leg amputations
in diabetes: a challenge for patients, healthcare providers and the he-
althcare system. Diabetologia 2012; 55(7): 1869-1872.

7. McCormick KG, Young MJ. A clinical audit of the Diabetic Foot Ulcer
Clinic. BrJ Podiatry 1999; 2: 95-96.

8. Preis SR, Hwang SJ, Coady S et al. Trends in all-cause and cardio-
vascular disease mortality among women and men with and without
diabetes mellitus in the Framingham Heart Study, 1950 to 2005. Circu-
lation 2009; 119(13): 1728-1735.

9. Brownrigg JR, Davey J, Holt PJ, Davis WA, Thompson MM, Ray KK,
Hinchliffe RJ. The association of ulceration of the foot with cardio-
vascular and all-cause mortality in patients with diabetes: a meta-ana-
lysis. Diabetologia 2012; 55(11): 2906-2912.

10. Moulik PK, Mtonga R, Gill GV. Amputation and mortality in new-
-onset diabetic foot ulcers stratified by etiology. Diabetes care 2003;
26(2): 491-494.

11. Prompers L, Schaper N, Apelqvist J, et al. Prediction of outcome
in individuals with diabetic foot ulcers: focus on between individuals
with and without peripheral vascular disease. The EURODIALE study.
Diabetologia 2008; 51(5): 747-755.

12. Hinchliffe RJ, Andros G, Apelqvist J et al. A systematic review of the
effectiveness of revascularization of the ulcerated foot in patients with
diabetes and peripheral arterial disease. Diabetes Metab Res Rev 2012;
28(Suppl 1): 179-217.

13. Pham H, Armstrong DG, Harvey C, Harlkess LB, Giurni JM, Veves A.
Screening techniques to identify people at high risk for diabetic foot
ulceration. Diabetes Care 2000; 23(5): 606-611.

14. Silbernagel G, Rosinger S, Grammer TB et al. Duration of type 2 dia-
betes strongly predicts all-cause and cardiovascular mortality in people
referred for coronary angiography. Atherosclerosis 2012; 221(2): 551-557.

15. Wannamethee SG, Shaper AG, Whincup PH, Lennon L, Sattar N.
Impact of diabetes on cardiovascular disease risk and all-cause morta-
lity in older men: influence of age at onset, diabetes duration, and es-
tablished and novel risk factors. Arch Intern Med 2011; 171(5): 404-410.

16. Muhlestein JB. Chronic infection and coronary atherosclerosis.
J Am Coll Cardiol 2011; 58(19): 2007-2009.

17. Arya AK, Pokharia D, Bhan S, Tripathi R, Tripathi K. Correlation
between IL-7 and MCP-1 in diabetic chronic non healing ulcer patients
at higher risk of coronary artery disease. Cytokine 2012; 60(3): 767-771.

18. Poledne R, Valenta Z, Pitha J. CRP — marker proinflama¢niho stavu
a kardiovaskuldrniho rizika. Vniti Lék 2007; 53(4): 391-395.

19. Dubsky M, Jirkovska A, Bém R et al. Risk factors for recurrence of
diabetic foot ulcers:prospective follow-up analysis of a Eurodiale sub-
group. Int Wound J 2012. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1111/j.1742-
-481X.2012.01022.x>.

20. Rogers LC, Frykberg RG, Armstrong DG et al. The Charcot Foot in
Diabetes. Diabetes Care 2011; 34(9): 2123-2129.



Diabetickd noha: prediktor kardiovaskuldrni a cerebrovaskularni morbidity a mortality?

21.Vinik Al, Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy.
Circulation 2007; 115(3): 387-397.

22. van Baal J, Hubbard R, Game F, Jeffcoate W. Mortality associated
with acute Charcot foot and neuropathic foot ulceration. Diabetes
Care 2010; 33(5): 1086-1089.

23. Cusick M, Meleth AD, Agron E et al. Associations of mortality and
diabetes complications in patients with Type 1 and Type 2 diabetes.
Early treatment diabetic retinopathy study report no 27. Diabetes Care
2005; 28(3): 617-625.

24. Lavery La, Hunt NA, Ndip A, Lavery DC, Van Houtum W, Boulton
AJM. Impact of Chronic Kidney Disease on Survival After Amputation
in Individuals With Diabetes. Diabetes Care 2010; 33(11): 2365-2369.

25. Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen O. Effect of mul-
tifactorial intervention on mortality in type 2 diabetics. N Engl J Med
2008; 358(6): 580-591.

26. Young MJ, McCardle JE, Randall LE, Barclay JI. Improved survival of
diabetic foot ulcer patients 1995-2008: possible impact of aggressive
cardiovascular risk management. Diabetes Care 2008; 31(11): 2143-2147.

27. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill). Third Report of the National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evalu-
ation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Tre-
atment Panel Ill). Final report. Circulation 2002; 106(25): 3143—-3421.

28. American Diabetes Association. Standards of medical care - 2013.
Diabetes Care 2013; 36 (Suppl 1): S11-66.

29. Rydén L, Standl E, Bartnik M, et al. Task Force on Diabetes and Car-
diovascular Diseases of the European Society of Cardiology (ESC): Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes (EASD). Guidelines on
diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular disease: executive sum-
mary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the
European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association
for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J 2007; 28(19): 88-136.

30. Skrha J (vybor CDS). Epidemiologicka studie o diabetu mellitu v Ceské
Republice. Porovnanivysledk(i z roku 2002 a 2006. DMEV 2010; 13(2): 55-62.

31. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, Kearney PM,
Blackwell PM, Collins R, et al. Effi cacy of cholesterol-lowering the-
rapy in 18,686 people with diabetes in 14 randomised trial of statins:
a meta-analysis. Lancet 2008; 371(9607): 117-125.

32. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, et al. Treating to New Targets
(TNT) Investigators. Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients
with stable coronary disease. N Engl J Med 2005; 352(14): 1425-1435.

33.Assmann G, Schulte H, Seedorf U. Cardiovascular risk assessment in
the metabolic syndrome. Results from the Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM) Study. Int J Obes 2008; 32(Suppl 2): S11-S16.

34, Ghandehari H, Kamal-Bahl S, Wong ND. Prevalence and extent
of dyslipidemia and recommended lipid levels in US adults with and
without cardiovascular comorbidities: the National Health and Nutri-
tion Examination Survey 2003-2004. Am Heart J 2008; 156(1): 112-119.

35. Sarwar N, Sandhu MS, Ricketts SL et al (Triglyceride Coronary Di-
sease Genetics Consortium and Emerging Risk Factors Collaboration).
Triglyceride-mediated pathways and coronary disease: collaborative
analysis of 101 studies. Lancet 2010; 375(9726): 1634-1639.

36. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur
Heart J 2011; 32(14):1769-1818.

37. EMA. Tredaptive. Dostupné z WWW: <http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2013/05/
WC500143414.pdf>.

38.The FIELD study investigators. Effects of long-term fenofibrate the-
rapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2 diabetes
mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet 2005;
366(9500): 1849-1861.

39. Scott R, O'Brien R, Fulcher G et al. The effects of fenofibrate tre-
atment on cardiovascular disease risk in 9795 people with type 2 dia-
betes and various components of the metabolic syndrome: the FIELD
study. Diabetes Care 2009; 32(3): 493-498.

40. Keech AC, Mitchell P, Summanen PA et al (FIELD study investiga-
tors). Effect of fenofibrate on the need for laser treatment for diabetic

retinopathy (FIELD study): a randomised controlled trial. Lancet 2007;
370(9600): 1687-1697.

41.Rajamani K, Colman PG, Li LP et al (FIELD study investigators). Effect
of fenofibrate on amputation events in people with type 2 diabetes
mellitus (FIELD study): a prespecified analysis of a randomised control-
led trial. Lancet 2009; 373(9677): 1780-1788.

42, Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC et al (ACCORD Study Group). Ef-
fects of combination lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. N Engl
J Med 2010; 362(17): 1563-1574.

43. Cushman WC, Evans GW, Pyingtom RP et al (ACCORD Study Group).
Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus.
N Engl J Med 2010; 362(17): 1575-1585.

44. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-
-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with con-
ventional treatment and risk of complications in patients with type
2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131): 837-853.

45. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ et al. Secondary preven-
tion of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the
PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macro-
Vascular Events): arandomised controlled trial. Lancet 2005; 366(9493):
1279-1289.

46. Malmberg K, Ryden L, Wedel H et al. Intense metabolic control by
means of insulin in patients with diabetes mellitus and acute myo-
cardial infarction (DIGAMI 2): effects on mortality and morbidity. Eur
Heart J 2005; 26(7): 650-661.

47. Holman RR, Paul SK, Bethel MA et al. 10-year follow-up of inten-
sive glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):
1577-1589.

48. Duckworth W, Abraira C, Moritz T et al. Glucose control and vascu-
lar complications in veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med 2009;
360(2): 129-139.

49. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP et al. Effects of intensive glu-
cose lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 358(24): 2545-2559.
50. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et al. Intensive blood glucose
control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl
J Med 2008; 358(4): 2560-2572.

51. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H et al. Rosiglitazone evalua-
ted for cardiovascular outcomes in oral agent combination therapy for
type 2 diabetes (RECORD): a multicentre, randomised, open-label trial.
Lancet 2009; 373(20): 2125-2135.

52. Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY et al. Intensive diabetes tre-
atment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes.
N Engl J Med 2005; 353(25): 2643-2653.

53. Filipovsky J et al. Diagnostické a |é¢ebné postupy u arterialni hy-
pertenze — verze 2012. Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.
Hypertenze a kardiovaskularni prevence 2012; 1(3): 1-16.

54. Inzucchi SE et al. Management of hyperglycaemia in type 2 dia-
betes: a patient-centered approach. Position statement of the Ameri-
can Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2012; 55(6): 1577-1596.
55.Fagher K, Londahl M. The impact of metabolic control and QTc pro-
longation on all-cause mortality in patients with type 2 diabetes and
foot ulcers. Diabetologia 2013; 56(5):1140-1147.

MUDr. Jana Lupinkova, CSc.
P< jana.lupinkova@ikem.cz

doc. MUDr. Véra Adamkova, CSc.
Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha

prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc.
MUDr. Robert Bém, Ph.D.

Centrum diabetologie, IKEM, Praha
www.ikem.cz

Dorucené do redakcie 4. prosince 2012
Prijaté do tlace po recenzii 12. dubna 2013

Forum Diab 2013; 2(2): 102-107

107



