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Kozni zmeny pri diabetu
Z pohledu dermatologa
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Souhrn: Kozni obtiZze nachidzime az u poloviny osob trpicich diabetem. Hyperglykemie zptisobuje zmény v ktzi, které vedou
k vy$simu vyskytu bakteridlnich a houbovitych infekci, vyvoldvd degenerativni procesy v kuzi, makro- a mikroangiopatii, neuro-
patii. To byva podkladem diabetické dermopatie, rubedzy, bulézy i skleredému. U dal$ich onemocnéni, jako je necrobiosis lipoi-
dica, granuloma anulare, vitiligo, perforujici folikulitida, je sdruzeni s diabetem sice cetnéjsi, ale ne vzdy jasné etiopatogeneticky
vysvétlitelné.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - kozni komplikace

Diabetic skin changes from the dermatological point of view

Summary: Even a half of diabetic patients are suffering from skin troubles. Hyperglykemia causes skin changes leading to higher
incidence of bacterial and mycotic infections, provokes skin degenerative processes, macro- and microangiopathy and neuro-
pathy. Diabetic dermopathy, rubeosis, bullousis and scleredema are based on these changes. Other skin diseases including necro-
biosis lipoidica, granuloma anulare, vitiligo, perforating folliculitis accompany diabetes frequently but their etiopathogenesis is

not clear.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické
onemocnéni s poruchou metaboliz-
mu cukrt, podminénou nedostat-
kem sekrece inzulinu nebo nedosta-
tenym acinkem v perifernich tka-
nich. Mimo akutni zmény souvisejici
s nizkou ¢i vysokou hladinou glyke-
mie, se na kizi manifestuji zejména
chronické degenerativni zmény. Hlavni
roli pfitom hraje makro- a mikro-
angiopatie, patologické ukladani li-
pidd, ale i lipodystrofie.

Metabolizmus glycida v kuii

Prisun glukézy do epidermis neni
omezovan membranovymi bariéra-
mi [1]. Membranovy transport vSak
zavisi na hexokindze ovliviujici kon-
verzi glukdézy na glukdzo-6-fosfat.
Inzulin pasaz glukézy do kiize na
rozdil od svalové ¢&i tukové tkané ne-
usnadnuje. Podobnd situace byla po-
psana i pro bukalni sliznici. Volnym
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prestupem glukdzy se vysvétluje vze-
stup koncentrace glukdzy v kuazi se
stoupajici glykemii a jeji pomalejsi
pokles v ktizi nez v krvi, ale i vySsi
obsah glukézy v ktizi nez ve svalech
a jinych tkanich (vétsinou koncent-
race glukézy v epidermis kolisa
v rozmezi 35-67 % krevni hladiny).
Pfiblizné jedna ¢tvrtina epidermalni
glukézy je intraceluldrni. Intracelu-
larné ulozend glukéza miize ukazo-
vat miru utilizace glukézy kiizi, né-
které z téchto reakci zejmé ovliviiu-
je inzulin. U diabetik koncentrace
glukézy v ktizi nalacno odrazi sérové
hladiny: pritom pomér glukézy v k-
zi a krvi je u nich vy$$i. Mnozstvi glu-
kézy v ktzi ma zfejmé vliv i na
mnozstvi glukdzy. Pfi zanétlivych
pochodech a zvySené proliferaci
(napf. u psoridzy) mnozstvi glukézy
stoupd. Velké davky inzulinu snizuji
obsah glukézy v ktizi, ne vsak pod
urditou hranici. Uvolnéni cukru

z extracelularni tekutiny do krve prav-
dépodobné zavisi hlavné na rozdilu
koncentrace v ktizi a v plazmé.

Mnozstvi glykogenu v dospélé ku-
Zi je minimalni a nezavisi na pfivodu
glukézy do kiize ani na kolisani gly-
kemie. V ktizi za normalni situace je
glykogenolyza a glykogeneze v rovno-
vaze, probihd za aerobnich a anae-
robnich podminek. Glykogen je prav-
dépodobné hlavnim energetickym
zdrojem pfi keratinizaci epidermal-
nich bunék. Hromadi se v epidermis
jen za patologickych stavti spojenych
s poskozenim kiize.

Biochemické zmény pfi diabetu se
tykaji i povrchového kozniho filmu.
Vyraznéjsi mohou byt u cerstvé
diagnostikovaného diabetu, v prubé-
hu lé¢by vsak maji tendenci se nor-
malizovat. Zvy$eni volného choleste-
rolu muize byt predisponujicim fak-
torem ke vzniku bakteridlni infekce.
U nové zjisténého diabetu dochdzi
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i ke zna¢né obsahu redukujicich sub-
stanci a zvy$eni obsahu aminokyselin.

Mikroangiopatie

Souvisi s hyperglykemii: dochazi ke
glykaci proteinti. Glykoproteiny jsou
normalni souédsti bunééné mem-
brany, ale hyperglykemii se jejich
mnozstvi zvysi natolik, ze dochazi ke
ztlusténi membrany a k naslednym
funkénim zménam. V souvislosti s pro-
cesem glykace se u diabetikti tvofi
vétsi mnozstvi volnych kyslikovych
radikala.

Dalsim dulezitym faktorem pro
vznik mikroangiopatie je akumulace
sorbitolu v bunkdch: jeho pfitom-
nost v bunce zvysuje osmoticky tlak,
burky nasavaji vodu, a to méni jejich
morfologii i funkei.

Ve sténach drobnych cév diabetikl
pak nachdzime ztlusténi bazalni
membrany akumulaci glykoproteinu
podobnému kolagenu 1V, rozsifeni
mezangia a zvySené mnozstvi depozit
imunokomplexti. Vaskulopatie nepo-
stihuje jen cévy sitnice aledvin, kde se
klinicky nejvice projevi, ale také kiize.

Makroangiopatie

Makroangiopatické zmény jsou to-

tozné s aterosklerotickymi, probihaji

vSak castéji a zhoubnéji. Pfitom vsak
puisobi i jiné zmény: akumulace PAS
pozitivnich latek, lamininu, fibro-
nektinu, depozita kalcia, apod.
Kozni komplikace DM jsou uvade-
ny u 25-50 % diabetickych pacientt.

Toto pomérné $iroké rozpéti je dano

také rozdilnym hodnocenim ,speci-

ficity“ koznich zmén ve vztahu

k diabetu. Také klasifikace koznich

zmén podle raznych hledisek vyka-

zuje zna¢nou nejednotnost. Pro dal-

81 vyklad jsme si dovolili pouzit ni-

sledujiciho rozdéleni:

1. Zmény souvisejici s metabolickymi
poruchami (hyperglykemii a hy-
petlipidemii), do jisté miry reverzi-
bilni po korekci abnormalit.

2. Kozni projevy diabetu v souvislos-
ti s chronickymi degenerativnimi
komplikacemi.

3. Kozni choroby ¢asto doprovazejici
diabetes, ale bez piimé metabo-
lické ¢i degenerativni souvislosti.

1. KoZni projevy v korelaci

s metabolickymi poruchami diabetu
Infekee

Spatné kompenzovany diabetes byva
¢asto provazen bakteridlnimi a hou-
bovymi infekcemi kaze: stafylokoko-
vymi pyodermiemi, erytrazmatem,
kandididzou a epidermofytézou [2].
Leukocyty maji u diabetik(i snize-
nou chemotaktickou a fagocytarni
aktivitu, je zfejmé naru$ena sekrece
cytokint, uplatniuji se 1 cévni zmény
a nedostate¢né prokrveni kuze.

Pyodermie, zejména furunkuléza,
byly dfive vaznymi komplikacemi
diabetu. V dobé rozsiteného pouzi-
vani antibiotik toto onemocnéni vét-
$inou necini vazné potize.

Infekee ¢astéji postihuji dolni kon-
cetiny, v kombinaci s cévnimi poru-
chami a neuropatii mohou vést k vy-
tvofeni gangrény a ulceraci se $pat-
nym hojenim ran [3,4], které mohou
predstavovat vaznéjsi riziko pro ne-
mocného. Komplex zmén se vétsi-
nou zafazuje do pojmu ,diabeticka
noha“ [5-8]. Narusena kuze navic
predstavuje misto snizené rezistence
s ohledem na vniknuti dalsi infekce
(napf. erysipelu).

Méné obvyklé pyodermie:

a) Nekrotizujict fasciitida: casto se uva-
di jako gangrendzni erysipel. Kaze
byva otekla, zarudld s induraci,
¢asto s puchyfi, exsuditem, pod-
minovanim a celkovymi priznaky
(horecka, zimnice, tfesavka, dekom-
penzace diabetu apod).

b) Fournierova gangréna: infekce az
gangréna kitize Sourku, bdze peni-
su, hraze, anorektdlni oblasti [9].
Casto kondi (i pres lécbu) smrti.

c) Otitis externa maligna: zanét zevni-
ho zvukovodu s hnisavym vytokem
nereagujicim na 1é¢bu. Siff se do
okoli, byva postizeni hlavovych
nerva.

Koini zmény pfi diabetu z pohledu dermatologa

Kvasinkové infekty kiize a sliznic
jsou velmi casté. Kvasinkova vulvova-
ginitida nebo balanitida mohou byt
nékdy dokonce prvni subjektivni ob-
tizi dosud nepoznaného diabetu.
Proto zkontrolovani glykemie u ne-
mocnych s ipornéjsi kvasinkovou in-
fekei je diagnostickou samoziejmos-
ti. Intertriginézni kandididzu pod-
poruji napf. obezita, kterd je u lidi
s diabetem pomérné casta.

Oportunni mykéza: v disledku
snizeni imunitnich funkci, mtize se
projevit jako mukormykéza: v 50 %
se §ifi do nosni dutiny a parana-
zalnich prostoru [10].

Pruritus
Generalizovany pruritus je u diabe-
tu popisovan také.

U nékterych osob muize silné sveé-
dit klinicky nepostizend ktize. Kro-
mé pfimych metabolickych vliva se
uvazuje o autonomni neuropatii ne-
bo o poruse senzitivniho citi. Vyskyt
a intenzita pruritu nemd obvykle
primy vztah ke stupni poruchy tole-
rance glycida ani vysi glykemie, ale
presto u dekompenzovaného diabe-
tu byva svédéni castéjsi.

Dalsi pricinou svédéni mohou byt
kozni afekce spojené s diabetem (ze-
jména v intertriginéznich mistech),
nebo 1 polékova reakce.

Xantomatoza

Hyperlipidemie byva u diabetu casta.
Na kizi se mutze projevit rychlou
tvorbou mnohocetnych malych za-
rudlych zlutavych papuli do prameé-
ru 0,5 cm. Vysévaji se pomérné rych-
le na extenzorovych plochach konce-
tin a hyzdich, zpocatku svédici a vice
zdnétlivé nez tuberdzni xantémy
spojené s hypercholesterolemii. Jsou
vSak klinicky k nerozeznani od ji-
nych xantému spojenych s chylomi-
kronemii. Chylomikrony totiz penet-
ruji sténami dermdlnich cév a jsou
v kazi fagocytovany tkanovymi ma-
krofigy. U &erstvych eruptivnich
xantomu je obsah asi 45 % triglyceri-
da (stejné jako v chylomikronech),
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pozdéji je ztriceji a jsou relativné bo-
hatsi na cholesterol. Pfi spravné kom-
penzaci diabetu rychle regreduji.
Xantelazmata se objevuji u fady
hyperlipidemickych stavii, také pfi
diabetu. Pfilécbé diabetu ale neregre-
duji. Hyperlipidemie je nékdy spoje-
ni se zazloutlym zbarvenim dlani
a chodidel i nazolabidlnich ryh pri

ukladani karotenu.

2. Chronické degenerativni zmény
Diabeticka dermopatie

Popisovana jako ohranicena atrofic-
k4 hnédava loziska na dolnich kon-
cetinach, zejména na prednich plo-
chich bérct. Loziska vétsinou bez
subjektivnich pfiznakt, lehce pro-
hloubena. Objevuji se v atakach, mi-
zi do 1,5 roku, ale vysevy novych lo-
zisek davaji pocit neménného stavu.
Ackoliv tyto 1éze nejsou klinicky od-
lisitelné od posttraumatickych jizvi-
¢ek u star$ich osob s narusenou
cirkulaci [11], u diabetiki se objevu-
ji Castéji a ve vétsim poctu (hlavné
u muzu).

Rubeosis faciei

Zarudnuti obliceje a erysipelu podob-
né figury na bércich a nohou jsou
popisovany u dlouhodobého diabe-
tu. Zarudnuti na nohou muze i ne-
musi vyustit v nekrézu. Oblast je
otekla, bolestiva a klinicky se tézko
odlisi od erytému doprovazejiciho
gangrénu palce ¢i nohy diky arte-
ridlni insuficienci.

Bulozni loZiska diabetiku

Puchyre se objevuji spontinné, ob-
vykle na nohou. Hoji se nékolik tyd-
nt, bez jizev, ale s tendenci k opako-
vani. Buly jsou uloZeny subepider-
mélné. Pfi¢ina tvorby puchyfa neni
zndma, u diabetu mfize souviset
s kozni angiopatii.

Ztlusteni kuaze diabetiku

Asi tietina diabetiktl trpi ztlusténim
kaze dorza rukou. Ktize je v téchto
oblastech voskova, jakoby tésnd,
s mnohocetnymi brdeckovymi pa-
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pulkami [12]. O mozné korelaci s po-
ruchou pojivové tkdné svéd¢i i ome-
zeni hybnosti kloubd, zejména pro-
ximalnich interfalangedlnich. Vyvoj
kontraktur mutze byt demonstro-
van pokusem sepnout ruce dlanémi

k sobé.

Scleredema adultorum (Buschke)
Dochazi k induraci kize $ije - zadni,
popt. postrannich ¢asti krku. Boles-
tivy otok se muze postupné sifit do
obliceje, na ramena, predni ¢ast krku
a horni hrudnik, ev. az na bficho, pa-
ze a ruce. Tvrda kaze se ani po zatla-
¢eni neprohne, mtize omezovat v po-
hybu. Ohraniceni oproti normélni
kazi miize byt ostré i pozvolné. His-
tologicky nachdzime ztlustéld kola-
genni vldkna v koriu a depozita gly-
kosaminoglykant (hlavné kyseliny
hyaluronové). Diabeticky skleredém
se vyskytuje hlavné u obéznich dia-
betik1 se zndmkami cévnich kompli-
kaci a dlouhodobé neustupuje [13].

Koini neuropatie

Degenerativni procesy mohou zpfiso-
bit autonomni senzorickou neuropa-
tii [14]. MliZe se manifestovat an-
hidréza (na koncetinach ¢i generali-
zovang) zpusobend abnormalitami
v inervaci ekkrinnich potnich zldzek.

3. Kozni choroby spojené s diabetem
Ur¢ité kozni choroby se mohou u dia-
betu vyskytovat castéji, i kdyz diabe-
tika postihne témér jakékoli kozni
onemocnéni bézné v populaci.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Vyskytuje se asi u 0,3 % diabetik. Je
relativné chudé na subjektivni pfi-
znaky, vyskytuje se 3krat ¢astéji u Zen
nez u muzi a predilekénim mistem
jsou predni i bocni plochy bércu,
i kdyz ani jind mista (horni konceti-
ny, trup) nemusi byt usetfena. Zaci-
na jako maly zarudly uzlik s ostfe
ohranicenym okrajem. Postupné se
zvétsuje do plochy, stava se nepravi-
delnym, nékdy lehce prohloubenym
diky atrofii. Barva se méni na hnéda-

Obr. 1. Necrobiosis lipoidica.

vé zazloutlou s vyjimkou okraju, kte-
ré zlstavaji cervené (obr. 1). Postup-
né se muize rozsifit na celou pretibial-
ni oblast. Pfes atrofickou epidermis
prosvitaji cévky, loziska mohou byt
necitliva diky destrukei koznich ner-
vit. Loziska jsou chronickd a velmi
odoln4 1écbé. Mélké, casto bolestivé
viedy se vytvareji na dlouhotrvajicich
loziscich.

Primarni patologické zmény vzni-
kaji v dolnim koriu, kde se vyrazné
méni v loziscich kolagenni vldkna:
ztrceji normalni strukturu, objevu-
je se otok a bazofilie (nekrobidza).
Fibroblasty v téchto mistech snizené
produkuji kolagen, dochazi i k tbyt-
ku a fragmentaci elastickych vldken.
V téchto oblastech také dochdzi
k agregaci zanétlivych bunék - epite-
loidnich bunék, histiocytt a konec-
né i bunék pénitého vzhledu, coz
vedlo k nazvu lipoidica“. Dochazi
i k poskozeni cév, jejichz lumina se
uzaviraji diky endotelidlni proliferaci
i loziskovym uloZenindm PAS pozi-
tivniho materialu.

Presnd korelace mezi diabetem a ne-
krobiézou neni znama. V dobé vyvi-
nu nekrobidzy trpéla vétsina osob
diabetem nebo se u nich do nékolika
let objevil. Pfitom se stale diskutuje,
zda hlavni pri¢inou koznich lézi jsou
nepravidelné poruchy cév v kiizi ¢
granulomatézni odpovéd na alteraci
dermalniho kolagenu. Nicméné
nekrobidza je povazovdna za jedno
ze stigmat diabetu.

Lécba necrobiosis lipoidica neni
prilis uspokojiva. Progrese 1ézi neko-
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Obr. 2. Granuloma annulare.

reluje s normalizaci hyperglykemie.
Pouzivaji se kortikoidy v masti pfilo-
zené pod okluzi, intralezionalni in-
jekce kortikoidt mohou zlepsit stav
jesté aktivnich lozisek. Lécba aspiri-
nem ¢ nikotinamidem mitiZze snad
byt uzitecna, zkouselo se i podani lo-
kalnich imunosupresiv (takrolimus)
a fotochemoterapie PUVA [15].

Granuloma annulare

Jista podobnost patologickych zmén
mezi nekrobiézou a granuloma
annulare predisponuje toto onemoc-
néni k uréité zvysené mife vyskytu
u diabetu.

Muze se vyskytovat jako typicky
sporadicky projev (obr. 2), ale také
jako atypicka diseminovana loziska,
u keerych diagnézu potvrdi az histo-
logické vysetteni.

Lécba spociva v lokalni aplikaci
kortikoidnich masti do okluze, né-
kdy opichy kortikosteroidy intrale-
ziondlné. Zkousi se vyuzit i fotody-
namicka 1écba.

Vitiligo
Vyskytuje se vice u 1. typu diabetu,
¢asto predchdzi manifestaci diabetu

Obr. 3. Vitiligo.

(obr. 3). Muze byt pfiznakem autoi-
munitni reaktivity vacéi dalsim zla-
zam s vnitini sekreci.

Acanthosis nigricans

Projevuje se jako papilomatézni hy-
perplazie s ¢asto intenzivni hyper-
pigmentaci v axilach, inguinach, kr-
ku. Leh¢i formy akantdzy jsou spoje-
né casto s obezitou snad diky tfeni
koznich ploch s pocenim v zapaiko-
vych mistech [16,17]. Acanthosis
nigricans maligna doprovazi jako
paraneoplasticky syndrom maligni-
ty vnitfnich organt.

M. Kyrle (reaktivni perforujici folikulitis)
Klinicky se vytvareji hyperkeratotic-
ké papule, které predstavuji transepi-
dermalni eliminaci dermdlniho ma-
teridlu - poskozeného kolagenu.
Cast&ji se objevuje u osob s rendlnim
selhdnim.

Lipodystrofie

Poskozeni podkozni tukové tkané
byva nékdy soucasti syndromu spo-
jenych s diabetem.

Lipatroficky diabetes je komplexni
syndrom charakterizovany vymize-
nim podkozni tukové tkané inzuli-
novou rezistenci, hyperlipoproteine-
mif a hepatomegalii. Vyskytuje se
jako ziskany i jako geneticky podmi-
nény syndrom s riiznymi variacemi.

Lawrenci-Seipiw syndrom s generali-
zovanou ztratou podkozni i organové
tukové tkdné castéji u Zen (kongeni-
talni i ziskany syndrom), ¢asta je ame-
norea, akromegalie a visceromegalie.

Cdstecnd lipoatrofie byva Castéjsi, vi-
ce u zen, projevuje se ztratou tukové
tkdné na tvarich, trupu a hornich
koncetinach. Nékdy byva naopak hy-

pertrofie podkozniho tuku na dolni
poloviné téla.

KoZni neZadouci udinky 1étby diabetu

Pii lé¢bé inzulinovymi pfipravky
mohou vznikat alergické reakce mist-
ni i celkové [18]. Jejich vyskyt se vsak
snizuje s rozsifenim pouzivani hu-
ménniho inzulinu. Mistnim lipodys-
trofickym zméndm se snazime bra-
nit stfiddnim lokalit, kam se inzulin
aplikuje. Vzacnou, ale moznou reak-
ci, jsou kontaktni odpovédi na kovo-
vy material jehel. Castéjsi jsou za-
nétlivé reakce v misté vpichu, napf.
abscesy.

Kozni lékové exantémy po pero-
ralnich diabeticich vznikaly dfive
Castéji (az ve 3 % lécenych). Deriva-
ty sulfonylurey mohou vyvolavat
fotosenzitivitu.

Zavér

Péce o nemocné s diabetem dnes ur-
¢ité vyzaduje mezioborovou spolu-
praci. Vcasné vysetieni dermatolo-
gem pomiize spravné urcit typ koz-
nich komplikaci a pfislusnou lé¢bou
usetfit nemocnému fadu budoucich
trapeni.
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