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Uvod

Problematika dermatologickych ochoreni a diabetes
mellitus (DM) je zaujimavd s mnozstvom nejasnosti.
V dermatoldégii je vela dermatdz, ktoré viac menej mézu
s diabetom suvisiet, nakolko mézu diabetes predcha-

Abstrakt

Autori analyzuju problematiku vyskytu dermatologickych ochoreni asociovanych
s diabetes mellitus, naj¢astejsie jeho druhy typ. Uvadzaju stru¢ny prehlad moz-
ného vplyvu glukézy a inzulinu na jednotlivé Struktury dermis. Ochorenia aso-
ciované s diabetes mellitus, na zaklade literarnych udajov, rozdelujui do 5 skupin:
diabeticka angiopatia a neuropatia (diabetickd noha, ulceracie noh, diabeticka
buléza, eryzipeloidny erytém, diabeticka rubedza), infekcie koze a povrchovych
sliznic (bakteridlne, mykotické virusové a Kaposhiho sarkém), imunologicky me-
diované dermatdzy (necrobiosis lipoidica diabeticorum, granuloma anulare disse-
minatum, scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoridza, lichen ruber
planus, reaktivna perforujuca kolagendza), metabolizmom vyvolané dermatézy
(syndrém Zltych nechtov a voskovej koze, diabetické tuhnutie kibov, eruptivne
xantémy koze, kerotenoderma, hemochromatéza, porphyria cutanea tarda) a der-
matdzy vyvolané inzulinom (acanthosis nigricans, fiboroma molle mnohopocetné
spojené s obezitou, pruritus, lipodystrofie — lokalne reakcie koZe na inzulin a systé-
movy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia). Autori upozoriuju na refrak-
térnost lie¢by niektorych z uvedenych ochoreni, nakolko nie kazda uprava glyk-
émii moze mat benefit v ich liecbe.

Summary

The authors analyze the problems of incidence of skin disorders associated with
diabetes mellitus, most frequently with its second type. They present a brief over-
view of a possible impact of glucose and insulin on individual structures of dermis.
They divide diseases associated with diabetes mellitus, based on literary data, into
5 groups: diabetic angiopathy and neuropathy (diabetic foot, legs ulceration, dia-
betic bulla, erysipeloid erythema, diabetic rubeosis), skin and mucous tissue in-
fections (bacterial, mycotic, viral and Kaposi sarcoma), immune-mediated derma-
toses (necrobiosis lipoidica diabeticorum, granuloma anulare disseminatum,
scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoriasis, lichen ruber planus, re-
active perforating collagenosis), metabolism-related dermatoses (yellow nail syn-
drome and wax-like skin, diabetic stiffening of joints, eruptive skin xanthomas,
carotenoderma, hemochromatosis, porphyria cutanea tarda) and insulin-related
dermatoses (acanthosis nigricans, multiple fibroma molle related to obesity, pruri-
tus, lipodystrophy - local skin reactions to insulin and systemic allergic erythema,
lipoatrophy, lipohyperthrophy). The authors point to the refractory character of
treatment of some of the above mentioned diseases, as not every modification of
glycaemia can bring a benefit in their treatment.

dzat, a vtedy by sme ich mohli povazovat aj za akysi
marker ochorenia, alebo sa stcasne s nim vyskytovat
a navzajom sa ovplyviiovat. Kozné manifestacie dia-
betu postihuju 54-56 % pacientov s diabetes mellitus
1.typu (DM1T) a 60-71 % pacientov s 2. typu (DM2T) [1].
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Diabetes je ¢asto asociovany s dvoma dermatézami -
psoridzou a hidradenitis suppurativa. Vyskumom pato-
genézy tychto chordb sa v poslednych rokoch objavilo
vela novych poznatkov. Obidve dermatologické ocho-
renia su najcastejsie asociované s metabolickym syn-
drémom, a preto jednym z prvych vysetreni psoridzy
a hidradenitis suppurativa je stanovenie glykovaného
hemoglobinu. V pripade jeho pozitivity mézeme do-
siahnut dobry liecebny efekt napriklad v lie¢be hidr-
adenitis suppurativa metforminom. V prezentovanej
praci sme sa zamerali na vymenovanie najcastejsie aso-
ciovanych dermatdz u pacientov s diabetom.

Koza a sacharidy

Sacharidy su v kozi stu¢astou mnohych zakladnych mole-
kul podielajucich sa na tvorbe Struktdr dermis a pri funk-
ciach koze. Nachddzaju sa v proteinoch (glykoproteiny,
proteoglykény), vo velkych polysacharidoch (glykogén,
mukopolysacharidy - glykozaminoglykany — ako kyselina
hyalurénova, chondroitinsulfat, dermatansulfat a heparan,
glykoproteiny), v ur¢itych lipidoch (glykolipidy) a v nukleo-
vych kyselindch. Sacharidy sa vyskytuju v obaloch bunko-
vych membran (glykokalyx), st inkorporované do desmo-
sémov (adhézne molekuly), plazmatickych membrén,
bazélnych membran, do spojivového tkaniva dermy (kola-
gén, laminin, fibronektin) a do bunkovych organel.

Dermis a glukéza

Glukdza je transportovana do keratinocytov (na rozdiel od
inych buniek a tkaniv) plazmatickou membranou volne
s vodou a s inymi malymi molekulami, teda bez spolu-
Ucasti inzulinu, hexokindzy, alebo fosforylacie. Utiliza-
cia glukdzy v keratinocytoch je meratelna a je proporci-
onalna jej koncentracii v substrate, narastd v pripadoch
epidermalnej proliferacie (psoriaza, hojenie ran). Okrem
keratinu v keratinocytoch mézu glukdzu viazat tiez hemo-
globin, kolagén, elastin, myelinové posvy nervovych
buniek a podobne. U diabetikov koncentracia glukézy
v kozi nala¢no zavisi od sérovych hladin glukézy a menia
sa vlastnosti tkaniv. Pri vysokych glykémiach prebieha
glykozylacia bielkovin intenzivnejsie, dochddza k tvorbe
ireverzibilnych produktov, pricom sa uvedené bielkoviny
stdvaju menejcennymi, ¢o moze vyustit do angiopatie,
retinopatie, nefropatie aj neuropatie, ktora byva spreva-
dzana poruchou funkcie potnych a mazovych Zliaz. Senzi-
tivna neuropatia vedie k poruche vnimania tepla, tlaku,
bolesti. Motoricka neuropatia vedie k atrofii svalov, predo-
vietkym dolnych koncatin. Proces glykozylacie proteinov
teda meni vlastnosti tkaniv, dochddza ku zhrubnutiu kola-
génu, straca sa elastika a meni sa Struktura epidermis [2].
Vsetky uvedené procesy a zmeny vedu ku vzniku tzv. dia-
betickej dermopatie prejavujice sa pruritom koze, zvy3se-
nej tuhosti a suchosti koze, nachylnosti ku vzniku infekcii,
zhor$enim hojenia ran a podobne [3].

Epidermis a inzulin
Inzulin vSak ma velmi dolezitu ulohu pri metabolizme
glukézy v epiderme — dékazom su receptory inzulinu na

bunkach epidermy, ako aj pozorovanie abnormélneho
rastu epidermy pri acanthosis nigricans, sprevadzajicu
viaceré syndromy inzulinovej rezistencie, pri ktorej su in-
zulinové receptory abnormalne, pripadne blokované. Za
takychto podmienok kompenzacne rezultuje vzostup
cirkulujiceho inzulinu, ktory sa moze viazat na recep-
tory bunky pre inzulinu podobny rastovy faktor, nasled-
kom ¢oho nastéva hyperplazia buniek (v naSom pripade
epidermy).

Typy diabetu

Niektoré ochorenia koze su viac asociované s urcitym

typom diabetes mellitus, a preto uvddzame stru¢ny

prehlad typov diabetu:

= DMI1T - autoimunitny, idiopaticky

= DM2T - inzulinova rezistencia, porucha sekrécie inzulinu

= gestacny DM

= Specifické typy DM (genetické poruchy funkcie B-bu-
niek, poruchy ucinku inzulinu, choroby pankreasu,
endokrinopatie s nadprodukciou kontraregula¢nych
hormoénov, infekcie, zriedkavé formy imunitne pod-
mieneného DM, genetické syndromy asociované s DM,
diabetes indukovany liekmi alebo chemikaliami)

Zvyseny vyskyt diabetes mellitus

pri niektorych dermatézach

a dermatologickych afekciach

Najcastejsie dermatdzy asociované s DM je mozné podla
etioldgie, resp. poskodenia tkaniv rozdelit do 5 zaklad-
nych skupin zdruzujucich relativne podobné dermatézy.
= diabetickd angiopatia a neuropatia

= infekcie koze a povrchovych sliznic

= imunologicky mediované dermatézy

= metabolizmom vyvolané dermatézy

= dermatdzy vyvolané inzulinom

Diabeticka angiopatia a neuropatia

Tieto dermatologické problémy sa manifestuju ako:
= syndrém diabetickej nohy

= ulcerdcie n6h

= diabetickd bul6za

= eryzipeloidny erytém

= diabetickd rubedza

Syndrém diabetickej nohy

Syndrém diabetickej nohy patri medzi zdvazné neskoré
komplikdcie DM, veduce k amputdcii. Podla WHO je syn-
drom diabetickej nohy definovany ako dosledok neuro-
patického, cievneho a klbového poskodenia nohy diabe-
tika s rizikom infekcie, ulceracie, gangrény a destrukcie
hlbokych tkaniv vyustujucich do amputacie koncatiny
[4].

Diabeticka buléza

Je charakteristickd pocetnymi intradermalnymi vezi-
kulami az bulami az do 5 cm v priemere na dorzélnych
Castiach rdk a ndéh, ramien a dolnych koncatin na ne-
zapalenej spodine, najcastejSie sa vyskytuje u muzov



s multiorgdnovymi komplikaciami diabetu. Patogenéza
- pri¢inou je pravdepodobne vaskuldrna insuficiencia
v oblasti dermoepidermalnej junkcie.

Eryzipeloidny erytém

Postihuje doIné koncatiny u pacientov s kardidlnou dekom-
penzciou s aspon 5-ro¢nym trvanim diabetu. Erytém je
ostro ohraniceny lozZiskovy erytém, imponuijuci ako erysipe-
las, bez celkovej symptomatoldgie (pacienti su bez teploty,
nie su schvéteni) a biochemicky su bez zapalovej odozvy
organizmu. Patogenézou je diabetickd mikroangiopatia
s aterosklerotickymi zmenami steny malych ciev dermis
so zUzenim ich lumen s poruchou mikrocirkuldcie tkaniv
dermis a ich insuficienciou, niekedy az s destrukciou kost-
ného systému dolnych koncatin.

Diabetickd rubedza (tvare)
Vznikd v dosledku mikroangiopatie ciev koze s dilata-
ciou vén a prekrvenim superficialnych vendznych plexov

Obr. 1. Diabeticka rubedza tvare

Obr. 2. Sarcoma Kaposhi, idiopaticky vzniknuty
u pacienta s dlhotrvajtcim subkompen-
zovanym DM [12]

www.forumdiabetologicum.sk

Pécova K et al. Diabetes mellitus a dermatologické ochorenia

koze tvére, u pacientov s dlhodobo perzistujucou hyper-
glykémiou moze vzniknut rubedza koze tvare (obr. 1).

Infekcie koZe a povrchovych sliznic

Na vzniku infekcii u diabetickych pacientov sa podiela
ketoacidéza. Zvysend hladina glukézy v sére a v tka-
nivach sa povazuje za faktor podruzny, nezohravajici
zasadnu ulohu. Na vzniku infekcii pacientov s diabe-
tom sa okrem ketoacidézy podielaji abnormalne funk-
cie leukocytov - chemotaxia, adherencia, fagocytdza
a intracelularne zabijanie fagocytovanych mikroorga-
nizmov, dalej nutri¢né poruchy tkaniv v dosledku mikro-
a makroagniopatie, neuropatia. Xer6za — suchost koze
v spojeni s generalizovanym pruritom so zhorsenymi
reparacnymi mechanizmami koZe (problematické hoje-
nie ran) spésobuju zvysenu nachylnost koze na infekciu.
Do tejto kategérie ochoreni spravidla patria: bakteridlne,
mykotické a virusové infekcie [5-71.

Kaposhiho sarkom

Tak ako u imunosuprimovanych pacientov, najcastejsie
po transplantdcii oblic¢iek, u pacientov lie¢enych cyklo-
sporinom, menej glukokortikosteroidmi a imuranom,
sa moze vyskytovat Kaposhiho sarkém tiez u pacientov
s dlhotrvajucim diabetom. Akceptovanym vyvoldvate-
fom ochorenia je herpeticky virus - HHV8. Aké bunky zo-
hravaju primdrnu dlohu vo vyvoji Kaposhiho sarkému sa
doteraz presne nevie. Predpoklada sa, Ze virus HHV8 in-
fikuje vaskularne a lymfatické endotelidlne bunky, ako aj
bunky hemopoetického systému. Pri znizeni imunosu-
presie, korekcie glykémii m6ze Kaposhiho sarkém regre-
dovat. Okrem koze, na ktorej vznikaju erytémové, infil-
trované az tumorodzne lézie tmavocervenej az hnedocier-
nej farby, mézu byt postihnuté aj visceralne organy [7].

Imunologicky mediované ochorenia

Do tejto skupiny patria uvedené klinické jednotky, z kto-
rych niektoré blizSie popisujeme.

= necrobiosis lipoidica diabeticorum

= granuloma anulare disseminatum

= scleredema diabeticorum

Obr. 3. HIboka, raritna mykéza (phaeohyphomyco-
sis) u pacientky od detstva lie¢enej na DM,
vyvolana Phaesclera dematoides a Alternaria
alternata

Forum Diab 2017; 6(1): 31-36
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= pemfigoid

= vitiligo

= psoridza

= lichen ruber planus

= reaktivna perforujuca kolagenéza

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Chronické ochorenie vznikajlce najcastejsie u pacientov
s diabetom, prejavujuce sa granulomatéznym zdpalom
kéria az tukového tkaniva veducim az k loZiskovej nekro-
biéze kolagénu so sklonom k ulceracii imponujuce ako
lupus vulgaris, resp. cirkumskriptnd sklerodermia. Etio-
légia je nezndma. Predpokladaju sa imunitné mecha-
nizmy vzniku necrobiosis lipoidica, ale tiez sa dava stvis-
lost s diabetickou mikroangiopatiou (zhrubnutie bazalnej
membrény ciev) [8], so zmenami metabolizmu kolagénu
- zosilneny tzv ,cross-linking” kolagénu, zvysena lyzyloxi-
daza a hydroxylyzin. V postihnutej koZi bola dokazana zni-
zend hladina hydroxyprolinu a kolagénu s redukciou ko-
lagénu . Dokédzana bola aj suvislost s necrobiosis lipodica
a familidlnou beta-lipoproteinémiou. V dosledku perivas-
kuldrnych depozit C3, IgM, IgA sa uvazuje o necrobiosis
lipoidica tiez ako o imunokomplexovej vaskulitide v sdvis-
losti s diabetom 1.a 2. typu.

Obr. 4. Necrobiosis lipoidica diabeticorum

u pacientky s DM povodne juvenilnym

Obr. 5. Granuloma anulare - diseminovana forma
ochorenia u pacienta s DM

Forum Diab 2017; 6(1): 31-36

Z pacientov postihnutych necrobiosis lipoidica su
2z3 pacientov diabetici, resp. maju abnormality glukézo-
vej tolerancie. U diabetikov je 0,3-3,0 % prevalen-
cia vzniku necrobiosis lipoidica. Klinicky obraz a rozvoj
ochorenia nezavisi od zavaznosti vyvoja diabetu. Ocho-
renie sa prejavuje najcastejsie vo veku 30 rokov s 3-na-
sobnou prevalenciou u Zien. Diabetes vzniku necrobio-
sis lipoidica moZe predchadzat. Necrobiosis lipoidica
ma tiez asociaciu s granuloma anulare a sarkoid6zou.
U necrobiosis lipoidica rovnako ako u DM bola zazname-
nana zvysena frekvencia HLA-B8, HLA-Cw3, HLA-DR4.

Loziskd necrobiosis lipoidica su ostro ohrani¢ené zI-
to-hnedé, indurované, nepravidelnych okrajov najcastej-
Sie v pretibidlnej (extenzorovej) lokalizacii dolnych kon-
Catin. Lokalizované vsak mézu byt aj v oblasti ¢lenkov,
stehien, n6h, hornych koncatin, hrudnika, dokonca aj vo
vlasatej casti hlavy. Vyvojom lézie v centre atrofuju
v podobe oranzového loziska s teleangiektaziami, glazu-
rovo porcelanového vzhladu. Vaznou komplikaciou je
problematicky sa hojaca exulcerdcia, mozny je aj pre-
chod do carcinoma spinocellulare. Subjektivne pacienti
pocituju bolest, pruritus, tiez vSak m6ze byt asymptoma-
ticky priebeh ochorenia. Asi v 20 % pripadov je pozoro-
vana spontdnna regresia necrobiosis lipoidica.

Obr. 6. Scleredema diabeticorum

. .
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Granuloma anulare
Klinicky obraz ochorenia tvoria ploché ostro ohrani-
cené mierne inflamované lesklé papuly, niekedy farby
koze, rychlo progredujuce niekedy az do rozsiahlych
ploch tvoriacich okruhle loziskd s palpacne vyvyse-
nymi tuhymi okrajmi. Centrum lozisk je v rovine koze
bez rezidui po prebehnutom procese. Predilekéné loka-
lizacie st dorzum ruk, néh a prstov, ale aj kiby, glute-
alna oblast, tvar a pod. Az v 75 % pripadov v priebehu
2 rokov dochadza k sponténnej regresii. Etiopatogené-
za granuloma anulare je nezndma. Pravdepodobne do-
posial neidentifikovany antigén — trauma, lieky, ultrafia-
lové Ziarenie, bodnutie hmyzom aktivuje T-lymfocytmi
sprostredkovanu bunkovl imunitu. Generalizované
granuloma anulare ma v 20 % pripadoch asociaciu DM.
Histologické zmeny (granulémy) su predovsetkym
v dermis. Palisddovite usporiadané histiocyty obklopu-
juce loziskd degenerovaného kolagénu v zmysle nekro-
bidzy, perivaskularne lymfocytarne infiltraty. V pripade
diskrétnej formy ochorenia, histiocyty su situované
medzi kolagénnymi vlaknami s perivaskularnym lymfo-
cytovym infiltratom bez nekrobidzy.

Scleredema diabeticorum

Vznikd asi u 3 % pacientov s hyperinzulinémiou a s DM2T
rezistentnym na inzulin. Klinicky sa pozoruje indura-
cia koze a podkozia zadnej casti krku, chrbta a ramien
a obezita. Etioldgia scleredema diabeticorum je nejasna.
Pravdepodobne dochadza ku neenzymatickej glykacii
kolagénu, ktory sa druhotne hydratuje na polyol v do-
sledku akumulacie a neenzymatickej glykacie albuminu.
Dalej dochadza k zhrubnutiu a separacii fibril kolagénu,
medzi ktoré sa ukladd kyselina hyaluronova a glykozami-
noglykdn, ktoré nahradzaju v podkoznom tuku [9].

Bulézny pemfigoid
Treba odlisit od diabetickej buldzy, spolocny vyskyt DM
a bulézneho pemfigoidu je vSeobecne akceptovany.

Obr. 8. Reaktivna perforujtica kolagenoza
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Reaktivna perforujuca kolagendza

Podstata ochorenia je imunologickd. Je asociovana
s prediabetom, ale aj chronickou renalnou insuficien-
ciou — transepidermalna elimindcia patologicky zme-
neného kolagénu. K sanécii dochadza po podani cyklo-
sporinu, preto sa predpoklada Ze v patogenéze zohra-
vaju doélezitu ulohu cytokiny (interleukiny, lymfokiny),
uvolnované z aktivovanych T-lymfocytov [10].

Metabolizmom vyvolané dermatézy
= syndrém Zltych nechtov a voskovej koze

= diabetické tuhnutie kibov

= eruptivne xantémy koze

= karotenoderma

= hemochromatdza

= porphyria cutanea tarda

Dermatdzy vyvolané inzulinom

= acanthosis nigricans

= fibroma molle (mnohopocetné spojené s obezitou)

= pruritus

= lipodystrofie - lokalne reakcie koze nainzulin a systé-
movy alergicky erytém

= lipoatrofia

= lipohypertrofia

Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans sa vyskytuje predovsetkym v dvoch
variantoch ochoreni, a sice ako paraneoplasticky syn-
drém, sprevadzajuci gastrointestindlne a plicne malignity
a benigna forma ochorenia asociovana s metabolickym
syndromom, s DM a ¢asto tiez s hyperandrogenizmom.
Acanthosis nigricans sprevadzaju viaceré syndrémy in-

Obr. 9. Lipomatosis benigna symetrica,
treti - gynekoidny typ panvového pletenca
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zulinovej rezistencie, pri ktorej st inzulinové receptory ab-
normalne, pripadne blokované. Za takychto podmienok
kompenzacne rezultuje vzostup cirkulujuceho inzulinu,
ktory sa moze viazat na receptory bunky pre inzulinu po-
dobny rastovy faktor, nasledkom c¢oho nastava hyper-
pldzia buniek (v nasom pripade epidermy). Klinicky vzni-
kaju hyperkeratotické makuly az papuly Spinavo hnedej
farby, predovsetkym v axilach, ale aj na lateralnych cas-
tiach krku, v miestach, v ktorych sa o seba navzdjom tru
dve plochy, tiez aj na prechodoch koze a sliznic. Obezita
zhorsuje prejavy acanthosis nigricans. Lie¢ba acanthosis
nigricans nie je uspokojiva.

Lipomatosis benigna symetrica (syndroma
Launois-Bensaude)

Ochorenie sa moze vyskytovat v asociacii s diabetes mel-
litus, chronickou hepatopatiou, hyperurikémiou a hyper-
lipidémiou, polyneuropatiou, ale tiez zhubnymi nddormi.
Vzécne sa vyskytuje aj familiarne. Ochorenie vyrazne do-
minuje u muzov. Benigna symetrickd lipomatéza je cha-
rakteristickd zmnozenim subkutdnneho tukového tkaniva
v oblastiach 3ije, ramenného pletenca, ramien aj panvy.
Klinicky sa rozliuju 3 typy ochorenia: ,Magdelungov krk”,
typ ramenného pletenca a typ panvového pletenca [11].
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