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1 Uvod dizertaéni prace a literarni prehled Kk jeji problematice

Syndrom diabetické nohy (SDN) je jednou z nejcastéjSich pozdnich komplikaci diabetu,
ktery vyznamné ovlivituje kvalitu Zivota pacientd s diabetem. SDN je dle WHO definovan
jako infekce, ulcerace nebo destrukce hlubokych tkani nohy spojena s neurologickymi
abnormalitami a s riznym stupném ischemické choroby dolni koncetiny - ICHDK (1). SDN
postihuje 5-10 % vSech pacientll s diabetem a je nejcastéjSi pricinou netraumatickych
amputaci v Ceské republice i celosvétové (2). Vhodnymi preventivnimi i terapeutickymi
postupy lze ¢asto amputacim piedejit, piesto pocet amputacnich vykont stale narista (3-5).
Dizertacni prace je zamétena na problematiku kostniho metabolismu, infekce a ischémie SDN

a na zavedeni novych diagnostickych a terapeutickych metod u pacienti se SDN.

1.1 Kostni metabolismus a Charcotova neuroosteoarthropatie

Charcotova neuroosteoarthropatiec (CNO) je neinfekéni destrukce kosti a kloubii na
podkladé neuropatie nejcastéji v oblasti nohy, viz obr. 1 (6).

Onemocnéni se v akutnim stadiu projevuje zejména otokem a zarudnutim postizené
nohy. Pokud neni urgentné¢ zahajena adekvatni terapie, pak c¢asto dochazi k destrukci
postizenych kosti a kloubt, coz vede ke vzniku deformit nohy (7, 8). Ty jsou pak pii¢inou
zvySeni rizika vzniku ulcerace a nasledné i amputace nohy. Prevalence tohoto onemocnéni se
v populaci pacientll s diabetem pohybuje mezi 0,3-0,5 % (6, 9, 10). Radiologické zmény
skeletu nohy ve smyslu CNO se vSak objevuji mnohem castéji, byvaji pfitomny u 1,4-29 %
pacientli s diabetem (11, 12). Nejcastéjsi vyskyt onemocnéni je mezi 5. a 6. dekaddou Zivota u

pacientil s délkou trvani diabetu vice nez deset let (10, 13, 14).

Obr. 1 Akutni CNO u pacienta se SDN (a), RTG nalez CNO s typickym postizenim skeletu (b)



Oboustranné postizeni bylo pozorovano u 9-39 % pacientit (15, 16). Onemocnéni
vyrazné zvysuje riziko vzniku ulcerace postizené koncetiny, dale roste i riziko amputace a je
prokéazano i zkracené piezivani pacienti s CNO (17).

Souvislost mezi onemocnénim pdatefe a akutni arthropatii v oblasti nohy poprvé
pozoroval J.K.Mitchell v roce 1831 (18). J.M. Charcot od roku 1853 studoval pacienty s tabes
dorsalis a jako prvni v roce 1868 publikoval ¢lanek popisujici vznik akutni arthropatie v
zavislosti na postiZzeni senzomotorickych nervii (19). O téméf 70 let pozdé€ji W.R. Jordan
poprvé poukazal na souvislost mezi diabetem a CNO (20). J.M. Charcot véfil, ze pti¢inou
onemocnéni je destrukce trofickych center centralniho nervového systému, kterda kontroluji
nutricni zasobeni kosti a kloubti. Pozdéji byly diskutovany dvé hlavni teorie patogeneze
CNO. Prvni, neurotraumatické teorie, ptredpokladala, Ze porucha senzorické zpétné vazby
a opakované mechanické trauma zpusobuji progresivni destrukci kosti a kloubii (21). Druha,
neurovaskularni teorie, kladla diraz na zmény cévniho zasobeni zplisobené neuropatii -
predevsim poruchu sympatiku. Pfi ni dochéazi k vazodilataci a hyperémii, které podporuji
kostni resorpci (22). Spravnost obou teorii je podpofena fadou klinickych i laboratornich
pozorovani (23, 24).

Ztrata propriocepce se zda byt jednim z nejvyznamnégjSich pii¢innych faktort v
patogenezi CNO (25), viz obr. 2. V soucasné dob¢ piibyva praci, které se zabyvaji touto
problematikou na celularni  a  molekularni  drovni, zejména  OPG/RANK-L
(osteoprotegerin/ligand receptorového aktivatoru nuklearniho faktoru kappa ) signalizacnim
systémem (26, 27), viz obr. 3. RANK-L je transmembranovy protein podobny TNF (tumor
necrosis factor), ktery interaguje s RANK receptorem na pre-osteoklastu a aktivuje nuklearni
transkripéni faktor kappa P, ktery aktivuje osteoklastogenezi (28, 29). Jedna z teorii
predpokladd, ze ke zvySené expresi RANK-L vedou cytokiny (napf. TNFa, IL-1B)
uvoliované pii zanétlivé reakci (30, 31). RANK-L je exprimovan fadou buné€k, napf.
monocyty, makrofagy, osteoblasty a aktivovanymi T-lymfocyty. ZvysSena exprese RANK-L je
charakteristicka pfi osteolyze. Tvorba RANK-L v osteoblastech je ptikladem parakrinniho
pusobeni pii regulaci kostni remodelace. OPG je glykoprotein produkovany mnoZstvim
bunék, napf. osteoblasty a aktivovanymi T-lymfocyty a OPG funguje jako ,decoy‘ receptor
pro RANK-L, kompetitivné ho inhibuje pfi jeho excesivni produkci. Koordinovana syntéza
RANK-L a OPG je zasadni pro kostni remodelaci. RANK-L/OPG systém reguluje expresi
kostni matrix v hladkych svalovych buiikdch a jeho aktivace milize vést ke vzniku
mediokalcindzy. Regulace tohoto systému je slozitd, zahrnuje napi. neuropeptidy jako

kalcitonin-gene-related peptid, vitamin D, kalcitonin a dal§i hormony.



Diabeticka neuropatie

Autonomni neuropatie Senzoricka neuropatie Motoricka neuropatie

l l

Ztrata protektivni Oslabeni interosealnich

citlivosti svalii nohy
Opakovana l
mikrotraumata
l Abnormalni tlak
kloubech
Sivkom Zvyseny lokalni v °‘£ ec
ykozylace krevni pratok
kolagenu Ry l \
' Trauma, ulcerace
Resorpce kosti /
" Mikrofraktu
v / ry \\
Abnormalni hojeni, Akutni CNO
osteofyty
Chronicka CNO
Obr. 2 Schéma patogeneze CNO
TNFao, IGF,
TGF, TGFo,B, |

Kalcitonin

Osteoblasty &
l Apoptoza
Novotvoba kosti Osteoresorpce

Obr. 3 Kostni remodelace na celularni urovni a jeji ovlivnéni kalcitoninem a bisfosfondaty
(BPs). OPG/RANK-L (osteoprotegerin/ligand receptorového aktivatoru nukledarniho faktoru

kappa p) signalizacni systém



Vyznamnym spojenim mezi RANK-L/OPG systémem a autonomni neuropatii je
aktivace RANK-L/OPG zvySenym intravaskularnim tlakem, typickym pro autonomni
neuropatii. RANK-L/OPG systém u CNO ptfedstavuje modelovou situaci, protoZe toto
onemocnéni je charakteristické neuropatii, osteolyzou i mediokalcindzou. Vasodilatace
v kosti u osob s autonomni neuropatii je prokdzana histologicky rozSifenim Haverskych
kanalki, protoze arterioly v kostech maji bohatou sympatickou inervaci a porucha sympatiku
muze vést k jejich dilataci (32, 33), dochazi k aktivaci osteolyzy a vzniku mediokalcinozy.

Diagnostika CNO je zalozena na klinickém obrazu onemocnéni a na pomocnych
vySetfenich. Stupen neuropatie byva zjistovan pomoci biothesiometru (VPT - vibration
perception threshold - préh vibracni citlivosti), viz obr. 4; u pacienti s CNO je v drtivé vEétSing
piipadi pfitomna téZka periferni polyneuropatie (VPT > 25 V). Méfeni kozni teploty spoc¢iva
v méfeni teploty nad nejvice postizenou oblasti nohy a tuto teplotu srovnavame se stejnym
mistem na druhé noze, viz obr. 5 (34). Pokud je rozdil teplot o 2 a vice stupiii Celsia, tak se
jedna o aktivaci onemocnéni - akutni fazi. Tato metoda je vyuzivana i k monitoraci aktivity
onemocnéni béhem 1écby. Problém nastava v piipadé oboustranného postizeni, kdy neni
mozné spravné posoudit aktivitu onemocnéni.

K diagnostice autonomni neuropatie jsou vyuzivany testy kardiovaskularnich reflext.
Tyto testy hodnoti reakce tepové frekvence nebo krevniho tlaku na jednoduché fyziologické
manévry. Nejvice rozsifena je metodika publikovana Ewingem, ktera spociva v provedeni
souboru testl jako je reakce tepové frekvence na hluboké dychédni a na Valsalviiv manévr -
vydech proti odporu, reakci krevniho tlaku na izometrickou svalovou zat¢z na dynamometru a
reakci tepové frekvence a krevniho tlaku na zménu polohy zlehu do stoje (35). Dalsi
moznosti je vyuziti méfeni spektralni analyzy variability srdec¢ni frekvence - SA VSF (36).

Vztah mezi vyskytem autonomni neuropatie a CNO jsme zkoumali ve studii 4 a 5.

Obr. 4 Vysetreni diabetické neuropatie Obr. 5 Méreni koznich teplot u pacienta s CNO
biothesiometrem



Diagnostika pomoci rentgenologického (RTG) vysetieni je velice pozdni. RTG zobrazi
az vyrazné zmény skeletu - CNO az ve stadiu komplikaci (dislokaci a fraktur). K posouzeni
aktivity onemocnéni a efektu 1écby je RTG nevhodné, da se vyuZzit jen k lokalizaci zmén (37).
CT (pocitacova tomografie) vySetfeni mize pomoci k zpiesnéni lokalizace zmén, ma vsak
podobné limitace jako RTG vysetieni (38, 39).

Spolehlivou diagnostickou metodou je naopak Cctyifazova dynamickéd scintigrafie
skeletu. K tomuto vySetfeni neni tfeba pacienta specidlné piipravovat. Po intraven6znim
podani 99mTc methylendifosfonatu (99mTc MEDP) nebo hydroxymethylendiphosphonétu je
posuzovana ¢asnd perfuzni faze a ¢asna faze vychytavani radiofarmaka, zejména v mékkych
castech nohy (40, 41). Ve tieti fazi, s odstupem 2-3 hodin od podéani radiofarmaka, byva
méfeno jeho vychytavani ve skeletu. Ctvrtd faze vySetfeni probihd s odstupem 24 hodin od
podani. Tato ¢tvrta faze pomaha odlisit CNO od osteomyelitidy (OM). Pokud neni odliseni od
OM zcela ziejmé, byva vySetieni doplnéno leukocytarnim (granulocytarnim) skenem (42).
Stanoveni kvantitativnich parametra perfuzni i vychytavaci fdze mize pomoci ve sledovani
aktivity onemocnéni.

Nejperspektivnéjsi metodou v diagnostice CNO se zdd byt magneticka rezonance
(MRI), ktera dokéze odhalit i rand stddia onemocnéni a miize se vyuzit i k monitoraci
onemocnéni (43, 44). Limitaci MRI je vsak jeji dostupnost a problémem miize byt i odliSeni
mezi CNO a OM (37, 43).

Ve vyzkumu jsou pouzivany i dal$i metody, napi. vySetfeni markeril kostni remodelace
a denzitometrie. V poslednich letech byla izolovdna a definovana celd fada bunéénych i
nebunéénych slozek kostni matrix, které pomérné specificky vypovidaji o stupni kostni
remodelace. Tyto markery kostniho obratu se Casto klasifikuji podle jejich metabolické ulohy
v kosti a rozdé€luji se na markery kostni novotvorby a kostni resorpce. Jednotlivé markery
nejsou specifické pro urcité kostni onemocnéni, vypovidaji o zméné kostni remodelace
pacientli s CNO se vySetieni markert kostni remodelace (napt. ICTP - C termindlni telopeptid
kolagenu I; KALP - kostni isomer alkalické fosfatdzy) pouzivd zejména k posouzeni efektu
terapie (45-47).

Dalsi metodou, kterou Ize pouzit k diagnostice CNO, je kvantitativni ultrazvukova
kostni denzitometrie. Tato metoda se zda byt vhodnou metodou k posouzeni rizika vzniku

neuropatickych fraktur (46, 48, 49).



Markery kostni novotvorby Markery kostni resorpce

Osteokalcin v séru Kostni sialoprotein v séru
Pyridinolinové pti¢né spojky kolagenu
Kostni frakce ALP v séru )
v séru a moci
Propeptidy kolagenu I (N-termindlni propeptid
‘ . Telopeptidy kolagenu I (N-terminalni
prokolagenu I, C-terminalni propeptid ) ) )
telopeptid, C-terminalni telopeptid)
prokolagenu I) v séru
Hydroxyprolin v mo¢i
Glykosidy hydroxylyzinu v moci
Osteoklasticka (tartar rezistentni) kysela
fosfataza v séru

Kathepsin K

Tab. 1 Priklady markerii kostni remodelace

Lécba pacientd s CNO, zejména v akutnim stadiu, musi byt zahdjena co nejdfive.
Terapie se lisi v jednotlivych stadiich podle aktivity onemocnéni. Lécba je Casto zdlouhava
(nejcastéji trva 3-12 mésici) a klade velké naroky na spolupréci pacienta.

V akutnim stadiu musi byt neprodlené zajist€éno maximalni odlehceni postizené
koncetiny (40, 50). Pouzivd se celd tada rtiznych typt odlehcovacich ortéz; zlatym
standardem je nesnimatelnad semirigidni fixace (TCC - Total Contact Cast). Ke zvySeni efektu
1écby a zajisténi stability pacienta je doporucovdno soucasné pouzivani podpaznich berli.
Odlehceni je zcela zadsadnim opatfenim a nelze ho nahradit Zadnou jinou terapii (51, 52). Typ
odleh¢eni by mél byt konzultovan se zkusenym protetikem a pacienti by méli byt pravidelné
kontrolovéni, zda dodrzuji 1é¢bu, zejména pacienti se snimatelnymi ortézami. Nezbytnou
soucasti je tedy 1 pecliva edukace pacienta s vysvétlenim moznych rizik nedodrzovéani 1écby
(prodlouzeni terapie, vznik deformity, ulcerace, amputace). Délka terapie ortézou zavisi na
aktivit¢ onemocnéni (obvykle 3-6 mésicti); pfed Uplnym vysazenim odleh¢ovaci pomtcky
musi pfedchazet obdobi Castecné a postupné se zvySujici zatéze postizené koncetiny (53).
Rizikem pfedCasného zatézovani mitize byt reaktivace onemocnéni. Rizikem odlehceni
koncetiny s CNO je také mozZnost aktivace onemocnéni v druhé, dosud nepostiZzené koncetiné.

Studie z posledni doby ukazuji, ze 1écba pomoci bisfosfonati miize vyrazné prispét ke
zlepSeni pribéhu akutni faze CNO. Randomizované studie s pamidrondtem a aledronatem

prokézaly signifikatné vétsi snizeni osteoklastické aktivity méfené markery osteomodelace u
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intervenovanych skupin ve srovnani s placebem (45, 47). Nevyhodou vétSiny bisfosfonata je
jejich kontraindikace u pacientl s renalni insuficienci, kteti tvofi az 1/3 pacienti s CNO (54,
55). Oproti tomu kalcitonin, ktery rovnéz piisobi antiresorp¢né, je mozné podavat i u pacientil
s rendlni insuficienci. Navic kalcitonin ptsobi vice fyziologicky; snizuje pouze funkci
osteoklastii a nevede k aktivaci jejich apoptdzy, kterd narusuje proces remodelace kosti (56,
57), obr. 3. Problematice efektu kalcitoninu, jak z kratkodobého, tak i z dlouhodobého
hlediska, jsme se vénovali ve studii 1 a 2.

K monitoraci efektu 1é€by akutni fdze CNO se vyuZzivaji zejména markery kostni
remodelace (KALP, ICTP apod.) a méfeni rozdilu koznich teplot. Tyto metody vSak maji
celou fadu nevyhod. Markery kostni remodelace nejsou specifické pouze pro zmény kostniho
metabolismu v oblasti nohou a mohou byt ovlivnény celou fadou faktort (stravou, fyzickou
aktivitou, diurnalnim rytmem apod.). Méteni rozdilu koznich teplot je nepouzitelné u pacientii
s oboustrannym vyskytem CNO, ktery byl pozorovan u 9-39 % pacienti (15, 16). Nové
metody vhodné k monitoraci efektu 1é¢by a diagnostiku recidiv pomoci kvantitativnich
parametri dynamické scintigrafie jsme testovali ve studii 3.

U pacientil v chronickém stadiu onemocnéni se musi dbat zejména na prevenci vzniku
ulceraci, zvlasté¢ pak u pacientd s deformitami. Za predpokladu vcasné diagnézy a vhodné
terapie se mize deformitdm zcela predejit. U téchto pacientl je indikovana profylakticka
obuv, u pacientl s deformitami specialni ortopedicka, ktera nema za cil korigovat deformitu,
ale redukovat plantarni tlaky na plosce (58, 59).

V ojedinélych piipadech miize CNO postihnout kteroukoliv ¢ast skeletu - kolenni kloub,
patet, kycelni kloub apod. (60, 61). Vyskyt a progndzu pacientii s CNO v atypické lokalizaci

jsme sledovali ve studii 6.

1.2 Problematika ischémie a infekce u syndromu diabetické nohy

Ischémie a infekce jsou vyznamnymi patogenetickymi faktory SDN (viz obr. 6). Vznik
SDN je nejcastéji podminén diabetickou neuropatii a ischémii; diabetickd neuropatie byla
prokazana u 85-90 % diabetikl s ulceraci, ischémie byla prokazéana asi u 45 % pacientt (62-
65).

Diabetickd neuropatie ptsobi negativné hned nékolika zptisoby. Predevsim dochazi k
poruse senzorickych nervii, kterd vede k necitlivosti na bolestivé podnéty, vnimani teploty a
tlaku, coZ plisobi snadno vznik otlakil z obuvi. Pacienti neziidka nosi boty, které jsou naprosto
nevyhovujici, ale pacientem jsou vnimany jako velmi pohodlné (66, 67). Déle se jedna o

smiSenou poruchu senzorickych a motorickych nervi, ktera vede pii svalové dysbalanci mezi
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Obr. 6 Schéma patogeneze SDN

flexory a extenzory nohy ke vzniku deformit prstd i celé nohy. Vyznamnym patogenetickym
faktorem je i autonomni neuropatie, ktera plisobi hyperémii pfedevsim shuntovou cirkulaci.
Noha je proto zdanlivé dobfe prokrvenad, tepld az otekla, avsSak je sniZzeny priitok nutritivnimi
koznimi a svalovymi kapildrami. ZvySena hyperémie mtize také vést k aktivaci osteolyzy.

Diabetickd neuropatie se vySetiuje pomoci Semmes-Weinsteinovych monofilament
(hmotnost 10g), kde se hodnoti pocet spravné lokalizovanych dotykii monofilamenta na noze.
Biothesiometr je pak pouzivan ke stanoveni vibracni citlivosti na noze. Vysledek je uveden ve
voltech (V) a pfi hodnoté nad 25 V pak hovotime o t¢zké periferni neuropatii. Dal§i mozZnosti
vySetfeni periferni neuropatie je napt. elektromyografie, skriningovou metodou miize byt
vySetfeni pomoci tzv. Neuropadu (68-71).

Dalsim patogenetickym faktorem je limitovana pohyblivost kloubi, vyskytujici se asi
u 50 % vSech diabetikdt (72, 73). Etiologie onemocnéni neni znama, typickd pro toto
onemocnéni je piitomnost abnormalniho kolagenu (74). Disledkem diabetické neuropatie i
limitované pohyblivosti kloubli je zvySeni plantarnich tlakd a zvySené stiithové pnuti
specifickych oblasti planty. Tento vysoky tlak zpiisobuje poskozeni tkani, vznik hyperkeratoz,
puchyit a dalSich poSkozeni kiize. Pokud toto pfetizeni pokracuje (pacient ztratil ochrannou

citlivost), je pravdépodobny vznik ulcerace (75-78).
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U neuroischemické diabetické nohy potencuje mechanicky stres ischémii. BEhem chiize
se zvySuje tlak na pfednozi az na 30-ti nasobek krevniho tlaku udrzujiciho pratok krve
tepnami nohy, coz vede k doCasné ischémii nohy béhem zatizeni pfi kroku. U osob bez
diabetu dochézi k okamzitému obnoveni pritoku vlivem elasticity cév a tkani, zatimco u
diabetikt tato elasticita chybi a pfi chiizi dochazi k ischémii (79).

ICHDK je zavaznou pozdni komplikaci diabetu, kterd nejenze miize vést ke vzniku
ulceraci nohy, ale je i velmi Castou pfi¢inou amputaci, viz obr. 7. Diabetici s ICHDK maji
poskozenou predevsim nutritivni kapilarni cirkulaci, kterou nelze ztotoziiovat s diabetickou
mikroangiopatii. Diabetickd mikroangiopatie tak nepatfi mezi piimé patogenetické faktory
SDN. ICHDK je ptitomna u 49 % pacientii se SDN a je zavaznym rizikovym faktorem pro
amputace dolnich koncetin u pacientl s diabetem (62, 80, 81). V pocate¢nim stadiu ICHDK
nemusi pacient pocitovat zadné ptiznaky. Pozdé€ji se muze
ischémie projevit typickym ptiznakem - klaudika¢nimi bolestmi,
které jsou u pacientl s diabetem pomérné vzacné (82). Pfi¢inou
je diabetickd neuropatie a odliSné lokalizace sten6z. Diabetes je
spojen s aterosklerotickymi zménami lokalizovanymi  na
dolnich koncetinach ptedevSim ve femoropoplitedlni a
podkolenni oblasti; na rozdil od jinych rizikovych faktort
(koufeni, hypertenze), které postihuji oblast aorto-ileo-femoralni
(83-85). Nejvice se pouziva méteni perifernich tepennych tlakt

Dopplerem (index kotnik/paze - normalni rozmezi je 0,8-1,2),

transkutanni kyslik (TcpO,) na dorzu nohy a palcové tlaky (86).
Obr. 7 Ischémie u SDN Standardem pro diagnostiku ICHDK, zejména pied intervencni-
mi cévnimi vykony (perkutanni transluminalni angioplastikou -
PTA, bypassem), u pacientli s diabetem je angiografie. Hodnota TcpO; nad 30 mmHg je
povazovana za silny prediktor uspésného hojeni diabetickych ulceraci v oblasti nohou (87).
N¢ékolik studii prokazalo vyznam méteni TcpO, pro urceni optimalni irovné amputace pro
pacienty se SDN (88-90). Velkou vyhodou méfeni TcpO; je, Ze se jedna o neinvazivni
vySeteni, kdy vysledek méfeni neni ovlivnén mediokalcindzou (jako napt. vySetfeni
Dopplerem). Méteni TcpO, vsak patii k dosud malo rozSifenym metodam, proto jsme jeho
vyznam v prognédze hojeni po nizkych amputacich u pacientii se SDN hodnotili ve studii 7.
Infekce nohy u pacientii s diabetem je zavaznou komplikaci a castou pfic¢inou
zvySeného poctu amputaci. Infekce zvySuje pocet hospitalizaci, prodluzuje jejich délku a

vyrazné tak zvysuje ekonomické ndklady (91-94). Infekce v ramci SDN mize mit charakter
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nezavazné infekce (lokalizovana povrchova infekce), stiedné¢ zavazné (prinik infekce do
hlubsich struktur nohy) a zivot ohrozujici (hlubokéd infekce nohy s celkovymi ptiznaky,
sepse), viz obr. 8. Mira zavaznosti infekce signifikatné koreluje s rizikem amputace (95).
Rizikovymi faktory pro vznik infekce u SDN jsou napf.
trvani ulcerace déle nez jeden mésic a pritomnost ICHDK
(62, 96). Mezi lokalni znamky infekce nohy patii zarudnuti,
otok, patologickd sekrece zrany a zvySena lokalni teplota
(1). U diabetikii nemusi byt vyjadieny celkové piiznaky
infekce; napf. horecka byva pfitomna jen asi u poloviny
pacientli se zdvaznym lokdlnim nalezem (97).

Diagnostika infekce u SDN pomoci biochemickych

parametrt je téz znacné¢ problematickd. Nekteré prace

ukazuji, Ze pocet leukocytll a hodnota C-reaktivniho proteinu
Obr. 8 Zavazna infekce (CRP) nejsou vhodnymi parametry pro diagnostiku infekce
u pacienta se SDN v ramci SDN. Napft. ve studii Jirkovské bylo zaznamenano

zvySeni CRP pouze u 31 % pacientl a poctu leukocyt u 17
% pacientl se SDN, coz mize svédCit pro poruchu zanétlivé odpovédi u pacientil
s chronickou infekci pfitomnou v diabetickych ulceraci (98). Jind prace ale prokazuje, ze
sérovy prokalcitonin a hladina CRP jsou parametry s vysokou specificitou 1 senzitivitou pro
diagnozu infekce u pacienti se SDN (99).

Kultivaéni vySetfeni zrany, nejlépe z hlubokych struktur nohy nebo biopsie, pak
usnadniuje cilenou antibiotickou (ATB) 1écbu, kterd je Casto zahajovana empiricky a je delsi
nez u rannych infekci v jiné lokalizaci (100). V kultivacnich vySetifenich jsou Casto rany
infikovany vice patogeny. Polymikrobidlni infekce byla zaznamenana aZ u 84 % pozitivnich
kultivaci z diabetickych ulceraci nohy (101). Nejcastéjsimi aerobnimi patogeny jsou
Staphyloccus aureus a koaguldza negativni, Streptococcus sp., Enterococcus sp.,
Corynebacterium sp. a Pseudomonas aeruginosa (102). Z anaerobu byvaji nejcastéji
zastoupeny gram pozitivni koky, Prevotella sp., Porphyromonas sp. a Bacteroides fragilis.
V poslednim obdobi roste pocet rezistentnich kment, zejména methicilin-rezistetnich kment
Staphylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas aeruginosa, které jsou pak castéjsi pri¢inou
amputaci a nutnosti pouziti zaloZznich ATB, coz vede k vyraznému zvySovani nakladi na péci
o tyto pacienty.

Zavaznou komplikaci infekce nohy je OM. OM je pfitomna u piiblizné 20 % pacientl

s infekci diabetické nohy (103, 104) a je jednou z nejcastéjSich pri¢in amputaci u pacientl se
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SDN (96, 105). Ke vzniku OM dochazi nejcastéji piestupem infekce z mékkych tkani
v oblasti ulcerace na kosti, které jsou v jeji blizkosti. Vyznamnym rizikovym faktorem pro
vznik OM je tedy palpace kosti na spodiné ulcerace (106). Infekce zplsobuje devitalizaci
kortexu kosti a poté se velmi snadno §ifi Haverskymi systémy tak, ze v kratké dobé mize
postihnout vSechny struktury kosti véetné kostni dien¢. Na zakladé pfitomné kostni nekrozy
dochazi nasledné k sekvestraci kosti, pfi¢emz periost ma stale tendenci k hojeni (107).
Pretrvavani OM 1 pfi intenzivni 1é€bé ma fadu pficin, mezi které patii porusend imunitni a
zanétliva odpovéd’. Oblasti kostni nekrdzy a sekvestrii jsou dobrou zivnou pidou pro fadu
baktérii a navic jsou tyto oblasti Spatné pfistupné imunitnimu systému organismu (108, 109).
OM se diagnostikuje zpravidla na podkladé klinického nalezu, kdy je pfitomen otok,
zarudnuti a zvySend kozni teplota v okoli ulcerace, zjiSténa pozitivni palpace kosti na spoding
ulcerace nebo ptitomnost kostnich sekvestri. Ze zobrazovacich metod se pouziva RTG, CT,
MRI a scintigrafie skeletu (110). Je tfeba vsak brat v ivahu, ze OM zmény se mohou na RTG
zobrazovat az velmi pozd¢, takze 1ze OM diagnostikovat az s odtupem 2-3 tydnd (111).
K potvrzeni diagnozy OM je moznost provedeni kostni biopsie, kterd ma 1 sva rizika, napf.
rozsev infekce do zatim nepostizenych tkani (112).

Problematice infekce jako rizikovych faktorti obtizného hojeni po nizké amputaci u

pacientd se SDN jsme se vénovali ve studii 7.

1.3 Lécba syndromu diabetické nohy

Lécba SDN je casto obtizna a jeji uspeSnost velmi zavisi na jejim v€éasném zahajeni.
Musi byt komplexni, coz vyzaduje spolupraci celé fady odborniki (1).
odlehéeni (113). Bez odstranéni tlaku na ulceraci je hojeni velmi obtizné, prodluzuje se
vyznamné jeho délka a je vysoké riziko pfechodu akutniho defektu do chronického stadia. K
odlehéeni defektl je vyuzivana celd fada opatfeni a pomticek. Mezi tyto pomicky patii
terapeuticka obuv, TCC, ortézy (RCC - removable contact ¢ast; RWC - removable walking
cast), které se pouzivaji soucasn¢ s podpaznimi berlemi, viz obr. 9. Zvlastni skupinu tvoii
specialni odlehcovaci vlozky, individudlné vyrobené dle typu a lokalizace defektu, které¢ jsou
pak vkladany do terapeutické obuvi nebo ortézy. Pii vyskytu defekti na obou dolnich
koncetinach je nutné odlehceni pomoci pojizdnych vozikii. Mira aktivity je pfimo umérna

riziku ulcerace (114).
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Obr. 9 Odlehceni u SDN pomoci kontaktni fixace (TCC - a) a ortéz (RCC - by RWC - ¢)

U pacientli s prokdzanou ICHDK a nehojici se ulceraci nohy je moznosti volby
provedeni PTA nebo periferniho bypassu (115-117).

V ptipadé¢ pfitomnosti zndmek infekce je nutno zahdjit adekvatni ATB terapii - nejprve
empirickou, posléze dle klinického obrazu a vysledku kultivace z rany cilenou (100). Lécba
OM u SDN je zna¢né problematické a v sou¢asné dob¢ nejsou jasné doporucené postupy (94).
Konzervativni 1écba zahrnujici zejména dlouhodobé podavani ATB je velmi zdlouhava a
neziidka stejné¢ kon¢i amputa¢nim vykonem. K této 1é€bé jsou indikovani pacienti s prvni
atakou OM, s dobrou citlivosti na ATB 1é¢bu pfi uspokojivém prokrveni nohy a motivovani
spolupracujici pacienti. Pii selhani konzervativni terapie je indikovano chirurgické feseni -
odstranéni postizené kosti (resekci nebo amputact).

Dalsi nezbytnou soucasti terapie diabetickych ulceraci je lokalni lé¢ba, predevSim
debridement - odciSténi rany a sneseni hyperkeratéz. Rozeznavame ftadu zpisobi
debridementu, viz tab. 2. Pfiznivy efekt debridementu na hojeni ran byl prokdzan v fade
studii. Napt.Young (118) pozoroval po odstranéni hyperkeratdéz snizeni plantarniho tlaku
brzdiciho hojeni o0 26 %.

Chirurgicky debridement, ktery je nejbéznéjsi, nelze pouzit u vSech typli ran - napf.
dutinovych, ¢lenitych, s podminovanymi okraji nebo tam, kde je nebezpec¢i poranéni struktur,
jako jsou slachy, nervy apod. Navic se pii chirurgickém oSetfeni zvySuje riziko krvaceni a
dochazi k poruseni granulacni tkané. Pfi jiném typu debridementu, mechanickém pomoci
vlhké gazy, je riziko poruseni zdravé tkané jest¢ vétsi. Autolyticky nebo enzymaticky
debridement nemusi vést k Uplnému vycisténi rany a navic je pii ném, zejména u SDN,

zvysené riziko §ifeni infekce a vzniku flegmony.
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Zpisob debridementu Popis

Chirurgicky neboli ostry Pomoci skalpelu ¢i obdobného néstroje

Autolyticky Vlhké prostfedi v rané aktivuje vlastni autolytické
enzymy

Pomoci topickych antiseptik Napt. chlorhexidin, jod, slabé kyseliny, preparaty Ag

a Cu. Cl, peroxid. Antiseptika mohou mit toxicky
efekt na hojeni

Enzymaticky Napt. kolagenazy, kolagen , streptokindza

Mechanicky Pomoci vlhké géazy, ktera se necha ptischnout nebo
irigaci tekutiny za vysokého tlaku, ptipadné
ultrazvukovymi technikami

Biologicky Pomoci larvélni terapie

Tab. 2 Zpusoby cisteni tkane (debridementu)

Jednou z novych metod 1écby SDN je biologicky debridement - larvalni terapie, viz

obr. 10. Lécba larvami se uplatiiuje v piipadech, kdy neni vhodny chirurgicky debridement

pro riziko vétsiho poruseni tkan€ nebo pro Spatnou piistupnost nekréz. Larvalni 1é€ba mize

Obr. 10 Larvalni
terapie SDN

nasledovat po jiném typu debridementu a urychlovat docisténi rany.
Larvalni terapie se jevila v nékterych studiich jako ekonomicky
rentabilni (cost-effective) ve srovnani s 1écbou standardnimi
metodami, napi. pomoci hydrogelu, protoze urychlila hojeni, Setfila
materidl i praci zdravotnika (119, 120).

Tento typ 1écby vyuziva larvy specidlniho druhu mouchy Lucilia
sericata (Bzulivky zelené¢). Larvy BzuCivky zelené se zivi
nekrotickou tkéni, nejsou vSak schopny rozklddat zivé bunky.
Kopiruji proto dokonale hranici zivé a mrtvé tkdné, nesrovnatelné
presnéji nez skalpel chirurga. Mechanismem ucinku larvalni terapie
pii hojeni ran je pifedevsim Cisténi rany - debridement, ale také dezin-
fekce rany a podpora hojeni. Dochazi k enzymatickému zkapalnéni

nekrotické tkané a jejimu straveni. V sekretu larev byla prokazana

fada proteolytickych enzymi vcéetné enzymd podobnych trypsinu, chymotrypsinu a

kolagenaze. Dezinfekce rany probihd prostou ingesci bakterii larvami spolu s nekrotickou

tkani a jejich destrukci kyselymi travicimi Stdvami. Bakterie, které nejsou straveny, se

zadrzuji v tzv. peritrofické membrané branici rekontaminaci. Bakterie jsou z rany

vyplavovany i stimulaci sekrece pohybem larev. Alkalické komponenty larvalnich sekrett

jako bikarbonat, kalcium, allantoin a urea inhibuji rist bakterii, navic alkalické¢ pH aktivuje
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proteolytické enzymy. V travicim traktu larev byl nalezen Proteus mirabilis jako komenzal,
ktery mtize vést k produkci peptida s antimikrobialnimi u¢inky. Pisobeni antimikrobialnich
peptidit je pfedmétem intenzivniho vyzkumu (121). Mohou byt medidtory imunitnich
mechanisml - poskozuji napf. mikrobidlni membranu, mohou byt také soucasti sekreti
bakterii, viri i vyssich zivoCichil a rostlin. Nekteré z nich, napt. defensiny a cathecilicidiny,
jsou ptitomny v leukocytech, vylucuji je ale také kozni epitelie a slizni¢ni povrchy. Zvazuje
se jejich vyuziti pfi terapii infekci jak samostatné, tak v kombinaci s ATB ¢i virostatiky, jejich
podavani pro podporu piirozené imunity a neutralizaci endotoxint. Efekt larvalni terapie na
hojeni defektii a eradikaci infekce u SDN jsme sledovali ve studii 8.

Podle typu rany jsou pak ptikladany vhodné prosttedky kryti rany. Nesmi byt
opomenuto na lé€bu edémi, kompenzaci diabetu a 1écbu dalSich onemocnéni ovliviiujici
hojeni.

I ptes vySe zminéné metody 1écby SDN stale nartsta pocet amputaci dolnich koncetin u
pacientll s diabetem, jejichz incidence je dle rtznych populacnich studii v rozmezi 2,1-
13,7/1000 pacient s diabetem (122, 123). Celosvétové vysoka variabilita incidence je
vysvétlovana rlznou mirou agresivity v pfistupu k zachrané¢ koncetiny a wvariabilitou
preventivnich opatfeni v rGznych oblastech. Neméné dilezitym faktorem je zkuSenost
chirurga - nutné jsou vhodné nacasovani amputa¢niho vykonu, volba spravné amputacni
urovné a dobra chirurgickd technika. Dulezitou soucésti je i pifani pacienta. Amputace
rozdélujeme na nizké (distaln€ od kotniku - amputace prstu(l), paprscité, transmetatarzalni,
v Chopartové ¢i Lisfrankové kloubu) a na vysoké (proximalné od kotniku — amputace bércové
a stehenni).

Dalsi novou metodou lokalni 1€cby SDN je terapie Fizenym podtlakem (V.A.C. -
Vacuum Assisted Closure). Jedna se o uc¢innou nefarmakologickou 1écbu ovliviiujici pritbéh
hojeni rany. Principem metody je vytvofeni podtlaku v oblasti rany (ulcerace), coz vede ke
zméné prostiedi rany a pozitivnimu ovlivnéni hojivého procesu (124). Rizeny podtlak
ovlivituje hojeni rany nékolika zplsoby (125). Systém drenaze =zajiStuje prubézné
odstrafiovani exsudatu z rany, ktery obsahuje celou fadu faktorii (napt. nckteré cytokiny a
kolagenazy), které pii akumulaci v rané brani jejimu hojeni. Odstranéni nahromadéného
exsudatu vede téz ke snizeni tkanového turgoru (edému), ktery zptisobuje kompresi okolnich
mikrovaskularnich a lymfatickych kanalt. Rizeny podtlak dale prenasi mechanicky stres do
rany, ktery vede k podpofe angiogeneze a rlstu tkdné. Stimulace rlstu pii podtlaku je
pravdépodobné zplisobena zménami cytoskeletu, které zvySuji uvoliiovani intraceluldrnich

sekundarnich posli stimulujicich bunéény rust. Lokalni podtlak dale vede k dekompresi
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malych kapilar v oblasti rany, ke stimulaci a proliferaci endotelidlnich bun¢k. V bioptickych a
histochemickych studiich bylo pozorovano maximum aktivace po 5-7 minutach kontinualniho
podtlaku, pfi¢emz proces je opakovatelny (126). Zlepsené prokrveni zvySuje tkanovou
oxygenaci, inhibuje anaeroby, zlepSuje nutrici a dostupnost pro buniky imunitniho systému.
Navic granulocyty a monocyty infiltruji samotnou pénu, coz také vede k redukci bakterialni
kolonizace a infekce v oblasti rany (127). Princip V.A.C. terapie je uveden na obr. 11.
Aplikace fizeného podtlaku podporuje bunénou mitogenezi, zejména zajist€énim vlhkého
prostiedi rany, mechanickym stresem a odstranénim inhibi¢nich faktord. ZkuSenosti s

metodou fizeného podtlaku jsme popsali ve studii 9.

Pribézné
odstranéni exudatu

SniZzeni X
ficanoveho B
otoku
Stimulace
rlstu
granulaci

* ‘ ‘ SniZenip_c?étu *

Zvyseni
lokalniho
prokrveni

Obr. 11 Mechanismy ucinku
V.A.C. terapie
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2 Cile dizertacni prace

Prace je zaméfena na kostni metabolismus u Charcotovy neuroosteoarthropatie a na

problematiku infekce a ischémie u syndromu diabetické nohy a jejich terapeutické ovlivnéni.

Kostni metabolismus u CNO jsme zkoumali v 6 studiich. Cilem jednotlivych studii bylo:

a)
b)

¢)

d)

posoudit efekt nazalniho kalcitoninu v 1é€bé€ pacientii s CNO (studie 1 a 2)
definovat nové kvantitativni parametry kostni scintigrafie u pacientll s CNO a
verifikovat jejich vztah k parametriim aktivity onemocnéni (studie 3)

posoudit moznost diagnostiky autonomni neuropatie pomoci nové metody -
spektralni analyzy variability srdec¢ni frekvence u pacientii s CNO (studie 4 a 5)

popsat CNO u pacientl s diabetem v atypické lokalizaci (studie 6)

Problematiku ischémie a infekce SDN jsme analyzovali ve jedné studii. Jejim cilem bylo:

a)

identifikovat rizikové faktory obtizného hojeni po nizké amputaci u SDN se

zamétfenim na vyznam méfeni transkutanni tenze kysliku (studie 7)

Terapii SDN pomoci novych metod jsme zkoumali ve 2 studiich, jejichz cilem bylo:

a) posoudit klinicky a antimikrobidlni efekt larvalni 1écby u SDN (studie 8)

b) zhodnotit klinicky efekt 1é€by fizenym podtlakem a posoudit vyskyt

nezadoucich ucinku (studie 9)
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3 Vybrané metodiky jednotlivych studii
3.1 Stanoveni biochemickych parametrit kostni remodelace a dalSich biochemickych
parametri (studie 1-7)
Markery kostniho obratu

Odbéry krve byly provadény po noc¢nim laénéni vzdy mezi 7. a 9. hodinou ranni.
Sérum bylo separovano do jedné hodiny od odb&ru a zmrazeno na teplotu - 80 °C az do doby
analyzy.

ICTP bylo detekovano pomoci radioimmunoassay metody (kit Telopeptide ICTP 1251,
Orion Diagnostica, Espoo, Finsko), s rozmezim normy 1,4 + 5,3 pg/l. Vzorek pro ICTP byl
vySetfovan za pouziti polyklonalni protilatky proti C-telopeptidu ziskaného z lidského
kostniho kolagenu. Protildtka rozeznava antigen v séru, nikoliv v mo¢€i, s intra-assay
variaénim koeficientem 5 %, a citlivosti metody 0,5 pg/l. KALP bylo stanoveno pomoci
radioimmunoassay metody (kit Tandem-R Ostase, Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) s
intra-assay variaénim koeficientem 5 %; rozmezi normy bylo 8,0 + 15,7 ng/l pro muze a 8,5 +
18 pro zeny. Osteokalcin byl detekovan téz radioimmunoassay metodou (kit Active Human
Osteocalcin DSL- 7600; Diagnostic System Laboratories, Inc., Webster, TX, USA) s intra-
assay varia¢nim koeficientem 5,3 % a s rozmezim normy 4 + 11,7 ng/ml.
Ostatni biochemické parametry

Glykovany hemoglobin (HbA;¢) byl uréen vysokotc¢innou kapalinovou chromatografii

(Tosoh, Tokyo, Japonsko), sérové hodnoty kreatininu byly stanoveny pomoci Hitachi
Autoanalyser 917 (Tokyo, Japonsko). CRP bylo detekovano turbidimetricky ptistrojem Cobas
Integra (Roche, Basel, Svycarsko).

3.2 Kvantitativni dynamicka scintigrafie skeletu v diagnostice  Charcotovy
neuroosteoarthropatie (studie 2, 3 a 5)
Pro kvantitativni posouzeni aktivity CNO byly nové definovany nésledujici parametry
perfuzni (a) a vychytavaci faze (b, c) dynamické scintigrafie skeletu:
a) BFV (Blood flow velocity) - rychlost krevniho pratoku
b) FWB (Foot/whole body ratio) — relativni akumulace radifarmaka v oblasti nohy
c¢) FCF (Foot/contralateral foot ratio) — relativni akumulace radiofamaka v nejvice

postizené oblasti nohy
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Prakticky se kvantitativni dynamicka scintigrafie s 99mTc MEDP skladala ze dvou
¢asti. V prvni Casti byla hodnocena rychlost pratoku radiofarmaka mezi aortalni bifurkaci a
nohou obou dolnich koncetin. V druhé ¢asti vySetfeni byly sledovany parametry akumulace
radifarmaka ve skeletu v oblasti nohou. K vySetfeni byla pouzita gamma kamera a data byly
zpracovany pocitacovym systémem (SMV DST-XL, Twinsburg, OH, USA). Energetické
rozliSeni bylo provedeno pii 20 % okné centrovaném na energetické maximum 140keV pro
99mTec.

Pacienti byli polozeni na pohyblivy vysetiovaci stiill v poloze na zadech. Detekéni hlava
kamery byla umisténa nad oblasti hypogastria, zahrnujici oblast bifurkaci aorty. Snimani bylo
zahdjeno ihned po injekénim podani 99mTc MEDP v diavce 740MBq do kubitalni zily.
Kamera byla nastavena na matrici 128x128, 120 snimkt (1 snimek za sekundu, zoom faktor
1). Po skonceni bolusové aktivity v oblasti bifirkace aorty byl vySetfovaci stil posunut tak,
aby hlava kamery zachytila bolusovou aktivitu v oblasti obou nohou. U snimki, které nejlépe
zachycovaly aktivitu v oblasti bifurkace a nohy, byly tyto oblasti oznaceny jako ROI (region
of interest = oblast z4jmu). Ktivky cCas/aktivita téchto oblasti (ROI) pak byly zpracovany
pocitacem. Pomoci téchto kiivek byl stanoven piesny Cas zacatku pritoku radiofarmaka
studovanou oblasti (T - ¢as zacatku krevniho priitoku radifarmaka v oblasti kotniku; Tp - ¢as
zacatku krevniho pratoku radiofarmaka v oblasti bifurkace kotniku).

Snimky pozdni faze, ze kterych se da stanovit stupen kostni remodelace, byly ziskavany
3 hodiny po aplikaci radiofarmaka. Celotélové snimky byly zaznameniny soucasné z
ptedniho a zadniho pohledu kamery (rychlosti 16cm/min., matrix 256x1024) poté nasledovalo
SPECT (single photon emission computer tomography) vysetieni obou nohou. Nastaveni
SPECT bylo nasledujici: otaCeni hlavy kamery o 360°, matrice 128x128, zména polohy hlavy
kamery vZzdy o 3° kazdych 20 sekund, zoom faktor 1. Déle byla provedena pocitacova analyza
dat v oblastech zajmu (ROI) celého téla a nohou. Nakonec byla oznacena oblast nohy s

nejvyssi aktivitou a porovnana s identickou oblasti na druhé noze.
Jednotlivé kvantitativni parametry pak byly stanoveny podle nasledujicich vzorci:

Dsr (cm)

BFV(cm/s)= Tr—To(s)

BFV - rychlost krevniho priitoku
Dgr - vzdadlenost mezi aortdlni bifurkaci a kotnikem
Tk - ¢as zacatku krevniho pritoku radifarmaka v oblasti kotniku

Tp - Cas zacatku krevniho pritoku radiofarmaka v oblasti bifurkace kotniku
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Crx100

WB

FWB =

FWB - relativni akumulace radifarmaka v oblasti nohy
Cr - pocet detekovanych impulzii v oblasti nohy

Cwp - pocet detekovanych impulzii v oblasti celého téla

Cur

Ccr

FCF =

FCF - relativni akumulace radiofamaka v nejvice postizené oblasti nohy
Cyr - pocet detekovanych impulzii na voxel v nejvice postizené oblasti nohy s CNO

Ccr - pocet detekovanych impulzii na voxel v identické oblasti druhé nohy bez CNO

Parametry kvatitativni scintigrafie pak byly porovnavany s markery kostni remodelace a s

rozdily koznich teplot pro posouzeni aktivity CNO.

3.3 VySetieni autonomni neuropatie spektrdalni analyzou variability srdecni frekvence
(studie 4 a 5)

Vysetieni SA VSF bylo provdadéno za standardnich podminek; testovani probihalo
ambulantné mezi 8. a 13. hodinou ve specializované laboratofi. Pacienti byli po snidani a po
aplikaci pravidelné davky inzulinu, ostatni medikace nebyla podana. VSichni pacienti byli
pozadani o pravidelny selfmonitoring glykémii tak, aby u nich nejméné 12 hodin pied
vySetfenim nebyla pfitomna hypoglykémie (< 4 mmol/l), a o dodrZzeni abstinence stran
alkoholu, koufeni a kavy. VySetfeni bylo provadéno po 15 minutach stravenych v klidové
poloze v tiché mistnosti s pokojovou teplotou (23-25° C).

SA VSF byla provadéna béhem modifikované ortostatické zatéze dle Bellavera (36), tj.
vleZe, vstoje a znovu vleze. Ziskana data byla telemetricky pienesena do pocitace. VSechna
data byla jak automaticky, tak manualné filtrovana a zaznamenané artefakty nebyly dale
pouzity ke zpracovani. SA VSF byla hodnocena Fourierovou transformacéni analyzou za
pouziti vyhlazovaciho algoritmu PSA 26. Vypocty byly provedeny pro kazdou pozici z 256
R-R intervald. PouZity software pro SA VSF umozioval zpracovat riizné parametry rozloZené
v nizko- i vysokofrekvenéni oblasti. Hlavnimi vyslednymi hodnotami byly sila spektra, sila
spektralni denzity a koeficient jednotlivé odchylky. Sila spektra byla vyjadiena ve ¢tvereénich

milisekundach.
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Standardizace spektralni analyzy

Problém s $irSim klinickym vyuzitim této metody spoc¢iva v tom, ze v soucasné dobé
chybi vhodna standardizovand soustava referenc¢nich hodnot. SA VSF zahrnuje dvé hlavni
spektralni kompenenty: nizkofrekvenéni (0,03 az 0,15 Hz) a vysokofrekvenéni (0,18 az 0,40
Hz). Vysokofrekvenéni komponenta je vSeobecné povazovana za ukazatel aktivity
parasympatiku, ackoliv byl prokdzan 1 urCity vliv sympatiku, kdezto nizkofrekvencni
komponenta se zd4 byt zavisld na komplexnéjSich mechanismech. K tomu, abychom mohli
definovat vhodny parametr pouzitelny v diagnostice autonomni neuropatie u pacientti s CNO,
bylo testovano celkem 23 rtiznych parametri. Tyto parametry byly porovnany mezi skupinou
pacienti s CNO a kontrolami, pfi¢emz obé& skupiny byly srovnatelné vékem, rozlozenim
pohlavi a body mass indexem (BMI). Kumulativni parametr nizko- i vysokofrekvenéni
komponenty oblasti vSech tii pozic (vleze, vstoje a znovu vleze) - cumpower LFHF 1 +2 + 3,
byl vybran na zaklad¢ nejvyssi diskriminacni hodnoty pro pozdéjsi analyzy. Tento parametr
vykazoval dobrou spolehlivost v diagnostice tézké autonomni neuropatie i v jinych studiich
(128, 129). V nasich studiich byl vybran paty percentil z vysledkti méfeni u 123 zdravych
kontrol pro dolni limit normalnich hodnot cumpower LFHF 1 + 2 + 3. Vybér percentilu byl
nastaven tak, abychom dosahli uspokojivé specificity s ohledem na pocet vysetfovanych
pacientdl. Pro kazdou vékovou dekadu byl spocitan prumérny paty percentil hodnot cumpower
LFHF 1 + 2 + 3. Po logaritmické transformaci byl sestaven regresni model korelace s vékem
pro tento parametr. Po ustanoveni referen¢nich parametrii byla pak srovnavéana diagnostika
autonomni neuropatie u pacientii s CNO pomoci SA VSF s klasickou diagnostikou autonomni
neuropatie pomoci baterie Ewingovych testi. Normy pro cummpower LFHF 1 + 2 + 3
vztazené k véku jsou uvedeny v tab. 3. V dalsi fazi pak byly hodnoceny rozdily stanoveni
autonomni neuropatie pomoci parametri SA VSF v akutnim a chronickém stadiu CNO a

jejich vztah k parametriim kostni remodelace.

< 5. percentil > 5. percentil a < 20. percentil
Vek (roky) . . :
(manifestni autonomni neuropatie) | (hrani¢ni hodnoty)
20-30 <1900 1899-2650
31-40 <1300 1299-2000
41-50 <750 749-1250
51-70 <500 499-700

Tab. 3 Normy pro SA VSF parametr cumpower LFHF 1 + 2 + 3 vztazené k véku
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3.4 Méieni transkutdnni tenze kysliku (studie 7)

TcpO, je metodou pro testovani periferniho kozniho prokrveni na kapilarni Grovni
zahrnujici slozky ovlivitujici difuzni kapacitu (130). Jedna se o neinvazivni metodu zaloZenou
na méfeni parcidlniho tlaku kysliku difundujiciho pfes pokozku. K méfeni byla pouzita
modifikovand Clarkova polarografickd sonda, ktera se skladd zkatody a anody. Tyto
elektrody jsou smaceny alkalickym roztokem a jsou od povrchu kize oddéleny membranou
propustnou pro kyslik. Kyslik prostupuje ztkdné pod sondou a rozpousti se v alkalickém
prosttedi mezi elektrodami. Elektricky proud generovany na katodé¢ nésledkem
elektrochemické reakce je pak pfimo imérny parcidlnimu tlaku kysliku v alkalickém roztoku
a v ustaleném stavu i ve tkani pod sondou. Zmétena hodnota tenze kysliku tak odrazi miru
kozniho prokrveni, metabolickou aktivitu tkang, disociaci oxyhemoglobinu a tkanovou difuizi
kysliku. Vysledek méfeni je zdavisly na arteridlnim zasobeni, stavu mikrocirkulace,
systémovych faktorech (napf. hladin¢ hemoglobinu, ejekéni frakci levé komory apod.),
lokalnich faktorech (napft. tloustce ktize, otoku apod.) a technickych podminkdch méteni
(napt. atmosférickém tlaku). V naSich studiich byl pouzit pfistroj Tina TCM3 (Radiometer,
Kodan, Déansko), ktery vyzadoval manudlni kalibraci na aktudlni barometricky tlak, viz obr.
12. Méteni bylo provadéno vleze pti naprostém klidu pacienta, pii teplot€¢ v mistnosti 23-24
°C. Me¢fici elektrody byly umistény na dorzum nohy v oblasti mezi prvnim a druhym
metatarsem a referencni na oblast 5 centimetrti pod levym klickem v medioklavikulérni ¢ate.
Elektrody byly zahtaty na teplotu 42-44 °C, protoze pii této teplot¢ dochazi ke konstantni
difuzi nezavisle na zevni teploté a soucasné tato teplota neohrozuje pacienta popalenim.
Hodnoty TcpO; byly odecitany za ustdleného stavu v obdobi 15-25 minut. Za uspokojivé
hodnoty je povazovano TcpO; nad 30 mmHg; hodnoty TcpO, pod 30 mmHg jsou specifické

|

pro kritickou koncéetinovou ischémii (1, 131).

Obr. 12 Meéreni TcpO; u pacientii se SDN. Pristroj Tina TCM3 (a), umisteni mérici
elektrody na dorzu nohy (b)
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3.5 Mikrobiologické techniky (studie 8)

Stéry nebo vzorky tkané byly odebirany ze spodiny defektu nebo z hlubokych struktur
nohy po lokdlnim debridementu a nésledné transportovany do mikrobiologické laboratote
v Amiensové transportnim médiu. V laboratoii byl materidl rozockovan na pevné pudy
(krevni agar, Endova ptda apod.), pficemz ¢ast vzorku byla ulozena do zivného bujonu. Po 24
hodinach bylo provedeno opétné rozoCkovani na pevné pudy tak, aby byly ziskany izolované
bakteridlni kolonie. Jednotlivé bakteridlni kmeny byly nasledné identifikovany pomoci
standardnich mikrobiologickych vySetieni - barveni dle Gramma, vyuziti selektivnich pid a
médii, pfipadn¢ komeréné vyrobenymi testy, selektujici kmeny baktérii podle utilizace
riznych substrata.

Zakladni rozdéleni mikroorganismli bylo provadéno dle Gramma do dvou zékladnich
skupin. Prvni skupina Gramm pozitivnich (G+) patogenii zahrnovala subpopulace
Staphylococcus aureus, Staphylococcus koagulaty negativni, Enterococcus, Streptococcus a
Corynebacterium species. Druhd skupina Gramm negativnich (G-) mikroorganismi
obsahovala subpopulace Escherichia colli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas a
Acinetobacter species.

Citlivost baktérii k jednotlivym ATB byla stanovena pomoci testovacich seti ATB,
jejichz slozeni bylo uréeno piedchozimi analyzami bakteridlnich rezistenci zjisténych
v Institutu klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) a podle doporuceni Narodni
antibiotické referen¢ni laboratofe Statniho Ustavu v Praze. Z metod byla pouzita diskova
difizni metoda, stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace, ptfipadné E-testy s riznymi
koncentracemi ATB. K identifikaci MRSA bylo vyuzito stanoveni mec genu pomoci

polymerazové fetézove reakce.

3.6 Biologicky debridement - larvalni terapie (studie 8)

Larvalni terapie se pouziva pro Setrné CiSténi ran od nekrotické tkané. Larvy sekretuji
fadu enzymu kolikvujici nekrotickou tkan, ktera je pak travena zazivacim traktem larev. Pro
svoji aktivitu potiebuji larvy optimélni teplotu rovnou télesné teploté, dostatek kysliku a vlhké
prostiedi. Nutna je také jejich ochrana proti mechanickému poskozeni a proti tiniku z rény.
V prvni fazi je nutny vybér vhodné rany, kterd musi byt Siroce oteviend a alespon na okrajich
oCisténa tak, aby mohly larvy proniknout do vlhké nekrotické tkané. Sucha nekroza byla pred
aplikaci larev z povrchu mechanicky odstranéna nebo zvlhéena aplikaci lokdlnich prostredkii
(napt. hydrogelu). Larvy byly aplikovany i do ran s podminovanymi okraji nebo do

dutinovych ran, které¢ ale nekomunikovaly s télnimi dutinami a kde nehrozilo krvaceni.
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Ranu bylo nutné uz pted aplikaci larev ohranicit od okoli semipermeabilnim krytim tak,
aby larvy a jejich sekret nemacerovaly okoli rany. Pied aplikaci do rany byly larvy velikosti
asi 2 mm vyplaveny z kontejneru fyziologickym roztokem na pfedem piipravenou sterilni
sitku, ktera byla naslednd vloZena na ranu. Priméma hustota larev byla asi 5-10/cm?. Larvy
byly aplikovany do rany po dobu 3-5 dni. Béhem této doby larvy n¢kolikanasobné zvétsily
svlyj objem. Pfi jejich aplikaci bylo nutné vytvofit bariéru proti migraci larev z defektu a
pfitom zachovat larvdm dostatek vzduchu, coz bylo zaji§téno specidlnim krytim. Alespon
prvni den bylo udrzovéano vlhké prostfedi pomoci zvlhéovani gazového kryti fyziologickym
roztokem az do doby, nez zacaly larvy secernovat vice vlastniho sekretu a stimulovat sekreci
z rany. Po ukoncCeni terapie byly larvy vymyty z rany fyziologickym roztokem do plastového
pytle a zlikvidovany podobné jako ostatni biologicky material. Postup aplikace je uveden na
obr. 13.

Aplikace byly provadény i opakované az do vyciSténi rdny, mezi aplikacemi byly
nékolikadenni ptrestavky. Primérny pocet aplikaci larvalni 1é€by byl 1-3, ale v literatuie bylo
popsano 1 10 aplikaci. Bezprostfedné po aplikaci zGstavala rdna asi 2 dny povlekld Sedym
povlakem z larvalniho sekretu s natrdvenymi nekrézami a vycCiSténi rany jsme proto
posuzovali az po jeho vyc¢isténi po 1-2 dnech. ZlepSeni granulaci bylo pozorovano az s vétSim
odstupem od aplikace larev. Larvy byly aplikovany ambulantné i za hospitalizace. Dulezitou
soucasti aplikace larev bylo pouceni nemocného o nutnosti odlehéeni postizené koncetiny,
aby nedoSlo béhem aplikace k mechanickému poskozeni larev (napf. pifi doSlapnuti).

Mechanickému posSkozeni bylo také pfedchdzeno vytvofenim vysSi bariéry kolem rany s

aplikovanymi larvami (napt. pénovym krytim).

Obr. 13 Aplikace larev u
SDN. Kontejner na transport
larev (a); viozeni larev do
rany (b), a kryti
semipermeabilnim krytim (c);
e odstraneni kryti a larev z rany

def)
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3.7 Lécba ran pomoci metody ¥izeného lokdlniho podtlaku (studie 9)

Metoda tizeného lokalniho podtlaku, tzv. V.A.C. 1écba je metoda 1éCby ran vyuzivajici
lokdlniho podtlaku vytvofeného piimo v oblasti ulcerace. Lokalni podtlak urychluje cisténi
ulcerace a odstranéni nekrotické tkang, zvySenim lokalniho prokrveni také podporuje hojeni -
tvorbu granula¢ni tkdn¢ a epitelizaci. Podminkou uspésné 1écby je dostateCné oteviena rana,
nepfili§ povrchova. Relativnimi kontraindikacemi je aktivni krvaceni z rany, agresivni
antikoagulacni terapie spojena s obtiznou hemostdzou v oblasti rany a u SDN také
nedostatecn¢ 1é¢enda OM nebo jind zdvazna infekce (napt. flegmona).

Prakticky byla celd oblast ulcerace piekryta specidlni polyuretanovou pénou a
pruhlednou folii, kterd neprodysné uzavirala ulceraci od okoli. Do pény byl zaveden odsavaci
drén, ktery byl vyveden do rezervodru pfistroje. V tomto uzavieném systému byl nasledné
ptistrojem vytvoren podtlak (25-200 mmHg). Frekvence vymény kryti byla zavisla na typu
rany, zpravidla byl pfevaz nutny jednou za 2-7 dni, viz obr. 14.

: Aplikovany podtlak byl bud’
kontinudlni nebo intermitentni.
Standardni intermitentni rezim
zahrnoval 5-ti minutovou aplikaci
podtlaku a 2 minuty normalniho
tlaku; pfistroj se vSak dal nastavit
na riznou dobu aplikace podtlaku

a pauzy. Mira podtlaku téz

zavisela na typu rany. U naSich
Obr. 14 Aplikace V.A.C. u pacienta se SDN. Umisteni  pacientli byl nejCastéji aplikovan

pristroje u luzka (a),; aplikace na oblast nohy (b)  kontinuélni podtlak mezi 125-175

mmHg, minimdlné¢ 16 hodin

denné. Volba rezimu a mira podtlaku zavisela na snaSenlivosti pacienta a na indikaci l¢kare.

Terapie byla provadéna jak za hospitalizace, tak 1 v ramci ambulantni 1é¢by. Pacienti byli

dikladné edukovani o obsluze pfistroje. Pacient pak dokazal v pifipad¢€ nutnosti (pii osobni

hygien¢, vySetieni apod.) zafizeni vypnout i zapnout.

U pacientii se SDN byla V.A.C. indikovéana u defektu klasifikovanych jako Wagner 2-3,

tj. zasahujicich do podkozi, pfipadné i1 pfi obnazeni hlubokych struktur nohy - kosti, §lach a

kloubd. Prominujici kosti nebo Slachy bylo nutné ptfed aplikaci podtlaku chranit nejlépe

silikonovym krytim.
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3.8 PouZité statistické metody

Ke zhodnoceni jednotlivych studii jsme pouzili celou fadu rtiznych statistickych metod:
Jednovybérovy t-test - byl pouZzit ke stanoveni statistické vyznamnosti priméru testované
veli¢iny vzhledem k normé pii 5 % hladin¢ vyznamnosti.

Dvouvybérovy t-test - slouzil k porovnani dvou skupin mezi sebou. Pdrovy t-test byl pouzit
k posouzeni zmén mezi prvnim a druhym meétfenim u téhoz pacienta; pro neparametrické
veli¢iny byl proveden obdobné pdrovy Wilcoxoniiv test. K porovnani dvou rtiznych skupin
veli¢in s normdlnim (Gaussovym) rozlozenim slouzil neparovy t-test; pro neparametrické
veli¢iny pak obdobné Mann-Whitneyiv test.

Regresni analyza - byla pouzita ke stanoveni linie, kterd nejlépe predikuje jednu veli¢inu od
druhé.

Postupna regresni analyza - testovala soubor veli¢in tak, aby byly postupné stanoveny
vztahy k jiné srovnavané veli¢ing.

Korelace - slouzila ke kvantifikaci vztahu mezi dvéma veli¢inami. Personova korelace byla
pouzita v ptipadé, kdy obé porovnavané veliiny spliiovaly Gaussovo rozlozeni. U
neparametrickych veli€in byla provedena Spearmanova korelace. U obou testl byl stanoven
korelaéni koeficient r a determinaéni koeficient r*.

Relativni AUC (area under curve) - byla stanovena pomérem plochy pod kiivkou pro
studovanou veli¢inu s hodnotami opakované ziskanymi béhem delSiho Casového intervalu a
hypotetickou plochou pod kiivkou v oblasti bazélnich hodnot dané veli¢iny.

Kontingené¢ni tabulky a 3 test - slouzili k zjisténi zavislosti jedné kvalitativni veli¢iny na
druhé.

Kaplan-Maierova analyza - byla pouzita ke srovnani vyskytu nové udélosti u dvou skupin
béhem urcitého casového intervalu.

McNemariv test - slouzil k testovani uritych hypotéz napt. zéavislosti jedné veli¢iny na
druhé.

Statistick¢ analyzy vSech dat byly provedeny pomoci statistického softwaru BMDP PC 90
(BMDP Statistical Software, Los Angeles, CA, USA) nebo GraphPad Prism verze 4.00 pro
Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).
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4 Usporadani studii, prehled vysledku a diskuze k jednotlivym studiim

4.1 Kostni metabolismus a Charcotova neuroosteoarthropatie
Studie 1: Role nazalniho kalcitoninu v 1é¢bé akutni Charcotovy neuroosteoarthropatie

(prilohy 1-3)

CNO vede ke zménam kostni mikroarchitektury a mize byt pfi¢inou patologickych
fraktur. Za pti¢inu zvySené kostni resorpce u pacientti s CNO je povazovana zvysena aktivita
osteoklasti. Cilem nas$i randomizované studie bylo posoudit efekt nazalniho kalcitoninu na
aktivitu CNO a kostni metabolismus hodnoceny markery osteomodelace u pacienti s akutni

CNO.

Charakteristika souboru

V obdobi 8/2003 az 12/2004 bylo do studie zatazeno celkem 32 pacientli 1écenych
v Centru diabetologie IKEM s akutni CNO. Jednalo se o pacienty s diabetes mellitus 1. 1 2.
typu. Akutni CNO byla definovana klinickymi zndmkami onemocnéni - tepld, otekld noha
s rozdilem koznich teplot > 2 °C v oblasti postizené nohy ve srovnani se stejnym mistem na
druhé noze, diagndza byla potvrzena pozitivnim nalezem na RTG a dynamickou scintigrafii
skeletu (9). Pritomnost diabetické neuropatie byla diagnostikovana vySetfenim prahu vibracni
citlivosti pomoci biothesiometru (VPT > 25 V) na dorzu palce (132). Pacienti s OM, ktera
byla diagnostikovdna na zdklad¢ klinickych ptiznakl (otok, zarudnuti, patologicka sekrece
z rany), laboratorné (zvysena hodnota CRP, leukocytéza) nebo dle RTG, nebyli zahrnuti do
této studie.

Studie byla schvalena mistni etickou komisi a vSichni pacienti pfed vstupem do studie

podepsali informovany souhlas.

Schéma studie 1 a statistické zhodnoceni vysledkii

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin - kalcitoninova skupina (n = 16) byla
lé¢ena nazalnim kalcitoninem v davce 200 U v kombinaci s 1000 mg kalcia denné; kontrolni
skupina (n = 16) byla 1é¢ena 1000 mg vapniku denné¢ v monoterapii. Randomizace byla
provedena pomoci poc¢itacového randomizacniho programu. VSichni pacienti meli soucasné
standardni 1é€bu CNO - odlehceni postizené koncetiny pomoci snimatelné fixacni sadry typu

RCC nebo RWC (15).
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Aktivita onemocnéni byla monitorovana méfenim rozdilu koznich teplot mezi
odpovidajicimi misty postizené a nepostizené koncetiny a stanovenim markerti kostni
remodelace (ICTP, KALP a osteokalcin) na zacatku studie a v obdobi 1, 2, 3 a 6 mésici od
vstupu do studie. Rendlni insuficience byla definovdna zvySenim sérové hladiny kreatininu
nad 120 umol/l.

Potiebna velikost souboru byla na zakladé pilotni studie stanovena na 32 pacienty, pfi
sile studie 80 %, aby mohl byt detekovan rozdil 15 % mezi intervenovanou skupinou a
kontrolami s oboustranym o = 0,05. Data byla analyzovana pomoci Wilcoxonova rank testu a

parovym Mann-Whitneyovym testem. Statisticky signifikantni byly hodnoty p < 0,05.

Vysledky studie 1

Na zacatku studie byly intervenovand i kontrolni skupina srovnatelné vékem, typem
diabetu, pohlavim a stupném neuropatie. Navic zde nebyl signifikantni rozdil v aktivit¢ CNO
hodnoceny rozdilem koznich teplot a markery kostniho obratu (ICTP, KALP, osteokalcin),
viz tab. 4. Nejcastéji postizenou oblasti bylo stfedonozi (26 pacientil), bez rozdilu mezi obéma
skupinami. Renélni insuficience byla ptfitomna u 5 (31,2 %) pacientd v kalcitoninové skuping

au4 (25 %) v kontrolni skuping.

Kalcitoninova Kontroly P

skupina
Pocet pacienttl 16 16 -
Veék (roky) 522+12.2 54,9 £10,4 NS
Délka trvani diabetu (roky) 14,7+7,6 15,8+ 8,8 NS
Diabetes mellitus 2. typu — pocet pacientit (%) 11 (68,7) 11 (68,7) NS
Pohlavi (muzi/Zeny) 11/5 11/5 NS
VPT (V) 42,9+ 10,4 40,1 £9,2 NS
Rozdil kozZnich teplot (°C) 35+14 3615 NS
ICTP (ug/l) 9,8+43 97+34 NS
KALP (pg/l) 15,4 £8,8 15,4+6,7 NS
Osteokalcin (ng/ml) 7,2+3,0 7,6 £5,1 NS
Sérovy kreatinin (pmol/1) 97,1 £293 95,2+22.8 NS
Renalni insuficience (kreatinin > 120 pmol/l) — pocet (%) | 5(31,2) 4 (25) NS

+SD

Tab. 4 Vstupni charakteristiky pacientii ve studii s nazalnim kalcitoninem v lécbé akutni CNO
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V prvnich tfech mésicich byl signifikantné vétsi pokles ICTP v kalcitoninové skupiné
oproti kontrolam (p < 0,01); stejny pokles byl zaznamenan i1 v podskupin¢ deviti pacientl s
rendlni insuficienci (p < 0,01). Pokles ICTP v kalcitoninové skupiné byl oproti vychozi
hodnoté signifikantni po celou dobu sledovéani (p < 0,01), kdezto v kontrolni skupiné byl
pokles signifikantni az po Sesti mésicich 1é&¢by (p < 0,05). Signifikantni pokles KALP v
kalcitoninové skupiné byl pozorovan az po tfech mésicich terapie. Rozdily koznich teplot a
hodnoty osteokalcinu klesaly signifikantn€ po celou dobu sledovéni, ale bez signifikantniho

rozdilu mezi skupinami (obr. 15).
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Obr. 15 Efekt kalcitoninu na ICTP (4), KALP (B), rozdil koznich teplot (C), osteokalcin (D)

— Kalcitoninova skupina; ---- Kontrolni skupina

Kalcitonin vs. Kontroly * p < 0,05; ** p <0,01;
Kalcitonin a Kontroly vs. vstupni hodnoty,; ¥ p < 0,05; 1 p <,001; ¥71p < 0,001
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Diskuze ke studii 1

NasSe randomizovana kontrolovana studie poprvé prokazala, Ze nazalni kalcitonin u¢inné
sniZzuje osteolyzu ve srovnani s kontrolami v akutni f4zi CNO. Na rozdil od pfedchézejicich
studii s bisfosfonaty tato studie sledovala i pacienty s renélni insuficienci, ktefi tvofili 28 %
nasich pacientt.

Soucasna doporuc¢ovana lécba CNO zahrnuje zejména odlehCeni postizené koncetiny
(133). Prace zposledni doby ukazuji, ze bisfosfonaty maji ptiznivy G€inek na kostni
remodelaci v akutni fazi CNO (45, 47, 134). Terapie bisfosfonaty je limitovana tim, Ze
nemohou byt indikovany u pacientl s rendlni insuficienci a mohou byt pii predavkovani
pri¢inou osteonekréz (135). Pozitivni efekt kalcitoninu, ktery lze podavat i1 u pacienta
s rendlni insuficienci, byl prokazan v 1é€bé vysokoobratové postmenopauzalni osteopordzy
(136). U pacientii s CNO ale dosud nebyl testovan.

Kalcitonin mé& ve srovnani s bisfosfonaty i dal$i vyhody. Na patogenetické urovni
bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastl, protoze neptisobi na regulaéni OPG/RANK-L
systém (27), jak je tomu u kalcitoninu, ale na apoptozu osteoklastii. Bisfosfonaty proto mohou
zpusobit Uplnou inhibici remodelacni kostni jednotky (137). Kalcitonin, ktery sniZzuje jinym
mechanismem osteoklastickou kostni resorpci, nevede tak k vyraznému poklesu aktivity
remodelace (138).

V nasi studii s kalcitoninem jsme v pribéhu 1é€by pozorovali pokles aktivity CNO jak
v intervenované skuping, tak v kontrolni, protoze obé skupiny byly soucasné IléCeny
odlehéenim, které snizuje aktivitu CNO. V intervenované skupin¢ byl pokles aktivity CNO
ale po celou dobu vétsi. Oproti tomu ve studii s bisfosfonaty (45) aktivita CNO v kontrolni
skupin¢ neklesala, takze 1 kdyz byly rovnéz signifikantni rozdily oproti intervenované
skupiné, lze predpokladat, Ze efekt jednordzového podani pamidronatu na aktivitu CNO byl

méné vyrazny nez efekt kalcitoninu v nasi studii a projevil se jen po piechodnou dobu.
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Studie 2: Dlouhodoby efekt 1é¢by nazilnim Kkalcitoninem u pacientii s Charcotovou

neuroosteoarthropatii (prilohy 4-7)

Lécba CNO je Casto velmi zdlouhava a vyrazné snizuje kvalitu Zivota pacienta z divodu
nutnosti dlouhodobé imobilizace postizené koncetiny. Délka terapie akutni CNO trva podle
ruznych studii 3-20 mésicu (139, 140), ale i po zvladnuti akutni faze mize kdykoliv dochazet
k rekurenci onemocnéni (53). Cilem nasi studie bylo posoudit efekt nazalniho kalcitoninu pfi
dlouhodobém podavani, zejména na nezbytnou dobu imobilizace pacienta (délku terapie

odleh¢enim) a na vyskyt rekurence CNO.

Charakteristika souboru

Do této studie bylo zafazeno celkem 36 pacientl 1é€enych v Centru diabetologie IKEM
s diabetes mellitus 1. i 2. typu a s diagnézou akutni CNO v obdobi mezi 8/2003 az 12/2005.
Akutni CNO byla definovana jako ve studii 1. VSichni pacienti pfed vstupem do studie

podepsali informovany souhlas a studie byla schvalena mistni etickou komisi.

Schéma studie 2 a statistické zhodnoceni vysledkii

Tato studie navazovala na pfedchozi studii s akutnim efektem kalcitoninu, sledovani
dokoncilo 18 randomizovanych pacientl v intervenované skupin€ a 18 pacientti v kontrolnim
souboru.

Doba hojeni byla definovédna jako obdobi od zah4jeni terapie do definitivniho ukonceni
odleh¢eni RCC nebo RWC. Rozhodnuti o ukonceni terapie bylo ucinéno na podkladé
priznivych klinickych zndmek (Gstup otoku a zarudnuti nohy, rozdil koznich teplot < 2 °C
béhem 6 tydenni periody intermitentniho zatézovéani koncetiny) a téZ na podkladé ustupu
CNO podle radiologickych a scintigrafickych parametrd. Dodrzovani rezimu odlehceni
pacietem bylo hodnoceno na zékladé informaci od pacienta, ptibuznych a zdravotnického
personalu. Pokud pacient zatézoval postizenou koncetinu po vice nez 50 % celkové doby, byl
hodnocen jako nespolupracujici.

Rekurence CNO byla definovdna jako vznik nového otoku a zarudnuti koncetiny
s elevaci koznich teplot vyzadujici nové odlehé¢eni RCC nebo RWC. Sledované obdobi pro
rekurenci CNO bylo 15 mésict od zhojeni akutni faze (ukonceni 1écby ortézou).

Kromé doby 1écby akutni faze a rekurence CNO jsme sledovali také dlouhodoby vliv
1é¢by kalcitoninem na aktivitu CNO, kterd byla monitorovana stanovenim markerii kostniho

obratu, méfenim koznich teplot a kvantitativnimi parametry dynamické scintigrafie skeletu.
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Z markerit kostniho obratu jsme stanovovali ICTP, KALP a osteokalcin, které byly
vySetfovany na zacatku studie a s odstupem 1, 2, 3, 6, 9, 12 a 18 mésicti. Rozdil koznich
teplot byl méfen pii kazdé kontrole, nejméné jednou za mésic, nebo kdykoliv pii zhorSeni
stavu dolni koncetiny. Dynamicka scintigrafie skeletu byla provedena vzdy pied zahdjenim
1é¢by a v obdobi pfed uvazovanym ukoncenim odlehceni ortézou (+ 1 mésic), stanoveni jejich
kvantitativnich parametrii je popsano v metodice (viz kapitola 3.2). Béhem sledovaného
obdobi byl navic zji§tovan vyskyt amputaci a novych ulceraci.

Rozdily mezi skupinami byly zhodnoceny dvojvybérovym neparovym Studentovym t-
testem. Kaplan-Meierova analyza byla pouzita k posouzeni vyskytu rekurenci mezi
skupinami. Statistické zhodnoceni rozdilu v aktivité¢ kostniho obratu mezi intervenovanou a
kontrolni skupinou bylo provedeno srovndnim ploch pod kiivkou ziskanou z ¢astého méteni
ICTP behem sledovani (AUC - area under the curve). Statisticky signifikantni byly hodnoty p
<0,05.

Vysledky studie 2

Vstupni parametry byly srovnatelné v obou skupinéach; skupiny se neliSily ve véku,
délce trvani diabetu, typu diabetu, pohlavi, ¢i stupni periferni neuropatie. Navic nebyl zjisteén
rozdil v aktivit¢ onemocnéni mezi skupinami hodnoceny rozdilem koznich teplot a ICTP na
zacCatku studie (tab. 5). NejCastéji postizenou ¢asti nohy byla oblast tarsalnich kosti [15 (83,3
%) v kalcitoninové skupiné, 16 (88,8 %) u kontrol; NS].

Kalcitoninova skupina Kontroly P
Pocet pacientd 18 18 -
Vek (roky) 53,4+99 55,1+42 NS
Pohlavi (muzi/zeny) 12/6 11/7 NS
Délka trvani diabetu (roky) 15,1+7,3 155+8,2 NS
Diabetes mellitus 2. typu pocet (%) 12(66,6) 12(66,6) NS
HbAlc (%) 8,1+1,3 82+1,3 NS
VPT (V) 44,6 6,9 43,6 +8,0 NS
Rozdil koznich teplot (°C) 3,6+1,1 3,5+1,0 NS
ICTP (ng/l) 10,0 +4,9 10,1 £5,4 NS
Renalni insuficience (kreatinin > 120 pumol/l) % 527,7) 4(22,2) NS

+SD

Tab. 5: Vstupni charakteristiky pacientii ve studii posuzujici dlouhodoby efekt kalcitoninu
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Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami v typu pouzité ortézy
(RCC/RWC 12/6 v kalcitoninové skupiné vs. 11/7 u kontrol; NS). Spatné dodrzovani rezimu
odlehéeni bylo pozorovano u Sesti pacientt (33,3 %) v kalcitoninové skupin€ a u péti pacientl
(27,8 %) v kontrolni skupiné (nesignifikantni rozdil). Definice doby hojeni podle ukonceni
odleh¢eni na zakladé klinickych i laboratornich znamek poklesu aktivity CNO se ukazala byt
spolehlivou, protoZze v dobé¢ ukonceni odlehceni nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi
skupinami v ukazatelich aktivity CNO (tab. 6).

Vysledky ukézaly, ze pacienti v kalcitoninové skupiné vyzadovali signifikantné kratsi
dobu odlehceni ve srovnani s kontrolami v praméru 154,9 dni (95 % CI 136,1-173,7) vs. 190
dni (95 % CI 168,2-211,8); p = 0,027, obr. 16.

U tfi pacientl v kalcitoninové skupin€ (16,6 %) a osmi pacientli v kontrolni skuping
(44,4 %) doslo k rekurenci CNO behem prvnich patndcti mésici od ukonceni odlehéeni
ortézou. I kdyZz procentualni rozdil byl velky, signifikantni rozdil mezi skupinami pfi mensim
poctu pacientl nebyl zaznamenan (p = 0,090), obr. 17.

Relativni AUC pro ICTP bylo signifikantné nizsi v kalcitoninové skupiné ve srovnani
s kontrolami béhem 18-ti mési¢niho sledovani (0,75 vs. 0,86; p < 0,05), coz svéd¢i pro
vyrazné€ nizsi dlouhodobou kostni resorpci v intervenované skuping, obr. 18.

Béhem celého sledovaného obdobi nebyly zaznamenany rozdily ve vyskytu ulceraci a
amputaci mezi intervenovanou a kontrolni skupinou - u sedmi pacientit (38,8 %) v kazdé
skupiné byla zjiSténa nova ulcerace, u dvou pacientli v kazdé skupiné byla provedena nizka

amputace; zadny pacient nepodstoupil vysokou amputaci.

Kalcitoninovéa skupina | Kontroly P
Pocet pacienti 18 18 -
Rozdil koznich teplot (°C) 0,8+0,5 0,9+0,5 NS
ICTP (pg/l) 7,8+4,0 79+32 NS
FCF 33+1,6 33+2,6 NS

+SD

Tab. 6: Parametry aktivity CNO v jednotlivych skupindach v dobé ukonceni odlehceni. ICTP -
karboxyterminalni telopeptid kolagenu I; FCF - relativni akumulace radiofamaka v nejvice

postizené oblasti nohy - kvantitativni parametr kostni scintigrafie
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Obr. 16: Doba hojeni Charcotovy
osteoarthropatie v kalcitoninové a
kontrolni skupinée.

Skupiny se signifikantné lisi
(*p=0,027)

Obr. 17: Efekt kalcitoninu na délku
remise Charcotovy osteoarthropatie
u pacientu v kalcitoninové skupiné
(plna cara) a u kontrol

(prerusovana cdra)

Obr. 18: Efekt kalcitoninu na
kostni resorpci hodnocenou ICTP v
kalcitoninové skupiné (plna cara) a
u kontrol (prerusovana cara)
Relativni AUC pro kalcitoninou
skupinu bylo 0,75 vs. 0,86 u
kontrol; p < 0,05



Diskuze ke studii 2

Standardni 1écba akutni CNO spociva zejména v maximalnim odlehceni postizené
koncetiny (133). V posledni dobé& ale ptibyva praci zabyvajicich se dalsi terapii akutni faze
CNO, napt. ucinnosti rekalcifikacni terapie pomoci bisfosfonati ¢i kalcitoninu (45, 47, 141).
Podle naSich znalosti doposud nebyla publikovana randomizovana studie hodnotici
dlouhodoby klinicky efekt rekalcifikacni 1écby.

V nasi studii jsme zjistili pozitivni efekt dlouhodobé 1é€by kalcitoninem na akutni fazi
CNO. Ve srovnani s kontrolami byla tato faze zkracena o vice jak 1 mésic. Hodnoceni zhojeni
u CNO je znacné problematické, protoze neexistuji doporucené standardy pro ukonceni
odleh¢eni. Dobu odleh¢eni RCC nebo RWC je ale mozné povazovat za nejvice omezujici
kvalitu Zivota pacienta. Délka terapie odlehcenim se v jednotlivych studiich velmi 1i8i, napf.
v Pinzurové studii byla primérna doba odlehéeni pomoci TCC 5,8 tydne a pacienti byli
schopni pfejit na specidlni obuv az v priméru za 12 tydnl od zacéatku terapie akutni CNO
(139). Ve studii Sinacora (53) byla délka odleh¢eni ortézou 86 dni a byla zavisla na lokalizaci
CNO, pri¢emz nejkratsi doba hojeni byla zaznamenana u pacientii s CNO v oblasti pifednozi
(55 dni) a nejdelsi pro oblast paty a stfedonozi (97 a 96 dni). Oproti tomu v Armstrongoveé
studii ponechavali sadrovou ortézu typu TCC po dobu 18,5 tydne, ale celkovd doba 1écby
ortézou od jejiho zahajeni az k definitivnimu navratu k obuvi trvala 28,3 tydna (15). V nasi
studii jsme pouzili k odlehceni nejen TCC, ale také snimatelné ortézy typu RCC a RWC, coz
mohlo vést k prodlouZeni doby hojeni, protoze TCC zajiStuje vEétsi miru spoluprace pacienta
s odlehcenim nez snimatelné typy ortéz. Zkraceni doby hojeni tak bylo ovlivnéno nejen
kalcitoninem, ale i mirou spoluprace pacienta s odleh¢enim - krat$i doba hojeni byla u dobfte
spolupracujicich pacientii s odleh¢enim v intervenované i1 kontrolni skupin€. Pouceni pacienti
o nutnosti odlehéeni byla vénovéana velka pozornost, takze oproti studii Sinacora, ktery
zaznamenal pouze u 28 % pacientli uspokojivou miru odlehceni (53), bylo v nasem souboru
uspokojivé odleh¢eni pozorovano u vice nez dvou tietin pacientti v obou skupinach.

Vna$i studii jsme zaznamenali vyrazny trend k poklesu poctu rekurenci CNO
v kalcitoninové skupiné (16,6 %) oproti kontrolni skupin€é (44,4 %). Tento vyrazny
procentudlni rozdil byl ale na hranici statistické vyznamnosti, coz mohlo byt dano relativné
malym pocétem pacienti v obou skupindch. Rekurence CNO byla doposud studovana jen
velmi zfidka. Sinacore popisuje vyskyt rekurence v prvnim mésici od ukonceni 1écby ortézou
ve 13 % ptipadl (53), Fabrin ve 30 % ptipadl (7). Efekt rekalcifikacni terapie na vyskyt

rekurence CNO nebyl dle naSich znalosti dosud testovan.
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Pii dlouhodobém podavéani kalcitoninu byla téz zaznamenana niz$i dlouhodoba
osteoresorpce, kdy byly signifikantné nizS$i kumulativni hodnoty ICTP oproti kontroldm
béhem osmnacti mésich sledovani. Zejména rychly pokles ICTP byl v kalcitoninové skupiné
v prvnich tfech mésicich od zahéjeni 1écby. Ptredchozi studie sledovali efekt rekalcifikacni
1é¢by pouze na akutni fazi CNO (45, 47), dlouhodoby efekt této 1écby dle naSich znalosti
nebyl dosud publikovan.

Studie 3: Vyuziti kvantitativnich parametri dynamické kostni scintigrafie u pacienta

s Charcotovou neuroosteoarthropatii (priloha 8 a 9)

Aktivita CNO je nejcastéji posuzovana podle méfeni rozdilu koZnich teplot a markeri
kostni remodelace. Tyto parametry ale neodpovidaji pouze kostni remodelaci v oblasti nohy.
Na druhé¢ stran¢ scintigrafie skeletu mize ukazat morfologickou lokalizaci aktivity CNO, neni
vSak definovana kvantitativné. Cilem nasSi studie bylo proto definovat nové vhodné
kvantitativni parametry kostni scintigrafie a posoudit jejich klinické vyuziti v diagnostice a

terapii CNO.

Charakteristika souboru

Ve studii bylo retrospektivné zhodnoceno 42 pacientii v rizném stadiu CNO, kteti byli
léceni v Centru diabetologie IKEM béhem tfilet¢ho obdobi (1/2003-12/2005). Zatazeni byli
vSichni pacienti s diabetes mellitus 1. a 2. typu a s diagnézou CNO, kterd byla stanovena na
podklad¢ klinického a radiologického vySetieni. Akutni CNO byla definovana stejné jako
v ptedchozich studiich. Chronicka fadze CNO byla definovana na rozdil od akutni faze menSim
rozdilem koznich teplot (do 2 °C) a klinickym nalezem nesvéd€icim pro aktivitu CNO.
Vsichni pacienti s chronickou CNO méli v anamnéze akutni fazi CNO a neméli v dobé
vySetfeni prokdzanou OM. Charakteristiky pacientli jsou uvedeny v tab. 7. Pred vstupem do

studie pacienti podepsali informovany souhlas, studie byla schvéalena mistni etickou komisi.

Schéma studie 3 a statistické zhodnoceni vysledkii

Schéma studie je na obr. 19. 42 pacientt s riznou aktivitou CNO bylo vySetieno v ramci
prufezové studie, z téchto bylo 21 v akutni a 21 v chronické fazi CNO. Soubor 21 pacienta
sakutni CNO pak byl sledovan longitudinadlné. Kontrolni vySetfeni byla provedena

s odstupem nejméné 6 mésicli od zatrazeni do studie tak, aby doslo k poklesu aktivity CNO.
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Obr. 19: Schéma studie zamérené na posouzeni kvantitativnich parametrii dynamické kostni

scintigrafie u pacientit s Charcotovou neuroosteoarthropatii

Pacienti s akutni CNO byli 1é¢eni pomoci odlehceni a rekalcifika¢ni terapii. Pacientim
v chronické fazi byla piedepsana preventivni obuv jako prevence vzniku ulceraci.

Kvantitativni parametry kostni scintigrafie jsme definovali v kapitole 3.2; hodnotili jsme
nasledujici kvantitativni parametry perfizni i vychytavaci faze kostni scintigrafie: BFV jako
pomér vzdalenosti mezi inguindlnim vazem a zevnim kotnikem a Casem pritoku 99mTc
MEDP a dva parametry kostni akumulace: FWB jako pomér mezi akumulaci radiofarmaka
v oblasti postizené nohy k akumulaci v oblasti celého téla a FCF jako pomér mezi presné
definovanou oblasti nejvétsi akumulace radiofarmaka v oblasti postizené nohy ku stejné
oblasti na druhé, nepostizené noze. Tyto kvantitativni parametry kostni scintigrafie jsme
srovnavali se standardnimi ukazateli aktivity CNO - s markery kostni remodelace (ICTP,
KALP) a s rozdilem koznich teplot na postizené a nepostizené konceting.

Ke statistickému zhodnoceni rozdilit mezi skupinami byl pouzit neparovy Studentv t
test. Opakované¢ méfené hodnoty byly zpracovany parovym Studentovym testem
(parametrické veli¢iny) nebo Mann-Whitneyovym testem (nepametrické veli¢iny). Korelace
byla hodnocena regresni analyzou a Pearsonovym korela¢nim keoficientem. Pomoci analyzy
»residual mean square™ jsme vybrali kvantitativni parametr kostni scintigrafie korelujici
nejlépe s kostni remodelaci a odpovidajici proto nejlépe aktivit¢ CNO. Statisticky

signifikantni byly hodnoty p < 0,05.
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Charakteristika Akutni CNO Chronicka CNO | VSichni pacienti
Pocet pacientd 21 21 42

Vek (roky) 54,3+£9,6 52,3+10,6 53,3+10,1
Pohlavi (muzi/Zeny) 13/8 12/9 25/17
Délka trvani diabetu (roky) 19,8 £10,1 17,1+£7,5 18,5+8,9
Diabetes 2. typu - pocet (%) 14 (66,7) 14 (66,7) 28 (66,7)
HbAlc (%) 84+1,6 8,6+2,0 8,5+1,8
VPT (V) 44,5+8,2 43,7+7,7 44,1+179
ICTP (pg/) 9,6+4,2 7,0£2,3* 8,3+3,6
KALP (pg/l) 152+7,9 11,2+£2,7* 132+6,2
Rozdil koznich teplot (°C) 32+1,2 1,2 £0,5%* 22+14

+SD

Tab. 7: Vstupni charakteristiky pacientii ve studii zamérené na posouzeni kvantitativnich

parametrii dynamické kostni scintigrafie u pacientii s Charcotovou neuroosteoarthropatii

*p < 0,05; ** p < 0,001

Vysledky studie 3

V pritezové studii, kterd hodnotila celkem 42 pacientd v akutni a chronické fazi CNO,
méli pacienti v akutni fazi (n = 21) signifikantn€ vyssi parametry aktivity CNO ve srovnani s
pacienty v chronické fazi (n = 21), coz sveéd¢i o spolehlivosti rozlozeni souboru na akutni a
chronickou CNO, viz tab. 7.

Kvantitativni BFV (parametr krevniho pritoku), signifikantné koreloval sICTP, s
KALP i s rozdily koznich teplot (p < 0,002, p < 0,03, p <0,02), obr. 20 a, b, c.

W
o
(1]
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ICTP (pgll)
KALP (pgll)
STD (°C)

A T i
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Obr. 20: Korelace mezi kvantitativnim parametrem kostni scintigrafie BFV a markery kostni
remodelace (a, b), respektive rozdilu koznich teplot (c). BFV - rychlost krevniho prutoku;
ICTP - karboxyterminalni telopeptid kolagenu I; KALP - kostni isomer alkalické fosfatazy,
STD - rozdil koznich teplot
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Obr. 21: Korelace mezi kvantitativnim parametrem kostni scintigrafie FWB a markery kostni
remodelace (a, b), respektive rozdilii koznich teplot (c). FWB - relativni akumulace
radiofarmaka v oblasti nohy; ICTP - karboxyterminalni telopeptid kolagenu I; KALP -
kostni isomer alkalické fosfatazy, STD - rozdil koZnich teplot
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Obr. 22: Korelace mezi kvantitativnim parametrem kostni scintigrafie FCF a markery kostni
remodelace (a, b), respektive rozdili kozZnich teplot (c). FCF - relativni akumulace
radiofamaka v nejvice postizené oblasti nohy, ICTP - karboxyterminalni telopeptid kolagenu

I; KALP - kostni isomer alkalické fosfatazy; STD - rozdil koznich teplot

Signifikantni korelace byly také nalezeny mezi FWB (parametr srovnéavajici akumulaci
radiofarmaka v postizené koncetiné k celotélové akumulaci) a ICTP, ptipadné KALP (p <
0,0001, p < 0,0004), avsak korelace s rozdily koznich teplot nebyla signifikantni (p > 0,05),
obr. 21 a, b, c. FCF (parametr srovnavajici akumulaci radiofarmaka v postizené konceting
k nepostizené¢) dobie koreloval s markery kostni remodelace i s rozdily koZznich teplot (p <
0,0002, p < 0,02, p<0,04), obr. 22 a, b, c. Pti zhodnoceni analyzou ,,residual mean square* se
vzajemn¢ jednotlivé kvantitativni parametry signifikantné neliSily v korelacich se
standardnimi ukazately aktivity CNO.

V longitudinalni studii prokazalo opakované stanoveni parametrii aktivity CNO jeji
pokles (tab. 8). Dale byla zaznamenana signifikantni korelace poklesu kvantitativnich
scintigrafickych parametrt s poklesem markert kostni remodelace 1 s poklesem koznich teplot

po terapii CNO a ptfechodu z akutni do chronické faze CNO (tab. 9).
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Charakteristika Akutni faze Chronicka faze P
Pocet pacientil 21 21 -
ICTP (ng/l) 9,642 7,6+3,6 < 0,001
KALP (pg/l) 15,2 £7,9 10,8 £6,7 < 0,001
Rozdil koznich teplot (°C) 32+1,2 1,1+0,5 < 0,001
BFV (m/s) 11,5+3,7 8,1+2)5 <0,001
FWB 52+29 2,7+1,1 < 0,001
FCF 6,3+4,7 26+1,1 <0,001
+SD

Tab. 8: Parametry aktivity CNO mérené v akutni a chronické fazi u pacientu v longitudinadlni

studii
ABFV (m/s) AFWB AFCF
r P r P r p
AICTP (ng/l) 0,52 0,0002 0,41 0,0018 | 0,33 0,0069
A KALP (pg/l) 0,30 0,0105 0,35 0,0044 | 0,19 0,0466
A Rozdil koznich teplot (°C) 0,25 0,0214 0,26 0,0183 | 0,26 0,0192

Tab. 9: Korelace zmén parametrii kvantitativni scintigrafie s markery kostni remodelace
(ICTP, KALP), respektive rozdily kozZnich teplot u pacientii v longitudinalni studii.

A zména parametru mezi akutni a chronickou fazi CNO

Diskuze ke studii 3

Nase studie byla zaméfena na posouzeni novych kvantitativnich parametrii kostni
scintigrafie v hodnoceni aktivity CNO. Tyto parametry mohou byt vyuzity k diagnostice
casnych stadii CNO, k posouzeni aktivity CNO v pribéhu 1écby a k diagnostice rekurence.
Vcasna diagnoza a lécba CNO vyrazné snizuje riziko komplikaci (8). V souCasné dobé
existuje vice parametrti slouzicich ke stanoveni aktivity a monitoraci 1écby CNO, ale tyto
parametry nejsou optimalni.

Ptedchozi studie ukazaly, ze kvantitativni ultrazvukové vySetfeni hustoty kosti v oblasti
paty u CNO mize byt uZzitecné v diagnostice akutni CNO a v hodnoceni rizika fraktur
v oblasti nohy (46, 48, 49). Ackoliv u této morfologické metody byly nalezeny uzké korelace
s dalSimi parametry aktivity CNO, neni ultrasonometrie v soucasné dobé& rozsifenou

diagnostickou metodou u pacientli s CNO. Diivodem je pfedevS§im nedostatecna popularizace

43



metody, ktera je sice vhodna pro diagnostiku akutni CNO, ale neni vhodna pro diagnostiku
postmenopauzalni osteoporodzy, kde distribuce profidnuti kosti je jind nez u periferni
neuropatie.

V posledni dobé se k posouzeni aktivity CNO pouziva stanoveni markert kostni
remodelace (ICTP, KALP), a to zejména k monitoraci efektu rekalcifikacni 1éby (45, 47,
141). Zmény biochemickych markert kostni remodelace nejsou specifické pro CNO, mohou
odrazet zmény kostni remodelace v kterékoliv ¢asti skeletu a mohou byt ovlivnény jinymi
faktory nez pouze CNO (142).

Me¢fteni rozdilu koznich teplot je nejcastéji pouzivanou metodou k posouzeni aktivity
CNO (34), ale ma také fadu nevyhod. M¢éteni absolutni hodnoty v oblasti postizené nohy neni
doporucovano z diivodu vyznamnych zmén teploty v zavislosti na diurnalnim cyklu. Zvyseni
kozni teploty neni specifické pro CNO, miize byt ovlivnéno podobné jako kostni markery
celou fadou jinych patologickych procesii - napt. patologii mékkych tkani, OM, edémem,
infekci apod. Rozdil koznich teplot je zavisly také na vnéjSich faktorech (bandaz postizené
konCetiny, teplota v mistnosti). Zcela obtizn¢ je rozdil koznich teplot mezi koncetinami
hodnotitelny u pacientd s oboustrannym CNO nebo s postizenim druhé koncetiny flegménou,
ulceraci ¢i u druhé koncetiny amputované (143).

Kvantitativni kostni scintigrafie se zda byt vhodnou metodou jak pro diagnostiku, tak
pro monitoraci CNO; dobie spojuje morfologické hodnoceni s kvantitativnim hodnocenim
kostni remodelace. Dynamicka kostni scintigrafie ma uspokojivou specificitu i senzitivitu pro
CNO a oproti MRI je bézn¢ dostupna (144).

BFV parametr odrazi zvyseny krevni prutok postizenou koncetinou, coz je jeden z
patogenetickych faktorti podilejici se na vzniku CNO. Ne¢které studie porovnavaly krevni
pritok u nohou s periferni neuropatii s CNO a bez CNO (144). Bylo zjiSténo, ze u pacientli
s neuropatii a CNO je zvySena vasomotorickd odpovéd’ na zevni stimuly, napf. na poranéni, a
dochazi ke zvySenému prokrveni, zatimco u pacientli s neuropatii bez CNO muze byt reakce
na poranéni opacna (22, 33). Jini autofi naopak prokézali, ze neni rozdil v mikrocirkulaci
mezi pacienty s CNO a pacienty s diabetickou neuropatii bez CNO (74). Silna korelace BFV s
kostnimi parametry v prifezové i longitudinalni studii poukazaly na to, Ze zvyseni prokrveni
koncetiny u pacient s CNO neni zdvislé pouze na autonomni neuropatii, ale ze zde mohou
byt 1 jiné faktory, které¢ ovliviiuji aktivitu CNO. Pro asociaci prokrveni s aktivitou kostni
remodelace také svéd¢i fakt, Ze regiondlni krevni pritok kosti je vyznamnym faktorem

vychytavani radiofarmaka kosti (145, 146).
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FWB parametr kostni scintigrafie posuzuje pomér kostniho vychytavani znaceného
bisfosfonatu v oblasti postizené nohy a celého téla. Navic hodnoti celou postizenou nohu
(nikoliv jen ¢ast nohy), coz je dualezité pii viceCetném postiZzeni kosti nohy. FCF parametr
srovnava oblast maximalniho postiZzeni nohy se stejnou oblasti na druhé konceting, coz mize
pomahat v monitoraci aktivity CNO pfi jednostranném postizeni, kdy aktivita druhé koncetiny
je stabilni.

McGill provadéla rovnéZ hodnoceni aktivity CNO pomoci kostni scintigrafie a
prokézala, ze kostni scintigrafie a rozdily koznich teplot vzdjemné korelovaly a ob&é metody
dobie reagovaly na zménu aktivity CNO béhem 12 mésict terapie TCC (40). Scintigrafické
parametry porovnavajici aktivitu v postizené koncetiné s aktivitou v nepostizené koncetiné
(bilaterdlni metoda) korelovaly velmi uspokojivé s koznimi teplotami, avSak parametry
posuzujici hodnoty unilateralné na jedné koncetin€ s koznimi teplotami nekorelovaly. Na
rozdil od nasi studie, tato studie testovala mensi soubor pacientti (8 pacientll) a do analyz byla
zahrnuta opakovand méfeni u stejného pacienta. Bilaterdlni parametry mohly byt ovlivnény
aktivitou CNO druhé koncetiny.

Vztah mezi markery kostniho obratu a kvantitativnimi parametry kostni scintigrafie u
dialyzovanych pacientii zkoumal Kurata (147). Na rozdil od nasi studie, Kurata pouzil jako
referencni hodnotu pomér vychytavani radiofarmaka v mékké a kostni tkani (index
kost/mekka tkan), coz mohlo ovlivnit vysledky, protoze jakakoliv patologie mékkych tkéani
(napf. otok, infekce) zméni vychytdvani izotopu v mékké tkani a ovlivni referencni oblast a
ptislusné indexy. U pacientli s CNO je Casto pfitomen edém nohy, takze pouziti tohoto indexu
porovnavajiciho vychytavani radiofarmaka v kosti a mekké tkani je pro hodnoceni aktivity
CNO nevhodné. Navic autoii méftili oblasti skeletu, které u CNO nemusi byt viibec postizeny,
jako napt. lebku, patet (48).

V nasi longitudindlni studii jsme zaznamenali pokles kvantitativnich parametri kostni
scintigrafie 1 markerd kostniho obratu v prubéhu lécby CNO, coz je v souladu s jinymi
studiemi (45-47, 141). Navic zmény kvantitativnich parametrii kostni scintigrafie korelovaly
velmi uspokojivé s dal§imi parametry aktivity CNO (ICTP, KALP, rozdilem koznich teplot),
takZe mohou byt pouzity k monitoraci [é€by CNO.

Kvantitativni scintigrafie skeletu ma i n¢kolik limitaci. Jednak, dynamicka scintigrafie
skeletu neni specifickou metodou pouze pro CNO; jeji senzitivitu a specificitu lze vSak zvysit
kombinaci se scintigrafii se znacenymi leukocyty. Toto vysSetfeni je relativné ¢asové narocné

a vyzaduje ptfisné dodrzeni standardnich podminek a zkuSeného pracovnika nuklearni
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mediciny. A kone¢n¢ dynamickou scintigrafii skeletu nelze v kratkych intervalech opakovat
z diivodi radiacni zatéze i z divodi ekonomickych.

V nasi studii jsme porovndvali nové parametry kostni scintigrafie s makery kostniho
obratu (ICTP, KALP), respektive srozdily koznich teplot v prifezové i v longitudinalni
studii. Nase nové kvantitativni parametry uzce korelovaly s markery kostni remodelace a s
rozdily koznich teplot u pacientti v rizném stddiu CNO. Jejich hlavni vyhodou je spojeni
morfologické a kvantitativni diagnostiky CNO a jejich vyuziti 1 u pacientii s oboustrannou
CNO, kteti tvoti 9-39 % pacientd (15, 16). Kvantitativni kostni scintigrafie se dle naSich

vysledkl zda byt nadéjnou metodou pro stanoveni CNO aktivity v praxi.

Studie 4: Diagnostika autonomni neuropatie pomoci spektralni analyzy variability

srdecni frekvence u pacientii s Charcotovou neuroosteoarthropatii (priloha 10)

Neurovaskularni teorie vzniku CNO ptedpokladd zvySeny krevni pritok postizenou
koncetinou predevsim na podkladé pritomnosti autonomni neuropatie, ktera tak hraje zédsadni
roli v patogenezi CNO. Cilem na$i prace bylo ovéfit moznost diagnostiky autonomni
neuropatie pomoci SA VSF u pacienti s CNO srovnanim se standardné pouZzivanymi

Ewingovymi testy.

Charakteristika souboru

Do studie byli zafazeni vSichni pacienti s CNO, ktefi byli 1é¢eni v Diabetologickém
centru IKEM v obdobi 1 roku. Vstupnimi kritérii byla diagnoéza akutni CNO a schopnost
pacienta absolvovat nejmén¢ dvé vySetfeni Ewingovymi testy. Zafazeni byli pacienti
s diabetes mellitus 1. 1 2. typu. Periferni neuropatie byla stanovena pomoci biothesiometru,
kdy 15 pacienti mélo VPT > 25 V a 2 pacienti VPT > 15 V. Akutni CNO byla definovana
jako otekla, zarudla noha s rozdilem koznich teplot vice nez 2 °C ve srovnani s nepostizenou
koncetinou. Klinickd diagnza CNO byla potvrzena dynamickou scintigrafii skeletu s 740
MBq 99mTc MEDP. Akutni OM byla vylou¢ena na zaklad€ klinického a laboratorniho
vySetfeni.

Celkem bylo do studie zatazeno 17 pacientti (§ muzl a 9 zen), primérného véku 50 £ 13
let, s praim&mou dobou trvani diabetu 16 + 7 let, s BMI 25 + 4 kg/m” a pram&rnou hodnotou
HbAc 8,9 + 1,8 %. Diabeticka nefropatie byla pfitomna u vSech pacientli - 8 pacienti mélo
pozitivni mikroalbuminurii, 4 méli pozitivni proteinurii a 5 pacientl bylo ve stadiu chronické

rendlni insuficience (3 pacienti byli 1é¢eni pravidelnou hemodialyzou). Retinopatie byla
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zaznamenana téz u vSech pacientd, u osmi neproliferativni a u deviti proliferativni retinopatie.
U 9 pacientt ze 17 (52,9 %) byla pfitomna povrchova ulcerace. Skupina 123 zdravych
dobrovolnikii (v€k 20-70 let) s normalnim nalezem dle Ewingovych testli byla vySetfena ke
stanoveni referen¢nich hodnot parametri SA VSF pomoci modelu linedrni regrese. Kontrolni
skupina zahrnovala 24 zdravych dobrovolnikt (12 muzt a 12 Zen, s vékem 52 + 8 let; BMI 26
+ 3 kg/m®) srovnatelnych spacienty s CNO vékem, pohlavim, BMI, ale snormalnim
vySetfenim pomoci Ewingovych test.

Studie byla schvalena etickou komisi IKEM a Fakultni Thomayerovy nemocnice

v Praze; vSichni pacienti podepsali informovany souhlas se studii.

Schéma studie 4 a statistické zhodnoceni vysledki

VSsichni pacienti s akutni CNO a zdravi dobrovolnici byli vySetfeni modifikovanou
baterii Ewingovych testi dle American Diabetes Association (148). Hodnoceny byly
nasledujici kardiovaskularni reflexni testy - variabilita srde¢ni frekvence béhem hlubokého
dychani a ortostazy (zmény polohy z leze do stoje), Valsalvliv manévr a zména krevniho tlaku
pii ortostdze (zmén€ polohy do stoje). VySetfeni byla zhodnocena pomoci pocitatového
programu (VariaPulse TF3; Sima Media, Olomouc, Ceska Republika). Dale viechny skupiny
podstoupily SA VSF, jejiz metodika je uvedena v kapitole 3.3.

Statistick¢é zhodnoceni bylo provedeno pomoci BMDP PC 90 (Statistical Solutions,
Saugus, Massachusetts, USA). Rozdily mezi skupinou s CNO a kontrolami byly stanoveny
standardnimi testy (Mann-Whitneyho testem and dvouvybérovym t-testem). Korelacni
koeficient mezi optimalnim parametrem SA VSF cumpower LFHF 1 + 2 + 3 a vékem byl
stanoven pocitatem a byl hodnocen model linearni regrese téchto parametrti. Dale bylo
vypocteno procento spravného zatrazeni (95 % confidence interval [CI]). McNemartv test byl
pouzit k ur€eni shody mezi baterii Ewingovych testi a SA VSF. Za statisticky signifikantni
byly brany hodnoty p < 0,05.

Vysledky studie 4

Autonomni neuropatie, kterd byla potvrzena nejméné dvéma abnormalnimi vysledky ze
tti Ewingovych testdl, byla zaznamenana u 14 ze 17 (82,3 %) pacientd s CNO. Cumpower
LFHF 1 + 2 + 3, ktery byl stanoven SA VSF, byl pod limitem u 16 ze 17 (94,1 %) pacientl
s CNO. Procentudlni podil pacientl s CNO diagnostikovany pomoci SA VSF byl vyssi (94 %;
95 % CI, 71-100 %) ve srovnani s Ewingovymi testy (82 %; 95 % CI, 57-96 %), nebyl ale

zjistén signifikantni rozdil mezi obéma metodami. Trvani vySetieni véetné pouceni pacienta
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bylo v ptipadé Ewingovych test 30 minut a v piipadé¢ SA VSF 15 minut. Ewingovy testy
nemohly byt provedeny u dvou pacienti z divodu Spatné spoluprace a z diivodu zavazné

retinopatie. Na druhou stranu, SA VSF byla dobfe tolerovana vS§emi pacienty ve studii.

Diskuze ke studii 4

Odliseni CNO od jinych patologickych stavli v oblasti nohy (napt. OM) je znacné
problematické, pficemz vySetfeni autonomni neuropatie miize hrat zdsadni roli v diagnostice
CNO. K tradiénim metoddm vySetieni autonomni neuropatie patii baterie Ewingovych testi
(24, 149, 150). Toto vysetieni je ¢asove narocné, vyzaduje dobrou spolupraci pacienta (128) a
hodnoti se celé baterie testii zavislych na véku (151, 152). Navic jeden z Ewingovych testa,
Valsalvliv manévr, nemusi byt pacienty dobfe tolerovan a je kontraindikovan u pacientli se
zavaznou diabetickou retinopatii. Oproti tomu SA VSF vyzaduje minimalni spolupraci
pacienta (148), Iépe kvantitativné hodnoti ob¢ slozky autonomni nervové soustavy (153) a mé
lepsi reproducibilitu 24-hodinovych indexd variabilit srde¢ni frekvence ve srovnani
s Ewingovymi testy. Maximalni ¢as pro vySetfeni Ewingovymi testy je delsi nez u SA VSF
(15 vs. 30 minut). Tyto vysledky jsou plné v souladu se studii Howorky (128).

Hlavnim problémem, pro¢ neni SA VSF dostate¢né rozsitena, je jeji standardizace.
V nasi studii jsme vybrali 5. percentil hodnot 123 zdravych dobrovolnikd jako referencni
limit, na rozdil od Zieglera et al, ktery stanovil jako limit 2,5 percentil u kontrol (154);
vysledky této studie proto nelze srovnavat s nasimi vysledky. Vybér 5. percentilu jsme
provedli na zakladé poctu vysetfenych subjekti tak, aby byl pocet pacientli s hodnotami pod
ptislusnym percentilem dostatecny.

NaSe studie prokazala, ze existuje uzky vztah mezi vyskytem CNO a autonomni
neuropatii, protoze vétSina pacientl méla autonomni neuropatii jak na podkladé vySetieni
pomoci Ewingovych testii (82 %), tak podle SA VSF (94 %). Je vSak nutné standardizovat

metodu SA VSF na vétSich souborech pacient.
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Studie 5: Reproducibilita spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence v akutnim a
chronickém stadiu Charcotovy neuroosteoarthropatie a jeji asociace s aktivitou kostni

remodelace (priloha 11)

Parametry testl hodnoticich autonomni neuropatii zavisi na variabilit¢ srdecni
frekvence, kterou mohou ovlivnit stresové faktory. Stanoveni diagndézy CNO je pro pacienty
velmi stresujici, v akutni fazi mizZe byt vétSi vegetativni labilita. Cilem této studie bylo
posoudit reproducibilitu vySetfeni autonomni neuropatie pomoci SA VSF v akutni a chronické

fazi CNO a jeji vztah k jinym parametrim aktivity CNO.

Charakteristika souboru

Do studie byli zatazeni vSichni pacienti s akutni CNO [é¢eni v Diabetologickém centru
IKEM béhem 16-ti mési¢niho obdobi. Jednalo se o jiny soubor pacienti s CNO nez
v predchozi studii, pacienti ale museli spliovat stejnd vstupni kritéria. Akutni CNO byla
potvrzena pozitivni dynamickou scintigrafii skeletu. Zarazeno bylo celkem 34 pacientd
(primérného veéku 51,7 + 11,1 let; 9 pacientd s diabetem 1. typu a 24 s diabetem 2. typu; 19
muzli a 15 zen; s pramérnou délkou trvani diabetu 14,9 + 7,1 let). Periferni diabeticka
neuropatie byla pfitomna u vSech pacientd. Diabeticka retinopatie byla pritomna u 82,4 %
pacientil a diabetickd nefropatie u 70,6 % pacienti.

Studie byla schvélena etickou komisi IKEM a Fakultni Thomayerovy nemocnice

v Praze; vSichni pacienti podepsali informovany souhlas se studii.

Schéma studie 5 a statistické zhodnoceni vysledkii

SA VSF a Ewingovy testy byly pouZity k diagnostice autonomni neuropatie
bezprostitedné po stanoveni diagnézy akutni CNO. Ve stejném obdobi bylo provedeno i
zhodnoceni dalSich parametrti aktivity CNO - kvantitativnich parametrti kostni scintigrafie
(viz kapitola 3.2), rozdilu koznich teplot a markera kostni remodelace (ICTP, KALP). VSichni
pacienti podstoupili SA VSF, jejiz podrobna metodika je uvedena v kapitole 3.3. Parametr
cumpower LFHF 1 + 2 + 3, coz je kumulativni parametr nizko- a vysokofrekvencni oblasti
vsech tfi pozic - vleze, vstoji a znovu vleze, byl vybran k naslednym analyzam.

Vsechna tato vySetfeni byla zopakovana v chronické fazi CNO, ktera byla definovana
nepiitomnosti klinickych znamek akutni CNO (edému, erytému) a poklesem scintigrafickych

i laboratornich parametrti aktivity CNO nejméné jeden rok od zatazeni do studie.
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Data byla analyzovana pomoci Wilcoxonova rank testu a parovym Mann-Whitneyovym
testem. Korela¢ni koeficient mezi cumpower LFHF 1 + 2 + 3 a ostatnimi parametry aktivity
CNO byl hodnocen modelem linearni regrese. Bland Altmanova statistika byla pouZita ke
stanoveni reproducibility vysetfeni parametru cumpower LFHF 1 + 2 + 3 mezi akutnim a

chronickym staddiem CNO. Statisticky signifikantni byly hodnoty p < 0,05.

Vysledky studie 5

Zavazna autonomni neuropatie byla diagnostikovana dle Ewingovych test u 31/34
(91,2 %) pacient a 34/34 (100 %) pacienti dle SA VSF. Nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil mezi vySetfenim SA VSF v akutnim a chronickém stadiu (primérna cumpower LFHF 1
+ 2 + 3:156,8 = 151,1 vs. 175,5 £ 178,7; NS) a byla zjiSténa vyznamna korelace tohoto
parametru mezi akutni a chronickou fazi (r = 0,828, p < 0,0001), obr. 23 a. Analyza dle Bland
Altmana prokéazala dobrou reproducibilitu parametru cumpower LFHF 1 + 2 + 3 mezi
akutnim a chronickym stadiem CNO, obr. 23 b. Nebyl zjistén signifikantni rozdil
v Ewingovych testech mezi akutni a chronickou fazi CNO. Déle nebyl zjistén vztah mezi
cumpower LFHF 1 + 2 + 3 a dalSimi parametry aktivity CNO (ICTP, rozdilem koZnich teplot

a scintigrafickymi parametry).
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Obr. 23: Korelace mezi cumpower LFHF 1 + 2 + 3 v akutni a chronické fazi CNO (a),
rozdily zmeén cumpower LFHF 1 + 2 + 3 mezi akutni a chronickou fazi CNO proti priuméru
pouzitim Bland Altmanovy statistiky (b). D = prumérny rozdil cumpower LFHF 1 + 2 + 3
mezi akutni a chronickou fazi CNO,; SD = standardni odchylka

50



Diskuze ke studii 5

NasSe studie prokazala, ze SA VSF miize byt vyuzita k diagnostice autonomni neuropatie
u pacienti s CNO jak v akutni, tak v chronické fazi. Aktivita onemocnéni neovliviiuje
vysledek tohoto vySetieni.

Kontroverzni vysledky ukazuji studie zkoumajici pfitomnost autonomni neuropatie u
pacientli s diabetickou neuropatii a ulceraci nebo s diabetickou neuropatii bez ulcerace (24,
149, 155). Jednim z dlivodl téchto rozporuplnych vysledkii mize byt nerozpoznani ranych
stadii CNO. Dal$im divodem mulze byt rtizné stadium autonomni neuropatie nezavislé na
pritomnosti CNO nebo diabetickych ulceraci. Stevens zaznamenal pomoci Ewingovych testl
vyskyt stejné¢ zdvazné autonomni neuropatie jak u pacienti s CNO, tak u pacientd
s neuropatickymi ulceracemi bez CNO (150). Naopak ve studii Younga et al bylo zjiSténo, Ze
CNO (24). V zadné z uvedenych vsak nebyly provedeny biopsie nervil, coz je povazovano za
zlaty standard v diagnostice autonomni neuropatie (155). V nasi studii jsme prokazali
pritomnost autonomni neuropatie u vSech pacientit s CNO. Potvrdili jsme tak, ze autonomni
neuropatie hraje v patogenezi CNO zésadni roli (6, 24). Jeji diagnostika pomoci SA VSF

muze prispét k potvrzeni diagnézy CNO, ktera je v pocatecnich stadiich obtizna.

Studie 6: Atypické lokalizace Charcotovy neuroosteoarthropatie u pacienti s diabetem
(ptiloha 12-14)

Diagnostika CNO v typické lokalizaci, tj. v oblasti kosti nohy, je obtizna a byva Casto
zaménéna za jiné diagndzy, napt. OM (8) Jesté obtizn€jsi je diagnostika CNO v atypické
lokalizaci kolenniho kloubu, protoze chybi typické klinické pfiznaky. Cilem prace je
prezentovat kazuistiky ojedinélych ptipadi neuropatickych fraktur u pacientd s diabetem v

atypickych lokalizacich CNO v oblasti bérce a kolenniho kloubu.

Metodika studie 6

V obdobi od 8/2001 do 5/2005 byly v Centru diabetologie IKEM zaznamenany Ctyfi
ptipady (tfi zen a jednoho muze), které spliiovaly kritéria diagnozy neuropatickych fraktur v
jiné lokalizaci nez ktera je typickd pro CNO, tedy mimo oblast nohy. Definice atypické
fraktury se opird o pfitomnost diabetické neuropatie a o vznik zlomeniny bez zjevného
zevniho naésili (156). Neuropatie byla diagnostikovana méfenim vibracniho it

biothesiometrem. Déle bylo provedeno neurologické vysetieni a ureni stupné neuropatie dle
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funk¢éni klasifikace symetrické distalni neuropatie. Fraktury byly diagnostikovany pomoci
RTG, piipadné¢ CT nebo MRI. Pacienti byli pravidelné¢ sledovani v podiatrické ambulanci

IKEM a jejich 1écba probihala ve spolupraci s ortopedickymi a chirurgickymi pracovisti.

Jednotlivé kazuistiky

Prvni kazuistika popisuje piipad 39-ti leté Zeny s diabetes mellitus 1. typu trvajicim 22
let. Pacientka byla dlouhodobé velmi Spatné¢ kompenzovana a z organovych komplikaci
diabetu byla pfitomna diabetickd proliferativni retinopatie, diabeticka nefropatie ve stadiu
chronické rendlni insuficience 1éfend pravidelnou hemodialyzou. Béhem pravidelné
ambulantni kontroly v diabetologické ambulanci si oSetfujici 1ékai vSiml kulhavé chtize
pacientky, kterd udavala vyraznou bolestivost pravého kolene trvajici asi 14 dni. V anamnéze
ale negovala traumatickou piihodu a pfipustila pouze drobné podvrtnuti nohy asi jeden mésic
pfed ambulantni kontrolou. Pfi bliz§im vySetieni byla zjisténa deformita pravého kolenniho
kloubu bez zndmek zanétu. Diabetolog indikoval RTG vysetieni, které odhalilo frakturu
lateralniho kondylu tibie zasahujici do Stérbiny kolenniho kloubu PDK (obr. 24). Na zéklad¢
ortopedického vySetfeni byla indikovdna konzervativni 1écba ortézou a vyhledové byla
navrzena totalni endoprotéza kolenniho kloubu. Dle kontrolniho RTG snimku zhotoveného 11
mesict od zjisténi fraktury nebyla fraktura stdle uplné zhojena - byla pfitomna komprese
tibialniho plata a nekalcifikovany svalek

V sledovaném obdobi pacientka podstoupila uspésné
kombinovanou transplantaci pankreatu a ledviny. Dva roky od
zjisténi neuropatické fraktury v oblasti pravého kolenniho kloubu
doslo k progresi CNO v oblasti talokrurdlniho kloubu LDK a ke
vzniku ulcerace v této oblasti, kterd byla komplikovana zavaznou
infekci s OM. Vzhledem k ohroZeni zivota pfi septickém stavu u
imunosuprimovaného pacienta byla provedena bércova amputace
LDK. Pro ohrozeni opérné pravé koncetiny byla nutnad trvala
aplikace ortézy v oblasti pravého kolenniho kloubu a pacientka

byla po vétsinu casu upoutdna na invalidni vozik. Po ctyfech

Obr. 24: RTG ndlez letech vznikla fraktura tibie a fibuly v oblasti distalni 1/3 bérce
kompresni fraktury PDK béhem pievozu sanitnim vozem na Iékaiskou kontrolu.
pravé tibie u prvni Vzhledem k ptedchozi anamnéze doporucen v souladu s ortope-
kazuistiky dem a traumatologem konzervativni postup.
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Druha kazuistika popisuje piipad zeny ve véku 33 let s labilnim diabetes mellitus 1.
typu komplikovany tézkymi hypoglykémiemi, s délkou trvani diabetu 22 let, s diabetickou
neproliferativni retinopatii a diabetickou nefropatii ve stadiu chronické rendlni insuficience.
Pacientka byla pfijata na lizkové oddéleni v Centru diabetologie IKEM k 1é€bé SDN pro
neuropaticky defekt planty LDK. Hojeni defektu LDK bylo b&hem hospitalizace
komplikovano zimnici s tiesavkou, otokem a zarudnutim kolene a bérce druhé dolni
koncetiny. V ramci diferencidlni diagnostiky postizeni druhostranné koncetiny byla
zvazovana infek¢ni gonartritis pri
generalizaci infekce z defektu LDK a
indikovana punkce kolenniho kloubu, ktera
vSak infekéni etiologii neprokazala. Pfi RTG
vySeteni kolenniho kloubu PDK vSak byla
piekvapive zjiSténa piicna fraktura tibie

v oblasti proximalni metafyzy (obr. 25 a).

Pacientka negovala bolest pii chizi 1

Obr. 25: Druhd kazuistika — pricna traumatickou ptihodu v anamnéze. Pravdépo-

fraktura pravé tibie v dobe diagnozy (a); dobnou pfic¢inou vzniku patologické fraktury
vznikla varozita po 12 mésicich (b) bylo pfeneseni zatéZze na druhostranou

konCetinu pfi terapii defektu planty LDK
odleh¢enim snimatelnou fixaci a nésledna aktivace CNO kolenniho kloubu PDK. Vzhledem
k etiologii fraktury byl zvolen konzervativni postup odlehceni ortézou. Po 12 mésicich byla
pacientka stale upoutdna na vozik, v oblasti fraktury vznikla vyrazna deformita s 30 °
varositou, ktera vznikla nedodrzovanim rezimu odlehéeni (obr. 25 b). Po stabilizaci a
pfechodu zmén do chronického stddia byla provedena korekeni

osteotomie.
Treti, 35-ti letd pacientka s diabetem 1.typu,s délkou trvani
diabetu 28 let, s diabetickou retinopatii a neuropatii byla vySetfena pro

neuropatickou ulceraci LDK. Pfi vySetfeni byl zjistén otok levého

‘l kolenniho kloubu, pro ktery byla pacientka sledovdna 4 mésice

Obr: 26: Treti ortopedem. RTG vysSetieni prokazalo kompresni zlomeninu proximalni

kazuistika - epifyzy tibie (obr. 26). Po domluvé s ortopedem byla po Ctyfech

- vstupni RTG mésicich konzervativni 1é€by provedena totalni nahrada levého kolenniho
kloubu s dobrym efektem.
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] Ve ¢tvrtém pripadé se jednalo o 57-let¢ho muze s diabetem 1.
typu, s délkou trvani diabetu 33 let, s diabetickou retinopatii, ale bez
dalSich zjisténych komplikaci diabetu. Pacient byl vySetfen pro
podezieni na CNO v oblasti nohy PDK. Kromé typického klinického
obrazu CNO v oblasti nohy byl zjistén otok a zarudnuti v oblasti
pravého kolenni kloubu. RTG vySetieni prokdzalo frakturu epifyz
tibie 1 femuru, obr. 27. Vzhledem krychlé progresi deformity

kolenniho kloubu pfi konzervativni 1écbé béhem nésledujich Ctyt
Obr. 27: Ctvrtd meésict byla indikovana traumatologem nahrada kolenniho kloubu.
kazuistika - vstupni ~ Vykon 1 nésledné péce probéhla bez komplikaci, pacient je schopen

RTG normalni chize.

Diskuze ke studii 6

Neuropatické fraktury v atypické lokalizaci nejsou Casto diagnostikovany a existuje jen
malo praci zabyvajicich se touto problematikou (61, 157, 158). Napfi. Sinha (10) béhem 21 let
sledovani 68000 pacientil s diabetem zaznamenal pouze 101 pfipadii CNO v oblasti nohy, ale
ani jeden piipad v atypické lokalizaci kolenniho kloubu. S ohledem na naSe vysledky, kdy
jsme béhem necelych ctyf let diagnostikovali neuropatické fraktury na podkladé CNO
v oblasti kolenniho kloubu u Ctyf pacientl, se zda, ze toto onemocnéni neni v fad¢ ptipada
spravné diagnostikovano.

Jedna z praci tykajici se vyskytu CNO v oblasti kolenniho kloubu (61) popisuje
zkuSenosti s pripadem neuropatické fraktury u 27-letého pacienta s diabetem 1. typu, u
kterého byl zjistén Ctyfi mésice stary uraz kolene PDK. Pomoci RTG byla zjisténa deprese
medidlniho tibidlniho plata. Ptipad byl uzavien jako ruptura menisku - byla provedena
arthroskopie s resekci menisku. Po tfech mésicich doslo k progresi otoku a RTG znamek
deprese medialniho tibidlniho plata (potvrzeného téz pomoci MRI). Kloub byl imobilizovan
sddrovou fixaci, byl podavan pamidronat 60 mg v Sesti davkach. Ani po dalSich tifech
mésicich nebyl zjistén vyrazny terapeuticky efekt, proto byla provedena totdlni nahrada
kolenniho kloubu s ptiznivym vysledkem. Podobnou zkusenost jsme udélali i u naSich Ctyt
pacientd. U vSech pripadi byla konzervativni 1écba malo uspésna, takze se muselo pfistoupit
k chirurgickému feSeni - u jednoho pacienta byla provedena amputace v bérci, u dvou
pacientdl ndhrada kolenniho kloubu s dobrym vysledkem a u jednoho byla nutna korekcni

osteotomie.
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Z nasich kazuistik vyplyva, Ze diagnostika a zv1asté pak terapie patologickych fraktur na

podkladé CNO v oblasti kolenniho kloubu je zna¢né problematickd. Vcasna a spravna

vvvvvv

4.2 Problematika ischémie a infekce u syndromu diabetické nohy
Studie 7: Rizikové faktory obtiZzného hojeni po nizké amputaci u pacientii se syndromem
diabetické nohy se zaméfenim na vyznam méfeni transkutanniho kysliku (pfilohy 15-

19)

Pacienti se SDN maji vysoké riziko amputaci (123, 159). Identifikace rizikovych faktort
pro amputace pomahd cilené dispenzarizovat a edukovat nejrizikovéjsi pacienty (79, 160).
Dal8im problémem mize byt hojeni po amputaci, zejména nizké v oblasti nohy a kotniku.
Urceni rizikovych faktori pro obtizné hojeni miZze napomoci zvazeni vhodné urovné
amputace 1 adekvatni poperacni péci. Cilem nasi studie bylo identifikovat rizikové faktory
nehojeni po nizkych amputacich a posoudit vyznam métfeni TcpO, pred amputacnim

vykonem u pacientli se SDN.

Charakteristika souboru

Do studie byli zatazeni vSichni pacienti z Centra diabetologie IKEM, kteii byli
indikovéani k amputaci nohy pro OM v obdobi 4/2000-7/2003. Celkem bylo studovano 128
pacientil s diabetem, jejichz charakteristiky jsou uvedeny v tab. 10. Nejcastéjsi pti¢inou

amputace byla OM. Z dalSich pfi¢in se jednalo o gangrénu, nehojici se ulceraci nebo

Charakteristika
Pocet pacienttl 128
Vek (roky) 69+ 12
Pohlavi (muzi/Zeny) 89/39
Délka trvani diabetu (roky) 253+73
Diabetes 2. typu - pocet (%) 112 (87,5)
HbAlc (%) 83+1,5
VPT (V) 27,9+ 15,9
Retinopatie - pocet (%) 55 (43)
Renalni insuficience - pocet (%) 41 (32)
+SD

Tab. 10: Vstupni charakteristiky pacientii ve studii posuzujici rizikové faktory po nizké

amputaci u pacientu s diabetem
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deformitu nelécitelnou konzervativné. OM byla diagnostikovana pomoci RTG. Ze studie byli
vytazeni pacienti, u kterych nebyla jistota dlouhodobého sledovani po amputa¢nim vykonu,

nebo pacienti, u kterych byl amputaéni vykon proveden na jiném chirurgickém pracovisti.

Schéma studie 7 a statistické zhodnoceni vysledkii

Potencionalni rizikové faktory nehojeni byly vybrany na zéklad¢ publikovanych
rizikovych faktorti pro ulcerace a amputace (123, 159, 161): typ diabetu, délka trvani diabetu,
kompenzace diabetu hodnocend HbAc a pfitomnost ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
pritomnost diabetické polyneuropatie métena biothesiometrem, ICHDK hodnocend métfenim
TcpO, v oblasti postizené nohy a laboratorni zanétlivé parametry - CRP a leukocytdza.
Me¢éteni TepO, probéhlo u vSech pacientll tésné pred amputacnim vykonem dle metodiky
popsané v kapitole 3.4. V ptipad¢ zjisteni ICHDK dle TcpO, byla indikovana
angiografie, pfipadn¢ provedena PTA nebo bypass. Amputacni vykon byl vZdy napldnovan az
po kompletnim cévnim vySetieni nebo intervenci. Pacienti po amputacnim vykonu byli 1é¢eni
standardnim zptisobem.

Pro analyzu potenciondlnich rizikovych faktorti obtizného hojeni po nizké amputaci
jsme zvolili nasledujici kritéria: za uspé$né hojeni bylo povazovano zhojeni rany nejvyse v
urovni metatarzii (véetn¢ zhojeni po reamputaci); jako neuspé$né hojeni bylo hodnoceno
zhojeni rany nad Grovni metatarzi nebo nezhojeni rany béhem 6 mésicii od zacatku sledovani.
Vyznam métfeni TcpO, pred amputacnim vykonem byl posouzen jednak z hlediska rozdilt
mezi uspéSnym a neuspéSnym hojenim po amputaci, jednak z hlediska interakce s jinymi
rizikovymi faktory v postupné regresni analyze.

Data byla analyzovéana neparovym dvouvybérovym t testem. Postupna regresni analyza
byla pouzita k identifikaci nezavislych rizikovych faktori pro obtizné hojeni. Statisticky

signifikantni byly hodnoty p < 0,05.

Vysledky studie 7

Neuspésné hojeni jsme pozorovali u 29/128 (22,7 %) pacientt - 10 (7,8 %) z nich bylo
zhojeno nad urovni kotniku a 19 (14,9 %) pacientli zlstalo nezhojeno ve sledovaném obdobi,
obr. 28. Primérna doba hojeni u vsech uspésn¢ zhojenych pacientii (99/128 - 77,3 %) byla
11,49 + 3,62 tydnd. Reamputace byla provedena u 40/128 (31,3 %) pacienti, z toho 12 (9,4
%) pacientl podstoupilo vysokou reamputaci a 28 (21,9 %) nizkou reamputaci.

Postupnd regresni analyza ukézala, ze nizkd hodnota TcpO, pred amputaci (Odds ratio

[OR] = 0,653; 95 % CI 0,50-0,853) a elevace CRP (OR = 1,07; 95 % CI 1,02-1,13) jsou
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signifikantni rizikové faktory netspésného hojeni rany po amputa¢nim vykonu u pacientil se
SDN. Ostatni hodnocené parametry v této analyze nebyly signifikantni.

TcpO, pfed amputacnim vykonem bylo signifikantné vy$8i u pacientl ve skupiné
uspésné zhojenych ve srovnani se skupinou netspésné zhojenych (43,65 + 8,71 vs. 13,83 £
6,32 mmHg; p < 0,001); CRP bylo signifikantn¢ niz$i u pacientti spésné zhojenych ve
srovnani se skupinou neuspésné zhojenych (24,76 + 15,32 vs. 65,03 + 20,80 mg/l; p < 0,001);
rozdily v ostatnich parametrech nebyly signifikantni (tab. 11).

14,9%

7.8%

77,3%

B Uspésné
zhojeni

B Zhojeni nad
kotnikem

B Nezhojeni

Obr. 28: Vysledky hojeni rany po nizké amputaci u pacientit se SDN

Skupiny

Veli¢ina Netspésné hojeni (n=29) |  Uspé&iné hojeni (n = 99) P
TcpO, (mmHg) 13,83 £8.4 43,64+ 10,9 0,001
CRP (mg/l) 65,03 £26,4 24,75 +229 0,001
Pocet leukocyti (107) 10,36 £2.8 9,39 + 3,4 NS
HbA ¢ (%) 8,1+1,1 80+1.4 NS
Diabetes 2. typu (pocet/%) 26/89,7 86/86,9 NS
Délka trvani diabetu (roky) 26,0 + 10,7 25,2+10,0 NS
ICHS (pocet/%) 13/44,8 42/42.4 NS
CMP (pocet/%) 5/17,2 17/17,2 NS
Diabeticka neuropatie (pocet/%) 25/86,2 84/84,8 NS

+SD

Tab. 11: Porovnani rizikovych faktorii mezi skupinami s neuspésnym a uspésnym hojenim

rany po nizké amputaci
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Diskuze ke studii 7

Studie potvrdila, Ze nejvyznamnéjSimi faktory ovliviiujicimi vysledek hojeni po nizké
amputaci u pacientll s diabetem jsou ICHDK hodnocend podle TcpO; a infekce hodnocena
podle hodnoty CRP pted amputaci.

V minulosti byla publikovana cela fada studii zkoumajici rizikové faktory pro vznik
diabetickych ulceraci nebo amputaci, ale jen velmi malo studii se zabyvalo rizikovymi faktory
nehojeni po amputacnich vykonech. Prompers (80) prokdzala, Ze kombinace ICHDK a
U pacientd bez ICHDK byly vysledky hojeni stejné jak pro skupinu s infekci, tak i bez
prokdzané infekce vramci SDN, zcehoz vyplyva, Ze zasadnim faktorem ovliviiujicim
vysledek hojeni je pfitomnost ICHDK.

V nasem souboru bylo Uspé$né zhojeno (pod turovni kotniku) 77,3 % pacientl ve
sledovaném obdobi Sesti mésicii od amputace. V literatuie se pohybuje uspésnost hojeni 34-
80 % (162-164), autoii vSak ve vétSiné pripadt hodnotili pouze vysledky po primarni
amputaci, kdezto v nasi studii jsou zahrnuti 1 pacienti po nizké reamputaci, ale se zhojenim
pahylu béhem Sesti mésicti od primarniho vykonu. V nasem souboru bylo provedeno 31,3 %
reamputaci, coz také odpovida udajim z jinych studii, kde se frekvence reamputaci pohybuje
v rzmezi 30-60 % ptipada (162, 165).

V nasi studii jsme vychazeli ze znamych rizikovych faktorti pro vznik ulcerace a pficin
amputace a posuzovali jejich efekt na hojeni ran po amputacnich vykonech u pacientii se
SDN. Prokézali jsme, Ze nizké hodnoty TcpO, a vysoké hodnoty CRP jsou negativnimi
prediktivnimi faktory hojeni po nizké amputaci u SDN. Armstrong (166) prokazal, Ze pacienti
s infekci a ischémii museli 90x cCastéji podstoupit vysSi amputaci nez pacienti bez téchto
rizikovych faktord. Také dalSi retrospektivni studie prokazaly, Ze revaskularizace dolni
koncetiny pfed transmetatarzalni amputaci vyrazné zlepSuje vysledky hojeni (167) a naopak
neuspésna revaskularizace tyto vysledky zhorSuje (163).

Vétsina predchozich studii pouzivala k hodnoceni ischémie méfeni Dopplerem. Velkou
vyhodou méfeni TcpO, je, Ze se jedna o neinvazivni vySetfeni, kdy vysledek méfeni neni
ovlivnén mediokalcinézou (jako napt. u vySetfeni Dopplerem), kterd je ¢astd u pacientil
s diabetem. V této studii jsme se proto zaméfili na pouziti méteni TcpO, v diagnostice
ICHDK pfed amputacnim vykonem. Prokazali jsme, Ze ve skupin€ uspésn¢ zhojenych byly
signifikantné vys§i hodnoty TcpO, ve srovnani se skupinou neuspésné zhojenych. Ve skupiné
pacientdl s ispéSnym hojenim byla priimérna hodnota TcpO, 43,65 mmHg, pfi¢emz hodnota

TcpO; nad 30 mmHg je povazovana za silny prediktor tspésného hojeni diabetickych ulceraci
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v oblasti nohou (87). Pfedchozi prace Faglii (168) prokazala, Ze u pacientii se SDN a ICHDK
je pro uspésné hojeni po amputaci nutnd minimalni hodnota TcpO, 34 mmHg. Pii TcpO, > 40
mmHg je pak neuspéSné hojeni ovlivnéno spiSe jinymi faktory nez ICHDK, napt. rozsahem
vykonu a pfidruzenymi onemocnénimi. Jiz diive nékolik studii prokazalo vyznam méfeni
TcpO; pro uréeni optimalni irovné amputace pro pacienty se SDN (88-90). Wutschert (90)
napt. prokazal, ze hodnota TcpO, by méla byt v misté amputace alesponn 20 mmHg, protoze
tato hodnota predikuje tispé€$né hojeni s 80 % piesnosti.

Meéteni TcpO, Ize vyuzit také k monitoraci efektu 1é€by po provedené cévni intervenci
(169). U nasich pacientii bylo TcpO, méfeno opakované v piipadé neuspokojivého hojeni
nebo pi1 predchozi cévni intervenci tak, aby mohla byt zavcas indikovéana novéa cévni
intervence.

Vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem obtizného hojeni po nizké amputaci byla
také infekce hodnocenda podle CRP, naopak pocet leukocytli nebyl identifikovan jako rizikovy
faktor. V literatufe dosud existuji rozpory o vyznamu stanoveni CRP a poctu leukocyti u
pacientti se SDN. Jirkovska (98) nalezla signifikantn¢ zvySené hodnoty CRP a leukocytl u
pacientll se SDN ve srovnani se zdravymi kontrolami, ale zvySeni CRP nad normu bylo
zaznamenano pouze u 31 % pacientd a zvySeni poctu leukocytl u 17 % pacienti se SDN.
Lipsky (170) posuzoval vliv riznych parametrti na vysledek hojeni infikovanych ulceraci u
SDN a prokazal v postupné regresni analyze, ze pouze leukocytoza a ulcerace hodnocend jako
zavazna dle Texaské klasifikace (166) jsou nezavislymi rizikovymi faktory obtizného hojeni.
Zvysend hodnota CRP byla signifikantni pro obtizné hojeni pouze v univarientni analyze.

Délka trvani diabetu, pfitomnost periferni neuropatie a vysoké hodnoty HbA ¢ se v nasi
studii neprokazali jako nezavislé rizikové faktory obtizného hojeni po nizké amputaci,
piestoze jsou tyto parametry prokdzanymi rizikovymi faktory pro amputace v jinych studiich

(159, 161).

4.3 Nové metody 1é¢by syndromu diabetické nohy
Studie 8: Biologicky debridement u syndromu diabetické nohy (pfilohy 20-23)

Obtizné hojeni ran u diabetikli potencuji chronickd infekce, ischémie, opakovana
traumata pfi zat€Zzovani koncetiny a zejména nekroticka tkan v ran¢. Hojeni chronické rany je
mozné aktivovat ,,pfevedenim® na ranu akutni pomoci lokalniho ¢iSténi — debridementu.

Cilem této prace bylo posoudit klinicky a antimikrobidlni efekt larvalni terapie u SDN.
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Charakteristika souboru

V obdobi od 6/2005 do 2/2008 jsme v Centru diabetologie IKEM 1é¢ili pomoci larvalni
terapie 62 pacientll se SDN (55 muzil a jen 7 Zen). Ambulantné bylo 1é¢eno 7 pacientil, ostatni
formu ICHDK. Podrobné charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. 12. K larvalni 1é¢bé
byli indikovéni pacienti se SDN, ktefi méli ulceraci nohy s nekrotickou spodinou vhodnou
k biologickému debridementu nebo pacienti s infikovanou rdnou po chirurgickych vykonech
(napf. amputaci, plantarni aponeurektomii). Vyfazeni byli vSichni pacienti s vysokym rizikem
krvaceni z rany. Postup pii larvalni 1é¢be je uveden podrobné v kapitole 3.6. VSichni pacienti

pied zahdjenim 1écby podepsali informovany souhlas.

Schéma studie 8 a statistické zhodnoceni nalezenych vysledku

K larvalni terapii byly pouzity sterilni larvy Bzucivky zelené (Lucilia Sericata), které
byly aplikovany v jedné davce. U tii pacientl byla aplikace s odstupem opakovana. VSichni
pacienti meli soucasné komplexni 1é¢bu SDN.

Efekt terapie byl posuzovan Iékafem podle vzhledu rany po ukonceni larvalni terapie.
K hodnoceni byla pouzita pouze tfistupiiova Skala: zlepSeno - kompletni vycisténi rany od
nekrdz; beze zmény - pouze Castecné odstranéni nekrdz; zhorseno - doslo k lokalni progresi
nalezu bezprostiedné po aplikaci larev (napt. k aktivaci infekce, k progresi nekrdz) nebo

amputace nad kotnikem béhem nasledujicich 3 mésict.

Charakteristika
Pocet pacienttl 62
Vek (roky) 57,3+11,6
Pohlavi (muzi/Zeny) 55/7
Délka trvani diabetu (roky) 154+9,2
Diabetes 2. typu - pocet (%) 51(82,7)
HbAc (%) 79+1,6
ICHDK (zavazna forma - %) 53,2

+SD

Tab. 12: Vstupni charakteristiky pacientii ve studii posuzujici efekt larvalni lécby u SDN
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Stéry nebo vzorky tkdn¢ na kultivaci byly odebirdny ze spodiny rany po fadném
debridementu. Hodnoceny byly kultivacni nalezy pted a tésn¢€ po aplikaci larvalni terapie a s
odstupem 10 (+ 3) dni. MRSA byl identifikovan na podkladé pozitivity mec genu.

Ke statistickému zhodnoceni efektu larvalni terapie na mikrobidlni infekci byly pouzity
kontingenéni tabulky a y* test. Statistické vyznamnosti pak byly stanoveny McNemarovym

testem. Statisticky signifikantni byly hodnoty p < 0,05.

Vysledky studie 8

Larvalni 1é¢ba byla aplikovana po primérnou dobu 3,25 (3-5) dne, v mnozstvi 5-10
larev na cm’. Klinické zlep3eni rany bylo pozorovano u 69,4 % pacienttl, beze zmény ziistalo
19,3 % pacientli a zhorSeni jsme zaznamenali u 8,1 % pacientli; vysledek byl nehodnotitelny u
3,2 % pacientli z divodu umrti larev (obr. 29). Pfi¢inou Umrti larev byla nedostate¢na
spoluprace pacientl s odleh¢enim koncetiny a s péci o ranu. Tésn€ po ukonceni larvalni 1é¢by
byl zjistén signifikantni pokles vyskytu infekce MRSA z 16/62 (25,8 %) na 5/62 (8,1 %)
pacientti, p < 0,01. Efekt 1écby ptetrvaval 1 po 10 (£ 3) dnech po ukonceni larvalni 1éCby,
infekce MRSA byla zaznamenéna u 6/62 (9,7 %) pacienti, p < 0,01.

i aTng Nelze hodnotit

Beze
zmény 81% 3.2%

19,3% T

69,4%

ZlepSeni lokalniho
nalezu

Obr. 29: Vysledek larvalni terapie u pacientii se SDN
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Obr. 30: Kultivacni ndlezy pred (prvni sloupec kazdé barvy), tésné po (druhy sloupec kazdé
barvy) a s odstupem 10 + 3 dny po larvalni lécbé (treti sloupec kazdé barvy) G+ bakterii (a);
G- bakterii (b)
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Obdobné¢ vysledky byly zjistény pro Enterococcus sp. a pro Staphylococcus koagulaza
negativni. Larvalni 1écba neméla efekt na eradikaci infekce Pseudomonas sp. Piehled

vysledkti G+ 1 G- bakterii je uveden na obr. 30. Béhem larvalni terapie nebyly pozorovany

Vv

Diskuze ke studii 8

Nase studie prokazala, Ze larvalni terapie je efektivni a bezpe¢nou metodou, ktera mtize
prispét ke zlepseni komplexni 1é¢by ulceraci u pacientti se SDN. Dosud bylo publikovano jen
malo studii hodnoticich larvalni terapii ran na vétSich souborech. Napt. Armstrong (119) na
souboru 60 pacientll s neuroischemickou ulceraci pfi SDN zjistil, Ze larvalni terapie vedla k
signifikantnimu zkraceni hojeni diabetické nohy (18 vs. 22 tydnt), ke tfikrat mensi potiebé
amputaci a ke krat$i dobé ATB terapie (86 vs. 126 dni v kontrolni skupin€). Wolff (171)
ov¢til ucinnost larvalni terapie u 74 pacienti s nekrotickymi ulceracemi nejriznéjsi etiologie
- SDN, bércové viedy, dekubity, nadorové ulcerace, poSkozeni kize radioterapii a v
ojedinélych ptipadech 1 vaskulitidy apod. 86 % ulceraci bylo larvami G¢inné vycisténo, jedna
aplikace larev dostacovala u dvou tfetin pacientl. Selhani terapie bylo nejcastéji zpisobeno
predCasnym Umrtim larev. Lécba ran u diabetikii byla ucinnéj$i nez u jinych skupin
nemocnych, nebyly pozorovany zadné zavazné nezadouci U¢inky. U 58 % pacientii ze 31
postizenych doSlo k redukci zépachu z rany, u 25 % se snizila bolestivost, zatimco 41 %
pacientil nepocitovalo zménu v bolestivosti a 34 % pacientd sice udavalo jeji zvyseni, ale v
terapii chtéli pokracovat.

V nasi studii jsme zaznamenali, Ze larvalni terapie efektivné eliminuje G+ 1 G- infekci
véetné MRSA. Neefektivni je naopak u Pseudomonas sp. Nové piistupy k 1é¢bé infekce jsou
podnétné zejména z hlediska rozvijejici se rezistence mikroorganismii na ATB. Nejvice
zkoumanymi mikroorganismy v souvislosti s larvalni terapii jsou Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Larvy mohou
eliminovat bakterie z rdny ingesci a naslednou degradaci v travicim traktu; jinou moznosti je
sekrece inhibi¢nich antimikrobidlnich proteini. O u¢inné degradaci mikroorganismil
rozhoduje také mnozstvi larev v ran¢€; zda se, Ze vétsi hustota larev je nutna pro degradaci G-
nez pro G+ mikroorganismy (172).

V literatufe jsou popsany nejvétsi uspéchy pii eradikaci MRSA z ran. Napi. Thomas
(173) referoval o kazuistikach pacientl s uspésné lécenymi ulceracemi infikovanymi MRSA.

Efekt larvalni terapie byl dobry i u ulceraci lokalizovanych v patni oblasti, kterda je
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povazovana za obtizné hojitelnou oblast nohy. Divodem, pro¢ neni 1é¢ba larvami pfi
eradikaci MRSA v nékterych ptipadech Gspésna, miize byt podle Thomase maly pocet larev v
rané, jejich mala Zivotaschopnost nebo nedostatecny pocet aplikaci larvalni terapie. In vitro
byla prokazana antibakterialni aktivita sekreti larev Lucilia sericata viici MRSA, kterd byla
spiSe bakteriostaticka nez baktericidni (173). Bowling (174) prokazal u pacientd se SDN a
kolonizaci MRSA eliminaci MRSA u 12 ze 13 pacientl (92 %); tito pacienti nebyli 1éeni
specifickymi ATB (vancomycinem nebo linezolidem). K eliminaci MRSA byly v priméru
MRSA vykultivované z ran v této studii ale nebyli multirezistentni, pouze rezistentni na
methicilin.

V nasi studii jsme potvrdili net¢innost larvalni terapie na eradiaci infekce Pseudomonas
sp. Andersen (175) jiz dfive prokazal v in vitro studii, zZe larvy Lucilia sericata maji snizenou
dobu pfeziti za pfitomnosti Pseudomonas aeruginosa typu PAO1 WT, ale Staphylococcus
aureus a Pseudomonas aeruginosa typu PAO1 RR (deficientni mutant) délku piezivani larev
neovliviiuji. Pravdépodobnym diavodem je rozdil v biofirmu produkovaném Staphylococcus

aureus a Pseudomonas sp. (176).

Studie 9: Vyuziti fizeného lokalniho podtlaku v1écbé syndromu diabetické nohy

(prilohy 24 a 25)

Lécba rozsahlych ran v oblasti nohy zejména po chirurgickych vykonech u pacientt se
SDN je casto velmi zdlouhava a vyrazné tak snizuje kvalitu zivota. Cilem prace bylo posoudit
efekt 16Cby fizenym lokalnim podtlakem (Vacuum Assisted Closure - V.A.C.) a vyskyt jejich
komplikaci u pacientd se SDN.

Charakteristika souboru

V Centru Diabetologie IKEM jsme v obdobi 5/2003-12/2006 1éc¢ili pomoci V.A.C. 26
pacientll se SDN. Zatazeni pacienti byli primérného véku 59,7 + 9,5 let, prevazné s diabetus
melltus 2. typu (73,1 %), s prumérnou délkou trvani diabetu 13,3 + 6,3 let. U vSech pacientti
byla biothesiometrem prokazéna tézka periferni neuropatie a u 12 (46,2 %) znich byla
diagnostikovana ICHDK. Hlavni indikaci k zah4jeni 1é€by podtlakem byly zejména rozsahlé
rany po chirurgickych vykonech v oblasti nohy - oteviené amputace a plantarni
aponeurektomie, kdy pfedpoklddana doba hojeni se pohybuje v fadech mésicl s vysokym

rizikem reinfekce. Kontraindikaci 1écby V.A.C. byla pritomnost vétstho mnozstvi nekrotické
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tkané, suché gangrény, obnazené cévy nebo nelééena OM. Metoda 1é¢by V.A.C. je podrobné

popsana v kapitole 3.7.

Schéma studie 9

Aplikace podtlaku byla vzdy zahajena kontinualnim rezimem po dobu 2-3 dnti s mirou
podtlaku 125-175 mmHg, dale bylo pokra¢ovano s intermitentnim rezimem s mirou podtlaku
100-150 mmHg s frekvenci pievazl kazdych 5-7 dnl. Kromé 1é¢by fizenym podtlakem byli
pacienti lé€eni standardnimi postupy - odleh¢enim postizené koncetiny, v piipad¢ pfitomnosti
infekce v ran¢ byli 1éceni ATB. U pacientti s ICHDK byla indikovana angiografie, ptipadné
cévni intervence. Hodnotili jsme tyto parametry: délku terapie V.A.C., velikost rany pied
1écbou a v dobé ukonceni 1écby (zménu velikosti rany béhem V.A.C. terapie), znamky hojeni
rany (vycisténi rany, narast granulaci) a dobu do uplného zhojeni rany. U nékolika pacienti
jsme V.A.C. terapii kombinovali s dal§imi modernimi pfistupy v 1é€bé SDN, napt. s larvalni

terapii nebo aplikaci xenotransplantatu.

Vysledky studie 9

Primérné doba aplikace V.A.C. byla 12,3 dne (od 7 do 23 dnti). Béhem této doby doslo
k primémému zmenseni plochy rany o 19,7 % (z pramémé velikosti 20,5 + 4,1 cm® na
16,5+3.,6 cm?). Pozorovali jsme vyrazné vy&i§téni rany a narist granulaci. Priméma doba do
uplného zhojeni rany byla 88,3 + 36,7 dni. U tii pacienti nedoslo ke zhojeni, 1 zemftel po 4
mésicich na komplikace diabetu, které nesouvisely slécbou SDN. 2 pacienti podstoupili
amputacni vykon pro progresi infekce pfi ICHDK, avSak s odstupem nékolika tydni od
aplikace V.A.C. Nezadouci Uc¢inky 1écby se vyskytly jen u 4/26 (15,4 %) pacientli. Ve tfech
ptipadech se jednalo o bolest v misté aplikace podtlaku, kterd byla feSena analgetiky a
snizenim miry podtlaku. V jednom pfipadé se pak jednalo o aktivaci infekce v rané pfi
nedostate¢né parenteralni ATB terapii, kdy vSak po zméné ATB doslo ke zlepSeni a mohlo se

s V.A.C. terapii pokraCovat.

Diskuze ke studii 9

Nase zkusenosti ukazuji, Ze terapie pomoci V.A.C. mize byt pfinosnou metodou 1é¢by
SDN. Zaznamenali jsme primérné zmenSeni plochy rany o témét 20 %, vycisténi rany a
narist granulaci béhem necelych dvou tydnt lécby V.A.C. V kombinaci s dalSimi
terapeutickymi metodami dokaze V.A.C. vyznamné urychlit hojeni rdny a snizit riziko

reinfekce, ptipadné amputace.
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V literatufe lze v soucasnosti najit az 300 praci zabyvajicich se problematikou 1éCby
fizenym podtlakem, ale v drtivé vétSin¢ se jednd pouze o kazuistickd sdéleni nebo o sérii
n¢kolika ptipadii. Dosud byly publikovany pouze Ctyfi randomizované studie hodnotici efekt
fizeného podtlaku na hojeni ulceraci u pacientii se SDN, z toho tii byly provedeny pouze na
malém poctu pacienti (177-179), a pouze v jednom ptipadé se jednalo o multicentrickou,
randomizovanou a kontrolovanou studii na vétSim poctu pacienti (124). Napi. McCallon
(179) a Eginton (177) ve studii s deseti pacienty se SDN prokézali rychlejsi hojeni ve skupiné
lé¢ené fizenym podtlakem ve srovnani se skupinou lécenou gdzovym krytim. Rychlejsi narast
granulacni tkan¢ ve skupiné lécené fizenym podtlakem ve srovnani s kontrolami byl
zaznamenan také ve studii od Etoze (178), kterd zahrnovala 24 pacienti se SDN. Armstrong
(124) v randomizované studii s V.A.C. u 162 pacientli se SDN nohy prokazal signifikantné
vice zhojenych pacientli ve skupin€ lécené pomoci V.A.C. ve srovnani se standardni 1é¢bou
56 % vs. 39 %. Déle prokazali signifikantni zkraceni doby lécby a vétsi narlst granulacni
tkan¢ ve V.A.C. skupin¢, pfi¢emz komplikace a nezadouci uc¢inky 1écby (nejcastéji infekce)
byly srovnatelné u obou skupin. Kromé Armstrongovy prace jsou k dispozici vysledky dalSich
studii, které prokdzaly na vétSim souboru pacientii vyrazné zkraceni doby hojeni pomoci
fizeného podtlaku, ale u jiného typu ran - dekubitl. Napt. Philbeck et al (125) prokazali
zkraceni doby hojeni ran na souboru 1170 pacientti, kdy V.A.C. terapie vedla ke zkraceni
doby hojeni z 247 na 97 dni. Zkraceni doby hojeni mélo i ekonomicky efekt; naklady na
1é¢bu pacientt klesly pii pouZziti metody fizeného podtlaku o 38 %.

Limitaci nasi studie byla chybé&jici kontrolni skupina (pfipadné randomizace do dvou
skupin) a kratka doba 1écby V.A.C. Presto tato studie potvrdila dobré literarni zkuSenosti

s V.A.C., upfesnila indikace a pomohla rozsifit tuto metodu v Ceské republice.
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5 Zavéry dizertacni prace
Zavérem muzeme shrnout vysledky jednotlivych studii v ramci dizertaéni prace nasledovné:
Kostni metabolismus a Charcotova neuroosteoarthropatie:

1. Lécba nazalnim kalcitoninem v randomizované kontrolované studii signifikantné snizila
aktivitu CNO v akutni fazi, zejména markery kostniho obratu. Stejn¢ G¢inna byla 1 u
pacientll s CNO v rendlni insuficienci. NaSe nalezy prokézaly, Ze nazalni kalcitonin ma
ptiznivy efekt na kostni remodelaci a miZe byt proto soucasti komplexni 1écby pacientt
v akutni fazi CNO. Jednd se o prvni randomizovanou studii s nazalnim kalcitoninem u
pacienti s CNO. Oproti doposud publikované 1é¢bé akutni CNO bisfosfonaty ma
kalcitonin pravdépodobné piiznivéjsi efekt na kostni remodelaci a lze jej pouzit i u
pacientll v rendlni insuficienci, ktefi tvofili téméf jednu tietinu pacienti s CNO v nasi
studii.

2. Dlouhodobé podavéani nazalniho kalcitoninu signifikantné zkracovalo nezbytnou dobu
odlehceni a imobilizace pacientli v akutni fdzi CNO a snizovalo kostni resorpci (parametr
ICTP) pii dal$im sledovéni téchto pacientii. Pfi 1écb¢ nazalnim kalcitoninem byla
pozorovana tendence ke snizenému vyskytu rekurence CNO béhem patnactimési¢niho
sledovani po ukonceni akutni faze. Dlouhodoby efekt antiresorp¢ni 1€¢by na rekurenci a
kostni metabolismus CNO dosud nebyl v jinych studiich sledovan.

3. Byly zavedeny nové kvantitativni parametry dynamické kostni scintigrafie a ovéfena
jejich validita jak v diagnostice akutni CNO, tak pti dlouhodobé monitoraci aktivity CNO.
Vyhodou téchto parametri je ve srovnani s dosud pouzivanymi metodami sledovéni
aktivity CNO (napt. méfenim koZni teploty, stanovenim marker kostniho obratu) jejich
morfologicka lokalizace v postizené oblasti skeletu a tudiz 1 vétsi specificita pro CNO -
nejsou ovlivnény osteolyzou jinych ¢asti skeletu nebo jinymi patologickymi procesy. Na
rozdil od dosud publikované prace zabyvajici se kvantitativni scintigrafii u CNO jsme
definovali kvantitativni scintigrafické parametry nezévislé na druhé konceting, kterd mutze
byt u CNO také postizena. DalSi pfednosti naSi prace bylo srovnani kvantitativnich
scintigrafickych parametrt s aktivitou CNO posuzovanou parametry kostniho obratu a ne
pouze kozni teplotou. Piesné stanoveni aktivity CNO muze zlepSit objektivitu sledovani
efektu léCebnych opatteni a ma proto ptimy klinicky dopad.

4. Byla zavedena nova metoda SA VSF do diagnostiky autonomni neuropatie u pacientl
s CNO. Nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi parametry SA VSF a standardné

pouzivanymi Ewingovymi testy. SA VSF na rozdil od Ewingovych testli vyzaduje mensi
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spolupraci pacienta a krat$i dobu vySetteni, proto by méla byt preferovana. Byla zjisténa
dobra reproducibilita parametru SA VSF (cumpower LFHF 1 + 2 + 3) vakutni a v
chronické fazi CNO, tento parametr nebyl ovlivnén aktivitou CNO (hodnocenou markery
kostni remodelace a kozni teplotou).

5. Byly prezentovany kazuistiky pacientl s atypickou lokalizaci CNO v oblasti kolenniho
kloubu. Tato lokalizace CNO je v literatufe popsana velmi sporadicky. NasSe Ctyii
kazuistiky demonstrovaly nepfitomnost klinickych pfiznakli u neuropatickych fraktur
proximalni tibie. Jejich diagnéza byla proto pozdni, a doslo k zdvaznym komplikacim - u
jednoho pacienta byla nutnd vysoka amputace, u dvou nahrada kolenniho kloubu a u
jednoho korekéni osteotomie. Edukace I¢kaii zaméfend na CNO, zvlasté jeji atypickou
lokalizaci, mé klinicky vyznam pro v€asnou diagnostiku a adekvatni 1é€bu CNO (nutna

imobilizace koncetiny, rekalcifikace apod.).

Problematika ischémie a infekce u syndromu diabetické nohy:

1. Nezavislymi rizikovymi faktory obtizného hojeni po nizké amputaci u pacientti se SDN
byly TcpO, a CRP méfené pied amputacnim vykonem. Ostatni zkoumané faktory rizikové
pro amputace (napf. délka trvani diabetu, pfitomnost jinych komplikaci diabetu)
signifikantni vliv na hojeni nemély. Podle rizikovych faktord pro hojeni muzeme
modifikovat nejen vysi amputace, ale 1 intenzitu pooperacni péce.

2. Pacienti s GspéSnym hojenim rany po nizké amputaci méli signifikantné vyssi hodnoty
TcpO, pied amputaci ve srovnani s nelspéSné zhojenymi pacienty (tj. s pacienty
nezhojenymi do Sesti mésicti od amputace nebo s nutnosti reamputace nad kotnikem).
Nase vysledky podporuji zavadéni meéteni TcpO,, které je efektivni neinvazivni
diagnostickou metodou pro ICHDK u pacientii se SDN. Tito pacienti maji nespolehlivé
klasické znamky ICHDK 1 nespolehlivé hodnoty Dopplerovského vysSetfeni pfi
mediokalcinoze. Na zakladé vySetfeni TcpO, mizeme nejen indikovat invazivni cévni

vySetieni a zplisob intervence, ale také odhadnout vysledek hojeni.

Nové metody léc¢by syndromu diabetické nohy:
1. Po larvalni 1€¢bé bylo pozorovano zlepseni hojeni rany (kompletni vy¢isténi od nekr6z) u
69,4 % pacientll, beze zmény (pouze ¢astecné odstranéni nekrdz) zistalo 19,3 % pacientl
a zhorSeni (lokalni progresi nalezu) jsme zaznamenali u 8,1 % pacientl; vysledek byl
nehodnotitelny (tmrti larev) u 3,2 % pacientll. Byl zjistén signifikantni pokles MRSA

infekce po larvalni 1é¢bé, tento efekt pretrvaval i po 10 dnech od ukonceni 1éCby.
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Obdobné vysledky byly po larvalni 16¢b¢ zjistény i1 pro Enterococcus sp. a Staphylococcus
koaguldza negativni. Larvalni 1éCba neméla efekt na eradikaci infekce Pseudomonas sp.
Tyto vysledky povrdily, ze larvéalni terapie je efektivni a bezpecnou metodou
debridementu rany, kterd mize ptispét ke komplexni 1é€be€ pacienti se SDN.

2. Bylo zjisténo, ze u nehojicich se ran u pacientti se SDN doslo po aplikaci V.A.C. ke
zmenS$eni plochy rany o 19,7 % a k narGstu granulaéni tkané; 85 % pacientd se nasledné
usp&$né zhojilo. Nezavazné nezadouci ucinky se vyskytly jen u 15 % pacientl (mirna
bolest v rané nebo progrese infekce). Tato studie pfispéla k rozsifeni terapie lokalnim

fizenym podtlakem u pacienti se SDN v Ceské republice.

69



6 Souhrn

SDN je jednou znej€astéjSich pozdnich komplikaci diabetu, ktera neztfidka vede
k amputacim dolnich koncetin u diabetikii a vyznamné ovlivituje kvalitu Zivota pacientli
s diabetem. Na vzniku SDN se podili celéd fada patogenetickych pochodd, k nejvyznamnéjsim
patii ischémie a infekce. Jednou z forem SDN je CNO, kterd je definovana jako neinfek¢ni
destrukce kosti a kloubti na podkladé neuropatie. Nej€astéji postihuje oblast nohy, mé vsak i
atypické lokalizace.
Téma dizertaéni prace bylo rozd€leno do tii celki:
= Kostni metabolismus a CNO
= Problematika ischémie a infekce u SDN
= Nové metody lécby SDN
Problematika kostniho metabolismus a CNO byla feSena v 6 studiich, ischémie a infekce u

SDN v 1 studii a nové metody 1écby SDN ve 2 studiich.

Kostni metabolismus a CNO

Prvni dvé studie se vénovaly efektu nazalniho kalcitoninu v 1é€b¢€ pacienti s CNO, ktery
dosud nebyl zkoumén. Cilem prvni randomizované studie bylo posoudit efekt nazalniho
kalcitoninu na kostni metabolismus hodnoceny markery osteomodelace u pacientli s akutni
CNO. Pacienti byli randomizovéani do dvou skupin - kalcitoninova skupina, kterd byla 1é¢ena
nazéalnim kalcotininem v davce 200 IU v kombinaci s 1000 mg kalcia denné, a kontrolni
skupina, ktera byla 1é¢ena 1000 mg vapniku denné v monoterapii. Dalsi terapeuticka opatieni,
napt. odleh¢eni koncetiny ortézou nebo kontaktni fixaci, byla srovnatelna v obou skupinach.
Vysledky ukazaly, ze v prvnich tfech mésicich byl signifikantn¢ vétsi pokles markert kostni
remodelace v kalcitoninové skupiné oproti kontrolni; obdobny pokles byl zaznamenan i v
podskupiné deviti pacientii s rendlni insuficienci. Tato studie poprvé prokdzala, Ze pacienti s
akutni CNO vletné pacientll s rendlni insuficienci mohou profitovat z 1é€by nazéalnim

kalcitoninem, ktery efektivné snizuje osteolyzu v akutni fazi CNO.

Druhd randomizovana studie s nazalnim kalcitoninem byla zaméfena na posouzeni
efektu nazalniho kalcitoninu pii dlouhodobém podavéni, zejména na efekt na nezbytnou dobu
imobilizace pacienta a na vyskyt rekurence CNO po skonceni terapie akutni faze. Sledovali
jsme dlohodobé ovlivnéni aktivity CNO definované markery kostni remodelace. Pacienti byli

léCeni stejné jako v predchozi studii, po ukonceni akutni faze CNO byli sledovani 15 mésict.
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Vysledky ukazaly, Ze pacienti s CNO léceni kalcitoninem mohou dlouhodobé¢ profitovat z této
1é¢by - méli signifikantné kratSi dobu nezbytné imobilizace, signifikantné vétsi dlouhodoby

pokles osteoresorpce hodnoceny ICTP a sniZenou tendenci k rekurenci CNO.

Cilem tfeti studie bylo definovat nové vhodné kvantitativni parametry kostni scintigrafie
a posoudit jejich klinické vyuziti v hodnoceni aktivity CNO. Do studie byli zafazeni pacienti
v rizném stadiu CNO, podskupina pacientll v akutni fazi CNO byla vySetiena i s odstupem po
terapii v chronické fazi. Aktivita CNO byla sledovdna pomoci nové definovanych
kvantitativnich parametrti kostni scintigrafie (perfuzni i vychytavaci faze), markerd kostni
remodelace a pomoci méfeni koznich teplot. Kvantitativni parametry kostni scintigrafie byly
definovany nasledovné: BFV jako pomér vzdalenosti mezi inguinalnim vazem a zevnim
kotnikem a Casem pratoku radiofarmaka; FWB jako pomér mezi akumulaci radiofarmaka
v oblasti postizené nohy k akumulaci v oblasti celé¢ho téla a FCF jako pomér mezi presné
definovanou oblasti nejvétsi akumulace radiofarmaka v oblasti postizené nohy ku stejné
oblasti na druhé, nepostizené noze. Kvantitativni parametry kostni scntigrafie tizce korelovaly
s ostatnimi parametry aktivity CNO (markery kostni remodelace - ICTP, KALP a koZni
teplotou) jak u pacientli v riznych fazich CNO, tak u pacientll méfenych opakované v akutni i
chronické fazi CNO, a byly proto vhodné pro sledovani aktivity onemocnéni. Na rozdil od
diive uzivanych ukazateli aktivity CNO jsou kvantitativni scintigrafické parametry vice

specifické pro postizenou oblast a umoziuji morfologickou 1 kvantitativni diagnostiku CNO.

V nésledujich dvou studiich jsme se zaméfili na diagnostiku autonomni neuropatie u
pacientti s CNO pomoci SA VSF. Ve ¢tvrté studii jsme porovnavali vySetieni SA VSF se
standardni baterii Ewingovych testl u pacientii s akutni CNO. Parametr cumpower LFHF 1 +
2 + 3 byl vybréan jako nejlépe diskriminujici parametr SA VSF pro diagnostiku autonomni
neuropatiec na zaklad¢ studie se zdravymi dobrovolniky. Autonomni neuropatie byla
diagnostikovana u 94,1 % (dle SA VSF) a 82,3 % (dle Ewingovych testil) pacientd s akutni
CNO; nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi obéma metodami. VySetfeni SA VSF
vyzadovalo mensi spolupraci pacienta a zabralo méné Casu. V paté studii jsme hodnotili
reproducibilitu vySetfeni autonomni neuropatic pomoci SAVSF v akutni a chronické fazi
CNO a jeji vztah k jinym parametrim aktivity CNO. Vysledky ukézaly, ze aktivita CNO
neovliviiuje vysledek vySetfeni. Nebyl zjistén vztah mezi parametry SA VSF a jinymi

parametry aktivity CNO (markery kostniho obratu, rozdilem koznich teplot a scintigrafickymi
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parametry). VySetfeni autonomni neuropatie pomoci SA VSF se jevilo jako spolehlivé a méné

naro¢né nez standardni Ewingovy testy.

Cilem Sesté prace bylo prezentovat ojedinélé ptipady atypické lokalizace CNO v oblasti
kolenniho kloubu formou kazuistickych sdéleni. Bé&hem necelych ctyt let byly
diagnostikovany v Centru diabetologie IKEM ¢tyfi ptipady neuropatickych fraktur v oblasti
kolenniho kloubu. Ani jeden ze Ctyf pacientli nemél anamnesticky zjiSténou traumatickou
ptihodu, klinické ptiznaky byly vétSinou nespecifické a diagnoza byla stanovena az pii RTG
vySetfeni, vzdy s velkym c¢asovym odstupem od prvnich ptfiznakd. Nasledkem bylo, ze
intenzivni konzervativni 1écba selhala u vSech ¢tyt pacientli, u jednoho pacienta byla nutna
vysoka amputace, u dvou ndhrada kolenniho kloubu a u jednoho korekéni osteotomie.
Publikace téchto kazuistik poukézaly na moznost lokalizace CNO i v kolennim kloubu a na

nutnost v€éasné diagnostiky tohoto onemocnéni.

Problematika ischémie a infekce u SDN

Cilem sedmé studii bylo identifikovat rizikové faktory obtizného hojeni po nizké
amputaci u pacientll se SDN. Zatazeni byli pacienti indikovani k nizké amputaci se SDN.
Testované potencionalni rizikové faktory byly vybrany ze zjisténych rizikovych faktord pro
vznik ulcerace nebo amputace. Hodnoceni vysledka bylo provedno po 6 mésicich od prvniho
amputa¢niho vykonu. Neuspésné hojeni bylo zaznamenéno u jedné Ctvrtiny pacientli. Ttetina
ze vSech pacientli podstoupila reamputaci. Jednotlivé analyzy ukazaly, ze nizkd hodnota
TcpO, pred amputaci a elevace CRP byly signifikantni nezavislé rizikové faktory
neuspeésného hojeni rany po amputacnim vykonu u pacienti se SDN. Jiné hodnocené faktory,
jako napft. neuspokojiva kompenzace ¢i délka trvani diabetu, nebyly signifikantni. Déle byla
zjisténa signifikantné vys$S§i hodnota TcpO, u UGspéSné zhojenych pacientl ve srovnéani

s neuspesné zhojenymi (43,7 vs. 13,8 mmHg).

Nové metody 1é¢by SDN

Cilem osmé studie bylo posoudit klinicky a antimikrobidlni efekt larvalni terapie u
SDN. K larvalni 1é¢bé byly indikovani pacienti s nekrotickymi ulceracemi a s rizikem
zhorSeni po chirurgického debridementu (napt. s ICHDK). Larvalni 1écba byla aplikovana po
pramérnou dobu 3,3 dne, nejcastéji v jedné davce. Larvy vy¢cistily celou ranu od nekréz u
témeét 70 % pacienti. Larvalni lécba efektivné eliminovala vétSinu G+ 1 G- baktérii, po

larvalni 1é€bé byl zaznamendn signifikantni pokles infekce MRSA, ale tato 1écba byla
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neefektivni na eradikaci Pseudomonas sp. Béhem larvalni terapie nebyly pozorovany zadné

wevr

Cilem devaté studie bylo posoudit efekt 1écby tizenym lokalnim podtlakem (V.A.C.) u
pacientil se SDN a zaznamenat vyskyt komplikaci této 1é¢by. Hlavni indikaci k zahajeni 1éCby
podtlakem byly zejména rozsahlé rany po chirurgickych vykonech v oblasti nohy. Béhem
doby léCby (primérné 12,3 dne) doSlo k zmenSeni plochy rany o téméf 20 %, bylo
pozorovano vyrazné vycisténi rany a nartist granulaci. Primérna doba do uplného zhojeni
rany byla necelé tii mésice. Komplikace 1é¢by se vyskytly jen u 15 % lé¢enych pacienti,
jednalo se vSak o nezdvazné komplikace, které nevedly k preruSeni 1écby. Nase zkuSenosti

ptispély k zavedeni V.A.C. terapie v indikaci SDN v Ceské republice.

Vysledky dizerta¢ni prace prispély ke zlepSeni diagnostiky i terapie CNO na podkladé
znalosti patogenetickych mechanismi tohoto onemocnéni. Prioritou bylo zavedeni a
objektivni posouzeni 1é¢by kalcitoninem u pacient v akutni a chronické fazi CNO. Byly
definovany nové kvantitativni scintigrafické parametry pro sledovani aktivity CNO a
ovéifena reproducibilita a efektivnost nové metodiky pro diagnostiku autonomni
neuropatie u CNO. Publikace prispély k edukaci lékari o atypickych lokalizacich CNO.
Dale nase vysledky potvrdily vyznam méieni transkutanni tenze kysliku u pacienti se
SDN, zejména s ohledem na indikaci nizkych amputaci. Do praxe v Ceské republice byly
zavedeny nové terapeutické metody SDN - larvalni a V.A.C. terapie a byla ovéfena

jejich ucinnost.
Publikace Intranasal calcitonin in the treatment of acute Charcot neuroosteoarthropathy: a

randomized controlled trial uvefejnéna v Diabetes Care byla ocenéna Ceskou diabetologickou

spole¢nosti jako nejlepsi zahrani¢ni publikace v oboru diabetologie za rok 2006.
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8 Seznam pouzitych zkratek

ATB - antibiotika, antibioticky

BFV - blood flow velocity

BMI - body mass index

CNO - Charcotova neuroosteoarthropatie
CRP- C-reaktivni protein

CT - pocitacova tomografie

FCF - foot and contralateral foot ratio
FWB - foot and whole body ratio
HbA ¢ - glykovany hemoglobin

ICHDK - ischemicka choroba dolni koncetiny

ICHS - ischemicka choroba srdecni

ICTP - karboxyterminalni telopeptid kolagenu I

IGF - insulin like growth factor

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny
IL-1P - interleukinlfp

KALP - kostni isomer alkalické fosfatazy

M-CSF - macrophage colony-stimulating factor
MEDP - methylendifosfonat

MRI - magneticka rezonance

MRSA - Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
NS - neni signifikance

OPG - osteoprotegerin

OM - osteomyelitida

P - signifikance

G+; G- - Gramm pozitivni; Gramm negativni

PTA - perkutanni transluminélni angioplastika
RANK(-L ) - (ligand) receptorovy aktivator nukledrniho faktoru kappa 3
RCC - removable contact cast

ROI - region of interest

RTG - rentgenologické vySetieni

RWC - removable walking cast

SA VSF - spektralni analyza variability srde¢ni frekvence
SDN - syndrom diabetické nohy

SPECT - single photon emission computer tomography
TCC - total contact cast

TcpO; - transkutanni tenze kysliku

TGF - transforming growth factor

TNF - tumor necrosis factor

V.A.C. - Vaccum Assisted Closure

VPT - vibration perception treshold
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