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Kostni metabolismus, infekce a ischémie u syndromu diabetické nohy

Disertacni prace k ziskani védecké hodnosti Ph.D. v oboru Fyziologie a patofyziologie
Cloveka, kterou pfedklada MUDr. Robert Bém, ma 97 stran. S tématem disertace souviseji 2
publikace v impaktovanych ¢asopisech (sumarni IF 8,46) a ttech odbornych periodikéach
Ceskych. Jako prvni autor je disertant v uvedenych péti pracich uveden tiikrat. Prehled
publikaci a abstrakt sv&d¢i o tom, Ze prace jsou ptijimany k uvefejnéni v dasopisech daného
oboru a Ze vysledky ve formé pfedndsek nebo postert (20 x) byly prezentovany na domacich

a zahrani¢nich sjezdeéh.
Dr. Bém rozdélil vysledky do 9 studii, z toho 4 jsou doloZeny publikacemi.

Zakladnim tématem disertace je problematika kostniho metabolismu u Charcotovy
neuroosteoatropatie. Publikace k tomuto tématu (pfiloha 1) vznikla ve spolupraci
s Diabetologickym centrem v Ashton-Unter-Lyne v Britanii. Cilem této oteviend
kontrolované studie bylo hodnotit u 32 nemocnych s Charcotovou neuroosteoatropatif uéinky
nazalné podaného kalcitoninu na osteoresorpci. Po dobu 6 mésicti dostavalo kacitonin (200 U
denn€) spolu s 1000 mg véapniku 16 pacientti, 16 nemocnych v kontrolni skupina dostavalo
jen 1000 mg vapniku. Uginky 1é&by na kostni remodelaci byly hodnoceny podle zmén sérové
koncentrace CTX-MMP a kostni ALP. Sou¢asné byly méteny rozdily koZnich teplot mezi
odpovidajicimi misty postiZené a nepostiZzené kongetiny. Légba kalcitoninem navodila
statisticky vyznamné snizeni koncentrace S-CTX-MMP jiz prvnich tiech mésicich (0 8,5% az
8%). S-kostni ALP se v porovnani s kontrolni skupinou snizila jen 3 mésicich 1éEby (0 8,8%).
Kozni teplota poklesla nejvice po 3 mésicich sledovani, ale pokles koZni teploty nebyl u obou
skupin nemocnych rozdilny.

S tématem vySe uvedené studie souvisi ptehledova prace o neuropatickych frakturach
v oblasti kolenniho kloubu u pacientli s diabetem. Prace, jejimz spoluautorem je Dr. Bém,

obsahuje také kasuistiky ojedinélych ptipadd téchto fraktur (piiloha 14).

Dr. Bém je déle spoluautorem préace o vypovédi spektralni analyzy variability srdeéni

frekvence (SA-VSF) v diagnostice autonomni neuropatie u Charcotovy neuroosteoatropatie




(ptiloha 10). Prace vznikla ve spolupréci prazského pracovists Skolitelky a pracovisté Dr. Wu
v Chicagu. Vysledky prace svédei pro obdobnou nebo lepsi klinickou vypoveéd SA-VSF

v porovnani se standardné uZivanymi Ewingovymi testy autonomni neurpatie.

Druhym tématem disertace je problematika infekce a ischemie pfi syndromu diabetické
nohy. U pfehledové eské publikaci (ptiloha 20) jsou uvedeny vlastni zkuSenosti pracoviité
Skolitelky s biochirurgickou Ié¢bou ran vyzadujicich vy&isténi a dezinfekei nekrotickych
loZisek, ¢astych take pii syndromu diabetické nohy.

Ve druhé piehledové ¢eské publikaci (piiloha 24), jejimz prvnim autorem je Dr. Bém,
Jsou uvedeny vlastni zkuSenosti terapif syndromu diabetické nohy pomoci fizeného podtlaku.
Prace potvrdila, Ze tato 1é€ba zrychluje hojeni rany.

Vlastni disel“[ac“:m; prace je doprovézena autoreferatem, ktery vyhovuje formélnim i
veenym narokim, které jsou pro autoreferdty predepsény ve smyslu zakona o vysokych
Skolach.

Disertacni prace metodicky vyuZila techniky pouzivané v diagnostice a vyzkumu
Charcotovy neuroosteoatropatie a syndromu diabetické nohy. Vysledky byly zpracovany

klasickymi statistickymi metodami.

Pripominky a otizky:
L. Seznam vlastnich praci: abstrakta by neméla byt pfifazovéana k impaktovanym publikacim.
2. Jaky podil na publikaci o 1é&b& kalcitoninem (p#iloha 1) mélo britské pracoviste?

-

Jaky byl diivod pro design studie oteviené misto zaslepené?

g

Podani kalcitoninu u Charcotovy neuroosteoatropatie je autorem zdtvodnéno
kontraindikaci aminobisfosfonatd u nemocnych se selhanim ledvin. V uvedend publikaci
(ptiloha 2) je uvedeno, Ze 28% pacientti trpélo rendlni insuficienci, kterou definuji jako
zvySeni S-kreatininu nad 120 umol/l. Dal§i specifikace renlnich funkei uvedeny nejsou.
Vhodngjsim kriteriem by byla kallulovana clerance kreatininu, Nelze nepoznamenat, Ze u
téchto pacientil je také zpomalend rendlnf clearance ICTP (CTX-MMP). Tento laboratorni
ukazatel proto nenf vhodny k hodnoceni zmén osteoresorpce pii antikatabolické 16&bé u
nemocnych s poruchami renalnich funkei. To je ostatné uvedeno i v informaci vyrobce

kitu:

LIMITATIONS OF PROCEDURE: Renal insufficiency, glomerular filtration rate of 50 mL/min/1.73
m2 or less, leads to elevated ICTP concentrations in blood.
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5. Publikace (pfiloha 1) potvrdila, Ze podénim kalcitoninu se sniZuje stupeii osteoresorpce.
Otazkou je, do jaké miry to lze povaZovat za vypovéd’ o zlepdeni stavu Charcotovy
neuroosteoatropatie. Lze tvrdit, Ze sniZeni resorpce v celém skeletu (a tedy i markerti) Ize
prokazat i u zcela zdravych osob. V uvedené praci chybi kontrolni skupina diabetikti bez
Charcotovy neuroosteoatropatie a pritkaz klinického pifnosu 1é¢by kalcitoninem
specificky pro rozvoj tohoto onemocnéni.

6. Autofi vy$e zminéné publikace neuvedli reprodukovatelnost pouZitych laboratornich
ukazateli remodelace kosti. Analytické reprodukovatelnost je v podani vyrobece vzdy
velmi dobrd, ale pokud se zvazuje biologické variabilita, reprodukovatelnost ovéiena
v konkrétni laboratofi zpravidla neni lepsi nez 30%. U jednotlivych pacienti by tedy efekt
podavanf kalcitoninu nebylo moZno zvolenymi markery monitorovat.

7.V reprintu vySe zminéné publikace (ptiloha 2) je uvedeno, Ze oti§téni bylo zaplaceno a Ze
tedy ma byt povaZovéana za ,,advertisement“. Dr. Bém doloZil, Ze je to obvykly zplisob
thrady publikace v uvedeném &asopise.

8. 'V autoreferdtu je uveden rozsiteny abstrakt jako &lanek publikovany v zahraniénim

¢asopise (bod 2, EWMA Journal 2006;6,27).

Zavér

Disertace pojednava o aktudlnim tématu, experimentalni pfistup svédéi o §ifi z4jmé MUDr.
Béma. Prace disertanta je dolozena 20 abstarakty z odbornych sjezd a 5 publikacemi. T#i
publikace jsou pfehledové, byt’ uvadgji i kasuistiky, které jsou cennou klinickou zkugenosti.
Dvé publikace byly uvefejnény v impaktovanych asopisech, suméarni IF 8,46. Tim je splnéna
zakladni podminka pro ispésné ukongeni doktorského studijniho programu v biomediciné.
Proto doporucuji praci ptijmout k dal§imu Fizeni pro udéleni védeckého titulu Ph.D. v oboru

biomedicinskych véd 05 - Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka.

V Praze 31. bfezna 2009

Prof- MUDr. Jan Stépdn, DrSc.
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