SOUHRN

SDN vznikd na zakladé komplexu patofyziologickych pochodi, které nalézame u pacienti s
pozdnimi komplikacemi diabetu, vyznamné zvySuje morbiditu i mortalitu nemocnych a
vyrazné zhorSuje kvalitu zivota téchto pacienti.
Téma dizertacni prace, imunologické abnormality a infekéni komplikace u pacientli se SDN a
terapie SDN odleh¢enim, bylo dale rozdéleno do 3 celku:
- abnormality imunitnich funkci ve vztahu k diabetu a jeho komplikacim, zejména SDN
- infek¢ni komplikace SDN
- terapie SDN odleh¢enim.
Problematika poruch imunitnich funkci ve vztahu k diabetu a SDN byla feSena v 5 studiich,
infekéni komplikace SDN ve 3 studiich a terapie SDN odleh¢enim rovnéz ve 3 studiich.
Abnormality imunitnich funkci ve vztahu k diabetu a jeho komplikacim, zejména SDN
Prvni studie se zabyvala efektem akutni hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie na funkce
PMN bunék u zdravych osob. Cilem studie bylo posoudit ucinek kratkodobych akutnich
metabolickych zmén na fagocytézu a oxidativni vzplanuti PMN bunék in vivo u zdravych
dobrovolnikli. Akutni hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie byly navozeny tfemi
clampovymi studiemi- HHC, HEC a HGC s endogenni blokddou sekrece inzulinu
somatostatinem. PMN fagocytéza a oxidativni vzplanuti byly stanoveny pritokovou
cytometrii za bazalnich podminek a po stimulaci E.coli. Vysledky nalezené béhem
clampovych studii byly porovnany s daty ziskanymi béhem kontrolniho clampu. Imunitni
funkce PMN bun¢k nebyly podstatné ovlivnény kratkodobou hyperglykémii a/nebo
hyperinzulinémii u zdravych dorovolnikli v porovnéni s kontrolnim clampem.

Druha studie byla zaméfena na zjiSténi moznych abnormalit PMN funkci zptsobenych
kratkodobymi metabolickymi zménami navozenymi in vivo u pacientl s diabetes mellitus
l.typu. Akutni hyperglykémie a hyperinulinémie byly indukovany c¢tyrhodinovym HHC.
Stanoveni PMN funkci bylo provedeno obdobné jako ve studii 1. Indexy oxidativniho
vzplanuti detekované po stimulaci E.coli a vSechny fagocytarni indexy se signifikantné
neliSily béhem HHC oproti kontrolnimu clampu. Kratkodoba hyperglykémie s
hyperinzulinémii indukovand in vivo u pacient s diabetes mellitus 1.typu neovlivnila
vyznamn¢ imunitni funkce PMN bungk.

Nasledujici dvé studie zkoumaly potencionalni vliv dekompenzace diabetu a
chronického zanétu u pacientii se SDN na funkce nespecifického i specifického imunitniho
systému.

Mezi pacienty se SDN a zdravymi dobrovolniky nebyly nalezeny signifikantni rozdily
oxidativniho vzplanuti PMN bun¢k detekované za bazdlnich a stimulovanych podminek,
pouze procento fagocytujicich PMN buné¢k detekované po stimulaci E.coli bylo u nemocnych
se SDN signifikantné niz$i v porovnani se zdravymi kontrolami.

U pacientli se SDN byly nalezeny signifikantné vy$si hodnoty markerti zdnétu (CRP,
pocet leukocytil a neutrofilil) ve srovnani se zdravymi kontrolami, avSak toto zvySeni bylo ve
vétSin€ pripadii v rdmci normy nebo jen lehce nad normou. Z imunologickych abnormalit
byly nalezeny u pacientii se SDN vyssi procento cytotoxickych (CD8+) T-lymfocytl a nizsi
imunoregulacni index, ktery pozitivné¢ koreloval s HbAlc. U diabetikii se SDN byly
prokéazany také signifikantné vyssi hladiny IgA, IgG a CIK, zatimco hodnoty IgM, C3 a C4
slozek komplementu se signifikantné neliSily od hodnot zdravych dobrovolnik.

V paté studii jsme posuzovali zmény mikronutrientl a jejich mozny vliv na
nespecificky imunitni systém u pacientll se SDN. Vyznamné redukované hladiny vitaminu C
byly nalezeny u pacientli se SDN oproti pacientim s diabetem 2.typu bez komplikaci a
zdravym kontroldm. Signifikantné vyss$i hladiny Cu a niz§i hladiny Mg byly prokazany u
obou skupin diabetikii pfi porovnani se zdravymi kontrolami. Sérové hladiny ostatnich



mikronutrientll (vitamin E, jeho izomery, Zn a Fe) se signifikantné neliSily mezi sledovanymi
skupinami. Ze sledovanych mikronutrientd signifikantné korelovaly s parametry oxidativniho
vzplanuti PMN bunék u vSech subjektii pouze Cu a Mg.

Infekéni komplikace SDN

V Sesté studii jsme se zabyvali infekénimi komplikacemi u riznych skupin pacientt se
SDN. Cilem bylo zjistit mozné rozdily ve vyskytu mikrobidlnich agens v diabetickych
ulceracich a rozdily jejich ATB rezistence mezi transplantovanymi, dialyzovanymi a
ostatnimi pacienty se SDN. Vyskyt jednotlivym mikrobidlnich agens se vyznamné neliSil
mezi studovanymi skupinami, avSak sledované skupiny pacientii se signifikantné liSily ve
vyskytu bakteridlni ATB rezistence. Transplantovani pacienti méli signifikantné vice kment
stafylokokokli rezistentnich k oxacilinu, imipenemu, kotrimoxazolu a erytromycinu a
enterokoki rezistentnich k ampicilinu, piperacilinu a ticarcilin/kys.klavulanové v porovnani s
ostatnimi skupinami. Pseudomonadové baktérie byly rezistentnéjsi k piperacilinu a cefpiromu
u dialyzovanych nemocnych se SDN oproti zbylym dvéma skupindm.

Cilem sedmé studie bylo zjistit, zda rezistence k perordlnim ATB muze byt rizikova
pro vyskyt amputaci. Do studie byli konsekutivné zatazeni vSichni pacienti 1é¢eni béhem 1
roku v podiatrické ambulanci IKEM pro diabetické ulcerace a méli alesponi jeden pozitivni
stér z rany. V postupné regresni analyze byla spolu s OM a ICHDK signifikantnim rizikovym
faktorem rezistence k perordlnim ATB, jeji asociace s amputacemi byla signifikantni zejména
u nemocnych bez OM.

Mykotickd agens mohou pfispét ke vzniku diabetickych ulceraci a mohou zpomalit
proces jejich hojeni. Cilem osmé studie bylo zpfesnit diagnostiku mykéz u pacient se SDN.
Byly porovnany vyskyty mykotickych agens z oblasti hyperkerat6z a spodin ulceraci, shoda
mikroskopickych a kultiva¢nich vySetieni mykéz a kultivani mykotické nélezy z
hyperkeratéz a spodin ulceraci. Kultivaéni a mikroskopické néalezy si u pacientl
neodpovidaly, konkordance kultiva¢nich néalezli mykoz z ulceraci a z hyperkeratéz u téhoz
pacienta byla pouze 56%.

Terapie SDN odlehéenim

Jednim z faktorim pfispivajicim k hojeni SDN je vhodné€ zvolend metoda odleheni
dolnich koncetin. Cilem devaté studie bylo zhodnotit G¢innost 1é€by SDN pomoci r-TCC u
pacientli s neuropatickymi ulceracemi, akutni ChaO a neuropatickymi frakturami.
Signifikantné krats$i dobu se hojili nemocni s neuropatickymi frakturami oproti zbylym dvéma
skupinam, rovnéz pocet zhojenych pacientii byl v této skupiné nejvyssi. Terapie pomoci 1-
TCC byla ale uspésna 1 u pacientli s neuropatickymi ulceracemi (doslo ke zmensSeni ulceraci)
a s akutni CHaO (doslo k redukei aktivity onemocnéni).

Cilem desaté studie bylo stanovit ¢etnost komplikaci 1é¢by r-TCC a sledovat vliv TCC na
hojeni OM a na riziko rozvoje nové OM u pacientii se SDN. Nejcast&jsimi komplikacemi
terapie r-TCC byly technické komplikace a rozvoj nové otlakové ulcerace. Progrese lokalniho
nalezu byla nalezena u 17% nemocnych 1é€enych r-TCC. Ostatni komplikace véetné
mykotické infekce a bolesti kloubii se vyskytovaly jen ztidka. Pocet pacientli se zhojenou OM
byl signifikantné vyssi v porovnani s poctem nemocnych s nové rozvinutou OM. Pacienti s
nezhojenou OM byli charakterizovani zejména lokalizaci OM v tarzalnich kostech a pacienti s
noveé vzniklou OM hlubS§imi ulceracemi infikovanymi rezistentnimi patogeny.

Cilem jedenacté studie bylo porovnat terapii odlehc¢enim pomoci r-TCC a specialni
ortézy RCW. Signifikantn€ vyS$si pocet zhojenych pacientii s OM a niz§i pocet nemocnych s
nové rozvinutou OM byl nalezen u pacientll lé€enych r-TCC oproti nemocnym lé€enym
RCW. Risk/benefit ratio byl signifikantné niz8i u nemocnych lécenych r-TCC oproti
nemocnym lécenym RCW.

Zivérem miiZeme shrnout:
Abnormality imunitnich funkci ve vztahu k diabetu a jeho komplikacim, zejména SDN



"1 Akutné navozena hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie béhem clampovych studii
neovlivnily vyznamné funkce nespecifického imunitniho systému ani u zdravych
dobrovolniki, ani u pacientl s diabetes mellitus 1.typu.
Tento model korespondoval Iépe s redlnymi podminkami u pacientli s diabetes
mellitus nezli dosud publikované in vitro testy.
"1 Pacienti s chronickou infekci pri SDN méli z hlediska imunitnich funkci:
- Mirn¢ sniZzené procento fagocytujicich PMN bunc¢k po stimulaci E.coli ve srovnani se
zdravymi kontrolami.
- Signifikantné vyssi hladiny IgA a IgG ve srovnani se zdravymi kontrolami.
zdravymi kontrolami.
- Pouze mirnou elevaci typickych zanétlivych markert (CRP a leukocytil), v 69% a 83% v
rdmci normy.
Na podklad¢ téchto nélezl je mozné predpokladat, Ze aktivace imunitniho systému a zanétliva
reakce u téchto pacientli neni dostatecnd, pfestoze nebyly zjiStény vyznamnéjs$i imunodeficity.
"1 Pacienti s chronickou infekci pri SDN méli nasledujici zmény mikronutrientu spojenych s
imunitnimi funkcemi.
- Signifikantné niz§i hladinu vitaminu C v porovnéani se zdravymi kontrolami a pacienty s
diabetem 2.typu bez pozdnich komplikaci.
- Signifikantné vys$$i hladiny Cu a niz$i hladiny Mg v porovnani se zdravymi kontrolami.
TytéZ nalezy byly pfitomny i u pacientl s diabetes mellitus 2.typu bez pozdnich komplikaci.
Tyto zmé€ny mohou mit vztah k imunitnim funkcim pfedev§im ve smyslu ovlivnéni
redox potencidlu, diferenciace imunitnich bunék a produkce ROIL.
Infekéni komplikace SDN
1 Byl nalezen vys$si vyskyt mikrobidlni ATB rezistence, pfedev§im u transplantovanych
pacientll ve srovnani s dialyzovanymi a ostatnimi nemocnymi se SDN. Na zaklad¢ téchto
nalezli je moZzné modifikovat empirickou ATB terapii u rizikovych skupin nemocnych se
SDN.
1 U pacienti se SDN byly posouzeny rizikové faktory pro amputace dolnich koncetin — dle
regresni analyzy k nim patfily nejen OM a ICHDK, ale také mikrobialni rezistence k
peroralnim ATB. Proto doporucujeme tento fakt vzit v ivahu a ATB terapii provadét zejména
u rizikovych skupin nemocnych dostatecné ucinné.
"1 Nebyla prokazdna shoda mikroskopickych a kultivaénich mykotickych nélezli z
hyperkeratéz a z diabetickych ulceraci. Kultivaéni nalezy ze vzorki z hyperkeratéz a z
ulceraci byly u téhoZ pacienta odli$né.
Proto doporucujeme provadét ke stanoveni mykotickych agens u SDN kultiva¢ni vySetfeni
spiSe nez mikroskopické a vySetfovat jak vzorky z ulcerace, tak vzorky z jejiho okoli.
Terapie SDN odlehéenim
"1 Potvrdili jsme dobry efekt terapie specialni kontaktni fixaci (r-TCC), pfedev§im u pacientl
s neuropatickymi frakturami, ale i u pacienti s ChaO a diabetickymi ulceracemi. Béhem
studie jsme zjistili pomérné vysoky pocet predevSim technickych komplikaci, proto jsme
puvodni metodu modifikovali.
"] Na rozdil od ,tradi¢nich indikaci* jsme ovéfili, Ze lze tuto metodu UspéSné pouzit i u
pacientt s OM, jelikoz benefit této terapie je vyssi neZli riziko rozvoje nové OM u pacientli se
SDN, ovSem za piedpokladu jejich peclivé kontroly (! OM v tarzalnich kostech a ulcerace W3
infikované multirezistentnimi patogeny).
1 U pacientll s OM se jevi pro lécbu odlehcenim vhodnéjsi pouziti r-TCC nez-li specialni
ortézy RCW.



Vysledky dizertaéni prace ptispély jak k objasnéni nékterych patogenetickych souvislosti
SDN, ptedevs§im v oblasti imunologickych poruch a infekce, tak ke zlepSeni terapie
pfedevsim v oblasti specidlnich forem odlehovacich metod. Prioritou je zejména posouzeni
akutniho vlivu hyperglykémie a hyperinzulinémie in vivo na imunologické parametry, zjisténi
souvislosti ATB rezistence s komplikacemi SDN a moznou modifikaci empirické terapie,
zejména u rizikovych skupin nemocnych a zavedeni metody odlehéeni pomoci r-TCC v
Ceské republice.





