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\) neni okrajovou komplikaci nemocnych s diabetem,
prevalence a incidence neklesa. | zde plati, Ze Casna diagnostika a lécba, nebo dokonce prevence
vzniku defektl se projevi snizenim zdravotnickych naklad( a hlavné snizenim stradani nemocnych.
Dizertacni prace vznikla v Diabetologickém centru I. interni kliniky LF a FN Plzen, které se pfes 20
let zabyva diagnostickymi a lé¢ebnymi postupy u nemocnych se syndromem diabetické nohy.
Wsetteni k priikazu hlavnich etiologickych faktord, periferni neuropatie nebo porusené perfuze,
patfi jiz k rutinnim klinickym postupdim. Mym Gkolem bylo predsunout diagnostiku této
komplikace do Gasnych stadii, jesté pred vznik defektl, k diagnostice porusené mikrocirkulace
kdze.

Cilem préce bylo sledovani mikrocirkularni reaktivity v kiiZi u pacientl s diabetes mellitus pomoci
laser doppler flowmetrie a zavedeni nové metody - iontoforezy.

Sledovani mikrocirkulace kiize se v poslednich letech stalo stfedem zajmu mnoha studii pro jeji
vyznamnou roli v patofyziologii fady zavaznych onemocnéni. Pfedkladana prace zahrnuje ve své
teoretické Casti prehled metod, kterymi je v dnesni dobé mozné mikrocirkulaci kiize hodnotit. V
druhé, praktické ¢asti, sleduje reaktivitu mirkocirkulace u pacientl s diabetes mellitus 2 typu. U
téchto pacientd porovnava rozdily v reaktivité mikrocirkulace na horni a doIni konceting. Tyto
rozdily hodnoti u pacient(l s pritomnosti diabetické neuropatie (DN) a bez ni. Zjisténé zmény v
reaktivité pak vztahuje zvlast' k jednotlivym testlim rutinné pouzivanym pro stanoveni diabetické
neuropatie (Semmes-Weinsteinova monofilamenta, Biothesiometr a Neuropad). Poslednim cilem
praktické ¢asti bylo, zjistit vztah mezi mikrocirkulaci kiize a ostatnimi chronickymi komplikacemi a
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.

Vysledky ukézaly sniZzeni reaktivity mikrocirkulace kdze na dolni koncetiné oproti horni koncetiné.
Studie potvrdila Gzky vztah mezi porusenou mikrocirkulaci kiiZe a pritomnosti diabetické
neuropatie. Nejvice byla porusena na endotelu zavisla vazodilatace. Z vysledk( studie se zda, Ze
autonomni neuropatie (stanovena pomoci Neuropadu) pfedchazi manifestaci somatosenzitivni
neuropatie (stanovené pomoci Biotesiometru ¢i Semmes-Weinsteinovych monofilament). Nemocni
s diabetickou neuropatii jsou ohrozZeni vznikem SDN sniZenou citlivosti, ale i poruchou
mikrocirkulace k(ze. Chceme-li redukovat pocet nemocnych se SDN je nutné vcas, rychle a levné
vytipovat rizikovou skupinu s pfitomnou incipientni neuropatii a s poruSenou mikrocirkulaci. Tento

pozadavek spliiuje test s pouzitim Neuropadu.
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yndrome is not considered a marginal complication of the
patients with diabetes mellitus any more, its prevalence and incidence is not decreasing. The fact
that early diagnosis and treatment or even prevention of foot ulcers is associated with a decrease in
healthcare costs and, more importantly, with reducing patients' suffering, applies also in this case.
The dissertation work originated in the Diabetologic Center of the Medical department 1.,
University Hospital and Medical Faculty in Pilsen, Charles University in Prague, which has been
dealing with diagnostic and therapeutic procedures in patients with diabetic foot syndrome for over
20 years. The examinations for diagnosis of the main etiologic factors, i.e. peripheral neuropathy
and impaired perfusion, belong to already routine ordinary procedures here. My task was to move
the diagnostics of this complication to earlier stages, even before the development of the ulcers,
through diagnosing an impairment in skin microcirculation.

The aim of the work was to evaluate reactivity of the skin microcirculation in patients with diabetes
mellitus using laser doppler flowmetry and to introduce a new method - iontophoresis.

Skin microcirculation assessment has become a center of interest of many studies for its significant
role in the pathogenesis of a number of severe diseases. The methods, which are available for
microcirculation assessment to date are summarized in the theoretical part of the presented work. In
the practical part, the reactivity of the microcirculation in patients with diabetes mellitus type 2 is
studied. Differences in microcirculation reactivity between the upper and lower extremities in these
patients were compared. The differences were evaluated in patients with and without diabetic
neuropathy separately. The observed changes in the reactivity were then separately related to
individual tests, routinely used for the diagnosis of diabetic neuropathy (Semmes-Weinstein
Monofilaments, Biothesiometer and Neuropad). The last objective of the practical part was to find a
relationship between the skin microcirculation and other chronic complications and cardiovascular
risk factors.

The results showed a reduction in skin microcirculation reactivity in the lower extremity when
compared to the upper extremity.

The study demonstrated a tight association between impaired function of the skin microcirculation
and the presence of diabetic neuropathy. The endothelium dependant vasodilatation showed the
most significant impairment. The results suggest that autonomic neuropathy (assessed using
Neuropad) precedes somatosensory neuropathy (assessed using Biothesiometer or Semmes-

Weinstein monofilaments).
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k of diabetic foot syndrome development by reduced
pcirculation. Early, fast and inexpensive identification of

heuropathy and impaired microcirculation, is essential, if

we want to reduce the number of patients with a diabetic foot syndrome. The Neuropad test fulfills

these requirements.
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Apln a vysledky postgradualniho doktorského studia,

ENOZ CIEN T 1T Ze u pacientl s diabetes mellitus (DM). Mikrocirkulace
(a jeji funk&ni zmény) je v poslednich letech pfedmétem z&jmu pro jeji potenciélni patogenni roli ve
vzniku diabetickych komplikaci, pfedevsim syndromu diabetické nohy.

Z mnoha studii vime, Ze metabolické zmény u pacientl s diabetes mellitus zpdsobuji jak funkéni,
tak strukturdlni zmény v oblasti mikrocirkulace (1,2)

V prvni, teoreticke Casti disertacni prace se budeme vénovat zékladnim informacim o patofyziologii
mikrocirkulace, jeji regulaci a zménam, které jsou popsany u pacientl s diabetes mellitus.

Pritok, morfologii a funkéni zmény v oblasti mikrocirkulace kize je mozno sledovat rliznymi
technikami.

Jednim z cil{ této préace je podat uceleny prehled dosud vyuZivanych metod vysetieni
mikrocirkulace, jejich teoretické i praktické vyuZiti a porovnat vyhody a nevyhody jednotlivych
metod.

V prlibéhu postgradudlniho studia byla provedena prakticka ¢ast prace se zamérenim na reaktivitu
mikrocirkulace kize u pacientl s diabetes mellitus 2 typu. Zaméf¥ili jsme se na porovnani reaktivity
na horni a dolni konceting. Sledovali jsme také rozdily v reaktivité mikrocirkulace kiize u pacientd s
pritomnosti diabetické neuropatie a bez ni, a zjistovali jsme vztah mezi mikrocirkulaci kiize a
ostatnimi chronickymi komplikacemi a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory.

Funkce mikrocirkulace byla hodnocena pomoci Laser Doppler iontoforezy, nové metody dosud
v CR téméF nepouzivané. Vyzkum probihal u ambulantnich pacient(i Diabetologického centra
l.interni kliniky FN Plzen.

Ziskana data byla prezentovana na domacich i zahrani¢nich kongresech a publikovana v odborném
Casopise nebo jsou v soucasné dobé k publikaci pFipravovana.

PFinosem préce jsou nové poznatky v oblasti detekce poruch mikrovaskularni reaktivity a jejich
tésného vztahu k diabetické neuropatii. Pfeneseni této metody do praxe by zvysilo v€asnou
diagnostiku nemocnych v riziku vzniku diabetickych komplikaci a SDN.
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2.1.1 Historie diagnostiky cévniho systému a mikrocirkulace

Jiz v 17. stoleti objevil William Harvey krevni obéh. 30 let poté byly objeveny malé cévy spojujici
arterie a vény (Marcello Malphigi). Visualizace krevniho toku v malych cévéch byla poprvé
provedena Anthony van Leeuwenhoeckem u zab. V roce 1922 H.J. Miller publikoval knihu, ve
které byly vysledky z jeho pozorovani kapilar lidské kiize pomoci mikroskopu vyobrazeny pomoci
barev. Jiz tehdy poukazal na pohyb ¢ervenych krevnich element( v lidském nehtovém I0zku, ale
také popsal morfologické zmény kapilar u nékterych chorob. Zobrazeni mikrocirkulace pomoci
televizniho systému se datuje do roku 1964. Metoda byla pozdéji vylepSena Fagrellem, ktery vyuZil
videofotometrickou korelaci ke kontinualnimu monitorovani kapilarnino pritoku.

V dnedni dobé existuje fada metod, hodnotici mikrocirkulaci a jeji funkci. Snaha o jeji vizualizaci a

ovlivnéni funkce je v popredi z4jmu mnoha svétovych autord.

2.1.2 Fyzilogie mikrocirkulace
Mikrocirkulace je ¢ast cévniho fecisté, do které patfi drobné arterioly, prekapilarni svérace, kapilary
a venuly. Re¢isté je uspofadano do dvou pleteni (obr 1.). Povrchova, subpapilarni pleteri je uloZena
cca 0,5um pod povrchem kize a plni funkci vyzivnou. Hlubsi, kozni pleten je v hloubce cca 1,5-
2mm. Obé Casti jsou propojeny spojkami neboli arteriovendznimi shunty (AVS), které maji funkci
termoregulacni. Plocha kapilary 5.10-5 mm2 a rychlost proudéni krve pfiblizné 0,4mm/s byly po

dlouhou dobu problémem, znemoZriujicim zkoumani této ¢asti cévniho systému.

kapilary

—#~< povrchova pleteri O,5mm

cévni spojky

< hluboka pleteri 1,5 - 2mm

A Bernard Ackerman, Almut Boer. Bruce
Bennin, and Geoffrey .. Gottlieb, Histologic
D of Skin D.

Obrazek 1. Schéma usporadani mikrocirkulace kiize
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s

riovendznich spojek);

- nutrice (pFisun Zivin do tkani) a odsun odpadnich produktd metabolismu;

- vasomotorické reakce (regulace krevniho tlaku);

Kapilarni endotel lezi na bazalni membrané (Sife cca 250nm). Krev se do kapilarniho systému
dostava nejmensimi arteriolami (velikost 10 — 15um). V Usti téchto arteriol je endotel tenci a hladka
svalovina ve sténé arterioly je nahrazena 2 nebo vice buiikami reprezentujicimi prekapilarni
sfinktery. Arterioly jsou zasobeny eferentnimi nemyelinizovanymi vasokonstrikEnimi nervovymi
vlakny. Arteriovendzni anastomdzy, zajist'ujici zejména termoregulaci, jsou ve velkém poctu
pritomny zejména v terminalnich ¢astech téla (bfiscich prstd, nehtovém IGzku, dlani, planté apod.).
Jejich lokalizace je cca 1-1,5mm pod povrchem pokozky. Vétsina krevniho toku u tohoto typu kize
(papilarni) probiha pravé v AVS spojkach (3). Naproti tomu minimum AVS ma tzv. nepapilarni typ

kdze a funkce mikrocirkulace je zde pfevazné nutritivni (dorsum nohy) (4).

2.1.3 Regulace mikrocirkulace a zmény u pacient(i s DM

KozZni mikrocirkulace je kontrolovana nékolika mechanismy:

a) Kontrola autonomnim nervovym systémem, ktery inervuje AVS a reguluje tak mnoZstvi
krve pritékajici do arteriol. Pfi neuropatii s postizenim sympatického nervoveho systému
dochazi k otevreni téchto shuntl a redistribuci pritoku krve (nedostatecné zasobeni
koncovych arteriol).

b) Nerve-axon reflex zprostfedkovana vazodilatace. Reakce skrze C nociceptivni vlakna,
kdy pfi stimulaci dochazi k antidromni stimulaci sousednich C vlaken a to vede k
uvolnéni vazodilatacnich substanci jako je substance P, bradykinin, adenosin analog ATP,
kalcitonin generelated peptide (CGRP). Tato reakce je zndma jako Lewis triple flare.
Studie prokazala, Ze tato neurovaskularni odpovéd zaujima 1/3 z celkové - na endotelu
zavislé - vazodilatace u zdravych a diabetik(i bez DN (5). Tento mechanismus je porusen

pfi pfitomnosti diabetické neuropatie (5-7).

10
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Click Helel izokonstrikéni reflex (venoarteriaini reflex - VAR), ktery

v v/

—Pfi vzpfimeném postoji je na DK vyssi hydrostaticky tlak

v cévach —to by rychle vedlo k edému tkané. ZvysSeni tlaku v Zilach aktivuje nn.vlakna.
Tento impuls vede antidromné podél postganglionového sympatického sudomotorického
axonu do mista rozvétveni tepny a Zily a odtud ortodromné k arteriole, kde zplsobi
vazokonstrikci prekapilarniho sfinkteru. Mira vazokonstrikce je pfimo G4mérna vysce
hydrostatického tlaku. SniZeni tohoto VAR lIze pozorovat u diabetik(l s autonomni
neuropatii (8).

d) Role endotelia — je znamo, Ze endotel hraje dilezitou roli v kontrole mikrovaskularniho
tonu (synteza vazodilataCnich —NO, prostacyklin, endotelium derived hyperpolarizing
faktor a vazokonstrikénich substanci — prostaglandiny, angiotensin, endothelin) (6).

PFi poruSe endotelové funkce dochazi k porucham cévni relaxace, nedostatecné
vazomotorické odpovédi na podnéty zavislé na endotelu a predispozici k vazokonstrikci
(9). Endotelova dysfunkce hraje dllezitou roli v patogenezi rliznych chorob, v
neposledni fadé také v komplikacich diabetu (10).

V soucasné dobg je k dispozici fada studii zabyvajicich se mikrocirkulaci kiiZze u pacientd s DM 1. i
2. typu.
Metabolické zmény u pacient( s diabetes mellitus zplsobuji jak funkéni, tak strukturalni zmény v
oblasti mikrocirkulace. Mezi strukturalni postiZeni patfi pfedevsim snizeni poctu kapilar, rigidita
prekapilarnich cév a ztlusténi bazalni membrany (1). Mezi funkéni zmény fadime postiZzeni
endotelu, které ma za nasledek mimo jiné nedostateGnou vazomotorickou odpovéd' na endotel
dependentni podnéty. Patofyziologickym podkladem je snizeni dostupnosti NO v disledku
endotelové dysfunkce (11).
Abnormality v mikrocirkulaci jsou detekovatelné jiz brzy po diagnoze diabetu, ale také u osob s
prozatim normalnim metabolismem glukozy, ale s rizikem vzniku diabetu 2.typu (12). Pfedpoklada
se, ze mikrovaskulani dysfunkce je ovlivnéna vice inzulinovou rezistenci neZ pouze hyperglykemii
(13).
U diabetikd, nezavisle na typu diabetu, ale bez makrovaskularnich komplikaci, dochazi k
redistribuci krve v mikrocirkulaci. Ta se projevuje zvysenim celkového kozniho pritoku za
soucasného snizeni pritoku nutritivnimi kapilarami. Tyto zmény jsou nejvice patrné na dolnich
koncetinach, predevsim biskach prstd, kde je vysoky pocet AVS. Jorneskog et al. tento jev
vysvétluje pravé zvysenym pritokem AV zkraty (14). K jejich otevieni dochazi pfi selhani
sympatického nervového systému.

11
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telu (aktivace fosfatidylinositol-3-kinazy). Vysledkem je
vazodilatace a zvySeni kapilarni perfuze. PFi inzulinové rezistenci je tento mechanismus poskozen a
prevazi druhd signalni cesta inzulinu (pfes mitogen aktivovanou protein- kindzu), cozZ vede k
vazokonstrikci a zvySenému riziku vzniku endotelové dysfunkce a poruse mikrovaskularni
reaktivity (15).

Dal3im patogenem, ktery hraje roli v poruSe mikrocirkulace jsou pokrocilé produkty glykace
(AGE). Szabo potvrdil zhorSenou reaktivitu mikrocirkulace pfi zvySenych koncentracich AGE (16).
Reaktivitu mikrocirkulace také ovliviiuje vék, pohlavi, faze mensturacniho cyklu a uZivani
kontraceptiv:

Holowatz et al. zjistil zhorSeni odpovédi na tepelné podnéty u starSich lidi (17).

Hormonalni vykyvy béhem menstruacniho cyklu a uzivani kontraceptiv ovliviuji endotel

depedentni vazodilataci riznymi cestami (18).

12
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€, na podkladé mnoha studii, spojovana s fadou cévnich
onemocnéni (19). Jako reprezentativni cévni oblast k vyhodnoceni a pochopeni mechanismu
mikrovaskularni funkce a jejich poruch se povazuje mikrocirkulace klize (20). Kozni
mikrocirkulace se v poslednich letech stala ukazatelem systémové mikrovaskularni funkce u rady
nemoci. Patfi sem hlavné hypertenze, dale ostatni kardiovaskularni rizikové faktory (21), diabetes
mellitus (22), chronické selhani ledvin (23). Wuziva se k sledovani mikrocirkulace rliznych
organovych systémtl béhem chirurgického vykonu, k sledovani funkce $tépu, u popalenin. Kozni
mikrocirkulace se také vyuZiva jako model mikrovaskularni funkce u experimentalniho Soku (24).
Metody miZeme rozdélit na techniky umoziujici sledovani morfologie cév (napf. kapilaroskopie a
od ni odvozené metody) nebo techniky, které nam davaji informaci o funkci mikrocirkulace (laser
doppler metody pfi pouZiti provokacnich testt).

Déle na metody, které umoZzriuji pfimé méreni mikrocirkulace (laser systémy) nebo nepfimé méreni

(transkutanni tlak kysliku, mistni kapnometrie apod.).

PFi méfeni mikrocirkulace je nutné dodrzeni urCitych podminek. Mikrocirkulaci ovliviiuje teplota,
proto je nutné udrZzovani stalé teploty ve vySetfovaci mistnosti. ZvySeni teploty v mistnosti o 3°C
signifikantné zvysuje nejen bazalni pritok, ale také vysledky provokacnich testd, zmény jsou
nejvice vyjadreny pfi méfeni na prstech. Pfi méfeni na predlokti neni tento jev tak markantni (25).
Dalsi faktory ovliviujici méfeni jsou mentalni stres a strach. Proto by méfeni mélo probihat v
mistnosti se stalou teplotou, pacient by mél byt v klidu a méreni by mélo byt zahajeno po pfechozi
aklimatizaci pacienta.

Je nutné védét, Ze u viech metod hraje roli koZni rezistence (26). Je nutné pocitat take s inter-
individualni variabilitou, ale také rliznou rezistenci na riznych ¢asti téla - ta zavisi na hustoté

potnich Zlaz a vlasovych folikl(i (27). Signal je dale vyznamné ovlivnén pohybovymi artefakty.

2.2.1 MéFeni transkutanniho tlaku kysliku — transkutanni oxymetrie (tcpO2)

Jedna se 0 pomérné starou a v klinické praxi rozsifenou metodu, zaloZenou na polarografickém
principu, ktera sleduje obsah kysliku difundujiciho z kapilar skrze tkarn do povrchovych vrstev
kdze. Metoda poskytuje bezprostfedni informaci o schopnosti tkané uvolnit kyslik. Pro zvyseni
permeability kiiZe je doporuceno zahrati senzoru na teplotu 44°C, pfi této teploté je dosazeno
maximalni vasodilatace a tim i maximalni hyperémie. VWs3Si teplota nevede k vyraznéjsi

vazodilataci a navic mliZe byt nepfijemna pro pacienta.
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ehoZ se pri tcpO2 vyuZiva.

Obréazek 2. Princip metody transkutanni oxymetrie (pfevzato z firemnich material( www.perimed-

instruments.com)

PouZivaji se 2 sondy — 1 umisténa ve vySetfované oblasti (pfevaZné na dolnich koncetinach) a 2
(referencni sonda) umisténa pod klicek.

Jedna se metodu levnou, umoZzriujici kontinualni monitoraci transkutanniho tlaku kysliku.
Zachycuje i hlubsi vrstvy pokoZzky, nez je tomu napfiklad u Lasser Doppler Flowmetrie. Metoda je
dnes jiz pomérné rozSifend i v klinické praxi, data jsou dobfe porovnatelnd a vyhodnotitelna.
Technika je zaloZena na nepfimém méfeni mikrocirkulace. Méfeni je nutné provadét pouze za
standardnich vnéjSich podminek. Nevyhodou metody je relativni Casova néroc¢nost. Pfed kazdym
meéFenim je nutna kalibrace sond a vyckani pfiblizné 20 minut k ustaleni hladiny O, v kontaktni
kapaliné. Celkové méFeni trva 45-60 minut. Proto neni tato metoda vhodna pro emergentni situace.
Jakékoliv poskozeni klize (vyrazka, Skrabnuti, zanét, recentni oholeni kliZe a jiné) ovliviiuje méreni
a mize byt zdrojem chybnych dat. Dale je metoda ovlivnéna také systémovymi faktory (plicni

onemocnéni, anémie, chronicka ischemické choroba srdecni).

Pouziti v klinické praxi:

TcpO2 je v dnedni dobé rutinné vyuZivana a je schvalena Ghrada pojistovnou.

WWuZivéa se prfi stanoveni stupné ischemické choroby dolnich koncetin (28). Hodnoty v rozmezi
40-80mmHg se povazuji za fyziologické. TcpO2 pod 30mmHg je hranici pro kritickou
koncetinovou ischemii s nizkou prognostickou hodnotou hojeni (29).

Meéreni je vyhodné zejména u diabetik(l s mediokalcinozou, kde je diagnostika ischemie kondetin
pomoci napf. dopplerovského ultrazvukového vysetfeni nespolehliva.
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ly a moZnosti zhojeni defektli pfed amputacnimi vykony,
kdy pfi hodnoté pod 30mmHg je hojeni defektu bez cévni intervence nepravdépodobné. Méfenim
tcpO2 lIze urcit optimalni vysi amputace koncetiny.

Své vyuziti ma i v hyperbarické mediciné ke zjisténi reaktivity tkani a predpokladané efektivity
hyperbarické oxygenoterapie (30), pfi vyzkumu syndromu spankoveé apnoe (vyuziti méreni

tkanového CO; na stejném principu), v intenzivni mediciné jako alternativa ke sledovani saturace.

2.2.2 MéFeni kozniho perfazniho tlaku - Skin perfusion pressure, SPP

Jedna se o neinvazivni metodu , ktera je zaloZena na méfeni perfuzniho tlaku. Po uvolnéni fizene
okluze konc€etiny manZetou dojde k obnoveni perfuze v mikrocirkulaci. Laserovy senzor je umistén
primo v okluzni manZeté a snima obnoveny priitok. Metoda nam Fiké informaci o reaktivité
mikrocirkulace.

Wuziti v klinické praxi: Stejné jako tcpO2 se vyuZiva k urceni pravdépodobnosti hojeni rany (31),
k diagnostice chronické konCetinove ischemie a sledovani efektu endovaskularni intervence (32).
Za fyziologickou se povazuje hodnota perfizniho tlaku nad 50mmHg. Hodnota pod 30mmHg
koreluje se zhoSenou prognozou hojeni defektll a odpovida kritické koncetinové ischemii.

Jedna se o Casové nenarocnou, neinvazivni metodu vySetfeni mikrovaskularni reaktivity. Neni

ovlivnéna lokéalnimi faktory (otokem, otlakem, lokalizaci defektu), anemii apod..

2.2.3 Kapilaroskopie
Kapilaroskopie je mikroskopicka metoda, umoZriujici pfimé, in vivo, pozorovani koznich kapilér.
Jako jedina metoda umoZziuje sledovat pouze nutritivni kapilarni feCisté v hloubce priblizné
50-200um. WuZziva mikroskopu s osvétlenim pozorované plochy intenzivnim zelenym svétlem,
¢imzZ je dosahnuto maximalniho kontrastu s krevnimi elementy.
V dnedni dobé je béZné propojeni mikroskopu s videem a pocitacové zpracovani obrazu, coz
umoziiuje podrobnéjsi zhodnoceni a porovnani nalez(i - videokapilaroskopie. \iysetfovat Ize pouze
kapilary, které jsou umistény rovnobézné s koznim povrchem (nehtové lGzko). Pri zakladni (nativni)
kapilaroskopii se hodnoti pocet a morfologie kapilar, stupen stazy, poCet otevienych kapilar a dalsi.
Dynamickou kapilaroskopii hodnotime pritoky kapilarnim re¢istém (blood flow velocity).
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Obréazek 3. Kapilaroskop (pfevzato z firemnich materialG Xuzhou Lihua Electronic Technology

Development Co, http://www.lhdz.org/lhdz/e-wx9.htm)

Dfive se vyuZivala injekce barviva (fluoresceinu) k vyhodnoceni transkapilarni a intersticialni
difuze. Fluorescein zlepSuje kontrast a poskytuje informace o kapilarni propustnosti. Tato technika
byla vyuzivana ke studiim vlivu véku na mikrocirkulaci a u riznych onemocnéni, jako napfr.
diabetes, systémova skleroza, psoriaza.

Tyto techniky jsou ale v dnesni dobé nahrazeny Orthogonal Polarization Spectral (OPS) nebo

Sidestream Dark Field (SDF) zobrazenim, které jsou bezpe€néjsi, neinvazivni a poskytuji lepsi

kontrast.

Mezi vyhody patfi relativné nizka cena. UmozZnéni pozorovani kapilarniho systému v redlném case,
sledovani morfologie kapilarniho systému, denzity kapilar a pritoku kapilarnim systémem. Zmény
v uvedenych parametrech jsou charakteristické pro ur€ité choroby. Vyhodou metody je také
moznost zpétného vyhodnocovani a porovnavani zaznam(. V neposledni fadé je tfeba zminit i

relativné jednoduchou obsluhu pfistroje.

Hlavni nevyhodou zlistavd moznost zobrazeni jen ¢asti cévniho systému, ktery je uloZen povrchové
a rovnobézné s povrchem kiize (nehtové IGzko). Metoda je relativné pracna, ¢asova narocnost se
odviji od zkuSenosti vySetfujiciho. Pigment pokoZzky silné absorbuje viditelné svétlo, které je uzito
jako zdroj svétla, coz mlize Cinit vysetieni problematickym zejména u pacientl s vyssi pigmentaci
pokoZzky. AvSak fluorescentni videomikroskopie umoZiuje monitoraci kapilarniho systemu i v
téchto pripadech. PFi pouziti fluorescentni latky se mohou vyskytnout vedlejsi GCinky této latky jako
napfiklad urtika, zeZloutnuti pacienta, proto je pouZiti této metody limitovano a v praxi se pouziva
zfidka.
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é praxi: v angiologii, revmatologii, diferencialni
diagnostika priméarniho a sekundarniho Raynaudova syndromu (33) a dalSich systémovych
onemocnéni pojiva (34).

V diabetologii k posouzeni mikrocirkulace u pacient( s defekty dolnich koncetin, ke stanoveni
zavaznosti ischemie a rizika vzniku defektu (nap¥. klasifikace podle Fagrella), dale jako doplfujici

vysetfeni v rliznych oborech pfi onemocnéni s moznym vztahem k poskozeni mikrocirkulace.

2.2.4 Orthogonal Polarization Spectral (OPS) imaging

Metoda nabizi semikvantitativni analyzu mikrocirkulace. Linearné polarizované svétlo prochazi
pres déli¢ paprski a dopada na povrch tkané. Svétlo, které prochazi do hloubky tkané, kde dochazi
k viceCetnému rozptylu, je depolarizovano, prochazi drunym polarizatorem a nasledné vytvari obraz
na pozadi. Pouziva se vinova délka 548nm, pfi které je maximum absorpce rovnomérné rozdéleno
mezi oxy a deoxyhemoglobin. Na vzniku obrazu se podileji 2 fyzikalni jevy: absorpce nezbytna pro
dostateCny kontrast a rozptyl nezbytny k formovani obrazu na pozadi (iluminaci). Dochazi tak

pfimo k vizualizaci krevnich cév mikrocirkulace.

2.2.5 Sidestream Dark Field (SDF) imaging

Jedna se o lehce odlidny princip citlivéjsi metody. Diody (LEDs) emitujici zelené svétlo (540+-
50nm) jsou usporadany do kruhu na konci optické sondy. Toto svétlo pfimo osvétluje tkariovou
mikrocirkulaci. Zdroj tohoto svétla je opticky izolovan od jadra sondy, kde prochazi svétlo
emitované zpét tk&ni. Poskytuje zobrazeni mikrocirkulace s vétSim rozlisenim a kontrastem (35). Je
moZzné zfetelné pozorovat pohybujici se erytrocyty (jako tmavé skvrny pohybujici se oproti
vySetfovat pfimo drZenim v ruce nebo Iépe prostfednictvim nastavitelneého fixatoru s flexibilnim

ramenem. Nejcastéjsi je méreni sublingudlni sliznice.

Vyhodou metod OPS/SDF je prenosnost. Metoda umoziuje optimalni rozliseni u organd, které maji
pouze tenkou epitelialni vrstvu a nevyZaduje aplikaci fluoresceinu k zajisténi dobrého kontrastu.
NeZadouci je tlak sondy (OPS/SDF) pfi kontaktu s tkéani, lateralni pohyb tk&ng, ktery znesnadriuje
fixaci obrazu (36). Metoda nemdiZe byt pouzita u fototypl IV, V, VI, protoZe melanin absorbuje

svétlo podobné jako hemoglobin (37). OPS Je celkem financné naro¢na metoda.
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tu nékterych 1é€iv (38) nebo v ¢asné postresuscitacni péci
(39). OPS i SDF jsou dale pouzivany v chirurgii k vysetfeni mikrocikulace rliznych organd: mozek
(40), ledviny (41), jatra (42), pfi sledovani hojeni popalenin (43) a u chronickeé Zilni insuficience
(44).

2.2.6 Laser Doppler Flowmetrie (LDF)

Tato metoda vyuZziva Dopplerova principu, kdy je zaznamenavan odraz zareni od jednotlivych
pohybujicich se krevnich elementd. Soucasti pristroje je svételny zdroj, fotodetektor k absorpci
odrazeného svétla a pristroj se softwarem k vyhodnoceni tdajii. Hloubka méfeni je zavisla na
vlastnostech tkané (absorpce svétla), vinové délce pouzitého svétla (¢im vétsi vinova délka, tim
VvEtsi dosah, ale mensi pFesnost) a na vzdalenosti optickych vlaken vysilace a prijimace. Cim v&tsi je
tato vzdalenost, tim hlubsi je dosah sondy. B&Zné hloubka méreni je cca 1-2mm. LDF tedy méri

lokalni priitok v celém cévnim recisti (kapilary, arterioly, venuly i arteriovendzni shunty).

LDPM

Transmitting fiber Receiving fiber

Obréazek 4 a 5. Princip metody laser- Doppler (pfevzato z firemnich materiald www.perimed-

instruments.com)

Absolutni velikost pritoku nelze presné stanovit, naméreny frekvencéni posun je zavisly na
vlastnostech tkané a na pohybu ostatnich soucésti tkané, které jsou u kazdého subjektu odliSné.
Proto je pritok tkani méren v perfuznich jednotkach (PU-perfusion unit), kde 1 PU je pfedem
definovana hodnota elektrického signalu v mV. Vzhledem k témto skute¢nostem se pouZiva cela
fada provokacnich testl, kdy se méFi zmény perflize v PU oproti bazalnim hodnotam. Tyto

provokacni testy bychom mohli rozdélit na testy s pouZitim farmak a bez pouZiti farmak.
18
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emie (Transient Hyperemic Response Test), teplem

mal Hyperemia Test, LTH), lokélni chladovy test (Local
Cooling Test) a postokluzivni reaktivni hyperemie (Postocclusive Hyperemia, PORH). Shrnuti
nefarmakologickych provokacnich testd v tabulce 1.

Tabulka 1. - Nefarmakologické provokacni testy

Test . Typ reakce Efekt : Mozny mechanismus
Lokalni ochlazeni  :Na endotelu :vazokonstrikce ; Norepinefrin, senzorické nervy, inhibice
‘nezavisla § :NO systému

Teplem indukovana :Pfevazné na  !vazodilatace :Axon zprostfedkovana reakce (substance

lokalni hyperemie ‘endotelu zavislé ! P, CGRP), uvolnéni NO, norepinefrin,
: ' neuropeptid Y
Postokluzivni Na endotelu ?vazodilatace ?Senzorické nervy, metabolické faktory,
hyperemie Zavisla i . BKCa kanaly
Enezévislé ' '

Prechodna hyperemie | Na endotelu 'vazodilatace  Myogenni odpovéd

‘nezavisla

NO - oxid dusnaty, CGRP - calcitonin g;ene-related pept;ide, BKCa — Kalciem aktivované draselné
kanaly

a) Prechodna hyperemie (transiet hyperemic response) — jedna se o kratkou okluzi (20s). Po
uvolnéni dojde ke zvySeni perfuze (endotel nezavislé vazodilataci), ktera je ddna myogenni
reakci (45).

b) Lokalni ochlazeni (Local Cooling test) — dfive se pouzivalo napfiklad ponofeni prstu nebo
ruky do studené vody (46), pouZziti studenych obklad(, naplasti (47) nebo pouziti oxidu
uhlic¢itého (48). Tyto metody mély za nasledek vyvolani systémové sympaticke aktivity, coz
mizZe interferovat s mistni mikrovaskularni odpovédi (49). Proto se pouZiva LDF sonda,
kterd umoziuje pouze minimalni mistni ochlazeni a vyhne se tak systémovému jevu (50).
Metoda se pouziva zejména u Raynaudova fenomenu (51). Dochazi k inicialnimu snizeni
perfuze, poté nastane pfechodna vazodilatace, a sekundarni progresivni vazokonstrikce.
Inicialni vazokonstrikce je mediovana norepinephrinem a je zprostfedkovana ROCK cestou
(translocating alfa 2c adrenoreceptory).

19


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using

PDF Complete. [at roli senzorické nervy, ale patofyziologie zatim neni

tisobena adrenergnimi nervy zahrnujicimi norepinefrinem
mediovanou vazokonstrikci (ROCK cestou), vliv zde ma i inhibice NO systému(51-53).
PouZivaji se teploty 15-24°C. Nejlepsi reproducibilita 30 minutového ochlazeni byla s
teplotou 15°C (50).

¢) Postokluzivni reaktivni hyperemie (PORH) - pfi tomto testu dochazi ke zvyseni pritoku
po uvolnéni arterialni okluze. Nevyhoda je, Ze neni konsensus o optimalnim trvani ischemie
(54-56). NejCastéji se pouziva okluze manzetou na suprasytolicky tlak (30-50mm Hg nad
systolu) po dobu 3 minut (57). Na této endotel dependentni i endotel independentni reakci se
podili mnoho mediatord. PORH je metoda, ktera ndm dava informace o mikrovaskularni
funkci — zahrnuje axon reflex, COX zavislou odpovéd, a nejspiSe EDHF efekt.

d) Teplem indukovana lokélni hyperemie (Local Thermal Hyperemia Test) — vyuZiva
zahrati okrsku kiize k vyvolani maximalni vazodilatace. Jedna se o dobry test pro
vyhodnoceni neurovaskularni a NO dependentni vazodilatace (58). Pozorujeme bifazicky
vzestup perfuze. Prvni inicialni peak (do 5 minut) je axon reflex zprostfedkovany, zahrnuje
mistni senzorické nervy ale také roli calcitonin generelated peptid — CGRP a substance P
(59,60), nasleduje plateau faze, ktera je NO dependentni (61). Podle nékterych autord se zde
uplatiiuje i norepinephrine a neuropeptid Y (51). Zda se Ze teplota 42-43°C je dostacujici k

vyvolani maximalni vazodilatace (52).

LDF je metoda relativné cenové dostupna. PFi vytvoreni skriptlli na pocita¢i pomoci softwaru se
sniZuje uzivatelska narocnost metody. Vyznacuje se dobrym ¢asovym rozlisenim.

Vzhledem k vysoké variabilité méreni a velké citlivosti je metoda technicky naro¢na. Je nutné
omezit rusivé vlivy, jako jsou vibrace, zmény teploty, pohybové artefakty. Nevyhodou miize byt
také hloubka méreni, nékolik mm, coZ limituje pouZiti LDF pro povrchoveé struktury jako kozni

a mukozni povrchy (62).

Testy s pouZitim farmak — sledovani mikrocirkulace pod vlivem urcité latky je mozné pomoci

mikrodialyzy a iontoforézy.

a) Mikrodialyza: je semiinvazivni metoda pouzivana ke vpraveni nebo odstranéni lIék{ Ci
molekul do intersticialniho prostoru v kdZzi. (63). Tato metoda je v nasi oblasti zajmu v

podstaté nahrazena iontoforezou.
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pntl pres membranu. \VWuziva elektrického naboje iontli a

cané. Bez vlivu elektrického proudu by vstfebavani latek
z povrchu kize trvalo desitky hodin. PouZivaji se dvé elektrody. Prvni s ndbojem stejné
polarity jako ma pouzity iont, ktery je touto elektrodou odpuzovan a naopak pfitahovan k
elektrodé druhé opacné polarity. Vysledkem je rychlejsi a v ¢ase konstantni vstfebavani
zkoumané latky. Po aplikaci farmaka je pomoci LDF sledovana perfuze tkané. V zavislosti
na vybrané latce mdze a nemusi dojit ke zméné perfuze. Velikost aplikovaného proudu se

pohybuje mezi 100-150uA. Vyssi proud by plsobil pfimo na C — vlakna, aktivoval je a mohl
by zkreslit vysledky méfeni (64,65).

Obréazek 6. Ukézka umisténi elektrod a aplikator proudu pfi iontoforeze (materialy

diabetologického centra I. IK FN Plzen)

Metoda umoziiuje bezpecné vpraveni malého mnozstvi farmaka do cilové oblasti. MnoZstvi
uvolnéného farmaka zavisi na intenzité a délce pouzitého proudu. Existuje mnoho protokolli
vyuzivajicich riznou dobu plisobeni proudu, pocet stimulaci, dobu pred zahajenim

stimulace, intenzitu stimulace a dobu mezi stimulacemi (64).

Pro zkoumani mikrocirkulace klZe se pouzivaji nasledujici latky plsobici na cévni fecisté:
Nejvice pouzivany je acetylcholin chlorid (ACH) a nitroprusid sodny (NPS) k vyvolani na

endotelu zavislé a nezavislé odpovédi (58, 65).

Acetylcholin chlorid (ACH) — Pisobi na endotelu zavislou vazodilataci. Mechanismus,
jakym vyvolava ACH vazodilataci neni stale UpIné jasny.
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jako dominantni faktor vazodilatace (66,67), ale data

| dobé je nejvice zminovana interakce prostaglandinu,

HF (65,70).

Nitroprusid sodny (NPS) - plisobi na endotelu nezéavislou vazodilataci (71). Dalsi farmaka,

ktera mohou byt pouZita pfi iontoforeze jsou v tabulce 2.

Tabulka 2.- Farmaka pouZivana pfi iontoforeze

Farmakum . Typ reakce : Receptory  Efekt :Mozny mechanismus

Acetylcholin 'Endotel ‘M3 muskarinové : Vazodilatace :NO, Prostaglandiny, EDHF
ézévislé | | |

Adrenalin, EEndoteI EAIfa receptory EVazokonstrikcei Rozdilné intracelularn i

noradrenalin, ‘nezavisla  :hladkych bunék | : cesty zavislé na typu

epinefrine, cév ' alfareceptoru

norepinefrine '

Bradykinin Endotel B2 évazodilatace 'NO a produkce eikosanoidd,
' zavisla | prostaglandiny,

Bretylium 'Endotel 'Vazodilatace :Blokace uvolnéni
énezévislé | étransmiterﬁ z e zakonceni
’ 'noradrenergnich nerv(i

C-peptid Nejspise Evazodilatace EAktivita NA/K-ATPazy a
Eendotel | NO
:zavisla

CGRP éNejspl’ée ! évazodilatace . PFimo nebo nepfimo na
‘endotel | 'hladkou svalovinu bungk,
nezavisla :stimulace sympatickych

'vlaken

Deionizovana voda : Endotel

Evazodilatace C vlakna a prostaglandiny

Zévisld |
‘nezavisla

Histamine  Endotel ‘H1aH2 \vazodilatace | H1: endotelidlni buiiky, H2:
zavislai | | | pFimy efekt na hladkou
nezavisla | |

isvalovinu buriek
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Metacholin 'Endotel ‘Muskarinové  ivazodilatace NO, prostaglandiny, EDHF

 zavisla

Nitroprusid sodny EEndoteI Evazodilatace EDonor NO

'nezavisla

Substance P Endotel NK1 vazodilatace [ NejspiSe produkce NO

zavisla

NK1 — neurokinin 1, NO - oxid dusnaty, CGRP — calcitonin gene-related peptide, EDHF — endotel -

derived hyperpolarizing faktor.

Nespornou vyhodou iontoforezy je rozliseni vasodilatace na endotelu zavislé a na endotelu
nezavislé. Metoda je bezpecna a pro vySetfované nenaroc¢na. Na rozdil od injek¢ni aplikace neni
iontoforeticka aplikace latky a vysetieni bolestivé, coZ zvysuje compliance vySetfovanych pacientd.
Z téchto dlivodi Ize vysetreni opakovat a porovnavat vysledky. Metoda je prozatim vyuzivana
pouze pro vyzkumné Ucely. Ale vazodilatacni efekt pfi iontoforeze se zvaZuje jako nova terapie u
nemoci postihujici mikrocirkulaci prstl, jako je systémova skleroza (72).

¢asovych intervalech. NedodrzZeni ¢asovych odstupl byva ¢astym zdrojem chyb. Aplikace farmaka
miZe u nékterych pacientd zpUsobit lokalni iritaci pokoZzky, ktera sama vede k vazodilataci cestou
nociceptivnich vlaken epidermis a tento jev mlze zkreslit vysledky méreni. Tato komplikace zavisi
pfevazné na délce méreni a mnozstvi aplikované latky. Mezi dalsi faktory ovliviujici iontoforézu
patfi pH (kationty prostupuji Iépe nez anionty), zplisob aplikace latky (pulzni podani je vice
efektivni nez aplikace kontinualni) a jako u vSech metod biologické faktory (vék, pohlavi, tloustka
pokozky, hydratace pokozky, teplota pokozky).

Mezi kontraindikace metody patfi pfitomnost poskozeni klize v misté méreni (dermatitida,
ulcerace), pritomnost implantét citlivych na elektrické impulsy (kardiostimulator, kardioverter) a

alergicka reakce na pouzivané latky v anamneze.

Pouziti L DF/iontoforezy v klinické praxi: Tato metoda ma i diky mnoha provokacénim testlim Siroké

uplatnéni ve vyzkumné €innosti. Byla pouZita ke sledovani mikrocirkula¢nich zmén u chronické

Zilni insuficience a chronickych bércovych viedech (73).
23


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.

‘g Complete Thank you for using L _ 5 _
PDF Complete. oveni zavaznosti koncCetinoveé ischemie (74). DalSi studie

nich pacientl a prokéazala zhor$eni reaktivity oproti

iva LDF pfi vySetfovani koZni a svalové mikrocikulace a
reaktivity u kriticky nemocnych (76). Dal$i vyuZiti v oborech: angiologie (Raynauddv fenomen), v
diabetologii (stanoveni stupné kapilarni ischemie a predikce rizika vzniku syndromu diabetické
nohy (77,78).

Metody odvozené od LDF

2.2.7 Laser Doppler Imaging (LDI) nebo také Laser Doppler Perfussion Imaging
(LDPI)

Je bezkontaktni metoda, kterd zobrazuje pritok pokozkou. Zobrazuje perfuzi pokozky vétsi oblasti
na rozdil od LDF. Vysledkem je obrdzek perfuze. Soucasti pfistroje je svételny zdroj (helium-
neonovy laser o vinové délce 670nm), skener, opticky detektor a pocita obsahujici software k
vyhodnoceni vysledkd. Doba potiebna k vysetreni je zavisla na velikosti oblasti zajmu (napf¥.
vysetreni perfuze pokozky dlané a prstd trva cca 2 minuty).

Metoda je uzivana v Sirokém spektru oborl. V praxi se s ni mizeme setkat pri hodnoceni koZnich
iritacnich testd, pfi sledovani procesu pfihojovani koznich $tépll u pacient(l po popaleninéch, pri

vySetfeni stupné poSkozeni pokoZzky pfi popéleninéch.

Obréazek 7. Pristroj Laser Doppler Perfusion Imaging (Prevzato z firemnich materialdi ww.perimed-
instruments.com)

Metoda je uzivatelsky jednoduchd, neinvazivni, bezkontaktni. Diky moZnostem dodaného softwaru
nejsou na uzivatele kladeny Zadné naroky ohledné analyzy vystupnich dat. Velkou vyhodou je
moznost ziskani kvalitniho, vysoce kontrastniho barevného vyobrazeni perfuze vySetfované oblasti.
Diky vypocetni technice je mozno ziskané vysledky ukladat a zpétné porovnavat. Oproti LDF

snizuje prostorovou variabilitu.
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2.2.8 Laser Speckle Contrast Imaging (LSCI)

v =v s

Jedna se 0 novéjsi techniku, kterd umoZiuje nekontaktni, real time a neinvazivni monitoraci koZni
mikrocirkulace (79). Snimani je zaloZené na zméné zrnitych obrazcl pfi pouZiti laserového zdroje
svétla. Zrnéni je zplsobeno interferenci koherentniho svétla (svétlo z laseru), ke kterému dochazi
po odrazu svétla od nerovného povrchu. Tim jak se svétlo odrazi od pohyblivych ¢astic dochazi ke
zménam zrnitého obrazu v ¢ase. LSCI zobrazuje mapu perfuze jako 2D obraz. Méfeni je ovlivnéno
vzdalenosti mezi detektorem a vySetfovanou oblasti. Z vnéjSich podminek je to proudéni vzduchu a
osvétleni — proudéni vzduchu vétsi nez 2,8m/s mlze zvySovat hodnoty ziskané perfuze. Je nutné
normalni okolni osvétleni a stalost béhem méreni.

LSCI je pomérné nova technika a k pouZiti v kazdodenni praxi budou nutné dalsi studie.

Jedna se o nekontaktni a real time techniku, kterd dramaticky snizuje variabilitu klinickych méreni
pfi srovnani s LDF. Oproti LDF a LDPI zobrazuje LSCI pouze povrchove nutritivni kapilary (LDF
a LDPI zobrazuje i hlubsi cévy). Zavisi na vinové délce a vlastnostech tkané. PFfi pouZité vinové
délce 780nm je hloubka méfeni u LDF cca 1 mm, a u LSCI 300um (43).

Mezi dalSi metody, kterymi Ize vySetfovat mikrocirkulaci, patfi blizko infracervena spektroskopie
(Near infrared spectroscopy, NIRS) a zobrazeni magnetickou rezonanci (magnetic resonance
paging, MRI). Obé metody jsou vyuzivany pro sledovani mikrocirkulace pouze v experimentalni

mediciné a vyuZiti pro sledovani kozni mirkocirkulace je velmi omezené.
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heinvazivnich metod pouZivanych k vysetfeni

etfeni slouZzi ke zhodnoceni mikrocirkulace lépe a které

hire. DilezZité je, co je cilem vysetfovani.

PFi zavadéni nové metody je nutné brat zfetel na personélni a finanéni moznosti pracovisté a na
skutecnost, zda bude metoda uzivana pro védecké ucely, Ci pro klinickou praxi.

Mikrocirkulace hraje bezpochyby vyznamnou roli v patofyziologii fady zavaznych onemocnéni.
V poslednim desetileti se techniky k jejimu sledovéani zlepSily a rozsifily, presto jsou moznosti
vizualizace a kvantitativniho vyhodnoceni mikrocirkulace, zejména v klinické praxi, stale velmi
omezené.

V klinické praxi se vyuziva jen 2 metod: transkutanni oxymetrie a kapilaroskopie. Ostatni metody
jsou omezeny stale jen pro vyzkumnou ¢innost.

Nejvétsi limitaci spatfujeme v absenci vysoce standardizovanych postupl a protokoll mérent.
Téchto standard(l je potieba, aby bylo mozné ziskana data z rliznych pracovist’ porovnat a dobie
interpretovat. Jen tak Ize v budoucnu tyto metody zaradit do rutinni klinické praxe.

\elice slibné vysledky pfi sledovani mikrocirkulace pfindsi vyuZiti Laser Doppler Flowmetrie (a
metod od ni odvozenych), pfedevsim pro moznost vyuziti fady provokacnich testd. UmoZiiuje nam
sledovat funkéni rezervu a reaktivitu mikrocirkulace klZe. PFi pouziti iontoforezy s vazoaktivnimi

substancemi jsme schopni odliSit jednotlivé patofyziologické cesty porusené mikrocirkulace.
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cientl s diabetes mellitus 2 typu.

3.1. Hypotéza a cile préace:
Poru$ena mikrocirkulace kiiZe je v poslednich letech zvazovéana jako jeden z patofyziologickych
inzultl pfi vzniku diabetickych komplikaci a to predevsim syndromu diabetické nohy. Cilem préce
je porovnat reaktivitu mikrocirkulace na horni a dolni koncetiné a zjistit souvislost porusené
mikrocirkulace kiZze a diabetické neuropatie. Zmény v mikrocirkulaci kiize jsme posuzovali zvIast

na jednotlivé testy pro priikaz periferni diabetické neuropatie.

Specifické cile nasi prace byly nasledujici:

- porovnat reaktivitu mikrocirkulace klize hodnocenou pomoci LDF iontoforezy u
diabetickych pacientli na HK a DK

- porovnat reaktivitu mikrocikulace kiize hodnocené pomoci LDF iontoforezy u nemocnych s
a bez diabetické neuropatie

- zhodnotit vysledky LDF iontoforezy ve skupinach pacient(i rozdélenych podle pouzitého
testu na stanoveni diagnozy DN (monofilamenta, biotesiometr, neuropad)

- zhodnotit vztah mezi mikrocirkulaci kiize a ostatnimi chronickymi mikrovaskularnimi

komplikacemi a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory
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nich komplikaci (retinopatie, nefropatie , neuropatie) a
kardiovaskularnich rizikovych faktor( (Ié¢ena hypertenze, hyperlipidemie, koureni).
Reaktivita koZni mikrocirkulace byla méfena pomoci iontoforezy. PFitomnost diabetické neuropatie

jsme stanovali pomoci 3 testd: Monofilament, Biotesiometru a Neuropadu.

Laser Doppler lontoforeza: Kazdy pacient byl vySetfen po 20 minutove aklimatizaci ve
vySetfovaci mistnosti (teplota 22°C). Méfeni probéhlo vleZe, DK i HK ve stejné urovni.

K hodnoceni mikrocirkulace jsme pouZili pFistroj (PeriFlux Systém 5000), software (PeriSoft for
Windows 2.5, PSW). Pro naSe méfeni jsme zvolili tyto dvé latky: 1% Acetylcholin chlorid (ACH) a
1% nitroprusid sodny (NPS), viz vySe. Na DK byla elektroda na nartu mezi 1 a 2 prstem. Na HK
jsme elektrodu umistily na distalni Cast flexorové strany predlokti (na ulnarni strang) (80). PouZity
protokol (81). Zménu perfuze hodnotime jako procentualni zménu od bazalniho stavu.

U vsech pacientll jsme provedli standardni vysetieni na pFitomnost periferni diabetické neuropatie —
vysetfeni pomoci monofilament (Semmes-Weinstein 5.07/10g), biotesiometru a neuropadu

(neuropad® TRIGOcare International GmbH,Germany).

Monofilamenta (MF), testuji povrchové Citi -silnd myelinizované vlakna (A). Testujeme na palci,
3. a 5 metatarsu a na paté na obou DK. Jako pozitivni hodnotime test pfi necitlivosti 1 a vice mist
(82-84).

Biotesiometr, testuje hluboké vibracni €iti. Pozitivita testu pfi vibration perception threshold (VPT)
nad 25V (83,85). Testujeme na metatarsophalangealnim skloubeni palce obou DK.

A Neuropad, ktery slouZi k vySetfeni sudomotorické funkce - autonomni neuropatie. Hodnoti

poceni a cholinergni inervaci nohy (86-90). Néplast lepime na plantu obou DK.

Na zékladé téchto metod byli pacienti rozdéleni do 2 skupin. Pacienti bez diabetické neuropatie
(negativita ve viech 3 testech) — DN (No -20). Pacienti s pritomnosti diabetické neuropatie (pFi
pozitivité alespoii jednoho ze tfi popsanych testl) - DN* (No -32). Zmény v mikrocirkulaci kiize

jsme posuzovali zvIast’ na jednotlivé testy pro priikaz periferni DN.
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a dolni koncetiné a pacient( s diabetes mellitus.

V OTane eurof T mIKrocirkulace.

Vysledky této studie jsou publikovany v praci: Tomesova J, Gruberova J, Lacigova S, Cechurova D,
Jankovec Z, Rusavy Z: Differences in skin microcirculation on the uper and lower extremity in
patients with diabetes mellitus. Relationship of diabetic neuropathy and skin microcirculation.
Diabetes Technology and Therapeutics, Volume 15, Number 11, 2013 © Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/dia.2013.0083

Uvod:

Mikrocirkulace a jeji funk¢éni zmény jsou v poslednich letech pfedmétem zajmu pro jeji potenciélni
patogenni roli ve vzniku diabetickych komplikaci, pfedevsim syndromu diabetické nohy (SDN).
Hlavnimi rizikovymi faktory SDN jsou diabeticka neuropatie (DN) a porucha cévniho z&sobeni
(91). Obé tyto jednotky se vyskytuji vice na dolnich koncéetinach (DK). Na hornich koncetinach
(HK) se defekty u pacientll s diabetes mellitus vyskytuji jen zcela vyjime¢né. Stanoveni diagnozy
makroangiopatie a DN je na zakladé anamnezy a dostupnych vySetfeni v podstaté jednoduché. Na
druhé strané vysetfeni mikrocirkulace a asné detekce mikroangiopatie je mnohem vice
komplikované a stéle nedofeSena. Wsetfeni mikrocirkulace nepatfi mezi rutinni klinické testy. Mezi
zménami v oblasti mikrocirkulace a pfitomnosti DN existuje vzajemné spojeni. Mikrovaskularni
feCiSté je regulovano autonomnim nervovym systémem perifernim i centralnim. Na druhé strané
zmeény v oblasti mikrocirkulace se mohou podilet na ischemické etiologii diabetické neuropatie
(92).

Kozni mikrocirkulace je kontrolovana nékolika mechanismy: A) Kontrola autonomnim nervovym
systémem, ktery inervuje arterio-vendzni shunty a reguluje tak mnoZzstvi krve pritékajici do arteriol.
B) Nerve-axon reflex zprostfedkovana vazodilatace. Reakce skrze C nociceptivni vlakna, kdy pfi
stimulaci dochazi k antidromni stimulaci sousednich C vl&ken a to vede k uvolnéni vazodilatacnich
substanci (substance P, bradykinin, adenosin analog ATP, kalcitonin generelated peptide CGRP).
Tato reakce je znama jako Lewis triple flare. C) Sympaticky zprostfedkovany vazokonstrikéni
reflex (venoarteriélni reflex - VAR), ktery je aktivovan vlivem gravitace. Pfi vzpfimeném postoji je
na DK vyssi hydrostaticky tlak v cévach — to by rychle vedlo k edému tkané. Zvyseni tlaku v Zilach
aktivuje nervova vlakna. Tento impuls nakonec zplsobi vazokonstrikci prekapilarniho sfinkteru
arterioly (8). Mira vazokonstrikce je pfimo Umeérna vysce hydrostatického tlaku. D) Role endotelia
— je zndmo, Ze endotel hraje ddlezitou roli v kontrole mikrovaskularniho tonu (synteza
vazodilataCnich — oxid dusnaty, prostacyklin, endotelium derived hyperpolarizing faktor a
vazokonstrik¢nich substanci — prostaglandiny, angiotensin, endothelin) (6).
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brany (1). Mezi funkéni zmény fadime postizeni
endotelu, které ma za nasledek mimo jiné nedostateGnou vazomotorickou odpovéd' na endotel
dependentni podnéty. Patofyziologickym podkladem je sniZzeni dostupnosti NO v disledku
endotelové dysfunkce (2).

PFedmétem naSeho zajmu je studovani mikrocirkulace kdze u pacientl s diabetes mellitus. Vétsina
studii hodnoti reaktivitu mikrocirkulace kiize pomoci LDF s pouZitim provokacnich testd jako je
teplem indukovand maximalni hyperemie a postokluzivni reaktivni hyperemie. Méné studii je
provedeno s metodou iontoforezy. Tato metoda vyuZziva riiznych latek k vyvolani zmén v oblasti
mikrocirkulace. Nejcastéji pouzivané jsou: 1% Acetylcholin chlorid (ACH), ktery vyvola
neurovaskularni odpovéd a na endotelu zavislou vazodilalataci. 1% nitroprusid sodny (NPS), ktery
zpUsobi na endotelu nezavislou vazodilataci, plisobi pfimo na buriky hladké svaloviny cév a
nestimuluje specificky C nociceptivni vlakna (5). Funkéni zmény v oblasti mikrocirkulace se
projevi pfi pouziti vySe jmenovanych testll a to snizenim odpovédi pfi pouziti vazodilatacnich

substanci.

Studie méla 3 cile:

1. Lisi se reaktivita mikrocirkulace kiiZze hodnocend pomoci LDF iontoforezy u diabetickych
pacientll na HK a DK?

2. Existuje rozdil v mikrocikulaci kiize hodnocené pomoci LDF iontoforezy u nemocnych s a
bez diabetické neuropatie? Lisi se vysledky LDF iontoforezy ve skupinach pacienttl rozdélenych
podle pouZzitého testu na stanoveni diagnozy DN (monofilamenta, biotesiometr, neuropad)?

3. Existuje vztah mezi mikrocirkulaci kiiZe a ostatnimi chronickymi mikrovaskularnimi

komplikacemi a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory?
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Tabulka 3. — Charakteristika pacient(
Median (1; 3 kvartil)

Pocet pacient( 52
Muzi/zeny 27125
Vek (roky) 60 (42; 68)
Trvani DM (roky) 13 (9; 19)
DDl (jednotky) 46.3 (32; 70)
BMI (kg/m?) 28.7 (25.8; 32.6)
HbA;: (mmol/mol) 78 (66; 94)
Hypertenze (-/+) 14/38
Hyperlipoproteinemie (-/+) 29/23
Koufeni (-/+) 48/4
Retinopatie (—/+) 28/24
Nefropatie (-/+) 18/34

DDI-denni davka inzulinu, BMI-body mass index, HbAlc-glykovany hemoglobin.

Pacienti podepsali informovany souhlas pred zafazenim do studie a protokol schvalila lokalni eticka
komise. Vyrazeni byli pacienti s pfitomnosti nebo pfedchozim defektem na DK, dale pacienti s
Charcotovou osteoartropatii, dermatitidou, alergickou reakci na podavané latky v anamneze.
Exclusion kriteriem byla také pfitomnost ICHS (prok&zana koronarni insuficience, arytmie, srdecni
selhani) a ICHDK (nehmatné periferni pulzace, klaudikace), CMP, TIA, zavazné renalniho
onemocneéni (klasifikovano jako GF pod 0,5ml/s), uzivani glukokortikoid(, psychoaktivnich latek,

antineoplastickych lék, bronchodilatancii.
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aplikaci ACH. Stejny trend, i kdyZ statisticky
nevyznamny byl pozorovan pfi reakci s NPS. Tabulka 4

Tabulka 4. — Reaktivita kozni mikrocirkulace, rozdily mezi DK a HK (n=52)
DK HK P (DK vs.HK)

ACH
Baseline 10.6 (7.9;11.9)  11.1(8.7;14.7) NS (P =0.507)
% zména276.1 (184.7; 558.2)509.3 (316.1; 788.6) P =0.002
NPS
Baseline  11.0 (8.5; 13,9) 12,9 (9.6; 16.7) NS (P =0.139)
% zména373.6 (237.7; 539.9)405.4 (314.2; 821.3)NS (P = 0.122)
ACH-acetylcholin chlorid, NPS-nitroprusid sodny,DK — dolni koncetina, HK — horni koncetina

Data: Median (1; 3 kvartil), hladina vyznamnosti p<0,01

2. Na zakladé test(l na pritomnost diabetické neuropatie byli pacienti rozdéleni na skupinu bez
diabetické neuropatie (DN ) a pacienty s pfitomnou diabetickou neuropatii (DN*). Pacienti bez
diabetické neuropatie méli statisticky vyznamné kratsi trvani DM, byli mladsi a méli vyznamné
nizsi denni davku inzulinu oproti skupiné pacientl s diabetickou neuropatii. Bliz$i charakteristika

skupin v tabulce 5.

Tabulka 5. — Charakteristika pacientd DN~ a DN*.

DN (n=20) DN*(n=32) P
Muzi/zeny 10/10 17/15 —
Vek (roky) 41.5(34;52.2) 61(55;68) P =0.047)
Trvani DM (roky)  7(2;12.25)  15(10;21) P =0.028)
DDI (jednotky) 32 (10; 62) 50 (37;72) p=0.049)

BMI (kg/m?) 26.75 (24.3; 31.4)29 (26.5; 32.6)NS (P = 0.285)
HbA;. (mmol/mol) 8.3 (6.7;9.1) 7.4 (6.6;9.5) NS (P =0.897)
DN -bez diabetické neuropatie, DN*- pFitomnost diabetické neuropatie, DDI-denni davka inzulinu,

BMI-body mass index, HbAlc-glykovany hemoglobin.
Data: Median (1; 3 kvartil), hladina vyznamnosti p<0,05

Prokazali jsme statisticky vyznamné snizeni reaktivity mikrocirkulace kiize na DK i HK u pacient(
s DN* oproti skupiné DN pfi pouziti ACH. U pacientd s DN* byl statisticky vyznamny rozdil

v reaktivité na DK oproti HK. PF¥i pouZiti NPS nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily.
Tabulka 6.
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DN* P (DN vs. DN
P (DK vs.
TS TS DK HK HK) DK HK
ACH
11.3(10.8;  12.8(10.2; NS (P = 10.2 (7.8; 10.9(7.7; NS (P = NS(P= NS(P=
Baseline 13.1) 16.4) 0,889) 11.6) 14.2) 0.381) 0.184) 0.223)
% 603.7 706.3 NS (P = 240.8 462.9 (52.5; P=0.0 P=0.001 P=0.013
zména (318.3; (469.5; 0.748)) (165.6; 788.6)
864.0) 798,6) 337.5)
NPS
9.9 (7.3; 9.8 (8.8; NS (P = 11.5 (8.7; 12.9(105; NS(P= NS(P= NS(P=
Baseline 11.8) 15.6) 0.327) 14.9) 17.3) 0.289) 0.386) 0.184)
% 380.8 514.5 NS (P = 366.0 398.3 NS (P = NS(P= NS(P=
zména (451.8; (396.7; 0.674) (206.6; (308.6; 0.157) 0.507) 0.238)
566.5) 773.3) 470.7) 821.3)

ACH-acetylcholin chlorid, NPS-nitroprusid sodny, DN -bez diabetické neuropatie, DN*-pFitomnost diabetické neuropatie, DK-dolni
konéetina, HK — horni koncetina

Data: Median (1; 3 kvartil), hladina vyznamnosti p<0,05

Rozdéleni pacient podle jednotlivych testl na priikaz DN je v tabulce 7.

Tabulka 7. Rozdéleni pacient(i podle jednotlivych testl na priikaz DN.

+ patologicky test - fyziologicky test
PoCet MonofilamentaBiotesiometr Neuropad
20 - - -
12 - - +
1 - + -
13 - + +
6 + + +

Zmény mikrocirkulace kize vztazené k jednotlivym testlim na priikaz diabetické neuropatie a

zakladni charakteristika skupin je v tabulce 8 a 9.

Tabulka 8. — Rozdéleni pacientl podle jednotlivych testd na prikaz DN (Monofilamenta,
Biotesiometr and Neuropad)

Monofilamenta (n = 6) Biotesiometr (n = 20)Neuropad (n = 31)

Muzi/Zeny 4/2 11/9 16/15

Vek (roky) 60 (57; 60.8) 61.5 (58.5; 67) 60.5 (55; 68)
Trvani DM (roky) 18 (13.8; 20.8) 15.5 (10.5; 20.8) 15 (10; 21.8)
DDI (jednotky) 67 (50.1; 71.5) 51.4 (37.3; 76.5)  53.2 (36.8; 72.3)
BMI (kg/m?) 31.2 (29.9; 33.6) 30.5(28.7;33.7)  28.9(26.3; 32.9)
HbA;. (mmol/mol)  6.85 (6.2; 8.5) 7.7 (6.7;9.7) 7.7 (6.6; 9.6)

DDI-denni davka inzulinu, BMI-body mass index, HbAlc-glykovany hemoglobin
Data: Median (1; 3 kvartil)
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rozdéleni pacientd podle jednotlivych testl pro priikaz

P (M vs. P (B vs. P (N" vs.
Monofilamenta™ Biotesiometr™® Neuropad” DN")* DN")? DN)*
DK HK P DK HK P DK HK P DK HK DK HK DK HK
ACH
9.3 8.9 NS (P 9.8 124 NS (P 10.1 11 NS (P NS NS NS NS NS NS
Baseline (7.8; (7.9; = (7.7; (8.9; = (7.8; (8.6; =
16.1)  13.8)  0.969) 11.8)  153) 0.117) 115)  14.3) 0.374)
% 237.8 397 P= 224.1 430 P= 244.5 510.2 P= P= NS P= NS P= NS
change  (174.1; (206.2; 0.049) (170.3; (206.2; 0.041) (164.4; (320.9; 0.004 0.043 0.014 0.048)
280.5)  730.8) 289.3)  606.6) 355)  803.1)
NPS
16.3 115 NS (P 12.9 15.1 NS (P 11.3 12.9 NS (P NS NS NS NS Ns NS
Baseline (11.1; (9.6 = (9.9, (119 = (87, (104 =
19.7)  12.8)  0.094) 16.7)  17.7)  0.117) 14.1)  16.9) 0.131)
% 370.2 322 NS (P 366.4 319.9 NS (P 364.4 401.9 NS (P NS NS NS NS NS NS
change  (359; (3086, = (261.1; (2712, = (204.2; (311.9; =
394.6) 419.9) 0.531) 4136) 736.7) 0.530) 474.4) 828.2) 0.286)

ACH-acetylcholin chlorid, NPS-nitroprusid sodny,DK — dolni kon€etina, HK — horni koncetina, M*-patologicky test pFi vySetfeni monofilamenty, B*-

patologicky test pFi vySetfeni Biotesiometrem, N*-patologicky test p¥i vySetfeni neuropadem, DN -bez diabetické neuropatie (negativita ve vsech 3

testech

Data: Median (1; 3 kvartil), hladina vyznamnosti p<0,05

3. Nebyla nalezena korelace mezi zménami reaktivity mikrocirkulace s pfitomnosti diabetické

retinopatie, diabetické nefropatie ani s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Tabulka 10.

Tabulka 10. — Reaktivita mikrocirkulace pfi pfitomnosti ostatnich chronickych mikrovaskularnich

komplikaci a kardiovaskularnich rizikovych faktord

% zména
Pozitivni Negativni
DK HK DK HK P (DK) P (HK)

Retinopatie

N 24 28

ACH 228.7 (178.8; 520.6)565.7 (388.9; 832.1) 281.9 (224.4; 569.2) 462.9 (241.9; 736.9) NS NS

NPS 395.9 (179.1; 497.1)409.1 (284.4; 842.1) 366 (257.7; 565.8) 405.4 (319.9; 657.4) NS NS
Nefropatie

N 34 18

ACH 269.5 (174;517) 431.5(311.5; 793.4) 281.9 (200.6; 558.2) 319.1 (172;574.1) NS NS

NPS 364.4 (203.5; 507.9)393.4 (320.8; 772.1) 401.6 (356.4; 539.9) 356.4 (269.5; 526.6) NS NS
Hypertenze

N 38 14

ACH 267.4 (178.8; 454.2)400.2 (232.6; 647.6) 334.9 (208.1; 673.6)591.9 (357.3; 874.9) NS NS

NPS 364 (199.3; 473.9) 347.9 (309.7; 468.3) 470.7 (315.9; 1,083)521.3 (386.5; 729.2) NS NS
Hyperlipidemie

N 23 29

ACH 245 (168.4; 354.8) 442.3 (206.2; 687.9) 337.4 (212.1; 650.7) 574 (331.4;994.8) NS NS

NPS 369.8 (214.4; 433.5)377.3 (284.4; 530.7) 380.8 (262.8; 690) 526.6 (330.8; 942.1) NS NS

ACH-acetylcholin chlorid, NPS-nitroprusid sodny,DK —dolni konCetina, HK- horni koncetina

Data: Median (1; 3 kvartil), hladina vyznamnosti p<0,05
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94). Tento rozdil se vysvétluje posturalnim drZzenim téla a
tedy plsobenim fyzikalnich faktor(l jako je gravitace, mechanické namahani, zvyseni kapilarniho
tlaku a stfiznych sil. Tyto faktory vedou ke zménam mikrocirkulace na DK oproti jinym ¢astem téla
uloZzenym blize srdci a tudiz sniZzSim hydrostatickym tlakem. Toto podtrhuje i nélez
kompromitované mikrocirkulace kiize na DK dokonce u zdravych jedincl bez diabetu (94,95).
Samy popsané fyzikalni faktory vedou k mechanickému poSkozeni endotelu i bez pFitomnosti
jinych patologickych faktorl, jako je ateroskler6za, hypertenze, hyperlipidémie. Dle nékterych
autor(l se nejvice uplatiiuje snizena synteza NO (2). Hamdy et al. (5) popsali téméf o 50% nizsi
odpovéd na DK oproti HK, podobné vysledky pfinesla i naSe studie. SniZzeni odpovédi jsme
pozorovali pfi pouZiti ACH, testujiciho na endotelu dependentni a neurovaskularni odpovéd
mikrocirkulace. Na Endotelu nezévisla odpovéd (s NPS) byla v nasi studii na DK také mirné
snizena, oproti reaktivité na HK, nicméné ne statisticky vyznamné. Tento vysledek byl v kontrastu
s vysledky nékterych jinych studii, které popsaly sniZzeni vazodilatace mikrocirkulace jak na endotel
dependentni, tak i na endotel nezavisly podnét (96-99). NPS stimuluje pfimo bb. hladké svaloviny
cév, k jejich poSkozeni dochazi nejCastéji pFi ateroskleroze nebo pfi pritomnosti jiz strukturalnich
zmeén cév (sniZzend elasticita cévy, rigidita prekapilarnich cév, ztlusténi bazalni membrany). V nasi
studii bylo v3ak jednim z Exclusion kriterii pfitomnost ICHDK a z&vaznych komplikaci diabetu.
Domnivame se, Ze pravé tato skutecnost zplsobila, Ze reaktivita mikrocirkulace na DK a HK se pfi
pouZiti NPS statisticky vyznamné nelisila.

2. Po rozdéleni souboru na skupinu bez a s neuropatii jsme pfi pouZiti ACH nalezli statisticky
vyznamné zhorSenou reaktivitu mikrocirkulace u nemocnych s neuropatii. Pfiemz nalez byl horsi
na DK oproti HK. Tento rozdil mezi koncetinami byl zachovan i u nemocnych bez neuropatie, ale
byl méné vyznamny. PFi pouZiti NPS byla rovnéZ nalezena sniZzend reaktivita u nemocnych
s neuropatii, oproti ve skupiné bez neuropatie, ale tento rozdil nebyl statisticky vyznamny, stejné
tak nebyla vyznamna zména na DK oproti HK. SniZeni reaktivity mikrocirkulace u diabetik(
s neuropatii popisuji i jiné studie (5-7, 94, 95, 100). Za pfic¢inu se povazZuje tzv. porucha Lewis triple
flare reakce, popsana v Gvodu nasi studie. Podil neurovaskularni odpovédi na celkové vazodilataci
pfi ACH u zdravych je 1/3. P¥i pritomnosti neuropatie je tento podil snizen (5,7). PostiZeni
sympatiku u pfitomné neuropatie zplsobi otevieni AV shuntd a tim dochazi k hypoperfuzi
mikrocirkulace (6). Dalsi pfiCinou je sniZeni venoarteridlniho reflexu (8). V neposledni fadé se
uplatfiuje i pfimé pdsobeni diabetu na funkci endotelu a bb hladké svaloviny cév (5).
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u mikrocirkulace byla starsi, a méla delsi trvani diabetu,

ina bez neuropatie. Rozdilnou zkuSenost mél Forst et al.
(101), ktery ve své studii popsal zmény v mikrocirkulaci jiz v ¢asnych stadiich DM. Ve studii
Karnafela (80) je uvedeno, Ze pokud u nemocnych s diabetem nebyly pfitomny zavazné organové
komplikace, nemélo trvani diabetu Zadny vliv na reaktivitu mikrocirkulace. DalSi faktor, ktery
zasahuje do funkce mikrocirkulace je inzulin (102). Fysekidis et al.(103) vysvétluje GCinek inzulinu
na mikrocirkulaci zlepSenim endotelové Ci pfimo myogenni aktivity cév. LepSi reaktivitu
mikrocirkulace u pacientl na IR pfi pouziti ACH popsala i studie (104). Z vysledk( recentni studie
(105) se zda, Ze i sama striktni glykemicka kontrola vede k zlepseni mikrocikulace klze. Tedy
nezéleZi jen na samotném efektu inzulinu. PfestoZe diabetici s neuropatii v nasi studii, méli lepsi
kompenzaci neZ skupina bez neuropatie, poskozeni jejich mikrocirkulace bylo horsi. Pozitivné se
neuplatnila ani jejich vyssi davka inzulinu/den.

PFi porovnani reaktivity mikrocirkulace kiiZze separatné s jednotlivymi testy pro prikaz periferni
neuropatie (MF, VPT i Neuropad ) jsme pro kazdy test nasli statisticky vyznamnou korelaci.
Porus$ena reaktivita mikrocirkulace kiize pfi ACH (s pfevahou na DK) byla v nasi studii prokazana u
vSech pacient(l, kteri méli alespon jeden z provedenych testd pro priikaz DN pozitivni. Dohromady
11 pacientl mélo pozitivni pouze neuropad (VPT i monofilamenta negativni). I u této skupiny jsme
prokazali jiz pfitomnou poruchu mikrocirkulace. Stejny vysledek méla i studie korelujici porusenou
mikrocirkulaci kiize a sudomotorickou dysfunkci (106,107). V souladu s témito vysledky je i prace
Zimny et al., ktery tvrdi, Ze porusena mikrocirkulace klize je pritomna jiz pfi pfitomnosti lehké
neuropatie (100).

Z téchto vysledk(d bychom mohli usuzovat, Ze autonomni neuropatie (stanovena pomoci
neuropadu), pfedchazi manifestaci somatosenzitivni neuropatie (stanovené pomoci VPT &i MF).
Zda se tedy, Ze jiZz sama autonomni neuropatie dokaze negativné ovlivnit mikrocirkulaci.(108).
Neuropad je test s vysokou senzitivitou pro diagnozu diabetické periferni neuropatie (87). Je to
vysetieni technicky nenarocné, rychlé, dostupné, interpretace vysledk( je jednoducha a pacient si

ho mlze udélat sém doma. Monofilamenta zachyti az tézsi stupen neuropatie a jsou vhodnym
vysetfenim pro identifikaci pacientl s vysokym rizikem vzniku syndromu diabetické nohy (83). U
nemocnych se zavaznou neuropatii (s pozitivnim testem s MF a VPT; 12 pacient() bylo i
vyznamnéjsi snizeni reaktivity (ACH) na HK oproti skuping, kterd méla pozitivni jen Neuropad
nebo oproti skuping, ktera byla bez neuropatie. M(izeme se domnivat, Ze pfi tézké periferni
neuropatii je zfetelné postizeni mikrocirkulace i na HK. Jde o systémovy déj, ktery prepokladdme v
celém téle. Stale je ale nejhorsi postiZzeni mikrocirkulace na DK, na které se uplatiiuje soucasné i

posturalni teorie.
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ysfunkce (2) a logicky bychom ocekéavali zhorSeni
reaktivity mikrocirkulace pFi pritomnosti téchto rizikovych faktor(. Stejné tak pFitomnost
diabetickych komplikaci, jako je nefropatie (stanovena pomoci MIA) a retinopatie, je s porusenou
mikrocirkulaci kiize vzajemné spjata (112, 113). Rovnéz studie Thanh T. Nguyen popisuje snizeni
na endotelu zavislé i na endotelu nezavislé vazodilatace u pacientl s diabetickou retinopatii (114).
Necekané jsme vySe popsané vztahy mezi mikrocirkulaci a ostatnimi chronickymi komplikacemi
(jako je retinopatie a nefropatie) a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (hypertenze a
hyperlipidemie) v nasi studii neprokazali. Pricinou odlisného vysledku ve zminénych studiich mlze
byt pouZiti jiné metodiky hodnoceni mikrocirkulace nez v nasi studii. VétSina uvedenych studii
pouZivala k hodnoceni mikrocikulace LDF postokluzivni reakci, coZ je metoda pouzivand k ¢asné
detekci dysfunkce mikrocirkulace. PovaZuje se za sensitivni indikator mikroangiopatie u pacientd s
DM (111-113). Reakce zprostfedkovana pomoci této metody je vSak trochu odliné od té ziskané pri
iontoforéze, kterou jsme pouzivali my. U postokluzivni reaktivni hyperemie se vyuZivd mechanicky
vliv krevni viny a uvolnéni NO. P¥i iontoforeze jde o mechanismus jiny (ad metodika studie), a
proto mizZeme mit jiné vysledky. Dalsim zkreslenim naSich vysledkd byl urcité nizky pocet pacientd
ve skupinach. Roli mliZe hrét i skute¢nost, Ze pacienti v nasi studii byli dlouhodobeé tlakové dobie
kompenzovani, v dobé méreni mikrocirkulace byli normotenzni. Hladina jejich lipidémie byla v
poslednich 6 mésicich v normé a stfedni hodnota MIA byla jen 110mg/den. Proliferativni
retinopatie byla pfitomna pouze u 1 pacienta, u ostatnich byla pfitomna jen simplexni forma.
DalSim excluzion kriteriem nasi studie byly zavazné formy makroangiopatickych a
mikroangiopatickych komplikaci. Nenasli jsme rovnézZ rozdily v mikrocirkulaci ve vztahu k
pohlavi. Studie (115) prokazuje protektivni vliv estrogend na mikrocirkulaci. V nasi studii byla ale
vétSina Zen postmenopauzalnich, proto jsme rozdily neoCekavali. VVztah s koufenim nebyl

hodnocen, nebot’ z celého souboru koufili jen 4 nemocni.
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ivity mikrocirkulace kiiZze na dolni koncetiné oproti horni

prohloubi za pFitomnosti diabetické neuropatie, kdy se kromé gravitace uplatiuji rizika dané
samotnou neuropatii. Studie potvrdila Gzky vztah mezi porusenou funkci mikrocirkulace kiize a
pFitomnosti diabetické neuropatie. Nejvice byla porusena na endotelu zavisla vazodilatace. Z
vysledk( studie se zda, Ze autonomni neuropatie (stanovena pomoci Neuropadu) pfedchazi
manifestaci somatosenzitivni neuropatie (stanovené pomoci Biotesiometru i Semmes-
Weinsteinovych monofilament). Nemocni s diabetickou neuropatii jsou ohroZeni vznikem SDN
snizenou citlivosti, ale i pro porusenou mikrocirkulaci kiize. Chceme-li redukovat pocet nemocnych
se SDN je nutné vcas, rychle a levné vytipovat rizikovou skupinu s pfitomnou incipientni neuropatii
a s poruSenou mikrocirkulaci. lontoforeza je metoda, ktera umoziuje ¢asnou detekci porusené
mikrocirkulace k(ze. Pfeneseni této metody do praxe by mohlo zvysit ¢asnou diagnostiku
nemocnych v riziku vzniku diabetickych komplikaci a SDN. K tomu je ale potfeba dalSich studii.
Dalsi metoda, ktera je schopna vytipovat rizikovou skupinu pacient( je Neuropad.
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