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Abstrakt

Diabetes mellitus 1., ako aj 2. typu je komplexnd porucha, ktord ovplyviuje viaceré orgdny a organové systémy,
imunitny systém nevynimajlic. Pomerne casto je pricinou sekundarneho imunodeficitu — postihuje tak mecha-
nizmy nespecifickej (chemotaxia, fagocytdza), ako aj Specifickej imunity (tvorba a dozrievanie B- a T-lymfocytov).
Diabetes je asociovany so zvysenym vyskytom infekénych choréb - najma urogenitalneho traktu, koze a dychacich
ciest. Priebeh infekcii je u diabetikov tazsi, komplikovanejsi, vyZadujuci razantnejsiu lie¢bu a v neposlednom rade
je asociovany s vy$sou mortalitou.

Klucové slova: diabetes mellitus — neSpecifickd imunita - komplikované infekcie u diabetikov — sekundarny imuno-
deficit — Specificka imunita

Diabetes mellitus and secondary immunodeficiency

Abstract

Type 1 and type 2 diabetes mellitus is a complex disorder which affects multiple organs and organ systems, not
excluding the immune system. It is quite frequently caused by secondary immunodeficiency - therefore it affects
mechanisms of both non-specific (chemotaxis, phagocytosis) and specific immunity (generation and maturation
of B- and T-lymphocytes). Diabetes is associated with an increased incidence of infectious diseases — mainly those
of the urogenital tract, skin and airways. The course of infections in diabetics is more serious, involving more com-
plications, requiring aggressive treatment and lastly it is associated with higher mortality.

Key words: diabetes mellitus — complicated infections in patients with diabetes mellitus - non-specificimmunity -

secondary immunodeficiency - specific immunity

Uvod

Poruchy struktury alebo funkcie jednej alebo viacerych
zloziek imunitného systému — imunodeficiencie — st v po-
pulacii ¢oraz Castejsie. Uvedené plati tak pre imunodefi-
ciencie primarne (vrodené, sposobené prevazne muta-
ciami génov pre jednotlivé zlozky imunitného systému),
ako aj omnoho castejsie sekundarne, ziskané v priebehu
zivota v doésledku inych chorobnych stavov (sposobené
teda faktormi mimo imunitného systému). Celosvetovo
najcastejsie sprevadzaju malnutriciu a AIDS, v nasich pod-
mienkach su najcastejSou pri¢inou chronické (nddorové
a metabolické) choroby a ich lie¢ba (operacie, radiotera-
pia, imunosupresivna liecba, stavy po transplantacii orga-
nov a kostnej drene).

Porucha v ktorejkolvek zlozke imunitného systému
sa mdze navonok prejavit réznym sposobom. Zlyhava-
nie protiinfek¢nej funkcie sa prejavi zavaznymi a opa-
kovanymi infekciami. Narusenim mechanizmov imuno-
logickej tolerancie vsak imunodeficity predisponuju aj
k rozvoju autoimunitnych a alergickych ochoreni a na-
rusenie imunologického dohladu nad bunkami vedie

k nekontrolovanému mnozeniu - lymfoproliferativnym
ochoreniam (tab. 1) [1,2].

Imunodeficiencia u diabetikov
Diabetes mellitus 1. aj 2. typu (DM1T, DM2T) je kom-
plexnd porucha, ktord okrem metabolizmu cukrov, tukov
a bielkovin ovplyviiuje viaceré organy a organové sys-
témy — imunitny systém nevynimajuc. DM je pomerne
Castou pri¢inou sekundarnej imunodeficiencie a je aso-
ciovany so zvysenym vyskytom infekénych choréb. Prie-
beh tychto infekcii je pritom u diabetikov tazsi a kompli-
kovanejsi ako v zdravej populdcii [3,4]. Porucha obrany-
schopnosti sa viaze aj so zvySenou mortalitou na stredne
zavazné az zavazné infekcie [5], podla niektorych literar-
nych Udajov m6zu byt zodpovedné az za 20 % umrti dia-
betickych pacientov [6,7]. Nezanedbatelny je aj fakt, ze
infekcie komplikuju priebeh a zhorsuju kompenzaciu
DM; diabeticka ketoacidéza je vyvoland, resp. kompliko-
vana infekciou vo viac ako 75 % [3].

Popisované su viaceré odchylky v imunitnom profile
diabetikov, avsak ich presna klinicka koreldcia a relevan-
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cia zatial'nie je Uplne objasnena. Vo viacerych studiach bol
popisany vy3si vyskyt tak beznych, ako aj zriedkavych in-
fekcii v populacii diabetikov, iné studie vsak uvedenu aso-
ciaciu nepotvrdili, popisali u diabetikov skor tendenciu
k rozvoju komplikacii a rekurencii ochorenia [8].

Za najdolezitejsi patogenenticky Cinitel' spdsobujuci
poruchu imunity je povazovana hyperglykémia [5]. Na
rozvoj imunodeficiencie pésobi najma prostrednictvom
oxidativneho stresu so zvysenou tvorbou volnych kys-
likovych radikédlov. V ramci nespecifickej imunity hyper-
glykémia znizuje mobilitu polymorfonuklearnych leuko-
cytov (PMNL) a monocytov, chemotaxiu a fagocytarnu
aktivitu makrofagov; oslabené su aj oxidativne procesy
pri apoptoze [5,9,10,11]. Poruchy pozorujeme aj pri de-
Strukcii patogénov — diabetici napriek vyssiemu stupriu
oxida¢ného stresu produkuju mensie mnozstvo volnych
kyslikovych radikalov Specificky nevyhnutnych na de-
Strukciu mikroorganizmov. Za hrani¢nu je pritom povazo-
vana hodnota glykémie > 12 mmol/I. Daldi mozny pato-
mechanizmus zodpovedny za zvyseny vyskyt infek-
cii u diabetikov moze byt aj fakt, Ze prostredie s vyssimi
glykémiami zvysuje virulenciu baktérii [3]. Zaujimavé
su vysledky sledovania Walranda et al (2004), ktori uva-
dzaju, Ze hyperinzulinémia pri normoglykémii naopak
zlepsuje chemotaxiu PMNL aj ich fagocytovu aktivitu
[12].

Hyperglykémia ovplyvnuje aj proces tvorby a dozrie-
vania B- a T-lymfocytov, ktory negativne koreluje s hla-
dinou plazmatickej glukézy, oslabend je aj ich odpoved
na mitogénne stimuly [5,8,10,13].

Glykécia proteinov, vratane imunoglobulinovych mo-
lekul a protildtok, sa u pacientov s DM vyskytuje samo-
zrejme priamo Umerne hladine glykovaného hemoglo-
binu a ovplyvnuje ich biologické funkcie [9]. Pri sekun-
darnej imunitnej odpovedi produkuju diabetici nizsie
hladiny imunoglobulinu G (podla zvieracich Studii sa
tato porucha objavuje uz mesiac po indukcii DM) [5]

a v zavislosti od hladiny glykovaného hemoglobinu do-
chéddza aj ku glykozylacii proteinovych molekul IgG [11].

U diabetikov je narusend aj produkcia cytokinov. Za-
znamendavame vyssie hladiny tumor nekrotizujuceho fak-
tora alfa (TNFa); hyperglykémiia zvysuje produkciu pro-
inflamacnych cytokinov - interleukinov IL1, IL6 a IL8 [6].
Porucha v cytokinovej sieti v zmysle subklinickej zapalo-
vej reakcie so zvysenymi hladinami TNFa a IL6 je pritom
jednym z klu¢ovych komponentov metabolického syn-
drému [14]. Dalej dochadza k znizenej tvorbe IL10 a inter-
feronu y (IFNy), redukovana je aj expresia HLA-molekul
|. triedy na povrchu myeloidnych buniek [9].

Situdciu dalej komplikuje aj rozvoj mikro- a makro-
vaskularnych komplikacii, senzorickd a autonémna neuro-
patia a kolonizdcia sliznic (Staphylococcus aureus, Can-
dida albicans) [13].

Medzi najtypickejsie klinické priznaky, ktoré vzbu-
dzuju podozrenie na pritomnost imunodeficitu, zara-
dujeme zvysenu nachylnost na infekcie rézneho druhu.
Ide o opakované, protrahované, pretrvavajuce alebo
neobvykle tazké infekcie [2,4]. Narusena je aj odozva na
lie¢bu - tato je u pacientov s imunodeficienciou oproti
zdravym jedincom malo U¢inng, ¢asto uZzivaju opako-
vane antibiotikd, resp. pocas infektov vyzaduju ich in-
travendzne podanie. Jednym z priznakov poruchy imu-
nity moéze byt aj vahovy ubytok (resp. celkové nepro-
spievanie u deti).

Diabetici maju dokazatelne vyssie riziko asymptoma-
tickej bakteriurie a infektov mocovych ciest a koze, vztah
s infekciami dychacich ciest jednoznacne preukazany
nebol. Najcastejsie infekcie u diabetikov uvadza tab. 2.
Dalou typickou ¢rtou je ¢astejsi vyskyt mykotickych in-
fekcii (najcastejsim patogénom byva Candida) [8].

DM a infekcie mocovych ciest
Z kazdodennej klinickej praxe je ndm dobre zndma
najma asociacia DM a infekcii mocovych ciest. Tieto po-

Tab. 1. Najcastejsie sekundarne pric¢iny imunodeficiencie. Upravené podla [2]

leukémie
lymfémy
myelémy
agranulocytdza
aplasticka anémia

lymforetikuldarne malignity

antimalarika, kaptopril , karbamazepin, soli zlata, penicilamin, fenytoin, sulfasalazin

virusové: HIV, kongenitdlna rubeola, CMV, EBV, morbilli, varicella

akutne baktériové choroby, zdvazné mykobakterialne alebo plesiové infekcie

lieky cytotoxické, imunosupresivne, glukokortikoidy
infekcie
vyziva proteinovo-energeticka malnutricia

deficit Zeleza
metabolické ochorenia
cirhéza pecene

syndrémy spojené so stratou bielkovin diabetes mellitus

deficit vitaminov a stopovych prvkov (vitamin A, Zn, Se)

nefroticky syndrém, enteropatie, lymfangiektazie

chromozémové poruchy
tazka trauma a popaleniny
splenektémia

poruchy bariérovej funkcie sliznic a koze

syndrém chromozému 189-, monozdmia 22, trizémia 8 a 21
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Tab. 2. Najcastejsie infekcie pozorované v diabetickej populacii. Upravené podla [13]

organovy systém druh infekcie

najpravdepodobnejsi patogén
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

pneumonia ziskana v komunite

respiracny trakt

tuberkuléza

Klebsiella pneumoniae
Legionella
Mycobacterium tuberculosis

chripka HINT
asymptomaticka bakteriuria E. coli
E. coli
acinetobaktérie
cystitida Pseudomonas aeruginosa

urogenitalny trakt

perinefriticky absces

pyelonefritida

oralna a ezofagealna kandid6za

gastrointestinalny trakt

peceniové abscesy
folliculitis

furunculosis

nekrotizujuca fascitida

diabeticka noha

koza a makké tkaniva

otitis externa

Fournierova gangréna

zorovania potvrdila aj observacna studia vo Velkej Bri-
tanii, v ktorej bola incidencia infekcii mocovych ciest
u diabetikov 46,9/1 000 pacient-rokov v porovnani
s 29,9/1 000 pacient-rokov v nediabetickej populdcii
[13]. Svoj podiel na tom, samozrejme okrem chronickej
hyperglykémie, ma aj nedostato¢né vyprazdriovanie
mocového mechdura sprevadzajuce autonémnu neuro-
patiu a Castejsia katetrizacia mocového mechura.

K rizikovym faktorom dalej, okrem Zenského pohlavia
a veku, patria aj dizka trvania ochorenia [13] a pod|a nie-
ktorych autorov aj vyssi body mass index, lie¢ba inzuli-
nom, komorbidity v zmysle hypertenzie alebo preexistu-
jucej nefropatie [16]. Co je viak zaujimavé, metaanalyzou
22 studii nebola potvrdend jednoznacna asociacia medzi

streptokoky skupiny B
Candida albicans

E. coli

Enterobaktérie

E. coli

enterobaktérie
Proteus

Klebsiella

Candida albicans
Clostridium perfringens

emfyzemato6zna cholecystitida E. coli

Bacillus fragilis

Klebsiella pneumonia
streptokoky skupiny A
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
streptokoky
enterobaktérie
streptokoky skupiny A
Staphylococcus aureus
anaeréby

Pseudomonas aeruginosa
Aspergillus species

E. coli

stafylokoky

streptokoky

Proteus

Pseudomonas

Clostridium perfringens

vyskytom infekcii a hladinou glykovaného hemoglobinu
ako markera metabolickej kompenzécie [17]. Rovnako
liecba inhibitormi sodikoglukozového kontransportéra 2,
ktoré zvysuju glykozuriu, bola asociovana s nulovym,
resp. len minimalne zvysenym vyskytom infekcii moco-
vych ciest [18,19].

Castym nalezom u diabetikov je aj asymptomaticka
bakteriuria (v laboratérnom obraze sprevadzand nizsimi
hladinami IL6 a IL8 v mo¢i) [20]. V rozsiahlej metaanalyze
bola prevalencia asymptomatickej bakteridrie u diabeti-
kov 12,2 % v porovnani s len 4,5 % v nediabetickej po-
puldcii [171.

V porovnani s nediabetikmi vsak okrem infekcii cha-
rakteru cystitid a uretritid omnoho ¢astejsie pozoru-
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jeme aj infekcie hornych casti uropoetického systému
(napr. pyelonefritidy, abscesy oblic¢iek), resp. urosepsu
[20], ktoré maju castejsie komplikovany priebeh [21].

NajcastejSie izolovanymi patogénmi su Escherichia
coli, enterobaktérie ako Klebsiella spp., Proteus spp.,
Enterobacter spp., ale aj Enterococci a Candida [22]. Pri
E. coli je popisovand zvysend adhezivita k uroepiteli-
alnym bunkam diabetikov [7]. Vdaka ¢astej (a niekedy
aj nie celkom spravne indikovanej) antibiotickej liecbe,
castym nozokomialnym infekciam a inStrumentarnym
vykonom rastie spektrum patogénov rezistentnych na
antibioticku lie¢bu [20].

Klinicky obraz infekcii mocového traktu moze byt
u diabetikov alterovany a okrem typickych LUTS (Low
Urinary Tract Symptoms) ako dyzuria, bolesti v lumbal-
nej oblasti, teploty, triasky a dalSich méze niekedy zahfiat
len hypo-, resp. ¢astejsie hyperglykémiu (s alebo bez keto-
acidozy). V tychto pripadoch je Ziaduce ¢o najrychlejsie
potvrdenie diagndzy uroinfektu s ciefom zacat efektivnu
liecbu.

DM a infekcie respira¢ného traktu

V ramci dychacich ciest je, okrem ,beznych” infektov
pre diabetickych pacientov s imunodeficienciami ty-
picka vyssia nachylnost na vyvoj protrahovanych rino-
sinusitid, tracheobronchitid alebo bronchopneuménii.
Na zvieracich modeloch bola detekovand vyssia hladina
glukoézy v hliene produkovanom dychacimi cestami, ¢o
(analogicky ako v moci) vytvéra idedlne mikroprostre-
die pre rast patogénov. Rovnako boli u zvierat popisané
Strukturdlne odlisnosti a zmeny vo vaskulature pluc-
neho parenchymu [7].

Incidencia a prevalenciia respiracnych infektov je u dia-
betikov podla vysledkov metaanalyz v3ak len mierne zvy-
send; vacsinou sa jedna o infekty dolnych dychacich ciest
[8]. Diabetes je viak asociovany s vy3Sou mortalitou najma
pri pneumoniach (stafylokokovych, pneumokokovych).
Vzhladom na uvedené je u nich plne indikované oc¢kova-
nie proti pneumokokom (pozri nizsie) [21]. Zaujimavé su
napriklad aj vysledky pozorovani u pacientov s DM liece-
nych pre tuberkul6zu. Okrem morfologickych odlisnosti
(Castejsie lézie v dolnych lalokoch a tvorba kavern) horsie
odpovedaju na lie¢bu antituberkulotikami, su u nich po-
zorované castejsie relapsy a vyssia mortalita [23].

DM a infekcie koZze a sliznic

U diabetikov ¢asto pozorujeme aj recidivujice infekcie
koze a sliznic, pricom najcastejsie sa jednd o baktériové
(Staphylococcus aureus, streptokoky; pri komplikovanych
infekciach gramnegativne baktérie) a mykotické infekcie
[8,24]. Podla vysledkov $tudii sa vyskytuju u 30-71 % pa-
cientov [25].V etiopatogenéze sa okrem iného uplatriuje
aj diabetickd neuropatia a zhorsené cievne zésobenie pri
mikro- a makrovaskularnych komplikaciach.

Dal3ie infekcie postihujuce diabtikov
Z lahsich infekcii sa najcastejSie vyskytuju celulitida
a kozné abscesy, ojedinelé vsak nie su ani infikované

ulceracie najma v oblasti predkoleni [24], dalej v3ak
u nich Castejsie pozorujeme aj infekcie ako otitis externa,
onychomycosis, intertrigo.

Ockovanie u diabetikov

Vzhladom na vyssiu nachylnost na infekciu a pripadné
infekéné komplikacie su diabetici povazovani za rizi-
kovu populdciu a podla odporucani ADA (American Dia-
betes Association) by mali byt pravidelne oc¢kovani proti
preventabilnym chorobam [26,27].

Pri o¢kovani pacienta s diabetes mellitus by sme mali
uprednostnovat acelularne, subjednotkové a konju-
gované vakciny navodzujuce optimélne celoZivotnu
ochranu, pricom je nutné medzi ockovaniami dodrzia-
vat maximalne mozné odstupy, najmenej viak 1 mesiac
(pri akutne dekompenzovanom DM samozrejme ocko-
vanie odkladdme do stabilizacie ochorenia) [28]. Nie
je viak dovod vynechdvat u tychto pacientov akékol-
vek z povinnych ockovani . Naopak, vzhladom na fakt,
Ze pacienti s diabetes mellitus mavaju sekundarne po-
ruchy imunitného systému s nachylnostou na infek-
cie, profituju aj z ockovania proti chripke, resp. proti
pneumokokovym infekciam (sticast povinného ockova-
nia u nas od roku 2009) [13]. ADA odporuca oc¢kovanie
proti chripke u vietkych diabetikov (najma v3ak u os6b
vo vy$som veku, ¢asto hospitalizovanych a s pridruze-
nymi komplikédciami) [27,30]. Detskych pacientov mozno
ockovat vo veku nad 6 mesiacov (pri prvom oc¢kovani do
veku menej ako 9 rokov sa odporuca podat 2 davky vak-
ciny s odstupom 1 mesiaca a ockovanie zacat najneskor
v decembiri) [28,29].

Aj s ohladom na pravidelné odbery krvi a parenteralnu
aplikaciu inzulinu je u diabetikov vhodna aj vakcina-
cia proti virusovej hepatitide B (od roku 1998 uz takisto
sucast povinného ockovania deti v Slovenskej repub-
like) [29].

Diskutovanou je, vzhladom na poruchu humoralnej
imunitnej odpovede s narusenou tvorbou a ucinnos-
tou protilatok, aj mozna zniZzena odpoved na ockova-
nie u diabetickych pacientov. Avsak ucinnost ockovania
proti chripke, pneumokokovej infekcii, resp. hepatitide
B v skupine diabetikov bola porovnatelnd so zdravou po-
puldciou [3,11]. U vysoko rizikovych skupin (imunokom-
promitovani, hemodialyzovani pacienti) sa véak odpo-
ruca pravidelna kontrola anti-HBs protildtok s eventual-
nym podanim booster davky pri poklese ich titra [5].

Zaver

Na dnesnej Urovni poznatkov je jasné, ze diabetes melli-
tus ovplyvnuje aj funkciu imunitného systému. Popisané
boli viaceré odchylky imunitného profilu diabetikov, aj
ked u mnohych z nich zatial nie je jasna presna klinicka
korelacia. Naj¢astejsim klinickym priznakom su recidivu-
juce, komplikované a horsie lie¢itelné infekcie (najma uro-
poetického systému a koze), ktoré by mali u véeobecného
lekara, resp. diabetoléga vzbudit podozrenie na mozny
imunodeficit a po potvrdeni klinickym imunolégom by
mohli byt indikaciou na imunomodulacnu liecbu.
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