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1. Úvod dizertační práce a literární přehled k její problematice: 
 

Jednou z nejčastějších a kvalitu života podstatně zhoršujících diabetických 

komplikací je syndrom diabetické nohy (SDN). Dizertační práce je zaměřena na 

imunologické abnormality a infekční komplikace SDN a na zavedení nových 

terapeutických metod u pacientů se SDN. Výsledky studia mohou přispět ke 

komplexnímu pohledu na patofyziologické mechanismy ovlivňující SDN.  

 

1.1 Patofyziologie syndromu diabetické nohy 

SDN je definován dle WHO jako destrukce tkání nohy spojená 

s neurologickými abnormalitami (diabetickou neuropatií) a s různým stupněm 

ischemické choroby dolních končetin (ICHDK; 1). V České republice se vyskytuje u 

5.6% všech nemocných s diabetes mellitus 1. i 2.typu (www.uzis.cz), přičemž 

meziroční přírůstek činí 5%. Graf 1 zobrazuje relativní přírůstek amputací dolních 

končetin, který patří v posledních letech spolu s přírůstkem diabetické nefropatie k 

nejvyšším.  

 

Graf č. 1: Relativní přírůstky komplikací diabetu a léčených pacientů v letech 2001-

2004 ve srovnání s rokem 2000 (www.uzis.cz). 

 
Patofyziologické mechanismy rozvoje SDN jsou zachyceny na obrázku 1 (2): 
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Obrázek č.1: Schéma patogeneze SDN. 
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K nejvýznamnějším faktorům, které mohou přispět k rozvoji SDN, řadíme 

diabetickou neuropatii, infekci tkání a poruchu imunitních funkcí zpomalující proces 

hojení. Diabetická neuropatie, vedoucí k alteraci autonomních, motorických a 

sensorických nervových vláken, způsobuje poruchu inervace interoseálních svalů a 

poruchu fyziologické distribuce tlaku lokalizovaného na plantě. Tyto abnormality 

vedou k rozvoji malformací, např. kladívkových prstů, k prominencím 

metatarsálních hlaviček a ke ztrátě podélné či příčné klenby (1). Deformity dolních 

končetin vedou ke zvýšení plantárního tlaku v predominantních oblastech, kterými jsou 

u pacientů s diabetem především oblasti hlaviček metatarsálních kostí a calcanea. 

Diabetické ulcerace se rozvíjejí na základě popsaných mechanismů až u 10% všech 

diabetiků(1). 

Další součástí SDN je tzv. Charcotova osteoarthropatie (ChaO; obr. 2). 
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Obrázek č. 2: Akutní ChaO u pacienta se SDN.                                                                       

 
 

Obrázek č. 3: Mechanismy rozvoje ChaO. 
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Existuje mnoho teorií vysvětlujících možný mechanismus vzniku ChaO (3; obr. 

3). Podle jedné z nejznámnějších dochází vlivem ztráty vnímání propriocepce a bolesti 

v kombinaci s opakovanými mechanickými traumaty k destrukci kostí (4, 5). Další 

teorie tvrdí, že původem destrukce kostí je tvorba arteriovenózních shuntů, které 

postupně vedou k hyperémii dolní končetiny a periartikulární osteopenii. K těmto 

abnormalitám se přidružují poruchy interoseálních svalů, zvýšení plantárních tlaků, 

aktivace osteoklastů apod.. Vše vede k rozvoji mikrofraktur (4).  

Klasifikaci ChaO je možno provádět na základě aktivity procesu (6) nebo podle 

lokalizace patologických změn (7).  

 

 Proces hojení SDN je velmi často zdlouhavý. Jednou z příčin zpomaleného hojení 

SDN může být přítomnost infekce (obr. 4). Infekční komplikace se snažíme léčit během 

ambulantní péče, jelikož hospitalizace je v porovnání s ambulantní terapií finančně 

náročnější (8). Ovšem infekční komplikace SDN tvoří jednu z nejčastějších příčin 

dlouhodobé hospitalizace pacientů s diabetes mellitus (9-11).  

 

Obrázek č. 4: Infekční komplikace v rámci SDN. 
 

 
 

 Infekce v rámci SDN způsobuje poruchu průtoku krve cévami septickou 

mikrotrombotizací nebo edémem a může proto vést k ischémii hlubších tkáňových 
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struktur (2). Obvykle je nutno infekci léčit rychle a radikálně, jelikož může ohrozit 

nejen končetinu pacienta, ale zvláště u některých rizikových skupin pacientů (např. 

transplantovaní a dialyzovaní nemocní) může ohrozit i jejich život.  

Lidský organismus se brání proti infekci pomocí imunitního systému. Ten 

ovšem může být u pacientů se SDN porušen vlivem různých faktorů, mimo jiné i 

vlivem diabetu samotného.  

 

1.2 Imunitní systém a jeho poruchy způsobené diabetem 

Projevy a léčba infekčních komplikací u pacientů se SDN mohou být ovlivněny 

porušenou funkční kapacitou specifického i nespecifického imunitního systému.  

Diabetes mellitus se řadí dle WHO mezi sekundární imunodeficitní 

onemocnění. V literatuře existuje řada studií, které prokázaly poruchy 

specifického i nespecifického imunitního systému u pacientů s diabetem. Nicméně 

jejich výsledky jsou často kontroverzní. 

  Nespecifický imunitní systém se skládá z humorální a buněčné složky imunity 

(obr. 5). Jednou z nejdůležitějších součástí tohoto systému jsou fagocytární buňky.  

Fagocytóza polymorfonukleárních (PMN) buněk hraje jednu z nejdůležitějších 

rolí v obraně hostitele před bakteriálními či mykotickými infekcemi. Proces fagocytózy 

je rozdělen do několika hlavních kroků: chemotaxe, adherence - vazba částic na 

buněčný povrch fagocytů, ingesce a intracelulárního zabíjení pomocí kyslík-

dependentních a kyslík-independentních mechanismů (12, 13), viz obrázek 6 a 7. 

Oxidativní vzplanutí, zobrazené na obrázku 6, je definováno jako na kyslíku 

závislé intracelulární zabíjení. Oxidativní vzplanutí se skládá z navzájem na sebe 

navazujících metabolických dějů aktivovaných kontaktem membrány PMN buněk 

s cizorodou částicí. Vlivem metabolické kaskády zpracovávající NADPH a O2 dochází 

k produkci ROI (superoxidový anion, peroxid vodíku, hydroxidové radikály a 

singletonové kyslíky; 14-17). ROI jsou považovány za toxické reaktanty, které narušují 

struktury biopolymerů mikroorganismů, porušují aktivity jejich enzymů, ničí jejich 

strukturu DNA a mohou alterovat funkce intra- i intercelulárních poslů v PMN buňkách 

(18). Mikrobicidní aktivita aktivovaných makrofágů proti určitým intracelulárním a 
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Obrázek č. 5: Schéma nespecifického a specifického imunitního systému v lidském 

organismu.     Imunitní systém 
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Obrázek č. 6: Intracelulární zabíjení na kyslíku závislé (oxidativní vzplanutí). 

 

 

 

 

 

 

Obrázek č. 7: Intracelulární zabíjení na kyslíku nezávislé. 
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extracelulárním patogenům koreluje s produkcí ROI v těchto buňkách (19).  

Produkce ROI v PMN buňkách je podporována oxidací glukózy cestou 

hexózomonofosfátového shuntu (obr. 8). Pravděpodobně zde existuje úzké spojení 

mezi metabolismem glukózy a funkcemi PMN buněk za určitých metabolických a 

patofyziologických podmínek. 

 

Obrázek č. 8: Zapojení metabolismu glukózy do oxidativního vzplanutí PMN buněk. 
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U pacientů s diabetes mellitus byla nalezena 50% redukce metabolismu glukózy 

v PMN buňkách (20); k jeho signifikantnímu zvýšení dochází v leukocytech po zahájení 

inzulinoterapie (20, 21). Některé studie prokázaly u diabetiků ve spojení s chronickou 

hyperglykémií funkční změny PMN buněk jako např. poruchu chemotaxe (22, 23), 

adherence (24) a ingesce (22, 25, 26). V literatuře byla popsána také signifikantní 

redukce oxidativního vzplanutí stimulovaných PMN buněk jak u dekompenzovaných 

pacientů s diabetes mellitus 1. typu (25, 27), tak i 2. typu (28).  

Není doposud známo, zda-li krátkodobě působící akutní hyperglykémie 

a/nebo hyperinzulinémie může ovlivnit funkce PMN buněk in vivo a zvýšit tak 

riziko infekce. Vliv akutní hyperglykémie na PMN funkce byl doposud sledován pouze 

během in vitro studií. Při vysokých koncentracích glukózy v médiu byla popsána 

redukovaná fagocytóza a oxidativní vzplanutí PMN buněk (29-31). Dle dostupné 

literatury se vyšetřovaly aktivity PMN buněk in vivo jen zřídka a pouze za 

hyperinzulinemických podmínek (20, 32), vliv akutní hyperglykémie in vivo na funkci 

PMN buněk doposud studován nebyl. 

Cílem našich studií bylo zjistit vliv krátkodobě působící akutní hyperglykémie a 

hyperinzulinémie, izolované hyperinzulinémie a izolované hyperglykémie na 

fagocytózu a oxidativní vzplanutí PMN buněk u zdravých dobrovolníků (studie 1) i u 
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pacientů s diabetem 1.typu (studie 2). Tento model experimentů může více 

korespondovat s patofyziologickými podmínkami přítomnými u pacientů s diabetes 

mellitus v porovnání s podmínkami in vitro testů.  

 

Vyšší výskyt infekčních komplikací u pacientů s diabetem je ovlivněn celou 

řadou faktorů - např. dekompenzací diabetu (33, 34), diabetickými komplikacemi (23), 

genetickými faktory (33), oxidačním stresem (35), přidruženými chorobami, malnutricí 

a léky (23, 24, 34). Všechny vyjmenované faktory mohou přispět k poruše (redukci) 

imunitních funkcí zejména pak PMN fagocytózy a oxidativního vzplanutí (28, 36-

38). Ovšem v literatuře nalezneme kontraverzní vztahy mezi defekty leukocytárních 

funkcí a metabolickými abnormalitymi přítomnými u diabetu (39, 40). Několik studií 

prokázalo zmíněné abnormality imunitního systému u těch nemocných, kteří měli 

glykovaný hemoglobin (HbA1c) vyšší nežli 9% (25, 40, 41). Navzdory těmto nálezům 

byla v jiných odborných statích popsána normální nebo dokonce zvýšená funkční 

odpověď PMN buněk u diabetiků (34, 42-47).  

Hojení SDN může být ovlivněno poruchami specifického i nespecifického 

imunitního systému, které byly nalezeny u pacientů s diabetem (viz výše). U 

nemocných s neuspokojivým hojením diabetických ulcerací jsme se pokusili zjistit 

funkční stav PMN buněk stanovením jejich fagocytózy a oxidativního vzplanutí (studie  

3). Očekávali jsme, že parametry imunitních funkcí budou ovlivněny jak diabetem, tak i 

přítomnou chronickou infekcí.  

V rámci specifického imunitního systému byly popsány u diabetiků změny 

jak ve spektru imunoglobulinů (48, 49), tak v hladinách komplementu (48, 50) a 

v subpopulacích lymfocytů (51, 52). Jiné literární zdroje ovšem uvádí normální 

hodnoty zmíněných parametrů (49, 50).Ve studii 4 jsme se zaměřili na stanovení změn 

zánětlivých markerů a části specifického imunitního systému u pacientů se SDN. 

 

1.3 Vliv vitamínů a vybraných prvků na imunitní funkce 

Hojivost diabetických ulcerací může být ovlivněna různými faktory, např. 

zmíněnými imunitními dysfunkcemi, ICHDK a pod. Imunitní dysfunkce a rozvoj 

makroangiopatií (související např. s oxidací LDL částic) může souviset nejen s 

hyperglykémiemi, ale i poruchami metabolismu mikronutrientů, které zasahují do 
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metabolických procesů organismu. Vitamín C, E a vybrané prvky (magnesium- Mg, 

měď-Cu, zinek-Zn, železo-Fe) jsou zapojeny v glukózovém, lipidovém, 

proteinovém a rovněž i v energetickém metabolismu. Tyto mikronutrienty ovlivňují i 

oxidační stres a mohou mít také vliv na imunitní funkce PMN buněk: vitamíny C a E 

jsou zapojeny v redoxních systémech a v produkci ROI (53), Cu a Zn jsou hlavními 

kofaktory Cu,Zn-superoxiddismutázy (54, 55) a ovlivňují regulaci proliferace 

imunitních buněk (54, 56, 57); snížené hladiny Fe a Mg zhoršují funkce PMN buněk, 

zejména pak fagocytózu (57, 58).  

 

Vliv mikronutrientů na oxidační stres a tvorbu ROI 

V organismu dochází u vitamínů C a E k recipročním změnám jejich radikálů 

během oxidačně-redukčních reakcí (59). Snížené hladiny vitamínu C mohou vést ke 

zvýšenému oxidačnímu stresu, jelikož volné radikály z α-tokoferolu nemohou být 

v adekvátním množství předány hydrofilní látce- vitamínu C. Tento mechanismus je 

zobrazen na obrázku 9 (59). 

 

Obrázek č. 9: Vliv diabetu na metabolismus vitamínu C a cyklus interakcí vitamínu C a 

E podílejících se na tvorbě ROI. 
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Cu a Zn jsou kofaktory řady enzymů např. již zmíněné Cu, Zn-

superoxiddismutázy. Superoxiddismutáza je jedním z nejdůležitějších enzymů 
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zapojených v antioxidačním systému našeho organismu. Superoxiddismutáza katalyzuje 

transformaci ROI na H2O2 a O2 a redukuje tak riziko rozvoje aterosklerózy (35).  

Avšak chování některých mikronutrientů není vždy jednoznačné. Za normálních 

podmínek Cu2+ ionty mají antioxidační vlastnosti. Avšak, pokud dojde k redukci Cu2+ 

iontů na Cu1+ (za přispění α-tokoferolu), Cu se začne chovat jako silný prooxidant (60). 

Při redukci Cu vznikají α-tokoferoxylové radikály, které jsou následně zapojeny do 

oxidačně-redukčních reakcí. Do redukce Cu2+ iontů jsou zapojeny i LDL částice, sérový 

ultrafiltrát a kyselina močová (obr. 10; 60-62). 

 
Obrázek č. 10: Reakce vedoucí k redukci Cu2+ iontů a k LDL peroxidaci. 
 
α-tocOH + Cu2+               α-tocO· + H+ + Cu+

α-tocO· + LH                   α-tocOH + L· 
L· + O2                      LOO· 
LOO· + L´H                   LOOH + L´· 
Ultrafiltrát¯ + Cu2+                   Ultrafiltrát· + Cu+

Urát¯ +  Cu2+                     Urát·  + Cu+  
 
α-toc- α-tokoferol; L- lipidy 
 

Mikronutrienty a diabetes 

Některé studie demonstrují poruchu inzulínové sekrece, rozvoj inzulínové 

rezistence a glukózové intolerance vlivem abnormalit metabolismu Mg, Cu a Zn (63-

65). Existuje také několik prací, které prokázaly změny sérových hladin zmíněných 

mikronutrientů u pacientů s diabetem (66-69). U nemocných se SDN jsme 

předpokládali změny sérových hladin vitamínů a vybraných stopových prvků majících 

vztah k funkcím nespecifického imunitního systému (zejména oxidativnímu vzplanutí a 

tvorbě ROI) vlivem přítomnosti chronické infekce a neuspokojivé kompenzace diabetu 

(studie 5). 

 

1.4 Infekční komplikace u pacientů se SDN 

Mezi lokální projevy infekce řadíme flegmónu dolní končetiny, otoky, nekrózy 

v ráně, absces, hnisavou a nadměrnou sekreci z rány a zápach rány (1). Infekce 

měkkých tkání může vést k infekčnímu postižení hlubších struktur, např. k fasciitidě, 

tendinitidě a osteomyelitidě (OM).  
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Byla provedena celá řada studií zkoumajících výskyt infekčních agens v 

diabetických ulceracích (70-72); řada z nich prokázala, že diabetické ulcerace bývají 

infikovány častěji a větším počtem patogenů než-li nediabetické rány (73-75).  

 

Infekce a mikrobiální rezistence (obr. 4)                                                      

 Pacienti s chronickou renální insuficiencí, dialyzovaní a transplantovaní 

nemocní reprezentují skupiny pacientů s vysokým rizikem rozvoje infekce, diabetických 

ulcerací a následně amputací dolních končetin (76, 77). Přítomnost neuropatie spolu 

s porušenými imunitními funkcemi, ICHDK (78, 79) a  dalšími rizikovými faktory, 

jakými jsou pokročilý věk a kouření, predisponuje zmíněné rizikové skupiny k rozvoji 

diabetických ulcerací (77, 78, 80). 

V naší podiatrické ambulanci se často setkáváme s těmito rizikovými typy 

pacientů. Stanovení rozdílů v mikrobiálních nálezech a rozdílů v jejich bakteriální 

citlivosti k antibiotikům (ATB) mezi rizikovými nemocnými a ostatními pacienty se 

SDN by mohlo přispět k určení patřičné ATB léčebné strategie. Výběr ATB terapie je 

doposud postaven na empirických zkušenostech a až v pozdějších fázích léčby se řídí 

mikrobiální citlivostí nalezených patogenů. Empirická ATB terapie by měla obsahovat 

terapeutika zaměřená zejména proti stafylokokům a streptokokům, které převažují 

v kultivačních nálezech ze stěrů (70, 71), nebo širokospektrá ATB, pokud 

předpokládáme výskyt Gram negativních patogenů či anaerobů v diabetických 

ulceracích (81). Ve studii 6 jsme zkoumali rozdíly ve výskytu jednotlivých 

bakteriálních agens ve stěrech z diabetických ulcerací a rozdíly jejich rezistence na 

rozličná ATB mezi transplantovanými, dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN.   

 

Infekce a amputace (obr. 11) 

 SDN často vede k invalidizaci pacienta a snížení kvality jeho života. Pokud 

ovšem u těchto nemocných dojde k vysoké amputaci, je nejen ovlivněna kvalita jejich 

života (82), ale také u nich hrozí vysoká morbidita a mortalita (1, 82). 

Z řady studií víme, že u pacientů s diabetes mellitus dochází častěji 

k amputacím dolních končetin v porovnání s pacienty bez diabetu. Nízké amputace 

dolních končetin (pod transmetatarzální úrovní) jsou indikovány u diabetiků 

k odstranění gangrény, infikované tkáně a ke korekci deformit nohou (1). Vysoké 
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amputace (nad transmetatarzální úrovní) jsou u pacientů indikovány při progresi 

ischemické nekrózy nebo septického stavu, který nelze zvrátit konzervativní terapií, 

dále při výrazných klidových ischemických bolestech, které nelze řešit cévním  

 

Obrázek č. 11: Infekce v amputační ráně. 

 
 

revaskularizačním zákrokem, které neodpovídají na analgetickou terapii a které nelze 

řešit nízkou amputací (1).  

V literatuře bylo popsáno několik faktorů, které zvyšují riziko amputací dolních 

končetin u pacientů s diabetem: 

• úroveň kompenzace diabetu a trvání diabetu (83) 
• poškozená nožní biomechanika a omezená kloubní pohyblivost (84) 
• kostní deformity (85) 
• renální insuficience zhoršující hojení diabetických ulcerací (10, 86) 

předchozí hospitalizace pro SDN (10) 
• hlubší ulcerace (87) 
• vyšší tělesná teplota, která je známkou progrese infekce (10) 
• ICHDK a diabetická neuropatie (88-90).  

 

K nejzávažnějším faktorům predisponujícím pacienta k amputaci dolních 

končetin bezesporu patří ranná infekce (91, 92). Infekce je příčinou amputací 

dolních končetin až u 25-50% diabetiků (1, 91). Ne všechny pacienty se závažnou 

infekcí je možné léčit parenterální aplikací ATB do úplné eradikace infekčního agens 

vzhledem k možným vedlejším účinkům léčby, nedostatku hospitalizačních míst, 

sociálním a ekonomickým podmínkám a pod. Proto se pokoušíme většinu pacientů léčit 

ambulantně perorálními ATB. Nicméně mikrobiální rezistence k perorálním ATB 
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podstatně limituje možnosti ambulantní preskribce a mohla by proto ovlivnit i výskyt 

amputací dolních končetin u pacientů se SDN. Ve studii 7 jsme posuzovali vliv 

přítomnosti všech patogenů rezistentních na perorální ATB na výskyt amputací u 

pacientů se SDN. 

 

Mykotické infekce                   

Pacienti s diabetes mellitus mívají poměrně často mykotické postižení dolních 

končetin, mezi něž řadíme onychomykózu a tineu pedis (93). Tyto abnormality mohou 

přispět k rozvoji SDN (94; obr. 12) a pravděpodobně mohou vést ke zpomalení hojení 

diabetických ulcerací.  

 

Obrázek č. 12: Mykotické postižení dolní končetiny. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Většina studií týkajících se mykotických infekcí u pacientů s diabetem je 

zaměřena na detekci prevalence onychomykózy (obr. 13), která se udává u pacientů 

s diabetem mezi 7-21% (95-97), nebo na prevalenci tinea pedis, jejíž přítomnost byla 

popsána u 20-40% případů (98). Mayser a spol. ovšem popsali dokonce 83% výskyt 

tinea pedis u pacientů s diabetes mellitus (99).  

Zajímavá byla studie Boyka a spol., která zkoumala výskyt komplikací v rámci 

SDN u pacientů s onychomykózou (100, 101). Studie prokázala signifikantně vyšší 

výskyt sekundárních infekcí (16% vs. 6%), gangrén dolních končetin (4,7% vs. 1%) a 
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diabetických ulcerací (6,2 vs. 2,2%) u pacientů s onychomykózou oproti nemocným bez 

mykotického postižení dolních končetin (101).  

Výskyt mykotických agens je ovlivněn několika rizikovými faktory, mezi 

něž řadíme věk pacienta, dekompenzaci diabetu, pozdní komplikace diabetu, 

zejména diabetickou retinopatii a polyneuropatii, ICHDK, obezitu, 

imunosupresiva a imunodeficitní choroby (100, 102). 

 

Obrázek č. 13: Onychomykóza u pacienta se SDN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Problematickými zůstávají otázky výskytu mykotických agens v diabetických 

ulceracích, jejich vlivu na zpomalené hojení SDN a jejich diagnostiky. Ve studii 

Denninga a spol. určovali přítomnost mykotické infekce pouze na základě 

mikroskopického nálezu mykotických agens a doporučovali zahájit antimykotickou 

terapii pouze na základě mikroskopicky pozitivních vzorků (103). Proto jsme se v naší 

studii zaměřili na detekci mykotických agens v diabetických ulceracích a zhodnocení 

diagnostiky jejich přítomnosti ve vzorcích odebraných z plantárních hyperkeratóz a 

ulcerací jak mikroskopickými, tak kultivačními metodami (studie 8).  

 

1.5 Terapie SDN odlehčením 

  Standardní léčba SDN zahrnuje několik kroků. První z nich je reprezentován 

lokální terapií, která je prováděna odstraněním hyperkeratóz, lokálním debridementem a 

aplikací různých antiseptických roztoků či prostředků využívajících principy vlhkého 

hojení. Dalším krokem v terapii hlavně infekčních komplikací SDN je ATB léčba. 
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Jelikož by měla být léčba SDN komplexní, je její nedílnou součástí i léčba ischémie a 

kontrola metabolických parametrů, mezi něž řadíme kontrolu kompenzace diabetu 

(HbA1c), lipidového spektra a hmotnosti nemocného.  

 Mezi nejdůležitější součásti léčby SDN patří odlehčení dolních končetin, které 

zlepšuje tvorbu granulací a epitelizaci. Opakovaný mechanický stres při ztrátě 

protektivního čití u diabetické neuropatie končetinu ischemizuje a porušuje 

normální reparační mechanismy. U každého pacienta je nutné najít vhodnou formu 

odlehčení, ať již pomocí preventivní obuvi se speciálně  upravenou vložkou, 

terapeutické obuvi (obr. 14), speciálních diabetických ortopedických bot, ortéz 

typu „Walker“ (Removable Cast Walker - 

 

Obrázek č. 14: Terapeutická obuv –„poloviční bota“. 

                             
 

Obrázek č. 15: RCW a r-TCC. 
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RCW; obr. 15), plastických ortéz nebo i nově pomocí snímatelných kontaktních 

fixací (removable Total Contact Cast - r-TCC; obr. 15; 1).  

r-TCC se obvykle indikují u pacientů s chronickými neuropatickými či 

neuroischemickými ulceracemi, akutní ChaO a neuropatickými frakturami v terénu 

ChaO nebo OM (1).  

Kontraindikací aplikace r-TCC je kritická ICHDK, patologická konfigurace 

hlezenních či metatarzálních kloubů (hyperextenze nebo hyperflexe), non-compliance 

pacienta, přítomnost klinických známek zánětu (flegmóna, otok a/nebo febrilní stav), 

bércový vřed, přítomnost pregangrény nebo gangrény dolní končetiny.  

Aplikace TCC má několik nesporných předností. Jednou z nich je rovnoměrné 

rozložení vertikálního tlaku působícího na plantu dolní končetiny a vyloučení 

maximálních tlaků na exponovaná místa (104). Dále jsou TCC schopné redukovat 

rozvoj edémů dolních končetin a stabilizovat dolní končetinu v požadované poloze. Dle 

provedených studií Langa (104), Armstronga (105), Helma (106) a Laveryho (107) 

urychluje terapie TCC hojení diabetických ulcerací. Obvykle dochází ke zhojení 70-

100% vředů již během 1-2 měsíců. TCC jsou také schopny zlepšit jak klinické známky 

ChaO (pokles kožních teplot a redukce edémů), tak i parametry zobrazovacích metod 

(108). Ve studii 9 jsme zkoumali hojení SDN pomocí aplikace r-TCC v různých 

indikacích – u diabetických ulcerací, CHaO a neuropatických fraktur.  

 

Léčba pomocí r-TCC, jako každá terapie, má i své nevýhody: 

• Nutná kvalifikace zdravotníků v podiatrické péči 
• Časová náročnost aplikace 
• Vyšší hmotnost fixace v porovnání s poloviční botou 
• Omezení pacienta při chůzi, mytí a ve spánku 
• Zvýšený výskyt mykóz 
• Omezení hybnosti talokrurálního skloubení 
• Rozvoj otlakových defektů  
• Finanční nákladnost léčby 

 

 Klinicky nejzávažnějšími komplikacemi jsou progrese lokálního nálezu 

(rozvoj flegmóny, zhoršení diabetické ulcerace, otok dolní končetiny) a rozvoj OM. 

Studie 10 sledovala výskyt komplikací léčby r-TCC se zaměřením na OM a studie 11 

porovnávala výhody a nevýhody léčby pomocí dvou různých typů odlehčení – kontaktní 

fixace (r-TCC) a speciální ortézy (RCW).   

 19



2. Jednotlivé cíle dizertační práce: 
Práce je zaměřena na imunologické abnormality, infekční komplikace a 

terapeutické ovlivnění SDN.   

 

Imunologické abnormality jsme zkoumali v 5 studiích. Cílem jednotlivých studií bylo: 

a. Posouzení vlivu akutní hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie na nespecifický 

imunitní systém u zdravých dobrovolníků (studie 1) a u pacientů s diabetes 

mellitus 1.typu (studie 2).  

b. Posouzení změn nespecifického a specifického imunitního systému a 

zánětlivých markerů u pacientů se SDN (studie 3, 4).  

c. Posouzení změn hladin vybraných vitamínů a stopových prvků a zhodnocení 

jejich vztahu k imunitním funkcím u pacientů se SDN (studie 5).  

 

Infekční komplikace SDN jsme analyzovali ve 3 studiích. Jejich cílem bylo: 

a. Posouzení rozdílu mikrobiologických nálezů a ATB rezistence mezi 

transplantovanými, dialyzovanými a ostatními nemocnými se SDN (studie 6). 

b. Zjištění vlivu ATB rezistence na výskyt amputací u pacientů se SDN (studie 7). 

c.   Stanovení výskytu mykotických infekcí u pacientů se SDN se zaměřením na 

jejich diagnostiku a sledování rizikových faktorů (studie 8). 

 

Terapii SDN odlehčením jsme zkoumali ve 3 studiích, jejichž cílem bylo: 

      a.   Srovnání hojení a výskytu komplikací se zaměřením na OM u pacientů se     

            SDN, kteří byli léčeni různými metodami odlehčení (studie 9-11). 
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3. Vybrané metodiky jednotlivých studií: 
  

3.1 Clampové techniky (studie 1, 2) 

 

Clampové techniky u zdravých dobrovolníků 

 4 hodinové clampové studie byly provedeny u 12 zdravých dobrovolníků (studie 

1) vždy po 12 hodinovém lačnění. Tři dny před započetím každé clampové studie 

dodržovali dobrovolníci předepsaný režim spočívající v racionální stravě bez 

výraznějších jídelních excesů, ve vynechání alkoholu a výrazných sportovních výkonů. 

Minimální odstup mezi jednotlivými clampovými studiemi byl 14 dní. 

 Jako první byl proveden hyperglykemický hyperinzulínový clamp (HHC). 

Design studie byl koncipovaný obdobně jako clampové studie provedené v minulosti de 

Fronzem (109, 110). Pro aplikaci všech intravenózních infuzí bylo nutné zavést 

teflonovou braunylu antegrádně (Venflon; OHMEDA, Helsingborg, Švédsko) do jedné 

z žil v kubitální jamce. Druhá braunyla (Venflon; Becton-Dickinson, Helsingborg, 

Švédsko) byla umístěna retrográdně do jedné z žil na zápěstí. Tato braunyla sloužila k 

pravidelným odběrům krve. Ruka a předloktí dané končetiny byly umístěny do hřející 

dečky k dosažení arterializace venózní krve. Cílem HHC bylo akutně zvýšit 

plasmatickou hladinu glukózy a poté udržet hyperglykemické plató 17 mmol/l po dobu 

4 hodin. Vysoká plasmatická koncentrace glukózy byla navozena pomocí aplikace 

bolusu 40% glukózy. Množství bolusu byla vypočteno podle následující rovnice (109):  

 

  dávka (ml)= hmotnost (kg) x (17- plasmatická koncentrace glukózy) x 0,0855  

 

Po aplikaci bolusu 40% glukózy byla stanovována glykémie v pravidelných 5-10 

minutových intervalech. Během 4 hodinové clampové studie byla udržována 

hyperglykémie 17 mmol/l pomocí kontinuální infuze 15% glukózy různými rychlostmi 

verifikovanými dle aktuálních glykémií. Krevní vzorky určené ke stanovení volného 

inzulínu pomocí IRI (imunoreaktivního inzulínu) byly odebírány vždy v 0., 60., 120., 

180., 210., 225. a 240. minutě každé clampové studie. Dále před začátkem všech 

clampových studií (0.minuta) a po jejich skončení (240. minuta) byly odebrány vzorky 
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krve ke stanovení krevního obrazu, parametrů fagocytózy a oxidativního vzplanutí 

PMN buněk. 

 Další clampovou studií byl hyperinzulínový euglykemický clamp (HEC), 

který byl proveden dle předchozích studií (109-111). Během clampové studie byl 

intravenózně podáván inzulín rychlostí 1 mU.kg-1.min-1 (Actrapid HM; NovoNordisk, 

Copenhagen, Německo) k udržení konstantní inzulinémie cca 60 mU/l. Plasmatická 

koncentrace glukózy byla udržována na hladině výchozí lačné glykémie (glykémie 4-6 

mmol/l) pomocí kontinuální intravenózní infuze 15% glukózy. Rychlost aplikace 

glukózy byla opět verifikována podle aktuálních glykémií určovaných v pravidelných 5-

10 minutových intervalech. K dodržení volumové zátěže dosažené během HHC bylo 

nutné zbylý objem tekutin substituovat pitnou vodou.   

Hyperglykemický clamp je vždy u zdravých dobrovolníků doprovázen reaktivní 

hyperinzulinémií. Abychom otestovali izolovaný vliv hyperglykémie na funkce 

imunitních funkcí in vivo, bylo nutné provést izolovaný hyperglykemický clamp 

(HGC) s blokádou endogenní produkce inzulínu. K dosažení hyperglykemického plató 

17 mmol/l bylo nutné aplikovat bolus 40 % glukózy (množství bolusu viz vzorec 

uvedený výše) a poté byla kontinuálně intravenózně podávána 15% glukóza různými 

rychlostmi určenými podle glykémií naměřených v 5-10 minutových intervalech. 

Endokrinní sekrece inzulínu byla zablokována  kontinuální infuzí somatostatinu 

rychlostí 500 ug.hod-1 (Somatostatin inj. Power 1x3 mg+ solvens; UCB s.a. Pharma, 

Braine. L´Alleut, Belgie). Abychom zajistili volumovou kompatibilitu HGC s HHC, byl 

zbylý objem tekutin, který byl celkově podán během HHC, hrazen adekvátním 

perorálním příjmem pitné vody.  

Kontrolní clamp (CC) spočíval v kontinuální infuzi fyziologického roztoku 20 

ml/min. Zbylé množství volumu bylo doplněno pitím vody tak, aby CC odpovídal 

volumově HHC. Kontrolní clampová studie měla vždy odlišit vliv volumové a časové 

zátěže i dalších stresujících faktorů od vlivu působící hyperglykémie a/nebo 

hyperinzulinémie. 

Průměrná plasmatická koncentrace glukózy během HHC byla 17 ± 0,35 mmol/l 

s koeficientem variací glykémií < 5%. Průměrná koncentrace sérového inzulínu 

zapříčiněná fyziologickou stimulací jeho endogenní produkce byla 352,3 ± 66 mU/l. 

Během HEC bylo dosaženo euglykémie (průměrná plasmatická hladina glukózy 4,7 ± 
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0,09 mmol/l) a hyperinzulinémie s průměrnými sérovými hladinami inzulínu 57± 5 

mU/l. Stabilní hyperglykémie (16,4 ± 0,7 mmol/l s koeficientem variací < 5%) bylo 

dosaženo během HGC. Endogenní blokáda inzulínu pomocí kontinuální infuze 

somatostatinu významně snížila průměrné sérové hladiny endogenního inzulínu (23,8 ± 

3,6 mU/l). Během CC se udržovala glykémie a inzulinémie ve fyziologických 

hodnotách (průměrná glykémie 4,8 ± 0,12 mmol/l s koeficientem variací < 5% a 

průměrná inzulinémie 3,4 ± 0,5 mU/l, respektive). 

 

Clampové techniky u pacientů s diabetes mellitus 1.typu 

Všichni pacienti s diabetes mellitus 1.typu zařazení do studie 2 byli vyšetřeni po 

12 hodinovém lačnění a 3 denním dodržení režimových opatření popsaných výše (viz 

studie 1). U 10 nemocných, kteří splnili vstupní kritéria, byly provedeny následující dvě 

čtyřhodinové clampové studie s odstupem 14 – 30 dní.  

 První clampovou studií byl čtyřhodinový hyperglykemický hyperinzulínový 

clamp (HHC), pomocí něhož byla navozena a dále udržována akutní hyperglykémie a 

hyperinzulinémie. Design studie byl modifikován dle clampových studií prováděných 

v minulosti (109, 110) a na základě zkušeností ze studie 1. 

Během clampové studie byly všechny odběry a infuze prováděny braunylami 

zavedenými stejným způsobem jako ve studii 1. Arterializace venózní krve bylo 

dosaženo umístěním distální části horní končetiny do hřející dečky. Cílem HHC  bylo 

akutně navodit a udržet u pacientů s diabetes mellitus 1.typu vyšší plasmatickou 

koncentraci glukózy (17 mmol/l) a hyperinzulinémii (přibližně 250 umol/l) po dobu 4 

hodin. Akutní hyperglykémie (17 mmol/l) bylo dosaženo pomocí aplikace bolusu 40% 

glukózy. Množství bolusu bylo dáno již výše zmíněnou rovnicí (109).  

Po aplikaci bolusu 40% glukózy byla stanovována glykémie v pravidelných 5-10 

minutových intervalech. Během 4 hodinové clampové studie byla udržována 

hyperglykémie 17 mmol/l pomocí kontinuální infuze 15% glukózy různými rychlostmi 

verifikovanými dle aktuálních glykémií.  

 Cílové hladiny volného inzulínu byly kalkulovány podle fyziologicky 

indukované hyperinzulinémie dosažené během HHC u zdravých dobrovolníků. 

Hyperinzulinémie byla navozena arteficielně intravenózní kontinuální infuzí inzulínu 

rychlostí 4 mU. kg-1.min-1 (Actrapid HM; NovoNordisk, Kodaň, Dánsko). Vzorky ke 
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stanovení volného inzulínu, krevních obrazů, fagocytózy a oxidativního vzplanutí PMN 

buněk byly odebrány podle stejného schématu jako ve studii 1. 

 Pacienti s diabetes mellitus 1.typu absolvovali jako druhou clampovou studii 

kontrolní izoinzulínový euglykemický clamp (CC), během něhož musela být 

udržována fyziologická hodnota glykémie a nízká inzulinémie a který časově i 

volumově odpovídal HHC. Pacientům bylo během této clampové studie podáváno 

intravenózně malé množství inzulínu (Actrapid HM perfuzorem rychlostí 0,3 IU. kg-

1.min-1) k udržení konstantní inzulinémie. K udržení euglykémie bylo nutné pacientům 

aplikovat malé množství 10% glukózy. Rychlost podávání glukózy byla verifikována 

podle aktuálních glykémií zjištěných v pravidelných 5-10 minutových intervalech. 

Zbylý objem tekutin, který byl celkově intravenózně aplikován během HHC, byl 

nahražen během CC pitím vody.    

Během HHC byla akutně navozena hyperglykémie 17,8 ± 0,4 mmol/l s 

koeficientem variací glykémií < 5% a hyperinzulinémie 253 ± 21,2 mU/l. Během CC 

byla průměrná glykémie 5,6 ± 0,2 mmol/l a průměrná inzulinémie 19,1 ± 2,8 mU/l. 

 

3.2 Stanovení funkcí PMN buněk (studie 1,2,3,5) 

 

Fagocytóza PMN buněk 

Fagocytóza PMN buněk byla stanovena průtokovou cytometrií za použití 

komerčně dostupného kvantitativního testu (PHAGOTEST; Orpegen Pharma, 

Heidelberg, Německo) podle metod již dříve popsaných v odborné literatuře (49, 50). 

Phagotest umožňuje detekovat procento neutrofilů, kteří vykazují známky fagocytózy, 

tzn. ingesci jedné či více baktérií na jeden polymorfonukleár, a také individuální 

buněčnou fagocytární aktivitu určenou průměrnou fluorescenční intenzitou 

fagocytujících PMN buněk (počet fagocytovaných baktérií na jednu PMN buňku). 

 PMN fagocytóza byla stanovena z heparinizované krve. Polovina vzorku 

heparinizované krve (100 ul/1 test) byla inkubována v ledové lázni po dobu 10 minut 

jako tzv. negativní kontrola. Druhá polovina testovacího vzorku heparinizované krve 

byla inkubována s fluoresceinem značenými opsonizovanými (imunoglobulinem a 

komplementem) baktériemi Escherichia coli (E.Coli FITC opsonizované baktérie 

1x109/ml) po dobu 10 minut ve vodní lázni s 37°C. Na konci inkubace byla fagocytóza 

 24



zastavena přemístěním vzorků do ledové tříště a přidáním 100 ul zhášecího roztoku. Po 

dvoufázovém promytí krevních vzorků promývacím roztokem, byly erytrocyty 

lyzovány přidáním 2 ml lyzujícího roztoku. Na závěr analýzy bylo přidáno ke vzorkům 

200 ul DNA barvícího roztoku. Měření PMN fagocytózy (stanovení průměrného 

procenta a průměrné flourescenční intensity fagocytujících buněk) bylo provedeno do 

60 minut.   

 

Oxidativní vzplanutí PMN buněk 

 Oxidativní vzplanutí PMN buněk bylo taktéž stanoveno pomocí průtokové 

cytometrie použitím komerčně dostupného testu BURSTTEST (Orpegen Pharma, 

Heidelberg, Germany; obr. 16). Test je schopen detekovat procento a enzymatickou 

aktivitu PMN buněk (průměrnou fluorescenční intenzitu aktivních PMN buněk 

produkujících ROI). BURSTTEST používá ke stimulaci PMN buněk neznačené 

opsonizované baktérie E. coli. V naší studii jsme jako stimulans k detekci aktivity PMN 

buněk využili E. coli, jelikož tento patogen je fyziologičtějším stimulantem a má bližší 

vztah k infekci jako takové v porovnání s fMLP (formyl-methionyl-leucyl-fenylalanine) 

a PMA (phorbol 12-myristát 13-acetát).  

 Oxidativní vzplanutí PMN buněk bylo analyzováno podle postupu popsaného 

v odborné literatuře (49, 50). V krátkosti, promíchaná heparinizovaná krev (100 

ul/1test) byla inkubována v ledové lázni po dobu 10 minut, aby došlo k ochlazení 

krevních vzorků na 0ºC. Polovina každého vzorku byla dále promíchána s 20 ul již 

ochlazených baktérií (E.coli). Část vzorku bez stimulans sloužila jako negativní 

kontrola. 20 ul promývacího roztoku bylo přidáno do testovacích zkumavek. Po 

promíchání všech zkumavek, byly vzorky inkubovány po dobu 10 minut ve vodní lázni 

při 37ºC. Po přidání 20 ul substrátového roztoku (dihydrorhodamin 123) byly zkumavky 

inkubovány při stejné teplotě po dobu dalších 10 minut. Ke konci inkubace došlo k lýze 

a fixaci buněk přidáním 2 ml lyzujícího roztoku. Po jedné fázi promývání pomocí 3 ml 

promývacího roztoku bylo přidáno 200 ul DNA barvícího roztoku, aby bylo zamezeno 

agregačním artefaktům baktérií a PMN buněk. Po 10 minutové inkubaci vzorků 

s barvícím roztokem byla provedena do 30 minut detekce oxidativního vzplanutí 

průtokovou cytometrií. 
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Obrázek č. 16: Ukázka Bursttestu 
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Analýza PMN funkcí pomocí průtokové cytometrie 

Procento a průměrná fluorescenční intensita fagocytujících PMN buněk a 

procento a průměrná fluorescenční intensita aktivních PMN buněk (v buňkách 

probíhající oxidativní vzplanutí) byly stanoveny ze vzorků krve za použití FACSCalibur 

průtokového cytometru (Becton-Dickinson) používajícího argon-iontový laserový 

paprsek s modro-zelenou excitační vlnovou délkou 488 nm. Analýza leukocytů ze 

vzorku krve (obsahujícího cca 10 000 buněk) byla provedena pomocí CellquestTM 

softwaru.  

 

3.3 Mikrobiologické metody (studie 6-8) 

 

Stanovení bakteriálních agens a ATB rezistence (studie 6 a 7) 

Stěry z diabetických ulcerací byly odebrány ze spodiny defektu nebo 

z hlubokých tkání ulcerace po lokálním debridementu. Tyto stěry byly bezprostředně 

transportovány na mikrobiologické pracoviště v Amiensově transportním mediu. Zde 

byl materiál ze stěrů aplikován na pevné půdy (Endova půda, krevní agar, 

Sabouraudova půda) pro určení přítomnosti mikroorganismů. Zbylý materiál byl vložen 

do živného bujónu. Za 24 hodin po pomnožení bylo provedeno opětné rozočkování na 

pevné půdy. V pozitivních stěrech byly jednotlivé bakteriální kmeny stanoveny 

standardními mikrobiologickými metodami- např. barvením dle Gramma, růstem 

mikroorganismů v selektivních médiích a komerčně vyrobenými testy, detekujícími 

mikroorganismy podle utilizace rozličných substrátů (112).  

Mikroorganismy byly rozděleny podle Gramma do dvou základních skupin. 

První skupina obsahovala Gram pozitivní patogeny; do této skupiny bylo zařazeno 5 

subpopulací- Staphylococcus aureus, Staphylococcus koaguláza negativní, 

Streptococcus, Enterococcus a Corynebacterium species. Do druhé skupiny byly 

zařazeny Gram negativní patogeny obsahující druh Enterobacteriacea (fermentativní 

mikroorganismy), kam patří baktérie E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, 

Proteus species, a druh Gram negativních oxidativních mikroorganismů jakými jsou 

Pseudomonas a Acinetobacter species.     

Bakteriální citlivost k jednotlivým ATB byla detekována pomocí testovacích 

setů ATB, jejichž složení bylo určeno předchozí analýzou bakteriální rezistence 
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nalezené v IKEM a podle doporučení Národní antibiotické referenční laboratoře 

Státního zdravotního ústavu v Praze. Mikrobiální ATB citlivost byla stanovena 

semikvantitativně pomocí diskové difúzní metody (113, 114). Pouze ve speciálních 

případech byla určena minimální inhibiční koncentrace (MIC) pomocí mikrodilučních 

metod na mikrodestičkách nebo použitím E-testů s rozličnými ATB koncentracemi 

(115). 

 

Mykologické vyšetření (studie 8)                         Obrázek č. 17: Odběr vzorků  

                                                                              k mykotickému vyšetření. 

U každého nemocného byly odebrány    

vzorky z hyperkeratózy (červená šipka) a  

spodiny ulcerace po lokálním debridementu  

(modrá šipka; obr. 17). Stejné odběry vzorků  

byly provedeny s odstupem 1 měsíce ke zjištění  

shod daných vyšetření. Mykotická agens byla  

stanovena 2 metodami – mikroskopicky a  

kultivačně. 

 

Mikroskopické vyšetření 

 Vzorky tkání byly vyšetřeny  

imunofluorescenčně za použití blankoforu. 

 

 

 

 

 
Mikroskopický nález  
Trichophyton rubrum 

Mikroskopický nález Dematiaceae 
(Cladosporium sp.)  

 

Dle mikroskopického vyšetření byla mykotická agens rozdělena do 4 skupin (viz tab. 

1). 
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Tabulka č. 1: Srovnání analogických nálezů detekovaných při mikroskopickém a 
kultivačním vyšetření. 

Mykotické mikroskopické nálezy Mykotické kultivační nálezy 
Negativní Negativní 
Septovaná nebo větvená vlákna  Dermatofyta (př. Trichophyton rubrum) 
Kandidy Candida parapsilosis, famata, albicans, 

zeylanoides, Sacchromyces cerevisiae, 
Rhodotorula rubra, Rhodotorula minuta  

Malassezia furfur  (Pithyriosporum ovale) 
Spory Mucoraceae (Mucor sp.) 

Aspergillaceae (Aspergillus niger) 
Dematiaceae (Cladosporium sp.) 
Saprofytická flóra 
 

 

Kultivační vyšetření 

Vzorky byly kultivačně vyšetřeny za použití Sabouraudova agaru 

s chloramfenikolem, který je schopen zamezit přerůstání baktérií. Pro diagnostiku 

dermatofyt je určena kultivace na Sabouraudově agaru s chloramfenikolem a 

cycloheximidem. Kultivace mykotických agens se provádí při 25-30ºC a trvá přibližně 4 

týdny.   

 

 

 

 

 

 

 

 
Kultivační nález Mucor sp. 

 

 Kultivační nález Aspergillus sp. 
 

Podle výsledků kultivací byla rozdělena mykotická agens do 8 skupin (viz tab. 1). 
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3.4 Aplikace kontaktních fixací (studie 9-11) 

 

Typy používaných fixací  

Během posledních 4 let jsme uvedli do klinické praxe v České republice dosud 

nezavedenou metodu odlehčení SDN pomocí TCC. Podle mechanismu jejich 

zhotovení a různého typu odlehčení lze TCC rozdělit na rigidní, snímatelné (r-

TCC), fenestrované TCC a TCC modifikované dle Sarmienteho. 

V klinické praxi používáme především z ekonomických důvodů jak pro pacienty 

s neuropatickými ulceracemi, tak pro pacienty s akutní či subakutní ChaO, r-TCC. Její 

velkou výhodou je bezpečnější aplikace, snadnější ošetření diabetických ulcerací a 

podle výsledků klinických studií i urychlené hojení SDN (105, 107, 116-118). U akutní 

či subakutní ChaO je jednoznačně indikováno odlehčení dolních končetin pomocí TCC, 

nejlépe rigidní. Ovšem nevýhodou terapie rigidními fixacemi je fakt, že tato léčba 

vyžaduje časté ambulantní kontroly a velký počet výměn fixací (při každé ambulantní 

návštěvě).  

Dalšími modifikovanými fixačními prostředky jsou fenestrovaná TCC, která je 

indikována u pacientů s hlubšími neuropatickými ulceracemi (W3) ke snazšímu 

lokálnímu ošetření dolních končetin (obr. 18), a TCC modifikovaná dle Sarmienteho. 

Poslední typ fixace je určen k odlehčení neuropatických ulcerací v terénu výrazných 

deformit při chronické ChaO, k odlehčení dolní končetiny s OM tarsálních nebo 

hlezenních kostí (obr. 19). Výhodou této fixace je změna těžiště příslušné končetiny, 

které se přesouvá z oblasti plosky do oblasti kolenního kloubu.  

 
Obrázek č. 18: Fenestrovaná TCC.                Obrázek č. 19: TCC modifikována dle  
                                                                        Sarmienteho. 
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 Zhotovení snímatelné kontaktní fixace 

Metodiku zhotovení r-TCC k odlehčení SDN jsme v naší republice zavedli na 

základě modifikace zahraničních metodik, zejména nizozemských. Zhotovení r-TCC 

probíhá v několika etapách. V prvé řadě je nutné u pacientů s neuropatickými 

ulceracemi ošetřit vřed pomocí lokálního debridementu a povrch ulcerace překrýt 

vhodným lokálním krytím např. polyuretanovým, silikonovým nebo pěnovým. 

Abychom docílili maximálního odlehčení dané ulcerace, aplikujeme do okolí defektu 

silné filcové vypodložení (obr. 20), které vytvarujeme podle plosky nohy, velikosti a 

pozice defektu. Na takto připravenou dolní končetinu se natahuje punčochovitý materiál 

a následně speciální tenké filcové krytí (obr. 21). Stability r-TCC je dosaženo aplikací 

dlah. Na plantu dolní končetiny se přikládá klasický sádrový obvaz. Dále se přikládá 

k plosce dolní končetiny a na zadní plochu lýtka dlaha z rigidního materiálu 

 

Obrázek č. 20: Aplikace silného                       Obrázek č. 21: Aplikace tenkého 

filcového vypodložení.                                      filcového vypodložení.      

                                  
 

(Scotchcast, 3M, Neuss, Německo), která je ve tvaru písmene L. Nejdůležitější fází 

zhotovení r-TCC je aplikace semirigidního materiálu (Softcast, 3M, Santé, Francie). 

Ten musí kopírovat povrch dolní končetiny a zafixovat jej v požadované poloze a to 

v 90° dorsální flexi v hlezenním kloubu. Obvykle se materiál natáčí na dolní končetinu 

ve 2-3 vrstvách (obr. 22). Ke konci zhotovení fixace je upravována prstová oblast fixace 

tak, aby se vytvořil dostatečný prostor pro prsty nohy a aby bylo možné je vizuálně 

kontrolovat (obr. 23). Poté je po  20 minutách TCC rozstřižena. Posledním krokem  
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Obrázek č. 22: Aplikace semirigidního                    Obrázek č. 23: Úprava prstové části  

materiálu.                                                                  r-TCC. 

               
  

v aplikaci r-TCC je vyrobení malé snímatelné rigidní dlahy, která se umisťuje do 

pretibiální oblasti. Tato dlaha má schopnost zabránit třecím pohybům uvnitř sádry. 

Taktéž brání tvorbě zlomenin fixace v oblasti kotníku, které mohou vznikat časným 

nebo nepřípustným pohybem hlezna při došlapu. Konečné úpravy fixace spočívají 

v oblepení r-TCC náplastí a tenkým podkladovým filcovým materiálem.   

Abychom předešli komplikacím léčby, snímají nemocní s neuropatickými 

ulceracemi denně či obden r-TCC a následně lokálně ošetřují ulcerace; bezprostředně po 

ošetření jim doporučujeme r-TCC vždy opět nasadit. U pacientů s akutní ChaO či 

neuropatickými frakturami je r-TCC aplikována po ústupu výrazných edémů dolní 

končetiny. U pacientů s ulceracemi byla r-TCC aplikována po zvládnutí akutních 

lokálních i celkových projevů infekce (pacient musí být afebrilní, bez výrazné elevace 

CRP, bez flegmóny či otoku a bez hnisavé sekrece z rány). OM ani hluboká ulcerace 

Wagner 3 však nebyly v našich studiích kontraindikací nasazení r-TCC.  

 Před aplikací r-TCC byli pacienti vždy řádně poučeni o rizicích terapie TCC. 

Kontrolováni byli vždy s odstupem jednoho týdne po aplikaci r-TCC a dále dle 

klinického nálezu na dolní končetině - pacienti s neuropatickými ulceracemi po 2-3 

týdnech, pacienti s akutní ChaO či neuropatickými frakturami po 4 týdnech.   

 Nové r-TCC byly ve studiích aplikovány v případě výrazné redukce otoku dolní 

končetiny nebo při výrazném poškození TCC.  
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3.5 Stanovení biochemických parametrů (studie 1-11) 

 

 Plasmatické koncentrace glukózy byly stanovovány oxidázovou metodou 

pomocí přístroje Beckman Analyzer (Beckman Instruments Inc, Fullerton, CA, USA). 

HbA1c byl určen pomocí Bio-Rad Hemoglobin A1c Column Test (Bio-Rad 

Laboratories GmbH, Munich, Německo). IRI byl detekován pomocí radioimunoassay 

za použití kitu IMMUNOTECH Insulin IRMA (IMMUNOTECH as, Praha, Česká 

republika). C-peptid byl určen pomocí Radioimmunoradioassay použitím IRMA kitu 

(IRMA, Immunotech, Praha, Česká republika). CRP bylo stanoveno turbidimetricky 

přístrojem Cobas (Cobas Integra, Roche, Francie).  

 

3.6 Použité statistické metody (studie 1-11) 

 

 Statistické metody použité v této práci zahrnovaly jak posouzení kvalitativních, 

tak i kvantitativních parametrů. Používali jsme jak parametrické, tak neparametrické 

testy. Parametrické testy jsme použili např. při posuzování průměrů veličin, jejich 

rozptylu a podobně. Pokud nebylo známo rozložení dat, používali jsme neparametrické 

testování, například medián či mezikvartilové rozložení. 

  V našich studiích byly ke statistickému zhodnocení využity následující 

statistické testy: 

• Jednovýběrový t-test- Tento test nám na 5% hladině významnosti testoval, zda-
li se průměr dané veličiny statisticky významně lišil od normy. V tomto testu 
jsme předpokládali odchylky pouze jedním směrem (př. nad normu určité 
veličiny). 

• Dvouvýběrový t-test- jsme použili v případě, pokud jsme předpokládali 
normální rozložení veličiny, sloužil ke statistickému porovnání průměrů skupin. 
Používali jsme dvě varianty a to pro stejné či různé rozptyly.  

• Neparametrický Mann-Whitneyův test (obdobný dvouvýběrovému 
Wilcoxonovu testu)- nám sloužil k porovnání střední hodnoty obou skupin. 
Během jeho provedení se spojí oba porovnávané soubory dat a ke každé veličině 
se vypočte určité pořadí. Následně se sečtou všechna pořadí v 1.souboru. Ta se 
srovnají s pořadím, které bylo zjištěno ve 2. souboru. 

• Párový t-test- jsem použili k posouzení změn mezi prvním a druhým měřením 
veličiny u jednotlivých osob. Ke stejnému účelu jsme použili i párový 
Wilcoxonův test. 

• Ke statistickému zhodnocení více skupin byl použit ANOVA test analyzující 
rozptyl veličin. Test byl schopen parametrizovat veličiny.Test nám odhalil, zda-
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li průměry ve sledovaných skupinách byly rozdílné nebo zda-li pozorované 
rozdíly mohly vzniknout jako důsledek náhodného kolísání.  

• Kruskal-Wallisův test nám sloužil k analýze rozptylu, ovšem za předpokladu 
normality. Test porovnal mediány.  

• Spearmanův korelační koeficient- koeficient byl schopen porovnat, do jaké 
míry bylo uspořádání analyzovaných dat podle veličiny X stejné jako uspořádání 
podle veličiny Y. Koeficient porovnal pořadí hodnot (koeficientem se měřil 
model závislosti  X na Y). Vždy se jednalo o veličiny na „stejné“ úrovni, které 
byly pozorovány najednou- např. koncentrace určitých látek v krvi. 

• Regresní analýzy sloužily k odhadnutí druhé veličiny podle znalosti té první. 
Logistická regresní analýza popsala a modelovala vztah rizikových faktorů 
k dichotomické veličině (kvalitativní). 

• Kontingenční tabulky jsme použili ke zjištění závislosti jedné kvalitativní 
veličiny na druhé. Fisherův test byl přesnější, prováděly se během něj všechny 
řádkové i sloupcové součty v rámci možných tabulek. Následně jsme vybraly 
z tabulek ty, které méně odpovídaly (byly méně pravděpodobné) původním 
kontingenčním tabulkám. Hodnotou Fisherova testu byla pravděpodobnost 
těchto tabulek. Jednodušší pro větší soubor sledovaných objektů bylo použití χ2-
testu s kontingenčními tabulkami.  

• McNemarův test se využíval k testování určitých hypotéz např. závislosti jedné 
veličiny na druhé (119). 

 

Statistická analýza všech dat zjištěných ve studii byla provedena pomocí 

statistického softwaru BMDP PC 90. 
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4. Přehled výsledků a diskuze k jednotlivým studiím 
 

4.1 Abnormality imunitních funkcí ve vztahu k diabetu a jeho 

komplikacím, zejména syndromu diabetické nohy (studie 1-5) 
 

Studie 1- Vliv akutní hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie na funkce PMN 

buněk u zdravých dobrovolníků (příloha 1-4) 

 

Cílem naší studie bylo posoudit vliv akutní hyperglykémie a/nebo 

hyperinzulinémie na fagocytózu a oxidativní vzplanutí PMN buněk in vivo u zdravých 

dobrovolníků. 

 

Charakteristika souboru zdravých dobrovolníků 

Do naší prospektivní studie bylo zařazeno 12 zdravých mužů mladších 40 let, 

s BMI < 28 kg.m-2, bez přidružených onemocnění. Základní charakteristiky souboru 

jsou uvedeny v tabulce 2. Každý z dobrovolníků měl fyziologický krevní obraz, 

normální glukózovou toleranci ověřenou glukózovým tolerančním testem podle 

diagnostických kritérií WHO (48) a fyziologický HbA1c.  

 

Tabulka č. 2: Základní charakteristiky souboru zdravých dobrovolníků (n=12). 
Sledované parametry Průměry a směrodatné odchylky  
Průměrný věk (roky)  26,9 ± 1,6 
Lačná glykémie (mmol/l)  4,6 ± 0,12  
HbA1c dle DCTT (%)  4,8 ± 0,09 
Kreatinin (umol/l) 97,1 ± 4,6 
BMI (kg.m-2) 24,4 ± 0,84 

 

Nikdo z dobrovolníků nebyl léčen medikací, která by mohla ovlivnit glykémii, 

inzulinémii nebo imunitní funkce. U všech zdravých objektů byly přítomny 

fyziologické hodnoty sedimentace erytrocytů a biochemických parametrů (kreatinin, 

urea, ionty, lipidové spektrum, moč chemicky+sediment). Imunologické abnormality 

byly vyloučeny laboratorními testy imunologických funkcí (komplement, hladiny 

imunoglobulinů a subpopulace lymfocytů).  
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Vylučovací kritéria zahrnovala respirační, ledvinové, jaterní, gastrointestinální, 

imunitní, infekční a jiné onemocnění, alkoholismus a drogovou závislost. Byla 

vyloučena i jiná akutní nebo chronická onemocnění na základě anamnézy pacienta, 

fyzikálního vyšetření, rutinních laboratorních testů krevního obrazu, biochemických 

parametrů apod. Dobrovolníci neměli žádný známý imunodeficit a akutní infekční 

onemocnění v posledních 3 měsících před zařazením do studie. Všichni dobrovolníci 

podepsali informovaný souhlas před zařazením do studie. Struktura clampových studií 

byla projednávána a schválena etickou komisí.  

 

Schéma studie 1 a statistické zhodnocení nalezených dat  

U každého dobrovolníka byly provedeny 4 clampové studie (HHC, HEC, HGC a 

CC) podle techniky popsané v kapitole 3. PMN funkce (fagocytóza a oxidativní 

vzplanutí) byly detekovány za bazálních podmínek (aktivita negativních vzorků) a po 

stimulaci E. coli vždy před příslušnou clampovou studií a po ní. Byly vypočteny 

fagocytární a respirační indexy jako poměry průměrné fluorescenční intensity 

fagocytujících nebo aktivních PMN buněk a průměrné fluorescenční intensity 

nefagocytujících nebo neaktivních PMN buněk. Všechny imunitní parametry včetně 

jejich změn (Δ – bazální vs. bazální hodnota, stimulovaná vs. stimulovaná hodnota), 

které byly nalezeny po HHC, HEC a HGC, byly porovnány s parametry detekovanými 

před jednotlivými clampovými studiemi a dále byly porovnány s parametry nalezenými 

během časově i volumově kompatibilního CC, čímž byl odlišen eventuální vliv 

hemodiluce nebo jiných faktorů spojených s clampovou technikou (např. stresem) na 

imunologické funkce. 

Po HHC a po HGC došlo k redukci celkového počtu leukocytů (viz příloha 1), 

tyto výsledky ovšem nemohly ovlivnit procento a průměrnou fluorescenční intensitu 

fagocytujících a aktivních PMN buněk, jelikož při průtokové cytometrii je analyzováno 

vždy přibližně 10000 PMN buněk z každého vzorku nezávisle na počtu leukocytů. 

 Ke statistickému porovnání parametrů imunitních funkcí nalezených u 

jednotlivých dobrovolníků před a po každé clampové studii byl použit párový 

Wilcoxonův test a porovnání jejich změn bylo provedeno pomocí Kruskal – Wallisova 

testu. Spearman rank korelační koeficient byl použit ke stanovení signifikantních 

korelací mezi nalezenými výsledky. Všechna data byla uvedena jako průměrné hodnoty 
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± SE. Všechna získaná data byla také analyzována po logaritmické transformaci ne-

Gausovsky distribuovaných dat. Za statisticky signifikatní byly považovány nálezy 

s p<0,05.   

  

Výsledky studie 1 (tab. 3-6) 

 Nalezli jsme signifikantně snížená procenta fagocytujících PMN buněk za 

bazálních podmínek po HHC (p<0,05) a po HGC (p<0,05; tab. 3A). Ostatní parametry 

fagocytózy PMN buněk detekované před a po jednotlivých clampových studiích se za 

bazálních podmínek vzájemně signifikantně nelišily (tab. 3A). Změny bazálních hodnot 

PMN fagocytózy nalezené během jednotlivých clampových studií se signifikantně 

nelišily od změn detekovaných během CC (tab. 3B). Ostatní stimulované parametry 

fagocytózy PMN buněk (tab. 4A) včetně jejich změn (tab. 4B) nebyly ovlivněny akutně 

navozenou hyperglykémií a/nebo hyperinzulinémií během jednotlivých clampových 

studií. Výsledky testů oxidativního vzplanutí PMN buněk měřené za bazálních 

podmínek (tab. 5A) i po stimulaci (tab. 6A) před a po jednotlivých clampových studích 

se vzájemně signifikantně nelišily. Jejich změny detekované během HHC, HEC a HGC 

se taktéž signifikantně nelišily od nálezů prokázaných během CC (tab. 5B, 6B).  

 Signifikantně vyšší fagocytární index a index oxidativního vzplanutí byl nalezen 

za bazálních podmínek po HEC (p<0,05). Avšak tyto indexy opět nebyly významně 

odlišné od indexů nalezených během CC studie (tab. 3 a 5). Ostatní indexy objasňující 

aktivitu fagocytózy a oxidativního vzplanutí za bazálních podmínek a po stimulaci 

E.coli nebyly statisticky odlišné při jejich porovnání před a po jednotlivých clampových 

studiích. Při srovnání jejich hodnot s indexy detekovanými během CC, nebyly 

prokázány signifikantní změny i po provedené logaritmické transformaci (tab. 4 a 6)
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Tabulka č. 3: Fagocytóza PMN buněk měřená za bazálních podmínek před a po HHC, HEC, HGC a CC u zdravých dobrovolníků. 
A. Fagocytární parametry detekované za bazálních podmínek před jednotlivými clampovými studiemi a po nich (n=12).      

 
                   Typ clampu 
 
Parametry fagocytózy 

HHC HHC HEC HEC HGC HGC CC CC 

 P Po clampu řed clampem Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu Před clampem Po clampu  
MP fagocytujících PMN 
buněk (%) 

12,1 ± 4,4 6,7 ± 1,3* 7,3 ± 1,7 7,5 ± 1,5 9,9 ± 2,1 4,5 ± 1,8* 7,8 ± 2,2 5,8 ± 1,8 

MFI fagocytujících PMN 
buněk 

389±121 392±70 214±122 341±152 177±98 167±93 418±142 427±139 

Fagocytární index 14,6±1,2 13,2±1,1 35,8±18,6 115,1±65† 65,5±40,6 65±40,8 176±67,3 122,5±37 
 
B. Rozdíly (změny- Δ) v parametrech fagocytózy detekované za bazálních podmínek během jednotlivých clampových studií porovnané s rozdíly 
detekovanými během CC (n=12). 
                    Typ clampu 
Změny  
parametrů 

HHC HEC HGC CC 

Δ MP fagocytujících PMN buněk -5,4 ± 4 0,27 ± 1,8 -5,1 ± 2 -1,1 ± 2,3 
Δ MFI fagocytujících PMN buněk 2,84 ± 96 126,5 ± 150 3,3 ± 6 -27 ± 151 
Δ fagocytárních indexů 1,5 ± 0,83 -87,2 ± 68,8 0,1 ± 0,7 18,5 ± 32 
Výsledky jsou uvedeny jako průměrné hodnoty ± SE. HHC- hyperglykemický hyperinzulínový clamp, HEC- hyperinzulínový euglykemický 
clamp, HGC- izolovaný hyperglykemický clamp, CC- kontrolní clamp, n- počet, MP-průměrné procento, MFI- průměrná fluorescenční intensita, 
Δ – změny parametrů před a po clampové studii. Fagocytární index- poměr MFI fagocytujících PMN buněk a MFI nefagocytujících PMN buněk. 
* p<0,05- signifikantní redukce MP fagocytujících PMN buněk po HHC a HGC v porovnání s parametry nalezenými před HHC a HGC clampy, 
respektive; †p<0,05- signifikantně vyšší fagocytární index po HEC za bazálních podmínek v porovnání s indexem nalezeným před HEC. 
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Tabulka č. 4: Fagocytóza PMN buněk detekovaná po stimulaci E.Coli před a po HHC, HEC, HGC a CC u zdravých dobrovolníků. 
A. Stimulované fagocytární parametry detekované před jednotlivými clampovými studiemi a po nich (n=12).      
                Typ clampu 
 
Stimulované  
parametry  

HHC HHC HEC HEC HGC HGC CC CC 

 Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu Před clampem Po clampu Před clampem Po clampu  
MP fagocytujících PMN 
buněk (%) 

81,9 ± 3,9 81,6 ± 4,5 59,4 ± 9,6 56,4 ± 7,7 66 ± 8,8 69,5 ± 4,5 60 ± 6,8 57,3 ± 7,4 

MFI fagocytujících PMN 
buněk 

1268±214 1333±247 1018±219 638±196 1159±445 653±215 1129±198 1240±145 

Fagocytární index 104,4±28,8 78,7±21,7 362±98 349,5±92 451±87 429±38,2 417±84,2 410,3±81,1 
 
B. Rozdíly (změny- Δ) v parametrech fagocytózy detekované po stimulaci během jednotlivých clampových studií porovnané s rozdíly 
detekovanými během CC (n=12). 
                      Typ clampu 
Změny  
parametrů 

HHC HEC HGC CC 

Δ MP fagocytujících PMN buněk -0,3 ± 1,1 4,8 ± 5 -3,1 ± 0,5 -2,4 ±1,7 
Δ MFI fagocytujících PMN buněk 65,4 ± 113 -156 ± 57 -193,8 ± 27 -26,9 ± 59 
Δ fagocytárních indexů 31,1 ± 41,6 16,6 ± 11,1 21,3 ± 48,1 13,4 ± 40,7 

Všechny výsledky nalezené během HHC, HEC a HGC nebyly signifikantně rozdílné i po porovnání s CC.  
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Tabulka č. 5: Oxidativní vzplanutí PMN buněk měřené za bazálních podmínek před a po HHC, HEC, HGC a CC u zdravých dobrovolníků. 
A.Bazální parametry oxidativního vzplanutí detekované před jednotlivými clampovými studiemi a po nich (n=12).      
          Typ clampu 
 
Bazální  
parametry  

HHC HHC HEC HEC HGC HGC CC CC 

 P Po clampu řed clampem Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu Před clampem Po clampu 
MP aktivních PMN buněk (%) 4,5 ± 1,4 2,5 ± 0,4 2,9 ± 0,7 2,1 ± 0,6 3,9 ± 1 6,8 ± 2,6 3,4 ± 1,1 3,1 ± 1,1 
MFI aktivních PMN buněk 288±53 300±66 501±95 678±156 475±116 494±173 516±128 684±175 
Index oxidativního vzplanutí 14,6±1,2 13,2±1,1 10,1±1,4 16,5±3* 14,6±3,1 17,3±3,5 10,1±1,3 11,9±2,3 

 
B. Rozdíly (změny-Δ) v parametrech oxidativního vzplanutí zjištěné za bazálních podmínek během jednotlivých  clampových studií porovnané 
s rozdíly detekovanými během CC (n=12). 

                      Typ clampu 
Změny  
parametrů 

HHC HEC HGC CC 

Δ MP aktivních PMN buněk -2 ± 1,4 -0,8 ± 0,7 2,8 ± 1,7 -0,3 ± 1 
Δ MFI aktivních PMN buněk 12,1 ± 60 177,5 ± 104 6,6 ± 92 168,2 ± 106
Δ indexů oxidativního vzplanutí 1,7 ± 0,9 -5,0 ± 3,3 0,7 ± 3,8 -2,9 ± 2,1 

Index oxidativního vzplanutí- poměr MFI aktivních PMN buněk a MFI neaktivních PMN buněk. 
* p<0,05- signifikantně vyšší index oxidativního vzplanutí po HEC v porovnání s indexem nalezeným před HEC; ostatní výsledky detekované 
během HHC, HEC a HGC nebyly signifikantně rozdílné i ve srovnání s CC. 
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Tabulka č. 6: Oxidativní vzplanutí PMN buněk měřené po stimulaci E.coli před a po HHC, HEC, HGC a CC u zdravých dobrovolníků. 
A.Stimulované parametry oxidativního vzplanutí detekované před jednotlivými clampovými studiemi a po nich (n=12).      
               Typ clampu 
 
Stimulované  
parametry  

HHC HHC HEC HEC HGC HGC CC CC 

 Před clampem  Po clampu Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu Před clampem Po clampu  
MP aktivních PMN buněk (%) 89,6 ± 5,3 89,8 ± 4,8 91,1 ± 3,3 79,4 ± 8,9 82,6 ± 7 91,2 ± 2,7 90 ± 3,5 89,4 ± 2,5 
MFI aktivních PMN buněk 2850±508 2620±476 2487±353 2407±307 1906±358 1662±287 3045±344 2886±393 
Index oxidativního vzplanutí 104,4±28,8 78,7±21,7 52,9±25,4 45±14,5 36,9±14,8 38,3±14,2 37±9,6 40,1±12,5 

 
B. Rozdíly (změny-Δ) v parametrech oxidativního vzplanutí detekované po stimulaci během jednotlivých clampových studií porovnané s rozdíly 
detekovanými během CC (n=12). 
                      Typ clampu 
Změny  
parametrů 

HHC HEC HGC CC 

Δ MP aktivních PMN buněk 0,7 ± 4,4 -11,7 ± 8,8 10,3 ± 7,1 -0,5 ± 2,4 
Δ MFI aktivních PMN buněk -107 ± 212 -80,3 ± 83 -238 ± 198 -158,5 ± 389 
Δ indexů oxidativního vzplanutí 29,7 ± 35,3 -1,8 ± 21,5 1,3 ± 9,1 -7,1 ± 9,4 

Všechny výsledky nalezené během HHC, HEC a HGC nebyly signifikantně rozdílné i ve srovnání s CC.  
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Diskuze ke studii 1 

Cílem naší studie bylo zjistit, zda krátkodobá akutní hyperglykémie a/nebo 

hyperinzulinémie indukované clampovými studiemi mohou ovlivnit in vivo funkce 

PMN buněk u zdravých dobrovolníků. Schéma studie bylo založeno na 

patofyziologických předpokladech z předchozích in vitro experimentů, protože doposud 

nebyla provedena studie, která by zkoumala danou problematiku in vivo za přesně 

definovaných clampových podmínek.  

Na základě experimentálních studií in vitro jsme předpokládali převážně 

negativní účinek hyperglykémie na fagocytózu a zvláště na oxidativní vzplanutí PMN 

buněk, i když v některých ohledech jsou tyto údaje kontraverzní.  

Za normálních okolností jsou ROI produkovány během oxidativního vzplanutí 

z molekuly kyslíku, vody a NADPH za působení NADPH oxidázy (obr. 8; 16). 40% 

glukózy je metabolizováno v PMN buňkách hexózomonofosfátovým shuntem. Tvorba 

ROI roste proporcionálně se zvýšenou produkcí NADPH (120). Naopak, během výrazné 

hyperglykémie může dojít k saturaci hexokinázového enzymu, což vede v polyolové 

cestě ke konverzi glukózy na sorbitol za působení enzymu NADPH dependentní 

aldózoreduktázy. NADPH je při této reakci spotřebován enzymem aldózoreduktázou a 

z tohoto důvodu se může produkce ROI snížit (121).  

Během experimentálních in vitro studií prováděných na neutrofilech zdravých 

dobrovolníků po krátkodobé expozici buněk hyperglykémii byly popsány některé 

poruchy PMN buněk. Cendoroglo a spol. prokázali, že po 30 minutové inkubaci PMN 

buněk zdravých jedinců vysoké koncentraci glukózy v médiu dochází k inhibici 

fagocytózy i oxidativního vzplanutí (29). Liberek a spol nalezli ve své studii po expozici 

vysokým koncentracím glukózy (25 mmol/l) v médiu inhibici fagocytózy a intaktní 

oxidativní vzplanutí PMN buněk zdravých dobrovolníků (122). Nielson a kol. prokázali 

během 30 minutové inkubace in vitro poruchu oxidativního vzplanutí PMN buněk 

zdravých jedinců v závislosti na vzrůstající koncentraci glukózy v médiu v rozmezí 11-

56 mmol/l (123). 

V naší clampové studii jsme nenalezli u zdravých dobrovolníků signifikantní 

vliv krátkodobé akutní hyperglykémie (17 mmol/l) na PMN funkce, a to jak na 

fagocytózu, tak na oxidativní vzplanutí PMN buněk. Tento nález může být ovlivněn 
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kompenzačním efektem obou výše zmíněných patofyziologických mechanismů 

ovlivňujících produkci ROI.  

Obdobně jako u hyperglykémie jsme nenalezli ani statisticky významný vliv 

krátkodobé hyperinzulinémie na funkce PMN buněk u zdravých dobrovolníků. Podle 

předchozích experimentálních studií jsme předpokádali, že inzulín může aktivovat 

hlavní funkce PMN buněk jeho specifickou vazbou na membránový receptor PMN 

buňky (124, 125). Inzulín je také schopen zvýšit in vitro vychytávání glukózy PMN 

buňkami u nediabetických jedinců, aniž by ovlivnil permeabilitu jejich plasmatických 

membrán pro glukózu (126). Spagnoli potvrdil aktivaci PMN funkcí v důsledku vysoké 

koncentrace inzulínu (126). Na druhé straně, Hu a spol. ukázali ve své studii, že inzulín 

oslabuje PMN oxidativní vzplanutí (127). 

V naší studii jsme ale nenalezli významný vliv krátkodobé hyperinzulinémie 

navozené během HEC na imunologické funkce PMN buněk u zdravých dobrovolníků. 

Ve shodě s našimi výsledky byly nálezy Safronové a spol. (124), které prokázaly, že po 

60 minutové inkubaci buněk v různých koncentracích inzulínu nezměnil inzulín bazální 

produkci ROI v PMN buňkách. Avšak autoři podotkli, že inzulín může modulovat na 

rozdíl od bazálních parametrů stimulované parametry oxidativního vzplanutí cestou 

fosforylace tyrosinu v závislosti na teplotě a předchozím ovlivnění PMN buněk 

inzulínem.  

Recentní studie Walranda a spol. sledovala, obdobně jako naše clampové studie, 

vliv hyperinzulinémie na PMN buňky zdravých dobrovolníků in vivo. Na rozdíl od naší 

studie, byly nalezeny u zdravých dobrovolníků zvýšená chemotaxe, fagocytóza a 

baktericidní kapacita po 4 hodinovém HEC (20). Rozdíly mezi Walrandovou a naší 

studií spočívaly v nižší hladině inzulinémie navozené během Walrandovy studie 

v porovnání s naším HEC (46 vs. 60 mU/l) a v rozličných metodách stanovení PMN 

funkcí. Nejpodstatnějším rozdílem je, že oproti naší studii neprovedli Walrand a spol. 

porovnání nalezených dat s výsledky nalezenými během CC a nebyl tedy vyloučen vliv 

dalších faktorů spojených s clampem, jako stresu, času a volumové expanze. V naší 

studii jsme použili fyziologičtější stimulans imunologických funkcí PMN buněk 

(E.coli), než bylo použito ve studii Walranda a spol. (fMLP a PMA; 20). 

Existuje mnoho rozdílů mezi studiemi provedenými in vivo, které stanovují vliv 

krátkodobé hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie, a experimentálními in vitro 
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studiemi. In vitro studie používají k testování výrazně vyšší koncentrace glukózy (až 56 

mmol/l) oproti hyperglykémiím, se kterými se setkáváme v humánní medicíně. V naší 

studii jsme testovali glykémii 17 mmol/l, která je realističtější i v klinické praxi. Navíc 

studie prováděné in vitro neodrážejí fyziologické regulační mechanismy, které 

kompenzují vliv akutní hyperglykémie a hyperinzulinémie na funkce PMN buněk u 

zdravých jedinců in vivo. Tyto mechanismy jsou např. zprostředkovány sekundárními 

messengery jako intracelulárním kalciem, tyrosinkinázou, enzymy 

hexózomonofosfátového shuntu, cytokiny a scavengerovským systémem 

reprezentovaným např. superoxiddismutázou. 

Limitacemi naší studie byly variace při stanovení detekovaných parametrů 

fagocytózy a oxidativního vzplanutí PMN buněk, které byly korigovány adekvátními 

statistickými metodami. Nemůžeme vyloučit menší změny PMN funkcí spojené 

s krátkodobými změnami glukózy a inzulínu, jež by mohly být detekovány při větším 

počtu osob (tj. vyšší síle studie). Clampové studie jsou však metodologicky natolik 

náročné, že náš počet 12 vyšetřovaných osob odpovídá běžně publikovaným  in vivo 

studiím. 

Klinicky významná redukce PMN funkcí se objevuje v praxi jen zřídka. Je 

reprezentována např. chronickou granulomatózní chorobou, deficitem myeloperoxidázy, 

deficitem Glc-6-P-dehydrogenázy v leukocytech a geneticky přenosnými 

metabolickými chorobami (128). Všechny zmíněné choroby se projevují opakovanými 

vážnými infekcemi a obvykle tito pacienti mají patologické parametry fagotestu a 

bursttestu. Tyto abnormality nebyly v naší studii nalezeny u žádného zdravého 

dobrovolníka. 

 

Studie 2- Vliv akutní hyperglykémie a hyperinzulinémie na funkce PMN buněk u 

pacientů s diabetes mellitus 1.typu (přílohy 5-6) 

 

Jelikož nebyly prokázány žádné abnormality funkcí PMN buněk vlivem 

akutních metabolických změn u zdravých dobrovolníků, pokusili jsme se v následující 

studii sledovat podobnými prostředky změny PMN funkcí u pacientů s diabetes mellitus 

1.typu. Cílem této prospektivní studie bylo posoudit vliv akutně navozené 
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hyperglykémie a hyperinzulinémie na fagocytózu a oxidativní vzplanutí PMN buněk u 

pacientů s diabetes mellitus 1.typu. 

 

Charakteristika skupiny pacientů 

Do prospektivní studie bylo podle vstupních kritérií zařazeno 10 nemocných. 

Vstupní kritéria zahrnovala: 

 Diabetes mellitus 1.typu trvající alespoň 5 let, bez dalších přidružených chorob 
 Nepřítomnost pozdních mikrovaskulárních komplikací diabetu (diabetická 

retinopatie, nefropatie nebo polyneuropatie) 
 Nízký C-peptid odpovídající dlouhodobému trvání diabetu 1.typu (průměrné 

hodnoty v souboru byly nalačno 0,04±0,016 pmol/l a 6 minut po stimulaci 1 mg 
glukagonu 0,05±0,022 pmol/l) 

 BMI < 28 kg.m-2 
 Nepřítomnost akutního infekčního onemocnění v posledních 3 měsících před 

zařazením do studie 
 Nepřítomnost známého defektu imunity. 

 

Základní charakteristiky souboru pacientů jsou uvedeny v tabulce 7.  

 

Tabulka č. 7: Charakteristika souboru pacientů s diabetes mellitus 1.typu (n=10). 
Vyšetřované parametry Průměry a směrodatné odchylky  
Věk (roky) 28,4 ± 1,9 
Trvání diabetes mellitus (roky) 9,1 ± 1,5 
HbA1c dle DCCT (%) 8,1 ± 0,3 
Lačná glykémie (mmol/l) 12 ± 1,1 
Kreatinin (umol/l) 89,5 ± 2,4 
BMI (kg.m-2) 23,5 ± 0,8 
Spotřeba inzulínu (j/den) 45,3 ± 4,1  
 

 Vylučovací kritéria a spektrum vyšetření vylučující organické postižení nebo 

poruchu imunitních funkcí byly obdobné jako u zdravých dobrovolníků ve studii 1. 

Pacienti podepsali před vstupem do studie informovaný souhlas. Studie byla schválena 

lokální etickou komisí. 

 

Schéma studie 2 a statistické zpracování nalezených dat 

Pacienti s diabetes mellitus 1.typu absolvovali postupně HHC a CC dle 

metodiky popsané v kapitole 3. Statistické porovnání parametrů fagocytózy a 

oxidativního vzplanutí PMN buněk bylo provedeno obdobným způsobem jako ve studii 

1. 

 46



Výsledky studie 2 

 U pacientů s diabetes mellitus 1.typu nebyly nalezeny signifikantně rozdílné 

parametry fagocytózy detekované po HHC za bazálních podmínek a po stimulaci E.coli 

při jejich srovnání s výsledky nalezenými před HHC (tab. 8). Parametry oxidativního 

vzplanutí PMN buněk detekované za bazálních podmínek a po stimulaci E.coli nebyly 

také významně ovlivněny akutně navozenou hyperglykémií a hyperinzulinémií během 

HHC (tab. 10). Jak parametry fagocytózy, tak parametry oxidativního vzplanutí 

nalezené během HHC se signifikantně nelišily od parametrů nalezených během CC (tab. 

8 a 10). Změny (Δ) parametrů PMN fagocytózy a oxidativního vzplanutí během HHC 

nebyly signifikantně rozdílné od změn detekovaných během CC (tab. 9 a 11).  

Ani fagocytární indexy, které jsou méně variabilní než absolutní hodnoty 

příslušných parametrů, se signifikantně nezměnily během obou clampových studií (tab. 

8 a 9). Pouze index oxidativního vzplanutí nalezený za bazálních podmínek po HHC byl 

významně vyšší ve srovnání s indexem nalezeným před danou clampovou studií (tab. 

10), avšak signifikantně se nelišil od výsledků detekovaných během CC (tab. 10 a 11).  

 

Diskuze ke studii 2 

Jelikož u zdravých dobrovolníků nebyla odhalena porucha imunitních funkcí 

PMN buněk během clampových studií, sledovali jsme ve studii 2 možné změny PMN 

funkcí navozené akutní hyperglykémií a hyperinzulinémií u pacientů s diabetes mellitus 

1.typu in vivo. Na základě literárních dat a podle patofyziologických předpokladů 

vyplývajících z metabolických reakcí účastnících se na vzniku ROI jsme očekávali 

poruchu PMN fagocytózy a oxidativního vzplanutí.  

Funkce PMN buněk zahrnující motilitu, fagocytózu a baktericidní aktivitu, 

vyžadují energii, která se získává z glukózy (129). U pacientů s diabetes mellitus byla 

nalezena 50% redukce využití glukózy a aerobní glykolýzy v PMN buňkách (130), a 

proto zmíněné PMN funkce mohou být alterovány. Jak bylo prokázáno ve studii 

Cavalota  a spol., inzulín zvyšuje glykolýzu a využitelnost glukózy v PMN buňkách a 

tím zlepšuje jejich funkce, které bývají u diabetiků poškozeny vlivem nedostatku 

inzulínu zejména u dekompenzovaných osob (125). Esmann  a spol. podpořili hypotézu, 

že léčba inzulínem může normalizovat PMN funkce nejen dosažením lepší metabolické 
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Tabulka č. 8: Parametry fagocytózy PMN buněk detekované za bazálních podmínek a po stimulaci E. coli před a po HHC a CC u pacientů 
s diabetes mellitus 1.typu (n=10). 
        Typ clampu 
 
Sledované 
parametry 

HHC 
Za bazálních podmínek 

 

HHC 
Po stimulaci 

 

CC 
Za bazálních podmínek 

 

CC 
Po stimulaci 

 

 Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu  Před clampem  Po clampu  
MP fagocytujících 
PMN buněk (%) 

9,1 ± 1,6 13,2 ± 3,2 53,7 ± 6,2 57,5 ± 5,6 20,2 ± 7,3 13,4 ± 4,1 73,9 ± 4,4 80,5 ± 3,6 

MFI fagocytujících 
PMN buněk  

438 ± 68 370 ± 72 1184 ± 129 1198 ± 138 328 ± 75 321 ± 60 1540 ± 160 1609 ± 169 

Fagocytární index 140,5 ± 26,5 124,5 ± 24,4 316,6 ± 43,3 333,1 ± 34,9 107,8 ± 27,4 105,4 ± 22,4 407 ± 50,1 384,6 ± 58,9 
 
Tabulka č. 9: Rozdíly (změny) v parametrech fagocytózy PMN buněk nalezené před a po HHC za bazálních podmínek a po stimulaci E. 
coli porovnané i s rozdíly detekovanými během CC u pacientů s diabetes mellitus 1. typu (n=10). 
                           Typ clampu 
 
Změny parametrů 

HHC 
Za bazálních podmínek 

HHC 
Po stimulaci 

CC 
Za bazálních podmínek 

CC 
Po stimulaci 

Δ MP fagocytujících  PMN buněk 4,1 ± 2,5 1,3 ± 4,2 -6,8 ± 5,9 6,6 ± 3,1  
Δ MFI fagocytujících  PMN buněk -67,8 ± 90 16,8 ± 98 -6,6 ± 48 69,6 ± 64,7 
Δ Fagocytárních indexů -16,0 ± 30,1 -6,8 ± 24,8  -2,4 ± 18,2 -22,5 ± 25,3 
Hodnoty jsou uvedeny jako průměry ± SE; HHC- hyperglykemický hyperinzulínový clamp, CC- kontrolní clamp, n- počet, MFI- průměrná 
fluorescenční intenzita, MP- průměrné procento, Δ- změny sledovaných parametrů před a po příslušné clampové studii. Fagocytární index- 
poměr MFI fagocytujících PMN buněk a MFI nefagocytujících PMN buněk. 
Všechny parametry zjištěné během HHC nebyly signifikantně rozdílné i ve srovnání s CC; 
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Tabulka č. 10: Parametry oxidativního vzplanutí PMN buněk za bazálního stavu a po stimulaci E. coli před a po HHC a CC u pacientů 
s diabetes mellitus 1.typu (n=10). 
             Typ clampu 
 
Sledované  
parametry 

HHC 
Za bazálních podmínek 

 

HHC 
Po stimulaci 

 

CC 
Za bazálních podmínek 

 

CC 
Po stimulaci 

 

 Před clampem  Po clampu  Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu  Před clampem Po clampu  
MP aktivních PMN 
buněk (%) 

0,7 ± 0,2 0,5 ± 0,1 56,7 ± 6,9 50,7 ± 6,5 0,6 ± 0,2 0,8 ± 0,3 66,4 ± 8,2 67,0 ± 8,7 

MFI aktivních PMN 
buněk  

1313 ± 200 1392 ± 158 2730 ± 465 2509 ± 304 1085 ± 198 1246 ± 191 3230 ± 533 3096 ±555 

Indexy oxidativního 
vzplanutí 

10,4 ± 0,9 14,8 ± 1,7* 13,1 ± 2,1 12,1 ± 1,8 11,5 ± 2 17,9 ± 7,2 26,1 ± 13,5 26,1 ± 10,7 

 
Tabulka č. 11: Rozdíly (změny) v parametrech oxidativního vzplanutí PMN buněk nalezené před a po HHC za bazálního stavu a po 
stimulaci E.coli porovnané i s rozdíly detekovanými před a po CC u pacientů s diabetes mellitus 1. typu (n=10): 
                              Typ clampu 
 
Změny parametrů  

HHC 
Za bazálních podmínek 

HHC 
Po stimulaci 

CC 
Za bazálních podmínek 

CC 
Po stimulaci 

Δ MP aktivních PMN buněk -0,2 ± 0,6 -2,1 ± 16,4 0,2 ± 0,8 -0,7 ± 12,8 
Δ MFI aktivních PMN buněk 78,7 ± 479 -221,2 ± 577 160,6 ± 760 129,7 ± 387,4 
Δ indexů oxidativního 
vzplanutí 

4,4 ± 1,6 -0,9 ± 1,1 6,4 ± 5,4 -2,7 ± 3,5 

Index oxidativního vzplanutí- poměr MFI aktivních PMN buněk a MFI neaktivních PMN buněk. 
*p<0,05 index oxidativního vzplanutí PMN buněk byl signifikantně vyšší po HHC v porovnání s indexem nalezeným před daným 
clampem; Ostatní výsledky zjištěné během HHC nebyly signifikantně rozdílné i ve srovnání s CC. 

 49



kontroly, jak prokázaly in vivo studie u diabetických pacientů, ale také přímým efektem 

inzulínu (131). Inzulín hraje hlavní roli v modulaci oxidativního vzplanutí PMN buněk - 

inzulín sice nestimuluje hexózový transport v PMN buňkách, ale reguluje intracelulárně 

glukózový metabolismus jinými cestami. Bylo prokázáno, že se inzulín navazuje na 

membránový receptor PMN buňky a aktivuje tak její hlavní funkce (20, 124, 125). Další 

možné vysvětlení stimulačního účinku  inzulínu na fagocytózu spočívá v jeho vlivu na části 

buněčného cytoskeletu a sekreci PMN granulí (132). Za bazálních podmínek se působením 

inzulínu produkce ROI nemění, nicméně inzulín může měnit stimulované oxidativní 

vzplanutí, které může být ovlivněno interakcí signalizační kaskády inzulínu se stimulujícími 

receptory PMN buněk (124). Walrand a spol. zdokumentovali, podobně jako jiní autoři (124, 

126) během in vitro studií, stimulační vliv infuze inzulínu na fagocytózu a oxidativní 

vzplanutí PMN buněk u osob bez diabetu (20). Ovšem Hu a spol. prokázali, že produkce ROI 

PMN buňkami inkubovanými s inzulínem (30 a 300 mU/l) byla u zdravých kontrol snížena 

(127). 

U pacientů s diabetem je většina výzkumů zaměřena na in vitro studie prováděné na 

PMN buňkách (133, 134). Některé z nich prokázaly alteraci fagocytózy a oxidativního 

vzplanutí PMN buněk. Jiné studie demonstrovaly inhibiční vliv vysokých hladin glukózy na 

vznik ROI (123, 135-140). Ihm, podobně jako Uchimura, nalezl u pacientů s diabetes mellitus 

redukované PMN intracelulární zabíjení vlivem vysokých koncentrací glukózy v médiu (35, 

141); Wilson prokázal totéž, ale v exponenciálně se zvyšujících koncentracích glukózy 

v médiu (od 5 do 50 mmol/l; 142). Na druhé straně jiné studie naopak neprokázaly alteraci 

PMN fagocytózy a oxidativního vzplanutí (40, 143, 144). Rozdíly mezi výsledky studií 

prováděných in vitro a in vivo lze vysvětlit různými faktory, např. experimentální in vitro 

studie používají k testování rozličné i nefyziologické koncentrace glukózy v médiu (11-56 

mmol/l) v porovnání s koncentracemi glukózy typickými pro lidský organismus. Účinek 

akutně indukovaných metabolických změn působících na PMN funkce in vivo může být 

značně odlišný od vlivu vysokých koncentrací glukózy nebo inzulínu in vitro, protože se do 

něj zapojují další regulační mechanismy. Ještě více se od situace in vitro liší chronický vliv 

hyperglykémie vyskytující se u dekompenzovaných pacientů s diabetes mellitus 1.typu, 

jelikož se přidávají i další faktory zahrnující např. psychosociální aspekty. 

 Naše studie prokázala po HHC signifikantně vyšší index oxidativního vzplanutí PMN 

buněk za bazálních podmínek v porovnání s indexem nalezeným před HHC. Ovšem tyto 

výsledky se signifikantně nelišily od dat zjištěných během CC. Ostatní parametry 
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oxidativního vzplanutí spolu s parametry fagocytózy se u pacientů s diabetes mellitus 1.typu 

signifikantně nezměnily vlivem akutně navozené hyperglykémie a hyperinzulinémie. 

Jsme si vědomi některých limitací naší studie, např. variací detekovaných parametrů 

PMN funkcí, které ale byly korigovány adekvátními statistickými metodami. Podobně jako ve 

studii 1 nemůžeme vyloučit méně pokročilé abnormality PMN funkcí způsobené 

krátkodobými změnami sérových hladin glykózy a inzulínu, které mohou být detekovány až 

při větším počtu sledovaných osob. Data nalezená během studie nebyla porovnána s daty, 

která by byla získána během HEC a HGC, jako tomu bylo ve studii 1. Zmíněné clampové 

studie nebyly provedeny vzhledem k nemožnosti udržet kontinuálně izolovanou 

hyperinzulinémii nebo hyperglykémii bez vlivu spolupůsobících látek (glukózy, inzulínu). 

HGC by mohl dokonce v některých případech vést k navození mírné formy ketoacidózy.  

 

Studie 3- Nespecifický imunitní systém u pacientů se SDN (příloha 7): 

 

Cílem naší průřezové studie bylo posoudit rozdíly funkční kapacity nespecifického 

imunitního systému mezi pacienty se SDN a zdravou populací. 

 

Charakteristika souborů pacientů 

Do naší studie byli zařazeni pacienti se SDN, kteří splňovali následující vstupní 

kritéria: 

 Diabetes mellitus 2.typu, pacienti mladší 65 let 
 Léčba SDN (diabetických ulcerací) standardními metodami (1) po dobu alespoň 3 

měsíců 
 Pacienti bez těžší chronické renální insuficience (kreatinin < 150 umol/l) a bez 

hemodialýzy 
 Bez známého defektu imunity 
 Bez ICHDK (ICHDK byla definovaná jako Dopplerovské indexy (kotník/paže) < 0,8, 

tenze transkutánního kyslíku (TcPO2) < 30 mm Hg nebo angiografický nález stenóz 
či obliterací tepenného řečiště dolních končetin) 

 Bez orgánové transplantace 
 Nepřítomnost akutní infekce v posledních 3 měsících před zařazením do studie.   

 

Dle vstupních kritérií bylo do studie zařazeno 19 pacientů se SDN (průměrný věk 55 ± 

11 let, trvání diabetu 20 ± 9 let, průměrný HbA1c 8,5 ± 2 % dle DCCT, trvání diabetické 

ulcerace 32 ± 46 měsíců, průměrná doba léčby ATB před zařazením do studie 13 ± 14 

měsíců). Parametry fagocytózy a oxidativního vzplanutí byly porovnány s kontrolní skupinou 
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20 zdravých dobrovolníků, která byla srovnatelná věkem i pohlavím se sledovanou skupinou 

pacientů. 

 

Schéma studie 3 a statistické zpracování nalezených dat 

U všech sledovaných subjektů byly stanoveny glykémie a HbA1c vždy při odběru 

vzorku krve k detekci imunitních funkcí. Zmíněné biochemické parametry a parametry 

fagocytózy a oxidativního vzplanutí PMN buněk byly určeny podle metod popsaných 

v kapitole 3. 

Během studie byly porovnány mezi pacienty se SDN a zdravými kontrolami 

parametry fagocytózy a oxidativního vzplanutí PMN buněk detekované za bazálních 

podmínek a po stimulaci E.coli. Ke statistickému porovnání dat získaných od pacientů se 

SDN a od kontrolní skupiny byl použit párový Wilcoxonův test. Všechna data jsou uvedena 

jako průměrné hodnoty ± SD. Za statisticky signifikantní byly považovány nálezy s p<0,05. 

 

Výsledky studie 3  

 Byly nalezeny pouze signifikantně redukovaná procenta fagocytujících PMN buněk po 

stimulaci E.coli u pacientů se SDN v porovnání se zdravou populací. Ostatní parametry 

fagocytózy (tab. 12A a B) a oxidativního vzplanutí PMN buněk (tab. 13A a B) se mezi 

sledovanými skupinami signifikantně nelišily jak za bazálního stavu, tak po stimulaci E.coli. 

  

Tabulka č. 12: Srovnání parametrů fagocytózy PMN buněk nalezených za bazálního stavu (A) 
a po stimulaci E.coli (B) mezi pacienty se SDN a zdravou populací. 
A. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=19) Kontrolní skupina 

(n=20) 
P 
 

MP fagocytujících PMN buněk (%) 9,9 ± 6 9,3 ± 4 NS 
MFI fagocytujících PMN buněk  505 ± 201 460 ± 352 NS 
 
B. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=19) Kontrolní skupina 

(n=20) 
P 
 

MP fagocytujících PMN buněk (%) 66,4 ± 24 ٭  81,8 ± 10 <0,05
MFI fagocytujících PMN buněk  1145 ± 275 1309 ± 450 NS 
Hodnoty jsou uvedeny jako průměry ± SD; n- počet, MFI- průměrná fluorescenční intenzita, 
MP- průměrné procento, P-signifikance, NS- nesignifikantní; *- p< 0,05- signifikantně 
snížené MP fagocytujících PMN buněk po stimulaci u pacientů se SDN oproti zdravým 
kontrolám; Ostatní parametry nebyly signifikantně rozdílné. 
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Tabulka č. 13: Srovnání parametrů oxidativního vzplanutí PMN buněk za bazálního stavu (A) 
a po stimulaci E.coli (B) mezi pacienty se SDN a zdravou populací. 
A. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=19) Kontrolní skupina 

(n=20) 
P 

MP aktivních PMN buněk (%) 3,2 ± 2  4,6 ± 3 NS 
MFI aktivních PMN buněk  442 ± 454 502 ± 303 NS 
 
B. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=19) Kontrolní skupina 

(n=20) 
P 

MP aktivních PMN buněk (%) 92 ± 9  97 ± 4 NS 
MFI aktivních PMN buněk  4568 ± 1559 5217 ± 1363 NS 
Všechny parametry nebyly signifikantně rozdílné.  

Studie 4- Změny imunitního systému a zánětlivých parametrů u pacientů se SDN 

(přílohy 8-10)  

 

 Cílem průřezové studie bylo zjistit rozdíly vybraných parametrů nespecifického a 

specifického imunitního systému a zánětlivých markerů mezi pacienty s chronickou 

bakteriální infekcí v rámci SDN a zdravými dobrovolníky. 

 

Charakteristika souborů pacientů 

Do studie bylo zařazeno 35 pacientů se SDN dle vstupních kritérií shodných se studií 

3. Kontrolní skupinu tvořilo 28 zdravých dobrovolníků, kteří odpovídali věkem i pohlavím 

studované skupině diabetiků. Charakteristika skupiny nemocných se SDN je zobrazena 

v tabulce 14. 

 
Tabulka č. 14: Charakteristika sledovaných pacientů se SDN (n=35). 
Sledované parametry Průměry a směrodatné odchylky  
Věk (roky) 56 ± 9,1 
HbA1c (%) dle DCCT 8,7 ± 1,6 
Lačná glykémie (mmol/l) 10 ± 3,2 
BMI (kg.m-2) 30,3 ± 4,3  
Kreatinin (umol/l) 101,4 ± 20,7 
 

Schéma studie 4 a statistické zpracování nalezených dat 

Parametry zánětu a nespecifického imunitního systému: 

 Během studie 4 byly posuzovány u obou sledovaných skupin rozdíly v krevním 

obrazu, sérových hladinách CRP, v komplementu (C3, C4) a cirkulujících imunokomplexech 

(CIK). Krevní obrazy a diferenciální počty byly stanoveny analyzátorem Abbott 3500 (Abbott 
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3500, USA). CRP a C3, C4 byly určeny turbidimetricky přístrojem Cobas (Cobas Integra, 

Roche, Francie). CIK byly detekovány zákalovou metodou po odečtení Readerem po inkubaci 

séra s polyethylenglykolem a borátovým pufrem.  

Parametry specifického imunitního systému: 

Během studie byly porovnány mezi sledovanými skupinami sérové hladiny 

imunoglobulinů a subpopulace T-lymfocytů. Jednotlivé imunoglobuliny (IgA, IgM, IgG) byly 

stanoveny turbidimetricky pomocí přístroje Cobas (Cobas Integra, Roche, Francie). 

Subpopulace T-lymfocytů byly detekovány průtokovou cytometrií po navázání značené 

monoklonální protilátky na specifické povrchové antigeny jednotlivých lymfocytárních 

populací (Becton and Dickinson, USA). 

Všechny výsledky jsou uváděny jako průměrné hodnoty ± SD; výsledky byly 

statisticky zhodnoceny pomocí t-testu a neparametrického Mann-Whitneyova testu. Za 

statisticky signifikantní byly považovány nálezy s p<0,05.  

 

Výsledky studie 4  

V naší studii byly nalezeny signifikantně zvýšené hladiny zánětlivých markerů – 

sedimentace erytrocytů (FW), CRP, hladiny leukocytů, neutrofilů a CIK u pacientů se SDN 

v porovnání s kontrolní skupinou (tab. 15). Ovšem 69% nemocných mělo CRP v normě a 

83% pacientů mělo hladiny leukocytů v normě. 

 
Tabulka č. 15: Porovnání zánětlivých imunologických parametrů mezi pacienty se SDN a 
kontrolní skupinou.  
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=35) Kontrolní skupina (n=28) P 
FW (mm) 41/72 ± 29/31 9/22 ± 7/15 <0,001 
CRP (mg/l) 5,8 ± 10,7 1,6 ± 1,8 <0,05 
Leukocyty (x109/l)  7,7 ± 2,1 6,6 ± 2,1 <0,05 
Neutrofily (x109/l) 4,7 ± 1,9 3,9 ± 1,7 <0,05 
Lymfocyty (x109/l) 2,2 ± 0,8 2,1 ± 0,6 NS 
Monocyty (x109/l) 0,47 ± 0,18 0,39 ± 0,21 NS 
Eosinofily (x109/l) 0,26 ± 0,16 0,14 ± 0,08 <0,001 
Basofily (x109/l) 0,08 ± 0,09 0,05 ± 0,03 <0,05 
CIK (U)  43 ± 29 28 ± 18 <0,05 
Hodnoty jsou uvedeny jako průměry ± SD; n- počet, FW- sedimentace erytrocytů, CRP- C-
reaktivní protein, CIK- cirkulující imunokoplexy; P-signifikance, NS- nesignifikantní. 

 

Při studiu ostatních parametrů byly nalezeny signifikantně vyšší sérové hladiny 

imunoglobulinů IgA a IgG u pacientů se SDN v porovnání se zdravými kontrolami. Ostatní 
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složky nespecifického imunitního systému (C3 a C4) spolu se složkami specifické imunity 

(IgM) se významně nelišily mezi studovanými skupinami (tab. 16). 

 

Tabulka č. 16: Srovnání imunologických parametrů mezi pacienty se SDN a zdravými 
kontrolami. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=35) Kontrolní skupina (n=28) P 
IgA (g/l) 3,5 ± 1,6 2,4 ± 0,9 <0,01 
IgM (g/l) 1,2 ± 0,8 1,2 ± 0,7 NS 
IgG (g/l) 12,9 ± 5,2 10,8 ± 2,8 < 0,05 
C3 (g/l) 1,2 ± 0,3 1,1 ± 0,2 NS 
C4 (g/l) 0,2 ± 0,05 0,18 ± 0,04 NS 
Ig- imunoglobulin, C- část komplementu. 
  

Při rozboru subpopulací T lymfocytů mezi sledovanými skupinami bylo nalezeno 

vyšší procento CD8+ T lymfocytů u pacientů se SDN, což ovlivnilo výsledný imunoregulační 

index (CD4/CD8), který byl u této skupiny nemocných signifikantně nižší oproti kontrolám 

(tab. 17).  

 
Tabulka č. 17: Subpopulace T-lymfocytů u pacientů se SDN a u zdravé populace. 
Sledované parametry Pacienti se SDN (n=35) Kontrolní skupina (n=28) P 
CD3 Lymfocyty (%) 75 ± 9 72 ± 9 NS 
CD4 Lymfocyty (%) 44 ± 10 46 ± 8 NS 
CD8 Lymfocyty (%) 33 ± 13 25 ± 10 <0,01
Lymfocyty CD16/56 - NK 
buňky ( %) 

14 ± 6 17 ± 9 NS 

CD 69 Lymfocyty (%) 9 ± 4 11 ± 4 NS 
Imunoregulační index CD4/CD8 1,6 ± 0,8 2,1 ± 0,9 <0,05
CD- Cluster of differentiation, NK- Natural killers 

 

 Ve studii jsme hodnotili i korelace nalezených imunologických parametrů 

s kompenzací diabetu. Dle výsledků, HbA1c pozitivně koreloval pouze s imunoregulačním 

indexem CD4/CD8 (r= 0,447, p<0,001), což je znázorněno v grafu 2. Ostatní nalezené 

imunologické parametry neměly významný vztah ke kompenzaci diabetu.  
 
Diskuze ke studii 3 a 4 

Při vyšetřování imunologických funkcí PMN buněk u pacientů se SDN a s chronicky 

infikovanými ulceracemi bylo nalezeno  signifikantně nižší procento fagocytujících PMN 

buněk po stimulaci E.coli v porovnání s kontrolní skupinou zdravých dobrovolníků. Nicméně 

produkce ROI nebyla oproti kontrolní skupině významně odlišná.  
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Graf č. 2: Korelace HbA1c s imunoregulačním indexem (CD4/CD8) u pacientů se SDN 

(n=35). 

r = 0.447
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Jak jsme se již zmínili, v literatuře jsou popsány kontroverzní výsledky studií 

zkoumajících fagocytózu a oxidativní vzplanutí PMN buněk u pacientů s diabetem. Některé 

studie neprokázaly výraznou alteraci (40, 42, 142, 143, 145), jiné popsaly určité abnormality 

fagocytózy u diabetických pacientů (25, 146, 147). Např. Marhoffer a spol. prokázal 

redukovanou fagocytózu i oxidativní vzplanutí PMN buněk pacientů s diabetem v porovnání 

se zdravými kontrolami (25), podobně jako Peck a spol., který zkoumal pouze produkci ROI 

(148). Serlenga prokázal poruchu počáteční fáze fagocytózy, ale ne produkci ROI (147). 

Byl prokázán i signifikantní vliv kompenzace diabetu na funkce PMN buněk (145). 

Např. ve  studii Marhoffera a spol. byla nalezena negativní korelace mezi HbA1c a 

fagocytózou PMN buněk (25). 

V naší studii jsme předpokládali vyšší fagocytární aktivitu i produkci ROI u pacientů 

s chronicky infikovanými diabetickými ulceracemi vlivem chronické infekce, dekompenzace 

diabetu a zvýšeného oxidačního stresu. Nenalezli jsme signifikantní rozdíly v obou 

imunitních funkcích PMN buněk mezi pacienty se SDN a zdravou populací, pouze procenta 

fagocytujících stimulovaných PMN buněk, nikoli ale jejich aktivita, byla snížená. Proto se 

zdá, že reaktivita PMN funkcí je u pacientů se SDN snížena, jelikož za normálních okolností 

by v přítomnosti infekce měla být u zdravé populace vyšší. Také jsme nenalezli přímý vztah 

mezi PMN funkcemi a HbA1c, pouze vztah mezi HbA1c a subpopulacemi T-lymfocytů. Naše 

výsledky se shodovaly s nálezy studie, která prokázala, že dobře kompenzovaní diabetici mají 

baktericidní aktivitu srovnatelnou se zdravými osobami (22).  
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 U pacientů se závažnou infekcí v rámci SDN nemusí být vždy přítomny typické 

klinické příznaky jakými jsou horečka, flegmóna, sepse a nemusí být významně zvýšeny 

laboratorní zánětlivé parametry jakými jsou leukocyty, FW a CRP (1, 149, 150).  

 Za normálních podmínek dochází v organismu vlivem produkce cytokinů v místě 

zánětu ke stimulaci proteinů akutní fáze, např. CRP (151). CRP slouží dále v organismu jako 

opsonizující částice, která aktivuje komplement a podporuje tak fagocytózu patologických 

částic profesionálními fagocyty. V naší studii jsme nalezli signifikantně zvýšené sérové 

hladiny CRP u pacientů se SDN v porovnání se skupinou zdravých dobrovolníků. Nicméně 

naměřené hodnoty nebyly příliš vysoké a nevybočovaly výrazně z fyziologických hodnot 

(fyziologické rozmezí 1-5 mg/l), dokonce u 69% nemocných byly v normě. Tyto nálezy 

mohou svědčit pro poruchu zánětlivé odpovědi u pacientů s chronickou infekcí přítomnou 

v diabetických ulceracích. 

 V naší studii jsme dále u pacientů se SDN nalezli zvýšené sérové hladiny IgA a IgG, 

které mohou být přítomny ve zvýšené míře jako zánětlivá reakce a reakce přirozených bariér 

těla na infekci přítomnou v diabetické ulceraci. Sérové hladiny IgM byly v naší studii u obou 

sledovaných skupin v normě. IgA se v lidském organismu vyskytuje ve dvou podobách – jako 

slizniční a sérová forma. Tento imunoglobulin funguje jako opsonin, přičemž dále 

neutralizuje antigeny lokalizované na povrchu sliznic (152). Podobně jako v naší studii 

popsaly některé práce také zvýšení sérových hladin IgA u pacientů s diabetem 2. typu, a to až 

o 56% (153, 154). Abnormality v sérových hladinách imunoglobulinů byly vysvětlovány 

možnou neenzymatickou glykací imunoglobulinů, která může ovlivnit funkci daných částic a 

jejich metabolismus (153), nebo častou asymptomatickou slizniční infekcí přítomnou u 

pacientů s diabetem (151, 154).  

 V naší studii byly u pacientů se SDN signifikantně zvýšeny sérové hladiny CIK a dále 

v krevním obraze byly signifikantně vyšší počty leukocytů, neutrofilů, basofilů a eosinofilů 

oproti kontrolní skupině. Tyto nálezy spíše svědčí pro mírnou aktivaci zánětlivé odpovědi, 

nicméně nedosahují takových hodnot, které bychom očekávali u reakce organismu na infekci 

přítomnou v diabetických ulceracích.  

  Při studiu subpopulací lymfocytů byla nalezena u pacientů se SDN signifikantně 

zvýšená procenta CD8+ T lymfocytů (cytotoxických T lymfocytů), které za normálních 

okolností uvolňují po kontaktu s terčovými elementy (s buňkami infikovanými viry, 

nádorovými buňkami a buňkami aloštěpu) serinové proteázy a perforiny vyvolávající lýzu 

buněk. Při elevaci počtu CD8+ T Lymfocytů došlo u pacientů se SDN k signifikantnímu 
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poklesu imunoregulačního indexu (CD4+/CD8+), který v naší studii pozitivně koreloval 

s HbA1c. Pozitivní korelace HbA1c s imunoregulačním indexem může být vysvětlena vlivem 

zánětu a dekompenzace diabetu – to znamená, čím byl hůře kompenzovaný diabetes (vyšší 

HbA1c), tím byla menší zánětlivá reakce (suprese CD8+T-lymfocytů). Studie Boutera a spol. 

prokázala pozitivní vliv kompenzace (poklesu glykémií) na zvýšení počtu CD4+ i CD8+ T 

Lymfocytů. Nárůst obou typů lymfocytů byl úměrný, proto nedošlo k signifikantnímu 

ovlivnění imunoregulačního indexu (155).  

 

Studie 5- Vitamíny a vybrané prvky u pacientů se SDN a jejich vztah k funkcím PMN 

buněk (přílohy 11-15) 

 

 Cílem naší průřezové studie bylo porovnat hladiny vybraných vitamínů a stopových 

prvků a zhodnotit jejich vztah k imunitním funkcím PMN buněk u pacientů se SDN, pacientů 

s diabetes mellitus 2.typu bez pozdních komplikací a u zdravých dobrovolníků. 

 

Charakteristika skupin pacientů 

V naší průřezové studii byly sledovány 3 skupiny subjektů. První skupina byla tvořena 

42 pacienty se SDN (muži/ženy- 29/13, průměrný věk 55 ± 7,6 roku, trvání diabetu 17,9 ± 8,5 

roku, HbA1c dle DCCT 8,9 ± 1,3%, BMI 30,5 ± 4,5 kg.m-2). Druhá skupina zahrnovala 29 

nemocných s diabetes mellitus 2.typu bez pozdních komplikací, kteří nebyli před zařazením 

do studie léčení pro SDN (muži/ženy- 19/10, průměrný věk 55,8 ± 6,2 roku, trvání diabetu 9,6 

± 5,3 roku, HbA1c 8,6 ± 2,2%, BMI 31,9 ± 5,9 kg.m-2). Vstupní kritéria byla pro obě skupiny 

shodná s kritérii uvedenými ve studii 3 a 4. Kontrolní skupinu tvořilo 31 zdravých 

dobrovolníků, kteří odpovídali věkem a pohlavím předchozím dvěma skupinám. Skupiny se 

lišily v trvání diabetu (p <0,001) a BMI (p <0,001).  

 

Schéma studie 5 a statistické zpracování nalezených dat 

Sérové hladiny α- a γ- tokoferolu byly stanoveny pomocí vysokoúčinné kapalinové 

chromatografie s fluorescenční detekcí (156), sérové koncentrace vitamínu C byly detekovány 

modifikovanou spektrofotometrickou metodou dle Roeho a Kuethera, při které reaguje daná 

substance s 2,4 dinitrofenylhydrazidem (157), Cu a Zn byly stanoveny atomovou absorpcí 

(Varian Techtron AA30, Austrálie), sérové hladiny Fe byly určeny pomocí fotometrické 

metody se serozinem (Hitachi, Roche, Japan) a poslední sledovaný prvek, Mg, byl určen UV 
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metodou s xylidilovou modří (Hitachi, Roche, Japan). PMN funkce (fagocytóza a oxidativní 

vzplanutí) byly detekovány průtokovou cytometrií metodami popsanými v kapitole 3.  

Během studie byly porovnány všechny sérové hladiny vitamínů a vybraných prvků 

mezi studovanými skupinami. Hladiny celkového vitamínu E a jeho izomerů byly přepočítány 

na hladiny triacylglycerolů, aby byl odstraněn vliv hyperlipoproteinémie. Ve studii byly 

posouzeny u všech zařazených subjektů do studie korelace mezi sledovanými mikronutrienty 

a parametry imunitních funkcí PMN buněk.  

Všechny výsledky byly prezentovány jako průměrné hodnoty ± SD. Data byla 

statisticky zhodnocena použitím jedno- a dvojvýběrového t-testu, neparametrického Mann 

Whitneyoho testu a Wilcoxonova testu. Za statisticky signifikantní byly považovány nálezy s 

p<0,05.  

 

Výsledky studie 5  

Při studiu sérových hladin vitamínů byla nalezena pouze signifikantně snížená 

koncentrace vitamínu C u pacientů se SDN v porovnání se skupinou nemocných s diabetes 

mellitus 2.typu bez komplikací a kontrolní skupinou (57,1 ± 21,3 vs. 67,6 ± 19,3 vs. 72,2 ± 

23,6 umol/l, respektive; p<0.01). Stanovené hladiny α- a γ-tokoferolu i po korekci jejich 

koncentrací na hladiny triacylglycerolů se signifikantně nelišily mezi sledovanými skupinami 

(tab. 18). V naší studii byly nalezeny signifikantně zvýšené sérové hladiny Cu (p< 0,05) a 

redukované hladiny Mg (p< 0,05) u pacientů se SDN a u pacientů s diabetes mellitus 2.typu 

bez komplikací v porovnání se zdravými kontrolami. Sérové koncentrace ostatních vybraných 

prvků (Zn a Fe) se významně nelišily mezi sledovanými skupinami (tab. 18).  

Při porovnání parametrů fagocytózy a oxidativního vzplanutí PMN buněk nalezených 

po stimulaci E.Coli nebyly prokázány signifikantní rozdíly mezi pacienty se SDN, pacienty 

s diabetes mellitus 2.typu a kontrolní skupinou.  

U všech sledovaných jedinců byla nalezena pozitivní korelace sérových hladin Cu a 

Mg s průměrnou fluorescenční intenzitou stimulovaných aktivních PMN buněk (graf 3 a 4; r= 

0,24; p<0,05 pro Cu a r=0,25; p<0,05 pro Mg). Nebyl prokázán vztah vitamínů C, E, jeho 

izomerů, Zn a Fe ke sledovaným parametrům imunitních funkcí PMN buněk.  
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Tabulka č. 18: Porovnání sérových hladin vitamínů a vybraných prvků mezi pacienty se SDN, 
pacienty s diabetes mellitus 2.typu bez komplikací a zdravými dobrovolníky. 
Sledované 
parametry  

Pacienti se 
SDN  
(A; n=42) 

Pacienti s diabetes 
mellitus 2.typu  
(B; n=29) 

Kontrolní 
skupina  
(C; n=31) 

Signifikance 
 

Vitamín C 
(μmol/l) 

57,1 ± 21,3 67,6 ± 19,3 72,2 ± 23,6 A vs B <0,01  
A vs C <0,01 
B vs C NS 
NS Celkový vitamín 

E (μmol/l) 
40 ± 13,7 38,9 ± 15,6 35,1 ± 11,1 

NS Celkový vitamín 
E/Triacylglyceroly 

20,4 ± 9,6 19,5 ± 6,8 24,1 ± 9,8 

NS α-tokoferol 
(μmol/l) 

36,3 ± 12,7 35,3 ± 13,3 32 ± 10,2 

NS α-tokoferol/ 
Triacylglyceroly 

18,6 ± 9,1 17,8 ± 6,3 22 ± 8,9 

NS γ-tokoferol 
(μmol/l) 

3,7 ± 1,9 3,7 ± 2,6 3 ± 1,5  

NS γ-tokoferol/ 
Triacylglyceroly 

1,8 ± 1,1 1,7 ± 0,7 2,1 ± 1,2 

Cu (μmol/l) 17,4 ± 5 17,8 ± 3,4 15,4 ± 3,5 A vs C <0,05 
B vs C <0,05 
A vs B NS 

Mg (mmol/l) 0,75 ± 0,1 0,76 ± 0,09 0,81 ± 0,07 A vs C <0,05 
B vs C <0,05 
A vs B NS 
NS Zn (μmol/) 12,7 ± 3,6 12,4 ± 1,3 12,7 ± 2,7 

Fe (μmol/l) 15,1 ± 5,5 16 ± 4,9 17,8 ± 4,8 NS 
Hodnoty jsou uvedeny jako průměry ± SD; n- počet, NS- nesignifikantní  
 

Graf č. 3: Korelace Cu s průměrnou fluorescenční intenzitou stimulovaných aktivních PMN 
buněk u všech sledovaných jedinců. 
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Graf 4: Korelace Mg s průměrnou fluorescenční intensitou stimulovaných aktivních PMN 
buněk u všech sledovaných jedinců. 
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Diskuze ke studii 5 

V lidském organismu existuje spojení mezi metabolickými pochody a vitamíny C a E 

vlivem recipročních změn jejich radikálů během oxidačně-redukčních reakcí (viz obr. 9; 59). 

Zmíněné vitamíny tedy mohou ovlivnit míru oxidačního stresu i produkci ROI. V naší studii 

byly prokázány signifikantně snížené sérové koncentrace vitamínu C u pacientů se SDN 

v porovnání s pacienty s diabetem mellitem 2.typu bez orgánových komplikací a se zdravými 

dobrovolníky. Sérové hladiny vitamínu E a jeho izomerů i po jejich korekci na 

triacylglyceroly se signifikantně nelišily mezi sledovanými skupinami.  

Podobně jako v naší studii prokázal Ali a spol. snížené sérové hladiny vitamínu C u 

pacientů s diabetes mellitus, zejména u těch s manifestními pozdními komplikacemi (158). 

Stankova a spol. nalezla významně snížené sérové hladiny vitamínu C u pacientů s diabetes 

mellitus 1. i 2.typu v porovnání se zdravými kontrolami. Podobně jako v naší studii ovšem 

tyto hladiny nekorelovaly s metabolickou kompenzací diabetu (159). Ovšem Yue a spol. 

popsali, že dekompenzovaní pacienti mají vyšší riziko rozvoje deficitu vitamínu C 

v porovnání s dobře kompenzovanými pacienty (160). Snížené sérové koncentrace vitamínu C 

u pacientů s diabetem nejsou způsobeny sníženým příjmem vitamínu C v dietě, ale samotným 

onemocněním, jak prokázal Sinclair ve své studii (161). Nesignifikantní rozdíly v hladinách 

vitamínu C mezi pacienty s diabetes mellitus 2.typu bez pozdních komplikací a zdravými 

kontrolami zařazenými do naší studie by mohly být podmíněny nedostatečným počtem 

sledovaných osob (tendence k nižším hodnotám vitamínu C oproti kontrolám). Prokázané 

snížené hladiny vitamínu C u sledovaných pacientů se SDN mohou být podle našeho názoru 
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spojeny s onemocněním jako takovým a s vyšší konsumpcí kyseliny askorbové v prostředí 

s vyšším oxidačním stresem.   

Cu a Zn ovlivňují míru oxidačního stresu v organismu zapojením v antioxidačním 

systému. Ovšem v některých případech se mohou vybrané stopové prvky chovat i 

prooxidačně (str. 13; 60).  

 Signifikantně vyšší sérové hladiny Cu a nižší sérové hladiny Mg byly nalezeny u 

obou skupin diabetických pacientů v porovnání se zdravou populací. Sérové hladiny Zn a Fe 

se signifikantně nelišily mezi třemi studovanými skupinami. Podobně jako v naší studii Raz 

nalezl vyšší sérové hladiny Cu u pacientů s diabetes mellitus (162), avšak tyto abnormality 

nebyly prokázány Williamsem a spol. (163). Jiná studie sledující sérové hladiny Cu a Zn 

nalezla zvýšené hladiny Cu a snížené koncentrace Zn u pacientů s diabetes mellitus 

v porovnání se zdravými dobrovolníky (67); obdobné změny koncentrací Zn prokázali 

Williams a Karahan ve svých studiích (163, 164). Zvýšené sérové hladiny Cu u obou skupin 

pacientů s diabetem 2.typu v naší studii byly zřejmě způsobeny diabetem samotným a jeho 

inklinací ke zvýšenému oxidačnímu stresu.  

Podobně jako v naší studii byly často popisovány deficience Mg u pacientů s diabetes 

mellitus (165), zejména u pacientů se špatnou kompenzací diabetu (166, 167). Deficity Mg 

jsou často spojeny s inzulínovou rezistencí a přítomností diabetických komplikací (165). 

Rodriguez a spol. také nalezli redukované hladiny Mg u pacientů se SDN v porovnání se 

zdravými dobrovolníky (168). Avšak Raz nalezl vyšší hladiny Mg a Noto nenalezl 

signifikantní změny koncentrací Mg u diabetiků v porovnání s nediabetiky (67). Sérové 

hladiny Mg mohou být v naší studii sníženy u obou skupin diabetiků vlivem přítomné 

hyperinzulinémie v rámci metabolického syndromu, jelikož inzulín je schopen zvýšit vstup 

Mg do buňky spolu s molekulou glukózy a vést tak k relativní hypomagnezémii (169).  

U všech vyšetřovaných subjektů jsme prokázali pozitivní korelaci Cu a Mg s produkcí 

ROI stimulovanými PMN buňkami. Ostatní vyšetřované prvky a vitamíny signifikantně 

nekorelovaly s funkcemi PMN buněk. Pravděpodobně po překonání určité hladiny nebo 

vlivem různých interakcí (s vitamínem E), se Cu začne chovat jako prooxidant v PMN 

buňkách a proto může dojít ke zvýšení produkce ROI PMN buňkami. Aktivita některých 

specifických enzymů, např. hexokinázy a Glc-6-fosfatázy, závisí na sérových hladinách Mg 

(170), což může přes hexózomonofosfátový shunt ovlivnit produkci ROI a zvýšené sérové 

hladiny Mg tak mohou nepřímo zvyšovat vznik ROI.     

Patřičná suplementace nalezených deficitů může následně ovlivnit metabolické 

pochody a funkce organismu, zejména na úrovni imunitního systému. Např. Girodon a spol. 
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ve své studii uvedli, že suplementace rozličnými nutrienty, jako např. Zn, vitamínem C, E 

zlepšuje imunologické funkce a může vést k redukci infekčních komplikací (171).  

 

4.2  Infekční komplikace SDN (studie 6-8) 
 

Studie 6- Výskyt patogenů a jejich rezistence na ATB u transplantovaných, 

dialyzovaných a ostatních pacientů se SDN (přílohy 16, 17) 

 

 Cílem této retrospektivní studie bylo stanovit rozdíly mikrobiologických nálezů a ATB 

rezistence mezi transplantovanými, dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN. 

 

Charakteristika souborů pacientů 

Do studie byli zařazeni všichni nemocní, kteří byli léčeni v podiatrické ambulanci 

IKEM během sledovaného období (12/1998 - 12/1999) a kteří měli alespoň jeden pozitivní 

stěr z diabetických ulcerací. První stěr byl odebrán vždy při první návštěvě podiatrické 

ambulance a poté byly stěry opakovány podle klinického stavu, tedy při objevení se 

flegmóny, purulentní sekrece z ulcerace a při ostatních známkách lokální infekce.  

 Pacienti zařazeni do naší studie byli rozděleni do 3 skupin- 21 transplantovaných 

pacientů (průměrný věk 50 ± 12 let, trvání diabetu 23 ± 11 let, 67% nemocných mělo diabetes 

mellitus 1.typu), 22 dialyzovaných pacientů (průměrný věk 61 ± 12 let, trvání diabetu 21 ± 9 

let, 27% diabetiků 1.typu) a zbylých 164 nemocných se SDN (průměrný věk 63 ± 13 let, 

trvání diabetu 17 ± 10 let, 15% diabetiků 1.typu). Poslední 2 zmiňované skupiny se lišily 

trváním diabetu (p<0,001) a počtem pacientů s diabetes mellitus 1.typu (p<0,01) oproti 

transplantovaným nemocným. 

Závažnost diabetické ulcerace byla stanovena Wagnerovskou klasifikací (10). Ve 

studii se vyskytovaly převážně povrchové ulcerace (Wagner 1-22%, Wagner 2-48%, Wagner 

3-24% a Wagner 4-6% nemocných). Mezi jednotlivými skupinami nebyly nalezeny 

signifikantní rozdíly v typech diabetických ulcerací. 

 

Schéma studie 6 a statistické zpracování nalezených dat 

Stanovení jednotlivých mikrobiální agens přítomných v diabetických ulceracích a 

jejich ATB rezistence bylo provedeno podle metodiky popsané v kapitole 3. 
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Pozitivní nález jednotlivých baktérií u každého pacienta byl dán alespoň jedním jejich 

nálezem ve stěrech z diabetických ulcerací provedených během sledovaného období. Baktérie 

byly považovány za rezistentní k danému ATB, pokud byla alespoň jednou během 

sledovaného období prokázána rezistence k tomuto ATB. Mezi transplantovanými, 

dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN byly porovnány průměrné počty baktérií nalezené 

v diabetických ulceracích na jednoho pacienta, rozdíly ve výskytu jednotlivých patogenů a 

jejich ATB rezistence. 

 Uvedená data byla prezentována jako průměrné hodnoty ± SD; statistické rozdíly mezi 

jednotlivými sledovanými skupinami byly určeny použitím ANOVA testu a χ2-testu 

uvedeného v kontingenčních tabulkách. Za statisticky signifikantní byly považovány hodnoty 

p<0,05. 

 

Výsledky studie 6 

Během studie nebyly nalezeny signifikantní rozdíly v metabolické kontrole mezi  

transplantovanými, dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN (HbA1c dle DCCT 7,9 ± 3% 

vs. 7,9 ± 2,1% vs. 8,2 ± 2%, respektive; NS). 

Celkově bylo nalezeno ve všech pozitivních kultivacích ze stěrů 593 mikroorganismů. 

Nebyly prokázány signifikantní rozdíly v průměrném počtu patogenů/ 1 pacienta mezi 

transplantovanými, dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN (2,8 vs. 2,0 vs. 3, respektive; 

NS).  

U dialyzovaných nemocných bylo nalezeno vyšší procento Gram pozitivních patogenů 

(80%-35/44) v porovnání s transplantovanými (62%- 36/58) a ostatními pacienty (63%-

310/491) se SDN (p<0,05). Tabulka 19 zobrazuje výskyt jednotlivých bakteriálních agens ve 

sledovaných skupinách, jejich zastoupení mezi skupinami se signifikantně nelišilo. 

Nejčastějšími patogeny nalezenými ve všech diabetických ulceracích byly S. Aureus 

(21%), Staphylococcus koaguláza negativní (21%) a Enterococcus sp. (13%). Prevalence 

klinicky závažných Gram negativních patogenů zahrnujících především E.coli a skupinu 

Klebsiel nepřesáhla 9% ve sledovaných skupinách. 

Během studie byla zjištěna signifikantně vyšší rezistence S.Aureus k oxacilinu, 

imipenemu, kotrimoxazolu a erythromycinu u translantovaných pacientů v porovnání 

s dialyzovanými a ostatními nemocnými se SDN (tab. 20).  

U druhého nejčastěji se vyskytujícího patogena (Staphylococcus koaguláza negativní) 

nebyly nalezeny mezi sledovanými skupinami signifikantní rozdíly v jeho rezistenci 

ke zkoumaným ATB.  
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Tabulka č. 19: Srovnání výskytu jednotlivých patogenů v diabetických ulcerací mezi 
transplantovanými, dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN. 

                                                 Výskyt jednotlivých patogenů v diabetických ulceracích 
Nalezené patogeny Transplantovaní 

pacienti (n=21) 
Dialyzovaní 
pacienti (n=22) 

Ostatní pacienti se 
SDN (n=164) 

P 

Počet nalezených patogenů  n=58 n=44 n=491  
S. Aureus 21% 25% 21% NS 
Staphylococcus koaguláza 
negativní  

22% 27% 20% NS 

Enterococcus sp.    10% 21% 12% NS 
Streptococcus sp. 4% 5% 7% NS 
Corynebacterium sp. 5% 2% 3% NS 
Escherichia Coli 5% 9% 9% NS 
Klebsiella sp. 9% 2% 6% NS 
Enterobacter sp. 9% 2% 6% NS 
Citrobacter sp. 2% - 2% NS 
Proteus sp. 5% 2% 6% NS 
Acinetobacter sp. 3% - 3% NS 

n- počet pacientů nebo patogenů; NS- nesignifikantní 
Pseudomonas sp. 5% 5% 5% NS 

 
Tabulka č. 20: Porovnání ATB rezistence S. Aureus mezi transplantovanými, dialyzovanými 
a ostatními pacienty se SDN. 
                                               Prevalence rezistence S. Aureus k vybraným ATB ve 
                                               sledovaných skupinách 
Typy ATB  Transplantovaní 

pacienti (n=21) 
Dialyzovaní 
pacienti (n=22) 

Ostatní pacienti se 
SDN (n=164) 

P 

12 11 102  Celkový počet 
pozitivních nálezů S. 
Aureus  
Oxacillin 75% 55% 32% <0,01 
Amoxicillin/ 
kys.klavulanová 

58% 36% 29% NS 

Imipenem 60% 9% 16% <0,01 
Piperacillin 56% 33% 35% NS 
Cefpirom 60% 27% 26% NS 
Kotrimoxazol 82% 22% 29% <0,01 
Erythromycin 75% 36% 38% <0,05 
Ciprofloxacin 55% 36% 36% NS 
Klindamycin 67% 27% 37% NS 
Gentamycin 58% 27% 28% NS 
Ticarcillin/ kys. 
klavulanová  

38% 17% 26% NS 

Vancomycin 0% 0% 0% NS 
n- počet pacientů; NS - nesignifikantní 
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Tabulka č. 21: Porovnání ATB rezistence Enterococcus sp. mezi transplantovanými, 
dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN. 
                                       Prevalence rezistence Enterococcus sp. k vybraným ATB ve  
                                       sledovaných skupinách 
Typy ATB Transplantovaní 

pacienti (n=21) 
Dialyzovaní 
pacienti (n=22) 

Ostatní pacienti se 
SDN (n=164) 

P  

6 9 61  Celkový počet 
nalezených kmenů 
enterokoků  
Ampicillin 40% 25% 2% <0,01 
Ampicillin/sulbakta
m 

0% 33% 0% <0,01 

Amoxicillin/kys. 
klavulanová 

0% 0% 2% NS 

Piperacillin 50% 0% 2% <0,0001 
Ticarcillin/kys. 
klavulanová  

50% 60% 12% <0,01 

Ciprofloxacin 83% 67% 56% NS 
Vancomycin 0% 0% 2% NS 
Tetracyclin 50% 43% 71% NS 

 

Tabulka 21 ukazuje signifikantně vyšší ATB rezistenci nalezených enterokoků 

k ampicilinu, piperacilinu a tikarcilin/kys.klavulanové u transplantovaných pacientů a 

k ampicilin/sulbaktamu, tikarcilin/ kys. klavulanové u dialyzovaných pacientů v porovnání 

s ostatními skupinami.  

Z klinicky závažných patogenů, které se ale vyskytovaly v diabetických ulceracích 

pouze do 10%, se stanovovala ATB rezistence u Pseudomonas sp. Všechny pseudomonádové 

baktérie nalezené u dialyzovaných pacientů byly signifikantně rezistentnější k piperacilinu 

(100% vs. 33% vs. 19%, respektive; p<0,05) a k cefpiromu (100% vs. 0% vs. 16%, 

respektive; p< 0,05) v porovnání s transplantovanými a ostatními pacienty se SDN. 

Analýza dat výskytu ATB rezistence ostatních Gram negativních mikroorganismů 

nebyla provedena vzhledem k malému počtu izolovaných agens ve sledovaných skupinách.     

 

Diskuze ke studii 6 

Infekce diabetických ulcerací je často způsobena polymikrobiální flórou. Ve 

sledovaných skupinách bylo průměrně přítomno 2,9 patogena/1 diabetickou ulceraci, zároveň 

nebyl nalezen signifikatní rozdíl v průměrném počtu patogenů na 1 pacienta mezi 

studovanými skupinami. Studie Laveryho a spol. (75) prokázala přítomnost vyššího počtu 

baktérií v diabetických ulceracích (průměrně 2,6 patogena) oproti nediabetickým ranám 

(průměrně 1,3 baktérie). Jak bylo prokázáno Wheatem, přítomnost několika mikrobů 
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současně může způsobit rychlou progresi infekce měkkých tkání, přestože ulcerace jsou 

infikovány patogeny považovanými za fyziologických okolností za oportunní baktérie (74).  

Většina diabetických ulcerací patří mezi povrchové, které jsou obvykle kolonizovány 

aerobními Gram pozitivními mikroorganismy (172). Hlubší diabetické ulcerace, zejména ty, 

které ohrožují dolní končetinu, jsou často infikovány polymikrobiální flórou zahrnující Gram 

pozitivní a negativní baktérie a anaeroby (173-175). V naší studii byly predominantními 

agens nalezenými v diabetických ulceracích Gram pozitivní patogeny, zřejmě v důsledku 

povrchovějších ulcerací. Nejčastějšími patogeny ve všech sledovaných skupinách byly 

S.Aureus, Staphylococcus koaguláza negativní a Enterococccus sp. Podobné výsledky 

zaznamenal ve své studii i Pitett a spol. (10). 

Základem terapie infekčních komplikací v rámci SDN je ATB léčba, která je schopna 

pozastavit nabo zvrátit progresi infekce (112). Nicméně výsledky studií, které sledovaly 

využití ATB v léčbě SDN, jsou rozporuplné. Např. Chantelau a spol. nenalezli významné 

rozdíly v době hojení podobných diabetických ulcerací u pacientů léčených amoxicillin/kys. 

klavulanovou v porovnání s nemocnými bez ATB terapie (190), avšak jednalo se pouze o 

pacienty s defekty Wagner 2 bez významnější infekce. 

Výběr ATB je buďto empirický nebo se řídí citlivostí nalezených bakteriálních 

patogenů. Empirická ATB léčba by měla zahrnovat ATB účinná proti stafylokokům a 

streptokokům nebo širokospektrá ATB, pokud očekáváme infekci způsobenou Gram negativy 

nebo anaeroby (88). V naší studii nebyly nalezeny mezi sledovanými skupinami signifikantní 

rozdíly ve výskytu jednotlivých mikrobiálních agens. Na druhé straně studie prokázala 

významné rozdíly v bakteriální citlivosti k testovanými ATB mezi studovanými skupinami. 

Vyšší ATB rezistence S.Aurea a Enterococcus sp. byla nalezena u transplantovaných 

nemocných. U dialyzovaných pacientů byly zase zjištěny signifikantně vyšší ATB rezistence 

Pseudomonas sp. 

Dlouhodobá hospitalizace a déletrvající nebo opakovaná ATB léčba jiných infekčních 

komplikací (např. respiračních nebo močových infekcí) mohou vést k selektivnímu ATB 

tlaku. Tento mechanismus může být v naší studii možnou příčinou značné bakteriální 

rezistence některých baktérií, zejména S.Aurea, u transplantovaných nemocných. 

Naše výsledky prokázaly, že během léčby diabetických ulcerací u transplantovaných 

nemocných není příliš vhodné podávat oxacilin, kotrimoxazol, erytromycin a imipenem. 

Vzhledem k nízké rezistenci přítomných patogenů k ciprofloxacinu a tikarcilin/ 

kys.klavulanové můžeme tato ATB doporučit k léčbě transplantovaných pacientů se SDN. 

Vankomycin by měl být stále indikován u závažných infekcí. Na základě našich výsledků 
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doporučujeme, aby empirická ATB léčba založená na datech získaných od širší diabetické 

populace byla modifikována u transplanovaných nemocných se SDN vzhledem k vyššímu 

výskytu rezistentních baktérií u těchto pacientů. ATB terapie by se měla  řídit vždy 

aktuálními výsledky stěrů a mikrobiální ATB citlivostí. 

 

Studie 7- Vliv ATB rezistence bakteriálních agens na četnost amputací u pacientů se 

SDN (přílohy 18-20) 

 

 Cílem naší studie bylo zjistit vliv ATB rezistence patogenů přítomných v diabetických 

ulceracích na výskyt amputací dolních končetin u pacientů se SDN. 

 

Charakteristika souborů pacientů a definice  

Do dvouleté průřezové retrospektivní studie bylo konsekutivně zařazeno 181 pacientů, 

kteří byli ošetřeni na podiatrické ambulanci IKEM v období 12/1998-11/1999 pro SDN a kteří 

měli pozitivní kultivační nálezy ze stěrů z diabetických ulcerací. Do studie byli zařazeni 

pacienti s alespoň mírnými známkami lokálního zánětu nebo se závažným kultivačním 

nálezem, reulceracemi nebo chronickými ulceracemi léčenými alespoň po dobu 3 měsíců. 

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 22.  

 

Tabulka č. 22: Základní charakteristika celého souboru pacientů (n=181). 

Sledované parametry Průměry a směrodatné odchylky 
Věk (roky) 61,9 ± 13,4 
HbA1c (%) dle DCCT 8,1 ± 2,2 
Trvání diabetes mellitus (roky) 18,2 ± 10,1     
Závažnost diabetické ulcerace hodnoceno 
dle stupně Wagnera 

2,1 ± 0,9 

 

U všech studovaných nemocných byl sledován výskyt amputací do doby zhojení nebo 

po dobu minimálně 12 a maximálně 24 měsíců. Pacienti zařazení do studie byli rozděleni do 2 

skupin- na skupinu pacientů bez amputace ve sledovaném období a na skupinu pacientů 

s amputací dolní končetiny. Pacienti s amputací absolvovali nízkou (pod tarsometatarsální 

úrovní) nebo vysokou amputaci dolní končetiny (nad tarsometatarsální úrovní). Indikací 

k amputaci byly- septický stav, projevy kritické ICHDK včetně klidových bolestí, 

dlouhotrvající OM nebo neřešitelná progrese lokální infekce. O indikaci vždy rozhodoval 

multidisciplinární tým složený především z chirurga a diabetologa.  
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Infekce byla definována jako přítomnost pozitivního kultivačního nálezu ze spodiny 

ulcerace s lokálními (zarudnutí, indurace, purulence apod.; 177) a/nebo systémovými 

známkami infekce (teplota, leukocytóza, zvýšené CRP;1).  

Ke zhodnocení závažnosti diabetické ulcerace byla použita Wagnerovská klasifikace 

(10). Diabetickou ulceraci Wagner 1 mělo 25% pacientů, Wagner 2 - 43%, Wagner 3 - 21% a 

Wagner 4 - 11% nemocných zařazených do studie.  

   Před amputací dolních končetin a u neamputovaných pacientů na počátku léčby a 

v jejím průběhu byly odebrány u sledovaných pacientů stěry z hlubokých tkání či spodiny 

ulcerace po lokálním debridementu. Detekce mikrobiálních agens a určení jejich rezistenci 

byly popsány v kapitole 3. Za rezistentní mikroorganismy byly považovány ty, které byly 

necitlivé ke všem vyšetřovaným perorálním ATB. Necitlivost k perorálním ATB byla zvolena 

jako kritérium rezistence proto, že značně komplikuje ambulantní léčbu pacientů se SDN. 

Rezistentní stafylokoky byly definovány jako kmeny stafylokoků rezistentní k oxacillinu, 

MRSA byl definován jako patogen rezistentní téměř ke všem testovaným ATB kromě 

vankomycinu, teikoplaninu a kolistinu. 

ICHDK byla diagnostikována pomocí neinvazivních metod (Dopplerovské indexy < 

0,8 nebo TcPO2 < 30 mm Hg; 178) nebo pomocí invazivních metod (angiografie - průkaz 

obliterací nebo stenóz tepenného řečiště).  

    OM jsme prokázali klinicky (přítomen defekt Wagner 3 s kostí na spodině, flegmóna 

nebo píštěl jdoucí ke kosti) v kombinaci s rentgenologickým (RTG) vyšetřením a 

laboratorními známkami zánětu (82).  

 

Schéma studie 7 a statistické zhodnocení nalezených dat 

Během studie byly posuzovány faktory asociované s amputacemi, mezi něž jsme 

zařadili vedle již dříve sledovaných faktorů jako je ICHDK a OM i rezistenci k perorálním 

ATB.  

Všechna data byla posouzena t-testem a párovým Mann-Whitneyovým testem. 

Fisherův test a χ2test byly použity ke stanovení vztahu mezi OM, ICHDK, přítomností 

rezistentních patogenů a amputacemi dolních končetin. Postupná regresní analýza byla 

použita ke stanovení asociací detekovaných rizikových faktorů s počtem amputací dolních 

končetin. Všechna data jsou uváděna jako průměry ± SD. Za signifikantní byly považovány 

výsledky s p<0,05. 
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Výsledky studie 7 

 Celkově ze 181 pacientů se SDN bylo amputováno 42 nemocných (23%). 37/42 

pacientů absolvovalo nízkou amputaci (88%) a 5/42 pacientů (12%) podstoupilo vysokou 

amputaci.  

 Patogeny rezistentní ke všem perorálním ATB byly nalezeny alespoň v 1 případě u 

29% (53/181) všech nemocných, přičemž z tohoto množství u 21% (38/181) všech pacientů 

byly nalezeny rezistentní stafylokoky. MRSA bylo přítomno u 16% všech nemocných.  

Během studie jsme prokázali významně vyšší výskyt rezistentních patogenů na 

perorální ATB u pacientů po amputaci (57% amputovaných pacientů; tab. 23) oproti 

nemocným bez amputace (21% neamputovaných; p<0,001). Před výkonem měli amputovaní 

pacienti signifikantně více jak rezistentních kmenů stafylokoků, tak MRSA v diabetických 

ulceracích v porovnání s pacienty bez amputace (tab. 23).  

 
Tabulka č. 23: Výskyt rezistentní mikroorganismů na perorální ATB u amputovaných a 
neamputovaných pacientů se SDN. 
Typy rezistentních 
patogenů 

Výskyt u amputovaných 
pacientů 

Výskyt u pacientů 
bez amputace 

Signifikance  

Rezistentní Gram pozitivní a 
negativní patogeny 

24/42   (57%) 29/139   (21%) p<0,001 

Rezistentní S.Aureus 18/42   (43%) 20/139  (14%) p<0,001 
MRSA 14/42 (33%) 15/139 (11%) p<0,001 
 

Kromě přítomnosti jednotlivých bakteriálních agens infikujících diabetické ulcerace 

jsme sledovali i jiné faktory, které mohou ovlivnit výskyt amputací u pacientů se SDN. 

ICHDK byla prokázána celkově u 63% (114/181) nemocných. ICHDK se vyskytovala u 81% 

(34/42) amputovaných pacientů oproti 58% (80/139) neamputovaných nemocných (p<0,01). 

OM byla nalezena u 25% (46/181) všech pacientů se SDN. Signifikantně vyšší výskyt OM 

byl nalezen u amputovaných v porovnání s neamputovanými nemocnými (67% (28/42) vs. 

13% (18/139) pacientů; p<0,001). 

 Při podrobnějším statistickém zhodnocení amputovaných pacientů s OM, nebylo u 

těchto nemocných předoperačně nalezeno signifikantně více rezistentních patogenů ve stěrech 

z ulcerací v porovnání s nemocnými s OM bez amputace (54,5% vs. 33,3%; NS). Nicméně 

signifikantně vyšší procento amputovaných pacientů bez OM mělo rezistentního patogena 

(tab. 24) v diabetické ulceraci v porovnání s pacienty bez OM a amputace (80% vs. 20,5%; 

p<0.001); obdobné nálezy platí i pro výskyt MRSA (tab. 24).   

Postupná regresní analýza sledovaných skupin nemocných prokázala, že přítomnost 

všech rezistentních patogenů k perorálním ATB (OR 5,58, CI 2,1-15,1), rezistentních 
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stafylokoků a zejména MRSA (OR 4,34; CI 1,6-12,1) v diabetických ulceracích zvyšuje 

jednoznačně riziko amputace dolních končetin u pacientů se SDN. Prokázaná OM zvýšila 

riziko amputace téměř 17-krát (OR 16,7; CI 6,1-45,8) a ICHDK téměř 4-krát (OR 4,4; CI 1,3-

14,9).     

 

Tabulka č. 24: Rozložení počtu nemocných s a bez OM mezi pacienty bez amputace  a 
nemocnými po amputaci dolní končetiny se zaměřením na patogeny rezistentní k perorálním 
ATB. 

 Pacienti s amputací 
dolní končetiny 
(n=42) 

Pacienti bez amputace 
dolní končetiny 
(n=139) 

P 

Pacienti s OM    
Pacienti s rezistentními patogeny 54,5% 33,3% NS 
Pacienti s MRSA 27,6% 16,7% NS 
Pacienti bez OM    
Pacienti s rezistentními patogeny 80% 20,5% p<0,001 
Pacienti s MRSA 46,2% 10,7% p<0,01 
 
Diskuze ke studii 7 

 Naše studie byla zaměřena na zjištění rizikových faktorů a stupně jejich závažnosti ve 

vztahu k amputacím dolních končetin u pacientů se SDN. Zajímalo nás možné riziko 

amputace dolní končetiny vzhledem k přítomnosti mikroorganismů rezistentních k perorálním 

ATB, jelikož tato rezistence může komplikovat ambulantní léčbu pacientů se SDN. Výsledky 

naší studie prokázaly, že infekce způsobená patogeny rezistentními k perorálním ATB může 

významně ovlivnit incidenci amputací dolních končetin u pacientů se SDN, spolu s jinými 

faktory, jako např. ICHDK a OM.  

Podobné výsledky uveřejnil Oyibo ve své studii, kde samotná infekce zvyšovala riziko 

amputací, zejména v kombinaci s ICHDK, avšak samotná ICHDK bez infekce nevedla ke 

vzestupu amputací (179). My jsme prokázali u našich pacientů až 4 násobné zvýšení rizika 

výskytu amputací vlivem ICHDK. 

Na základě našich výsledků je vhodné co nejdříve začít vysoce účinnou léčbu 

infekčních komplikací SDN, zvláště v terénu ICHDK, abychom zabránili rozvoji ATB 

rezistence. K jejímu rozvoji vede špatný průnik ATB do tkání, zejména při nízkých dávkách 

ATB, a ICHDK spolu s edémem periferních tkání (180).  

 Jak prokázal Hartemann, rezistentní mikrobiální flóra může vést k přetrvávání OM, 

která je hůře léčitelná konzervativní terapií (181). Naše studie prokázala, že existuje vyšší 

výskyt rezistentních patogenů v diabetických ulceracích u amputovaných pacientů, přestože 

 71



nemají OM. Rezistentní patogeny přítomné v měkkých tkáních mohou pravděpodobně sami o 

sobě častěji způsobit progresi lokální infekce a septický stav vyžadující amputaci dolní 

končetiny. 

Lze shrnout, že přítomnost organismů rezistentních k perorálním ATB byla druhým 

nejzávažnějším faktorem zvyšujícím incidenci amputací dolních končetin u pacientů se SDN 

v naší studii. Nejrizikovějším faktorem zůstává OM, třetím v pořadí je ICHDK. Vyšší počet 

amputací dolních končetin na našem pracovišti může být ovlivněn akumulací rizikových 

pacientů s ICHDK a pozdními komplikacemi jako např. chronickou renální insuficiencí 

léčenou transplantací.  

Edukace pacientů a efektivní péče o SDN může zabránit infekci a redukovat počet 

amputací dolních končetin o více než 50-75% (182-184). Otázkou zůstává , kdy je vhodné 

provést nízkou amputaci a kdy pokračovat v konzervativní ATB terapii při přetrvávající 

infekci u pacientů se SDN. Na základě našich dat může přítomnost rezistentních patogenů v 

diabetických ulceracích přispět k preferenci chirurgické terapie.  

 

Studie č. 8: Mykotické infekce u pacientů se SDN se zaměřením na jejich diagnostiku a 

sledování rizikových faktorů (příloha 21-23) 

 

V naší prospektivní studii jsme se snažili zjistit výskyt mykotických infekcí u pacientů 

se SDN, prozkoumat vhodné metody jejich diagnostiky a sledovat rizikové faktory ovlivňující 

výskyt mykotických agens. 

 

Charakteristika pacientů 

 Do studie bylo zařazeno 27 nemocných, kteří byli léčeni v podiatrické ambulanci 

IKEM pro diabetické ulcerace Wagner 1-3 v období 11/2004-5/2005. Základní podmínkou 

zařazení do studie byla nehojící se neuropatická ulcerace. Ze studie byli vyřazeni pacienti 

s kritickou ICHDK, která byla verifikována neinvazivními (Dopplerovské indexy < 0.6, 

TcPO2 < 20 mm Hg) nebo invazivními metodami (angiografie), dále pacienti s kožními 

chorobami, se známým imunodeficitním onemocněním nebo ti, kteří byli léčeni 

imunosupresivy. Základní charakteristika souboru je uvedena v tabulce 26. 

 
Schéma studie 8 a statistické zhodnocení nalezených dat 

U každého nemocného byl odebrán HbA1c ke stanovení kompenzace diabetu; k  

vyloučení OM byly provedeny odběry krevního obrazu, CRP a RTG vyšetření dolní  
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Tabulka č. 26: Základní charakteristika souboru pacientů se SDN (n=27). 
Sledované parametry Průměry a směrodatné odchylky 
Věk pacientů (roky) 58,1 ± 7,6  
Trvání diabetu (roky) 14,6 ± 10,5  
HbA1c dle IFCC (%) 6,1 ± 2,1 

30,3 ± 3,8 BMI (kg.m-2) 
 

končetiny. Sledované biochemické parametry byly stanoveny podle metod popsaných 

v kapitole 3.  

 Stanovení mykotických agens jak mikroskopicky, tak kultivačně, bylo provedeno dle 

metodiky uvedené v kapitole 3. Ve studii byl posuzován výskyt jednotlivých mykotických 

agens detekovaných mikroskopicky a kultivačně. Dále byla posuzována shoda 

mikroskopických a kultivačních nálezů z hyperkeratóz nebo spodin ulcerací u každého 

pacienta. Také byly posuzovány shody kultivačně nalezených mykotických patogenů mezi 

vzorky odebranými z hyperkeratóz a ze spodin ulcerací.  

Ve studii jsme sledovali i následující rizikové faktory, které mohly ovlivnit výskyt 

mykotických agens u pacientů se SDN: 

• věk pacienta 
• trvání diabetu 
• kompenzaci diabetu 
• BMI 
• závažnost diabetické ulcerace (hodnoceno Wagnerovskou klasifikací) 
• trvání diabetické ulcerace 
• délku předchozí ATB terapie. 
 

 Posouzení shod jak mikroskopického, tak kultivačního vyšetření ze vzorků 

odebraných z hyperkeratóz a ze spodiny ulcerace a posouzení shod patřičných 

mikroskopických a kultivačních nálezů bylo provedeno McNemarovým testem 

s kontingenčními tabulkami. Výsledek byl uveden jako konkordance s konfidenčním 

intervalem. Korelace přítomnosti kultivačně prokázaných mykotických agens se sledovanými 

rizikovými faktory byla provedena za použití Mann-Whitneyova testu a χ2 -testu. Všechny 

výsledky byly prezentovány jako průměry ± SD. Za signifikantní byly považovány hodnoty s 

p<0,05. 

 

Výsledky studie 8  

Mikroskopickým vyšetřením byla prokázána přítomnost mykotických agens ze vzorků 

hyperkeratóz u 95% (26/27) nemocných a ze vzorků ze spodiny ulcerace u 100% (27/27) 
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pacientů. Nejčastějšími mykotickými agens byly kvasinky (96% a 100%), druhými v pořadí  

septovaná či větvená vlákna značící dermatofyta (44% a 46%; graf 5). 

Kultivačně pozitivní nálezy byly přítomny v menším počtu případů. Vzorky 

hyperkeratóz byly kultivačně pozitivní u 48% nemocných (13/27), vzorky odebrané ze spodin 

ulcerací ve 28% případů (7/25). Distribuce kultivačních nálezů je zachycena v grafu 6. 

Nejčastějšími mykotickými agens v hyperkeratózách i v ulceracích byly kvasinky (převážně 

Graf č. 5: Mikroskopicky pozitivní mykotické nálezy u pacientů s diabetickými ulceracemi. 
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Candida albicans a parapsilosis) a dermatofyta reprezentovaná zejména Trichophyton rubrum. 

Obdobné nálezy byly zjištěny i po měsíční kontrole. 

Při stanovení shod mikroskopických a kultivačních nálezů nebyla nalezena shoda 

vyšetření ani ve vzorcích odebraných z hyperkeratóz, ani ve vzorcích odebraných ze spodin 

ulcerací (signifikance neshody - p<0,001). Dále jsme porovnávali shodu pouze kultivačních 

nálezů z různých lokalizací planty u téhož pacienta - ze vzorků z hyperkeratóz a ze spodin 

ulcerací. Velice často byly kultivace mykotických agens z daných vzorků u téhož pacienta 

odlišné, konkordance činila pouze 56% (CI 0,37-0,75; NS). 

Nebyla nalezena signifikantní asociace sledovaných rizikových faktorů s kultivačními 

nálezy mykotických agens z odebraných vzorků hyperkeratóz a spodin ulcerací (tab. 27). 

 

Diskuze ke studii 8 

 Diabetici mají sklon k mykotickým onemocněním vzhledem k hyperglykémiím a poruše 

imunitních funkcí, zejména na úrovni nespecifické imunity. Pacienti se SDN navíc užívají 

chronicky celou řadu ATB, která brání růstu normální bakteriální flóry a umožňují tak růst 

oportunních mikroorganismů (185).  
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Graf č. 6: Kultivační nálezy mykotických agens u pacientů s diabetickými ulceracemi. 
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Tabulka č. 27: Asociace rizikových faktorů s výskytem mykotických agens u pacientů se 
SDN (n=27). 
Rizikové faktory Průměrné hodnoty   Asociace s pozitivitou 

mykotických kultivací 
Věk pacientů (roky) 58,1 ± 7,6  NS 
Trvání diabetu (roky) 14,6 ± 10,5  NS 
HbA1c (%) dle IFCC 6,1 ± 2,1 NS 

30,3 ± 3,8 NS BMI (kg.m-2) 
Závažnost diabetické 
ulcerace dle Wagnera 

Wagner 2,2 ± 0,7 NS 

Trvání ulcerace (měsíce) 14,0 ± 19,0 NS 
Délka předchozí ATB 
terapie (měsíce): 

5,0 ± 4,6  NS 

 

Většina studií zabývajících se přítomnosti mykotických agens u pacientů s diabetes 

mellitus se zaobírá přítomností onychomykózy či tinea pedis (93-96, 99, 186). Kožní infekce, 

která je způsobená mykotickými agens, může přispět k rozvoji diabetických ulcerací; např. 

onychomykóza může vést k rozvoji abrazí a ulcerací vzhledem k traumatům způsobeným 

nevhodnými úpravami nehtů a nebo nehtovými změnami samotnými (94). Dostupná literatura 

se pouze okrajově dotýká problematiky spojení mykóz  a SDN (96, 97, 100, 103, 187, 188), 

proto jsme se v naší studii zaměřili na zjištění přítomnosti mykotických agens u pacientů se 

SDN. Mikroskopicky jsme prokázali přítomnost mykotických agens v diabetických ulceracích 

téměř  u všech pacientů se SDN, avšak pozitivita kultivačních vyšetření byla výrazně nižší 

(pozitivita u 48% hyperkeratóz a u 28% ulcerací). Podobně Chincholikar a spol. nalezli ve své 

studii pacientů s diabetickými ulceracemi 55 mykotických agens ve 265 vzorcích odebraných 

z ulcerací (20,7%; 96). 
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Nejčastějšími mykotickými agens přítomnými v diabetických ulceracích a v jejich 

okolí byly v naší studii jak mikroskopicky, tak kultivačně, kandidy a dermatofyta. Mlinaric a 

spol. prokázali v diabetických ulceracích podobné spektrum mykotických patogenů (189).  

Řada faktorů zahrnujících kompenzaci diabetu, pozdní komplikace diabetu, BMI apod. 

může napomoci rozvoji mykotických infekcí u diabetických pacientů. V naší studii ale 

nekorespondovaly sledované potenciální rizikové faktory s výskytem mykotických agens u 

pacientů se SDN. 

 Diskrepance mezi procenty mikroskopicky a kultivačně pozitivních vzorků nás vedla 

k posouzení shody nálezů mezi těmito diagnostickými metodami. Nenalezli jsme shodu mezi 

mikroskopickými a kultivačními nálezy u téhož pacienta jak u vzorků odebraných 

z hyperkeratóz, tak u vzorků odebraných ze spodin ulcerací. Pro snažší diagnostiku mykotické 

infekce u pacientů se SDN jsme se pokusili zjistit, zda-li je shoda mezi vzorky odebranými 

z různých lokalizací planty u téhož pacienta. Ovšem kultivační nálezy z hyperkeratóz se 

statisticky významně neshodovaly s nálezy ze spodin ulcerací. 

 Podle našich dat víme, že každá z uvedených metod diagnostiky má své výhody a 

nevýhody. Výhodou mikroskopie je okamžitý průkaz agens, nevýhodou nepřesnost stanovení 

daného patogena. Přesnější údaje o kauzálním agens způsobujícím mykotickou infekci 

dostaneme pouze pomocí kultivačního vyšetření vzorků tkání. Nevýhodou kultivační metody 

je její trvání, které se obvykle pohybuje okolo 4 týdnů. 

 Denning a spol. udávají, že pro započetí léčby mykotické infekce je dostačující 

mikroskopický průkaz pozitivity vzorků (103). Nicméně podle našich výsledků 

nedoporučujeme začít systémovou léčbu antimykotiky pouze na základě mikroskopického 

průkazu mykotických agens u pacientů se SDN a doporučujeme indikovat kultivační 

vyšetření, a to nejen ze vzorků z hyperkeratóz, ale i ze spodiny ulcerace.  

 Další otázkou do budoucnosti zůstává efekt antimykotické terapie na hojivost 

chronických diabetických ulcerací. V odborné literatuře se objevují zmínky o úspěchu léčby 

systémovými antimykotiky. Studie Healda byla provedena na 17 pacientech s nehojícími se 

diabetickými ulceracemi, které byly infikovány mykotickými agens. Po systémové léčbě 

antimykotiky došlo téměř u všech nemocných ke zlepšení ulcerací (zmenšení plochy a 

hloubky) nebo k jejich zhojení (97).  
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4.3 Terapie syndromu diabetické nohy odlehčením (studie 9-11) 
 

Studie 9- Vliv léčby snímatelnými kontaktními fixacemi na hojivost SDN (přílohy 24-

30): 

 

Cílem naší prospektivní studie bylo posoudit efekt terapie r-TCC u pacientů s akutní 

ChaO, chronickými neuropatickými ulceracemi a patologickými frakturami v terénu ChaO 

nebo OM.  

 

Charakteristika souborů pacientů a definice jednotlivých diagnóz 

Do studie bylo konsekutivně zařazeno 74 pacientů, kteří byli léčeni v podiatrické 

ambulanci IKEM pro SDN pomocí r-TCC. Sledování pacientů probíhalo do doby zhojení 

SDN nebo maximálně 12 měsíců od začátku léčby r-TCC. Vylučovací kritéria pro aplikaci r-

TCC jsou popsána v úvodu dizertační práce (str. 19).  

Pacienti byli rozděleni podle diagnózy do tří skupin. Do 1. skupiny bylo zařazeno 27 

pacientů s chronickými diabetickými ulceracemi (2 nemocní s ulcerací stupně 1 dle Wagnera, 

12 se stupněm Wagner 2 a 13 pacientů-Wagner 3; průměrný věk 53,5 ± 8 roku, trvání diabetu 

14,8 ± 7 roku, HbA1c dle DCCT 8,2 ± 2%). Do 2. skupiny bylo zavzato 35 nemocných s nově 

vzniklou akutní ChaO (průměrný věk 53,9 ± 8 roku, trvání diabetu 16,6 ± 10 roku, HbA1c 8,4 

± 2%). 3. skupinu tvořilo 12 pacientů s neuropatickými frakturami (průměrný věk 52,8 ± 10 

roku, trvání diabetu 14,8 ± 12 roku, HbA1c 8,9 ± 2%). Patologické fraktury byly lokalizovány 

v oblasti phalang v 16,5%, metatarzálních kostí v 67% a v oblasti tarzálních kostí v 16,5% 

případů. Sledované skupiny se vzájemně nelišily v popsaných charakteristikách. 

Mezi nehojící se diabetické ulcerace byly zařazeny neuropatické nebo 

neuroischemické vředy, které byly neúspěšně léčeny po dobu alespoň 3 měsíců standardními 

metodami (1; lokální terapie, odlehčení dolní končetiny pomocí terapeutické poloviční boty a 

podávání ATB při známkách lokální či systémové infekce). Během terapie r-TCC byla ATB 

podávána pacientům pouze v případě známek lokální infekce. 

Akutní ChaO byla definována klinickým nálezem: asymetrickým otokem nohy, 

zvýšením lokálních kožních teplot o 2˚C proti kontralaterální končetině, někdy zarudnutím 

nebo bolestivostí. V některých případech byly u nemocných přítomny deformity (190). 

Diagnostika byla upřesněna vyšetřením distální sensomotorické neuropatie, RTG vyšetřením 

a dynamickou scintigrafií kostí. Těžší distální sensomotorická neuropatie byla 
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diagnostikována pomocí biothesiometru. Za patologické hodnoty byl pokládán práh 

vibračního čití > 25V. RTG vyšetření může přispět k diagnostice akutní ChaO (zaniklé 

kloubní štěrbiny, fraktury kostí, lokální osteoporóza), ale mnohdy bývá RTG obraz v akutních 

stádiích ještě fyziologický. Během dynamické scintigrafie kostí byla sledována perfuze, 

parametry intensity kostního metabolismu a akumulace radiofarmaka ve skeletu po aplikaci 

methylen bifosfonátu značeného 99Tc (191). Kontrolní scintigrafické vyšetření bylo 

provedeno vždy při klinických známkách přechodu akutní ChaO do chronického stádia, 

nejdříve však za 3-6 měsíců.  

 Neuropatické fraktury byly definovány jako fraktury u pacientů s těžkou neuropatií, 

které vznikly bez výrazného zevního násilí. RTG obraz přitom neodpovídal typické lokalizaci 

ChaO.   

            r-TCC byly zhotoveny dle postupu popsaného v metodické části (kap. 3). Ve stejné 

kapitole byly také uvedeny postupy ošetření pacientů a četnost jejich kontrol během terapie r-

TCC. 

 

Schéma studie 9 a statistické zpracování nalezených dat 

            Ve studii 9 byly posuzovány rozdíly v hojení (doba hojení, procento zhojených 

pacientů) mezi sledovanými skupinami. Byla určena kritéria hojení pro jednotlivé skupiny; 

pro pacienty s neuropatickými ulceracemi bylo kritériem zhojení úplná epitelizace rány, u 

pacientů s akutní ChaO bylo kritériem hojení zlepšení lokálního nálezu - ústup otoku i 

zarudnutí dolní končetiny, pokles kožních teplot (rozdíl kožních teplot ≤ 1,5ºC) a/nebo 

redukce kostní aktivity dle dynamické scintigrafie kostí a pro nemocné s neuropatickými 

frakturami bylo kritériem RTG zhojení fraktury-úplná osifikace kosti.  

Uváděná data jsou prezentována formou průměrných hodnot ± SD. Statistické 

porovnání výsledků mezi sledovanými skupinami pacientů bylo provedeno pomocí ANOVA 

testu. Sledované parametry v rámci jednotlivých skupin byly porovnány pomocí párového t-

testu a Wilcoxonova testu. Kolmogorov-Smirnovův test nezamítl předpoklad normality. 

Statisticky signifikantní byly hodnoty p< 0,05.  

 

Výsledky studie 9 

Pacienti s diabetickými ulceracemi byli během sledovaného období léčeni r-TCC 

v průměru 6 ± 4,2 měsíce, nemocní s akutní ChaO 5,1 ± 4 měsíce a pacienti s patologickými 

frakturami 3,9 ± 2,6 měsíce (NS). Signifikantně nejvyšší procento zhojených během 

sledovaného období bylo nalezeno ve skupině pacientů s neuropatickými frakturami 
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v porovnání s pacienty léčenými pro neuropatické ulcerace a akutní ChaO (83% vs. 30% vs. 

37%; p<0,01). Nejkratší dobu byli do úplného zhojení léčeni r-TCC pacienti s neuropatickými 

frakturami v porovnání se skupinou pacientů s neuropatickými ulceracemi a akutní ChaO (4,2 

± 2,8 vs. 6,25 ± 3,8 vs. 7,9 ± 3,5 měsíce; p<0,01). 

Z 19 pacientů (70% pacientů s neuropatickými ulceracemi) s nezhojenými 

neuropatickými ulceracemi došlo během sledovaného období u 12 nemocných ke zlepšení 

lokálního nálezu, a to k signifikantnímu zmenšení velikosti defektu (5,6 ± 6,8 vs. 1,56 ± 2 

cm2; p<0,01; graf 7). U 3 pacientů došlo ke zhoršení lokálního nálezu a u 4 nemocných se 

lokální nález výrazně nezměnil.  

 

Graf č. 7: Vývoj plochy diabetické ulcerace během terapie r-TCC u nezhojených pacientů 
s neuropatickými ulceracemi. 
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 Z 22 pacientů s nezhojenou akutní ChaO (63% pacientů s akutní ChaO) došlo během 

sledovaného období u 19 nemocných ke zlepšení klinického stavu a k signifikantní redukci 

rozdílu kožních teplot na dolních končetinách (2,74 ± 1,3 vs. 2 ± 1,3˚C; p<0,05; graf 8). 

Pouze u 3 pacientů došlo během terapie r-TCC ke zhoršení lokálního  nálezu. 

Ve skupině neuropatických fraktur nedošlo během sledovaného období ke zhojení 2 

pacientů - u 1 bylo zaznamenáno zlepšení patologického nálezu a u 1 pacienta došlo ke 

zhoršení nálezu. 

 

Diskuze ke studii 9 

TCC se využívají v zahraničí již řadu let v terapii diabetických ulcerací a akutní ChaO 

(105, 192), v naší republice však zkušenosti s touto léčbou doposud publikovány nebyly. 
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Graf č. 8: Vývoj rozdílů kožních teplot u nezhojených pacientů s akutní ChaO během terapie 
r-TCC. 
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V naší studii jsme posuzovali dobu hojení jednotlivých abnormalit i počet zhojených 

pacientů pomocí r-TCC. Doba léčby TCC se signifikantně nelišila mezi sledovanými 

skupinami, avšak individuální doba sledování byla ve studii variabilní.  

V naší studii došlo ke zhojení 30% pacientů s neuropatickými ulceracemi průměrně 

během 6 měsíců. Laing a spol. prokázali ve své studii  zhojení více než 80% ulcerací během 

dvouměsíční terapie (104). Faktorem, který mohl zapříčinit v naší studii nízké procento 

zhojení diabetických ulcerací oproti Laingově studii, byl závažnější stupeň ulcerace i infekce 

(104). Zatímco ve studii Lainga a spol. byla většina pacientů s ulceracemi stupně 1 a 2 dle 

Wagnera, v naší studii měla většina pacientů ulcerace stupně Wagnera 2 a 3. 

 Ve studii Armstronga a spol. porovnávali hojení diabetických ulcerací pomocí r-TCC, 

speciálně upravených ortéz (aircast) a  polovičních terapeutických bot. Během 12 týdnů došlo 

k signifikantně nejvyššímu procentu zhojení diabetických ulcerací u pacientů léčených TCC v 

porovnání s pacienty léčenými speciálně upravenými ortézami a  polovičními botami (89,5% 

vs. 65% vs. 58,3%, respektive; 193). Nicméně i v této práci byli pomocí TCC léčeni pacienti 

s povrchovějšími ulceracemi oproti naší studii. Hojení diabetických ulcerací posuzovali také 

polští autoři, u nichž došlo během 2 měsíců ke zhojení 90% nemocných, nicméně velikost 

ulcerací byla podstatně menší v porovnání s naší studií (plocha ulcerací 2 cm2; 194).  

 V Laveryho studii autoři porovnávali hojivost ulcerací u pacientů s diabetickými 

ulceracemi bez a se současnou akutní ChaO (195). Signifikantně kratší dobu se hojily 

ulcerace u pacientů s ChaO,  přestože plocha jejich ulcerací byla signifikantně větší 

v porovnání se skupinou pacientů léčených pouze pro neuropatické ulcerace. Nicméně tito 
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pacienti měli kratší anamnézu neuropatických defektů v porovnání s pacienty léčenými pouze 

pro neuropatické ulcerace (18 dní vs. 89 dní). Chronicita ulcerace tady zřejmě hrála, podobně 

jako v naší studii, podstatnou roli. V naší studii byli hodnoceni pacienti s ChaO bez ulcerací, 

pacienti s ChaO a ulceracemi byli zařazeni do skupiny ulcerací a ne ChaO. 

V naší studii se podařilo zhojit během sledovaného období 37% pacientů s akutní 

ChaO v průměru za 8 měsíců. Sinacore a spol. uvedli ve své studii 100% zhojení ChaO 

během průměrně 2,9 ± 1,5 měsíců, medián byl 6,7 měsíce (192). Podle lokalizace ChaO se 

lišila v Sinacorově studii i doba hojení pomocí TCC. Delší dobu se hojily arthropatie 

lokalizované v oblasti střední části nohy, paty a kotníku v porovnání s lokalizací v přední části 

nohy, což jsme pozorovali i v naší studii. Hojení ChaO bylo signifikantně ovlivněno a 

prodlouženo u pacientů, u kterých došlo k pozdnímu stanovení diagnózy. Rozdíl v době 

hojení ChaO v naší studii a studii Sinacora může spočívat především v jiných kritériích hojení 

osteoarthropatie - Sinacore používal jako kritérium hojení pouze klinický obraz (ústup 

erytému, pokles kožních teplot), my jsme používali také scintigrafická kritéria (192).  

Hojení neuropatických fraktur bylo v naší studii rychlejší v porovnání s délkou hojení 

pacientů s neuropatickými ulceracemi nebo akutní ChaO. Přesto bývá hojení neuropatických 

fraktur obtížnější nežli u běžných zlomenin (196).   

Po ukončení terapie r-TCC má pacient používat preventivní obuv pro diabetiky nebo 

speciálně upravené ortopedické boty. Převod by měl být pozvolný, abychom zamezili 

reulceracím. Rekurenci neuropatických ulcerací prokázal Helm a spol. ve své studii u 20% 

nemocných během následujících 25 měsíců po ukončení terapie TCC (197). Příčinami nových 

ulcerací byly non-compliance pacienta, porucha biomechaniky, výskyt osteofytů nebo 

sekvestrů kosti, OM a výskyt deformit v rámci ChaO (197). V naší studii jsme rekurenci 

abnormalit nesledovaly. 

Závěrem můžeme shrnout, že výsledky naší studie podporují koncepci, že r-TCC je 

vhodnou formou odlehčení dolních končetin u pacientů se SDN. Urychluje hojení jak u 

pacientů s akutní ChaO, tak s neuropatickými frakturami a s diabetickými ulceracemi. Před 

aplikací r-TCC je ovšem nutno zvážit indikaci této formy léčby u pacientů s OM a u 

infikovaných diabetických ulcerací s klinicky závažným nálezem. Proto jsme následně 

provedli studii 10. 
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Studie 10- Komplikace léčby r-TCC se zaměřením na OM (přílohy 31-35): 

 

Cílem prospektivní studie bylo zjistit počet komplikací léčby r-TCC se zaměřením na 

výskyt nové OM a její hojení. 

 

Charakteristika souboru pacientů 

Do naší studie bylo konsekutivně zařazeno 61 pacientů se SDN, kteří byli léčeni pro 

nehojící se neuropatické ulcerace, akutní ChaO a neuropatické fraktury v podiatrické 

ambulanci IKEM. Tito pacienti byli obdobně jako v předchozí studii před zařazením do studie 

neúspěšně léčeni po dobu alespoň 3 měsíců standardními metodami odlehčení dolních 

končetin (1, 52). Vylučovací kritéria alikace r-TCC byla zmíněna v kapitole 3. Průměrný věk 

pacientů zařazených do studie byl 54 ± 9,2 roku, průměrná doba trvání diabetu byla 15,6 ± 9 

roku a průměrný HbA1c dle DCCT činil 8,3 ± 1,8%.   

 

Diagnostika OM, posouzení závažnosti ulcerací a ATB rezistence 

 OM byla stanovena pomocí RTG vyšetření dolních končetin, které bylo prováděno 

vždy před započetím a po ukončení léčby r-TCC. K diagnóze přispěly i elevované parametry 

zánětu (CRP, FW, leukocytóza) a nález na dolní končetině (otok a/nebo flegmóna a/nebo 

hluboká ulcerace dolní končetiny Wagner 3, či chronická fistula s kostí na spodině v oblasti 

dolní končetiny). Všichni pacienti s diagnostikovanou OM byli léčeni po dobu trvání OM 

perorálními ATB. 

 Kritériem zhojení OM bylo posouzení lokálního nálezu - ústup otoku a flegmóny dolní 

končetiny a pokles rozdílu kožních teplot dolních končetin, pokles laboratorních známek 

zánětu (leukocyty, CRP) a dále RTG potvrzené zhojení OM v dané lokalitě. 

 V souvislosti s možnými faktory spojenými s rizikem OM byly posuzovány závažnost 

diabetické ulcerace (Wagnerovskou klasifikací) a ATB rezistence patogenů nalezených 

v diabetických ulceracích. Za rezistentní byly považovány patogeny necitlivé k perorálním 

ATB, která lze využít v léčbě infekce u ambulantních pacientů. 

 

Schéma studie 10 a statistické zpracování nalezených dat 

             V kapitole 3 byly popsány metody aplikace r-TCC, postup ošetření a harmonogram 

pravidelných kontrol nemocných se SDN, kteří byli zařazeni do studie. U pacientů zařazených 

do studie byly aplikovány r-TCC metodou popsanou v kapitole 3. Diagnostika jednotlivých 

patologií v rámci SDN byla shodná s údaji uvedenými ve studii 9.  

 82



 Mezi sledované komplikace léčby TCC byly zařazeny technické komplikace 

(zlomeniny fixací), nové otlakové ulcerace, fraktury kostí na léčené dolní končetině nebo na 

kontralaterální končetině způsobené nošením r-TCC a v neposlední řadě mykózy v oblasti 

nohy (tinea pedis) nebo v oblasti interdigitálních prostor. Mezi klinicky nejzávažnější 

komplikace léčby TCC patřila progrese lokální infekce charakterizovaná flegmónou, 

zhoršením lokálního nálezu, edémem dolní končetiny a dále rozvoj OM. Zmíněné 

abnormality vedly vždy k přerušení léčby r-TCC.  

            V naší studii byly sledovány počty jednotlivých komplikací léčby r-TCC a dále byl 

porovnán výskyt nové OM během terapie r-TCC (tzv. riziko) s počtem zhojených nemocných 

s OM během léčby r-TCC (tzv. benefit).  

 Uváděná data jsou prezentována formou průměrných hodnot ± SD. Výskyt komplikací 

léčby r-TCC byl sledován po dobu alespoň 2, maximálně však 12 měsíců. Výskyt komplikací 

mezi jednotlivými skupinami byl posuzován Fisherovým testem. Frekvence výskytu OM, 

procento zhojených OM a procento nově vzniklých OM byly porovnány před započetím a po 

skončení léčby r-TCC pomocí McNemarova testu, který statisticky zhodnotil risk vs. benefit 

terapie. Za statisticky signifikantní byly považovány hodnoty p< 0,05. 

 

Výsledky studie 10: 

Pacienti se SDN byli léčeni pomocí r-TCC v průměru 5,4 ± 4,5 měsíce. Celkově se 

komplikace léčby vyskytly u 41 pacientů (67% nemocných). Výskyt jednotlivých komplikací 

léčby r-TCC během sledovaného období je zobrazen v grafu 9. Nejčastěji se jednalo o 

zlomeninu fixace (u 54% všech nemocných), druhou nejčastější komplikací byl rozvoj 

otlakové ulcerace, a to u 20% nemocných. Mezi nejméně frekventované komplikace patřily 

bolesti kloubů (2%) a mykózy (5% pacientů). Klinicky nejzávažnější komplikací léčby TCC, 

byla progrese lokální infekce, jež byla nalezena u 17% nemocných.   

Před započetím léčby r-TCC mělo 21 pacientů se SDN diagnostikovanou OM. 

Nejčastěji se OM vyskytovala v oblasti metatarsálních kostí (13/21- 62% nemocných s OM), 

dále v oblasti tarsálních kostí (7/21- 33% pacientů) a phalang (1/21- 5% pacientů). Zbylých 

40 nemocných nevykazovalo známky OM před aplikací r-TCC.  

 r-TCC měly příznivý vliv na hojivost OM u pacientů se SDN. Z 21 nemocných s  OM 

detekovanou před započetím léčby došlo ke zhojení u 11/21 pacientů (52% nemocných). Ze 

40 pacientů bez OM před léčbou r-TCC došlo pouze u 3 (7,5%) nemocných k rozvoji nové 

OM po aplikaci r-TCC. 
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Graf č. 9: Výskyt komplikací léčby SDN pomocí r-TCC. 
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 Podle statistiky byla nalezena signifikantně vyšší frekvence pacientů se zhojenou OM 

v porovnání s počtem nemocných s nově rozvinutou OM (p< 0.01); benefit léčby r-TCC tedy 

výrazně převyšoval riziko rozvoje nové OM u pacientů léčených touto metodou.  

 Dále byly podrobněji zkoumány příčiny neuspokojivého hojení OM. Závažnost 

diabetické ulcerace hodnocená dle Wagnera a mikrobiální rezistence patogenů nalezených v 

diabetických ulceracích se signifikantně nelišily mezi skupinou pacientů se zhojenou a 

nezhojenou OM. Pacienti s nezhojenou OM byli charakterizovaní lokalizací OM v oblasti 

tarsálních kostí. Nová OM se rozvinula během studie u nemocných s hlubokou ulcerací 

(Wagner 3) a s infekcí způsobenou multirezistentními patogeny (Pseudomonas sp. nebo 

MRSA).  

 
Studie 11- Srovnání efektu léčby r-TCC a RCW na hojení SDN (příloha 36) 

 

Cílem studie bylo porovnat dlouhodobé výsledky terapie odlehčením pomocí r-TCC a 

pomocí speciální ortézy RCW, zejména výskyt komplikací terapie se zaměřením na OM.  

 

Charakteristika souborů pacientů 

Do prospektivní 4-leté studie bylo zařazeno 99 pacientů s chronickými neuropatickými 

ulceracemi, akutní ChaO a neuropatickými frakturami, kteří byli léčeni r-TCC a srovnatelná 

skupina 23 nemocných léčená pro stejné indikace pomocí RCW. Základní charakteristiky 

obou skupin jsou uvedeny v tabulce 28. 

 

Schéma studie 11 a statistické zpracování nalezených dat 

Jednotlivé diagnózy byly stanoveny stejným způsobem jako ve studii 9. Aplikace 

kontaktních fixací, ošetření pacientů a jejich následné sledování bylo již popsáno v kapitole 3.  

 
 

 84



Tabulka č. 28: Základní charakteristiky souborů pacientů léčených různými odlehčovacími 
prostředky.  
Sledované parametry Pacienti léčení r-TCC 

(n=99) 
Pacienti léčení RCW 
(n=23) 

P 

Průměrný věk (roky) 53,3 ± 10 57,4 ± 12 NS 
Trvání diabetu (roky) 16 ± 10,2 19,6 ± 10 NS 
HbA1c dle IFCC (%) 6,5 ± 1,8 7,3 ± 2 NS 
CRP (mg/l)  15 ± 34 24 ± 64 NS 
Trvání patologie (měsíce) 10,1 ± 13,6 6,1 ± 7 NS 
 

Ve studii byli sledovány během 4 let procenta hojení SDN, délky hojení různých diagnóz 

(kritéria hojení byla definovaná ve studii 9) a počty komplikací léčby rozličnými 

odlehčovacími pomůckami (výčet komplikací a jejich diagnostika včetně OM byly uvedeny 

v předešlé studii). Dále byly porovnány počty nemocných s OM, která byla zhojena během 

aplikace r-TCC nebo RCW (tzv. benefit), s počty nemocných s nově rozvinutou OM během 

dané terapie r-TCC nebo RCW (tzv. risk). Poměr risk vs. benefit léčby r-TCC a RCW byl 

vypočten jako poměr počtu nemocných s nově rozvinutou OM/počtu zhojených pacientů 

s OM během léčby r-TCC nebo RCW, respektive. 

Uváděná data jsou prezentována formou průměrných hodnot ± SD. Sledované 

parametry byly zhodnoceny pomocí t-testů, χ2-testu, Fisherova testu a Mc Nemarova testu. Za 

statisticky signifikantní byly považovány hodnoty p<0,05. 

 
Výsledky studie 11 

Větší počet pacientů léčených r-TCC se zhojil během sledovaného období oproti 

pacientům, kteří byli léčeni pro SDN pomocí RCW, ovšem výsledek nebyl signifikantní 

(52/99- 52,5% vs. 8/23- 34,8% nemocných; NS). Taktéž se vzájemně signifikantně nelišily 

průměrné délky terapií SDN a počet amputací u pacientů léčených r-TCC a RCW (8,3 ± 5,4 

vs. 6,2 ± 4,2 měsíce; 10/99-10,1% amputovaných vs. 4/23-17,4%; vše NS).  

Obě skupiny pacientů se signifikantně nelišily v incidenci všech sledovaných 

komplikací terapie r-TCC nebo RCW (graf 10). Nejzávažnější komplikace terapie 

odlehčovacími pomůckami, progrese lokálního nálezu, se vyskytovala ve vyšším procentu ve 

skupině pacientů léčených RCW oproti r-TCC, nicméně výsledky nebyly signifikantní (22% 

vs. 12%; NS). 

 K signifikantně vyšší úspěšnosti hojení již prokázané OM a nižšímu rozvoji nové OM 

docházelo během naší studie ve skupině pacientů léčených r-TCC: 20 nemocných (62,5%) 

z 32 pacientů s prokázanou OM a nová OM u 6 nemocných (9,4%) z 64 pacientů bez OM  

 

 85



 

 

14%

36%

3%

12% 13%

30%

9%

22%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

Pr
oc

en
to

 p
ac

ie
nt
ů 

s 
ko

m
pl

ik
ac

em
i

r-TCC RCW

Graf č. 10: Výskyt komplikací terapie u pacientů léčených r-TCC 
(n=99) a speciální ortézou RCW (n=23).
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(3 pacienti neměli údaje o OM; p<0,01) oproti nemocným s RCW: zhojeni 3 pacienti (50%) 

z 6 nemocných s prokázanou OM a nová OM u 2 pacientů (11,8%) ze 17 pacientů bez OM 

(NS). Risk vs. benefit ratio byl tedy signifikantně nižší ve skupině nemocných léčených 

pomocí r-TCC (0,3) oproti pacientů léčeným RCW (0,67; p<0,01; graf 11). 

 
 Graf č. 11: Distribuce OM mezi pacienty léčenými r-TCC 

nebo RCW.
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Diskuze ke studii 10 a 11    

 Jednou z nejvhodnějších metod odlehčení dolních končetin je již zmíněná aplikace 

TCC. Většina studií zaobírajících se léčbou TCC je zaměřena na zjištění úspěšnosti a délky 

hojení SDN (105, 107, 116, 118, 197-199). 

 Komplikace léčby r-TCC byly doposud zkoumány pouze okrajově. Nejčastěji byla 

v publikovaných studiích sledována rekurence diabetických ulcerací po ukončení terapie TCC 
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(116, 197, 200), která se obvykle pohybovala okolo 20%, ovšem byl popsán i 67% výskyt 

(200). Příčinnou rekurencí byly nedostatky v oblasti péče o dolní končetiny, biomechanické 

vady, kostní fragmenty, OM nebo ChaO (197). V naší studii nebyly rekurence diabetických 

ulcerací či reaktivace ChaO po ukončení terapie r-TCC sledovány.  

 Doposud se vyskytly pouze dvě studie zkoumající podrobněji komplikace a 

bezpečnost TCC, které byly aplikovány u rizikových pacientů s periferní neuropatií (194, 

201). Wukich a spol. prokázali komplikace, např. kožní iritaci nebo přílišnou těsnost fixace, 

pouze u 17% nemocných (201) a Dzieciucowicz a spol. popsali ve své studii nové otlakové 

ulcerace na stejné končetině u 40% nemocných s nově nasazenou TCC (194).  

Naše studie sledovala komplexněji výskyt všech komplikací terapie r-TCC. Prokázali 

jsme progresi lokálního nálezu, která vedla k ukončení terapie r-TCC, v 17 % případů. 

Technické komplikace, jakými byly zlomeniny fixací, byly v naší studii nejčastějším 

problémem. Tento vysoký výskyt byl pravděpodobně zapříčiněn poměrně dlouhou dobou 

aplikace jedné TCC u jednoho pacienta - zatímco Wukich a spol. měnili fixace po 4 dnech a 

následně jednou týdně (201), v naší studii byly TCC měněny pouze při výrazném poškození 

fixace nebo při výrazné redukci edému dolní končetiny. Nové ulcerace se objevily v naší 

studii u 20% nemocných léčených r-TCC. Jejich příčinou, podle našich zkušeností, mohla být 

špatná compliance pacienta spočívající např. v nevhodném používání podpažních berlí, nošení 

ponožek či obvazů uvnitř r-TCC a vlastních opravách r-TCC. Nově vzniklé ulcerace, zvláště 

jsou-li včas zachyceny, nebývají příčinou závažných komplikací, protože bývají obvykle 

povrchové a jsou nejčastěji lokalizované v nezatěžovaných místech, mezi něž řadíme 

pretibiální oblast nebo oblast nártu. 

 Podle guidelines určených k léčbě SDN je OM absolutní kontraindikací aplikace TCC 

(105, 202). Na druhé straně existují dobré klinické zkušenosti s aplikací klasické sádry u 

pacientů s OM, protože dochází ke znehybnění končetiny a snížení rizika šíření infekce. 

Doposud nebyla provedena studie zkoumající vliv léčby TCC na OM. Dle našich výsledků 

nemusí být OM řazena mezi absolutní kontraindikace aplikace r-TCC, jelikož benefit 

léčby r-TCC signifikantně převyšuje riziko nového vzniku OM během této terapie. 

V naší studii se OM objevila nově pouze u 7,5% nemocných. Podobné výsledky nalezl i Ha 

Van ve své studii (7,1%; 203). Jelikož se ale nová OM v naší studii rozvinula u pacientů 

s hlubokou ulcerací Wagner 3 infikovanou multirezistentními patogeny, nelze u těchto 

pacientů doporučit terapii ulcerací pomocí TCC. Podobně je sporná aplikace TCC u pacientů 

s OM v oblasti tarsálních kostí, jelikož u nich aplikace TCC nemusí nález výrazně zlepšit. 
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Kromě aplikace r-TCC je možné ve stejných indikacích použít RCW. RCW dovede 

obdobně jako TCC redukovat plantární tlaky působící na plosku dolní končetiny, nicméně 

délka hojení pomocí RCW je delší oproti TCC (204). Nevýhodou aplikace této pomůcky je 

horší compliance (pacienti nosí RCW maximálně 60% denní doby; 205). Doposud byla 

provedena pouze jedna studie srovnávající vliv terapie TCC a RCW na hojení diabetických 

ulcerací. Armstrong a spol. nalezli jednoznačně vyšší procento zhojených pacientů léčených 

TCC (89,5%) oproti nemocným léčeným ortézou typu Aircast (65%; 105). Podobný účinek 

jako TCC má dle studie Katza a spol i tzv. iTCC (instant Total Contact Cast) vytvořená 

imobilizací RCW sádrovým obvazem (206, 207). Tento typ odlehčení spojuje výhody ortézy 

RCW ve srovnání s TCC, tj. rychlejší a méně náročnou přípravu a aplikaci a výhody TCC 

proti ortéze RCW – lepší compliance pacienta, který iTCC obvykle nemůže sám snímat. My 

jsme v naší studii nezaznamenali rozdíl v hojení všech abnormalit v rámci SDN mezi pacienty 

léčenými r-TCC a RCW. K lepším výsledkům zmíněných studií oproti naší mohlo přispět 

několik faktorů- týdenní pravidelné kontroly a výměny pomůcek, zařazení nekomplikovaných 

pacientů s malými povrchovými ulceracemi, poměrně častá aplikace ATB i u ne příliš 

komplikovaných a zjevně neinfikovaných nemocných a vyřazení pacientů s prokázanou 

infekcí včetně OM. Limitem naší studie může být malý počet nemocných ve skupině léčené 

RCW. 

V naší studii jsme se snažili kromě rozdílů v době a úspěšnosti hojení zaměřit i na 

zjištění rozdílů v počtu komplikací a na vliv odlehčovacích pomůcek na hojení a rozvoj nové 

OM u pacientů léčených r-TCC a RCW. Incidence komplikací nebyla signifikantně odlišná 

mezi oběmi skupinami léčenými r-TCC a RCW. Prokázali jsme ale signifikantně vyšší 

procento zhojených OM a nižší procento nově rozvinutých OM ve skupině nemocných 

léčených r-TCC v porovnání s pacienty léčenými RCW. 

I přes některé nevýhody aplikace r-TCC, zmíněné již v úvodu dizertační práce, je 

terapie pomocí r-TCC z hlediska dosažených výsledků lepší alternativou v léčbě SDN 

v porovnání s ostatními odlehčovacími pomůckami. Na základě zkušeností z našich 

studií lze závěrem shrnout, že je nezbytně nutné pravidelně kontrolovat lokální a RTG 

nálezy u pacientů se SDN léčenými r-TCC nebo i RCW a terapii oběmi pomůckami 

racionálně indikovat. 
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5. Závěry a zhodnocení cílů jednotlivých studií 
Závěrem můžeme shrnout výsledky jednotlivých studií v rámci tří sledovaných okruhů 

následovně: 

 

Abnormality imunitních funkcí ve vztahu k diabetu a jeho komplikacím (SDN):  

1. Akutně navozená hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie během clampových studií 

významně neovlivnily funkce nespecifického imunitního systému ani u zdravých 

dobrovolníků, ani u pacientů s diabetes mellitus 1.typu.  

      Tento model korespondoval lépe s reálnými podmínkami u pacientů s diabetes  

      mellitus nežli dosud publikované in vitro testy. 

2. Pacienti s chronickou infekcí při SDN měli z hlediska imunitních funkcí: 

 Mírně snížené procento fagocytujících PMN buněk po stimulaci E.coli ve 

srovnání se zdravými kontrolami.  

 Signifikantně vyšší hladiny IgA a IgG ve srovnání se zdravými kontrolami.  

 Vyšší počet CD8+T-lymfocytů a signifikantně nižší imunoregulační index ve 

srovnání se zdravými kontrolami. 

 Pouze mírnou elevaci typických zánětlivých markerů (CRP a leukocytů), v 

69% a 83% případů v rámci normy. 

Na podkladě těchto nálezů je možné předpokládat, že aktivace imunitního systému 

a zánětlivá reakce u těchto pacientů není dostatečná, přestože nebyly zjištěny 

významnější imunodeficity. 

3. Pacienti s chronickou infekcí při SDN měli následující změny mikronutrientů 

spojených s imunitními funkcemi: 

 Signifikantně nižší hladinu vitamínu C v porovnání se zdravými kontrolami 

a pacienty s diabetem 2.typu bez pozdních komplikací.  

 Signifikantně vyšší hladiny Cu a nižší hladiny Mg v porovnání se zdravými 

kontrolami. Tytéž nálezy byly přítomny i u pacientů s diabetes mellitus 2.typu 

bez pozdních komplikací. 

Tyto změny mohou mít vztah k imunitním funkcím především ve smyslu 

ovlivnění redox potenciálu, diferenciace imunitních buněk a produkce ROI. 
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Infekční komplikace SDN: 

1. Byl nalezen vyšší výskyt mikrobiální ATB rezistence, především u transplantovaných 

pacientů ve srovnání s dialyzovanými a ostatními pacienty se SDN. Na základě těchto 

nálezů je možné modifikovat empirickou ATB terapii u rizikových skupin nemocných 

se SDN.  

2. U pacientů se SDN byly posouzeny rizikové faktory pro amputace dolních končetin – 

dle regresní analýzy k nim patřily nejen OM a ICHDK, ale také mikrobiální rezistence 

k perorálním ATB. Proto doporučujeme tento fakt vzít v úvahu a ATB terapii provádět 

zejména u rizikových skupin nemocných dostatečně účinně. 

3. Nebyla prokázána shoda mikroskopických a kultivačních mykotických nálezů z 

hyperkeratóz a z diabetických ulcerací. Kultivační nálezy ze vzorků z hyperkeratóz a z 

ulcerací byly u téhož pacienta odlišné.  

      Proto doporučujeme provádět ke stanovení mykotických agens u SDN kultivační  

      vyšetření spíše než mikroskopické a vyšetřovat jak vzorky z ulcerace, tak vzorky z  

      jejího okolí. 

 

Terapie SDN odlehčením: 

1. Potvrdili jsme dobrý efekt terapie speciální kontaktní fixací (r-TCC), především u 

pacientů s neuropatickými frakturami, ale i u pacientů s ChaO a diabetickými 

ulceracemi. Během studie jsme zjistili poměrně vysoký počet především technických 

komplikací, proto jsme původní metodu modifikovali. 

2. Na rozdíl od „tradičních indikací“ jsme ověřili, že lze tuto metodu úspěšně použít i u 

pacientů s OM, jelikož benefit této terapie je vyšší nežli riziko rozvoje nové OM u 

pacientů se SDN, ovšem za předpokladu jejich pečlivé kontroly (! OM v tarzálních 

kostech a ulcerace W3 infikované multirezistentními patogeny).  

3. U pacientů s OM  se jeví pro léčbu odlehčením vhodnější použití r-TCC než-li 

speciální ortézy RCW.  
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6. Souhrn 
SDN vzniká na základě komplexu patofyziologických pochodů, které nalézáme u 

pacientů s pozdními komplikacemi diabetu, významně zvyšuje morbiditu i mortalitu 

nemocných a výrazně zhoršuje kvalitu života těchto pacientů.  

 Téma dizertační práce, patofyziologické aspekty SDN se zaměřením na imunologické 

abnormality, infekční komplikace a možnosti terapeutického ovlivnění biomechanických 

poruch, bylo dále rozděleno do 3 celků: 

 abnormality imunitních funkcí ve vztahu k diabetu a jeho komplikacím, zejména SDN 

 infekční komplikace SDN 

 terapie SDN odlehčením. 

Problematika poruch imunitních funkcí ve vztahu k diabetu a SDN byla řešena v 5 studiích, 

infekční komplikace SDN ve 3 studiích a terapie SDN odlehčením rovněž ve 3 studiích.  

  

Abnormality imunitních funkcí ve vztahu k diabetu a jeho komplikacím, zejména SDN 

 První studie se zabývala efektem akutní hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie na 

funkce PMN buněk u zdravých osob. Cílem studie bylo posoudit účinek krátkodobých 

akutních metabolických změn na fagocytózu a oxidativní vzplanutí PMN buněk in vivo u 

zdravých dobrovolníků. Akutní hyperglykémie a/nebo hyperinzulinémie byly navozeny třemi 

clampovými studiemi- HHC, HEC a HGC s endogenní blokádou sekrece inzulínu 

somatostatinem. PMN fagocytóza a respirační vzplanutí byly stanoveny průtokovou 

cytometrií za bazálních podmínek a po stimulaci E.coli. Výsledky nalezené během 

clampových studií byly porovnány s daty získanými během kontrolního clampu. Imunitní 

funkce PMN buněk nebyly během clampových studiích u zdravých dobrovolníků podstatně 

ovlivněny krátkodobou hyperglykémií a/nebo hyperinzulinémií ve srovnání s kontrolním 

clampem. 

 

Druhá studie byla zaměřena na zjištění možných abnormalit PMN funkcí způsobených 

krátkodobými metabolickými změnami navozenými in vivo u pacientů s diabetes mellitus 

1.typu. Akutní hyperglykémie a hyperinzulinémie byly indukovány čtyřhodinovým HHC. 

Stanovení PMN funkcí bylo provedeno obdobně jako ve studii 1. Krátkodobá hyperglykémie 

s hyperinzulinémií indukovaná in vivo u pacientů s diabetes mellitus 1.typu neovlivnila 

významně imunitní funkce PMN buněk. 
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Následující dvě studie zkoumaly potencionální vliv dekompenzace diabetu a 

chronického zánětu přítomného u pacientů se SDN na funkce nespecifického i specifického 

imunitního systému.  

Mezi pacienty se SDN a zdravými dobrovolníky nebyly nalezeny signifikantní rozdíly 

v parametrech oxidativního vzplanutí PMN buněk detekovaných za bazálních a 

stimulovaných podmínek, pouze procento fagocytujících PMN buněk detekované po 

stimulaci E.coli bylo u nemocných se SDN signifikantně nižší v porovnání se zdravými 

kontrolami.  

U pacientů se SDN byly nalezeny signifikantně vyšší hodnoty markerů zánětu (CRP, 

počet leukocytů a neutrofilů) ve srovnání se zdravými kontrolami, avšak toto zvýšení bylo ve 

většině případů v rámci normy nebo jen lehce nad normou. Z imunologických abnormalit 

byly nalezeny u pacientů se SDN vyšší procento cytotoxických (CD8+) T-lymfocytů a nižší 

imunoregulační index, který pozitivně koreloval s HbA1c. U diabetiků se SDN byly 

prokázány také signifikantně vyšší hladiny IgA, IgG a CIK, zatímco hodnoty IgM, C3 a C4 

složek komplementu se  signifikantně nelišily od hodnot zdravých dobrovolníků.  

 

 V páté studii jsme posuzovali změny mikronutrientů a jejich možný vliv na 

nespecifický imunitní systém u pacientů se SDN. Významně redukované hladiny vitamínu C 

byly nalezeny u pacientů se SDN oproti pacientům s diabetem 2.typu bez komplikací a  

zdravým kontrolám. Signifikantně vyšší hladiny Cu a nižší hladiny Mg byly prokázány u 

obou skupin diabetiků ve srovnání se zdravými kontrolami. Sérové hladiny ostatních 

mikronutrientů (vitamín E, jeho izomery, Zn a Fe) se signifikantně nelišily mezi sledovanými 

skupinami. Ze sledovaných mikronutrientů signifikantně korelovaly s parametry oxidativního 

vzplanutí PMN buněk u všech subjektů pouze Cu a Mg. 

  

Infekční komplikace SDN 

V šesté studii jsme se zabývali infekčními komplikacemi u různých skupin pacientů se 

SDN. Cílem bylo zjistit možné rozdíly ve výskytu mikrobiálních agens v diabetických 

ulceracích a rozdíly jejich ATB rezistence mezi transplantovanými, dialyzovanými a 

ostatními  pacienty se SDN. Výskyt jednotlivým mikrobiálních agens se významně nelišil 

mezi studovanými skupinami, avšak sledované skupiny pacientů se signifikantně lišily ve 

výskytu bakteriální ATB rezistence. Transplantovaní pacienti měli signifikantně více kmenů 

stafylokokoků rezistentních k oxacilinu, imipenemu, kotrimoxazolu a erytromycinu a 

enterokoků rezistentních k ampicilinu, piperacilinu v porovnání s ostatními skupinami. 
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Pseudomonádové baktérie byly u dialyzovaných nemocných se SDN rezistentnější 

k piperacilinu a cefpiromu oproti zbylým dvěma skupinám. 

 

Cílem sedmé studie bylo zjistit, zda-li rezistence k perorálním ATB může být riziková 

pro výskyt amputací dolních končetin. Do studie byli konsekutivně zařazeni všichni pacienti 

léčení během 1 roku v podiatrické ambulanci IKEM pro diabetické ulcerace a měli alespoň 

jeden pozitivní stěr z rány. V postupné regresní analýze byla spolu s OM a ICHDK 

signifikantním rizikovým faktorem rezistence k perorálním ATB, její asociace  s amputacemi 

byla signifikantní zejména u nemocných bez OM. 

 

Mykotická agens mohou přispět ke vzniku diabetických ulcerací a mohou zpomalit 

proces jejich hojení. Cílem osmé studie bylo zpřesnit diagnostiku mykóz u pacientů se SDN. 

Byly porovnány výskyty mykotických agens z oblasti hyperkeratóz a spodin ulcerací, shoda 

mikroskopických a kultivačních vyšetření mykóz a shoda kultivačních mykotických nálezů 

z hyperkeratóz a spodin ulcerací. Kultivační a mikroskopické nálezy si u pacientů vzájemně 

neodpovídaly, konkordance kultivačních nálezů mykóz z ulcerací a z hyperkeratóz u téhož 

pacienta byla pouze 56%. 

 

Terapie SDN odlehčením 

Jedním z faktorům, který přispívá k hojení SDN je vhodně zvolená metoda odlehčení 

dolních končetin. Cílem deváté studie bylo zhodnotit účinnost léčby SDN pomocí r-TCC u 

pacientů s neuropatickými ulceracemi, akutní ChaO a neuropatickými frakturami. 

Signifikantně kratší dobu se hojili pacienti s neuropatickými frakturami oproti zbylým dvěma 

skupinám, rovněž počet zhojených pacientů byl v této skupině nejvyšší. Terapie pomocí r-

TCC byla ale úspěšná i u nemocných s neuropatickými ulceracemi (došlo ke zmenšení 

ulcerací) a s akutní CHaO (došlo k redukci aktivity onemocnění). 

 

 Cílem desáté studie bylo stanovit četnost komplikací léčby r-TCC a sledovat vliv 

TCC na hojení OM a na riziko rozvoje nové OM u pacientů se SDN. Nejčastějšími 

komplikacemi terapie r-TCC byly technické komplikace a rozvoj nových ulcerací. Progrese 

lokálního nálezu byla nalezena u 17% nemocných léčených r-TCC. Ostatní komplikace 

včetně mykotických infekcí a bolestí kloubů se vyskytovaly jen zřídka. Počet pacientů se 

zhojenou OM byl signifikantně vyšší v porovnání s počtem nemocných s nově rozvinutou 
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OM. Pacienti s nezhojenou OM byli charakterizováni zejména lokalizací OM v tarzálních 

kostech a pacienti s nově vzniklou OM hlubšími ulceracemi s rezistentními patogeny.  

 

Cílem jedenácté studie bylo porovnat terapii odlehčením pomocí r-TCC a speciální 

ortézy RCW. Signifikantně vyšší počet zhojených pacientů s OM a nižší počet nemocných 

s nově rozvinutou OM byl nalezen u pacientů léčených r-TCC oproti nemocným léčeným 

RCW. Risk/benefit ratio byl signifikantně nižší u nemocných léčených r-TCC oproti 

nemocným léčeným RCW. 

 
Výsledky dizertační práce přispěly jak k objasnění některých patogenetických 

souvislostí SDN, především v oblasti imunologických poruch a infekčních komplikací, 

tak ke zlepšení terapie především v oblasti speciálních forem odlehčovacích metod. 

Prioritou bylo zejména posouzení akutního vlivu hyperglykémie a hyperinzulinémie in 

vivo na imunologické parametry, zjištění souvislostí ATB rezistence s komplikacemi 

SDN a možnou modifikací empirické terapie, zejména u rizikových skupin nemocných a 

zavedení metody odlehčení pomocí r-TCC v České republice.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 94



7. PODĚKOVÁNÍ: 

 

Jednotlivé studie byly provedeny za velkého přispění Mgr. J. Skibové, MUDr. J. Kalanina, 

Doc. MUDr. I. Stříže, MUDr. J. Lupínkové, CSc., J. Purrové, B. Vodičkové, D. Lapešové, D. 

Šišákové, MUDr. V. Petkova, MUDr. P. Boučka., Ing. L. Kazdové., Mgr. M.  Malinské. 

  

Zvláštní poděkování patří: 

 

Prof. MUDr. T. Pelikánové, DrSc. za zacvičení v metodice clampových studií.  

 

Kolektivu podiatrických sester, jmenovitě M. Křížové, V. Šindelářové, P. Fexové a L. 

Řezaninové, za vstřícnost a přátelskou pomoc při provádění jednotlivých studií a uvádění 

nových postupů do klinické praxe. 

 

MUDr. R. Bémovi za přátelskou a kolegiální spolupráci na probíhajících studiích, dále za 

psychickou podporu a optimismus nutný v běžné podiatrické praxi. 

 

Největší poděkování patří mé školitelce Doc. MUDr. Alexandře Jirkovské, CSc.,  které 

vděčím za uvedení do problematiky onemocnění diabetes mellitus, zejména do problematiky 

péče o pacienty se SDN a za odborný dohled nad vědeckou činností, zpracováním získaných 

dat a přípravou odborných publikací. Dokázala mne nadchnout pro danou problematiku, 

která vyžaduje velký entusiasmus a psychickou sílu, zvláště setkáváli se člověk pravidelně se 

smutnými osudy pacientů léčených v podiatrické ambulanci. 

 

V neposlední řadě chci poděkovat i mému manželovi a rodičům, kteří mě po celou dobu 

studia podporovali v mnohdy nesnadných chvílích, které se při spojení rodiny, lékařské 

praxe a vědeckého výzkumu mohou vyskytnout v životě každého z nás. 

 

 

 

 

 

 

 95



8. Seznam použitých zkratek: 
 

- ATB - Antibiotika, antibiotický 
- CC - Kontrolní clamp 
- CIK - Cirkulující imunokomplexy 
- CRP - C-reaktivní protein 
- Cu - Měď 
- DHA - Dehydroaskorbová kyselina 
- Fe – Železo 
- fMLP – formyl-methionyl-leucyl-fenylalanin 
- FW - sedimentace erytrocytů 
- HbA1c - glykovaný hemoglobin  
- HEC - Hyperinzulinový euglykemický clamp 
- HGC - Izolovaný hyperglykemický clamp 
- HHC - Hyperglykemický hypeinzulínový clamp 
- ChaO - Charcotova osteoarthropatie 
- Ig - Imunoglobulin 
- ICHDK - Ischemická choroba dolních končetin 
- IRI - Imunoreaktivní inzulín 
- MFI - Mean fluorescent intensity- průměrná fluorescenční intensita 
- Mg - Magnesium 
- MIC - Minimální inhibiční koncentrace 
- MP - Mean percentage- průměrné procento 
- MRSA - Methicillin rezistentní S.Aureus 
- n - počet 
- NADP - Nikotinamid adenin dinukleotid fosfát 
- NADPH - Hydrogen nikotinamid adenin dinukleotidfosfát 
- NS – nesignifikantní 
- obr- obrázek 
- OM - Osteomyelitida  
- P – Signifikance 
- PMA – phorbol 12-myristát 13-acetát 
- PMN - Polymorfonukleární 
- RCW - Removable Cast Walker 
- ROI - Reaktivní kyslíkové intermediáty 
- r-TCC - removable Total Contact Cast- snímatelná kontaktní fixace  
- RTG - Rentgenologický 
- SD - Standard deviation 
- SDN - Syndrom diabetické nohy 
- SE - Standard Error 
- tab- tabulka 
- TcPO2 - Tenze transkutánního kyslíku 
- Zn - Zinek 
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2.2.3. Study 3
To test the effect of isolated hyperglycemia in vivo, the

isolated hyperglycemic clamp (HGC) with insulin secretion
blockade was performed. A hyperglycemic plateau of
17 mmoVl was achieved with a 40o% glucose bolus in a
previously calculated dose (dose [mL] = weight tkgl x
[17 - glycemic level] x 0.0855) followed by a continuous
intravenous 15% glucose infusion at variable rates adjusted
according to glucose level measurements as in study 1. The
endocrine insulin secretion was blocked by continuous
somatostatin infusion at the rate of 500 pglh (somatostatin
injection power, 1 x 3 mg + solvens; UCB SA pharma,
Braine, L'Alleut, Belgium). To ensure time and volume
compatibility with the HHC, the rest of the liquid volume
applied throughout the first clamp study was substituted by
an adequate amount of drinking water.

2.2.4. Study 4
The control clamp (CC) study consisted of infusion of saline

and drinking of water time- and volume-matched to the HHC.

The mean plasma glucose concentration during study
I was 17 + 0.35 mmol/L with coefficients of variation
lower than 5olo. Because of the physiological stimulation of
endogenous insulin secretion, the mean reactive plasma
insulin concentration was 352.3 + 66 pIJlmL. Euglycemia
(mean plasma glucose concentration, 4.7 + 0.09 mmoVl
with coefficients of variation <5o/o) and hyperinsulinemia
(mean plasma insulin concentration, 57 + 5 pUlml-) were
maintained throughout study 2. Stable hyperglycemia (mean
plasma glucose concentration, 16.4 + 0.7 mmol/L with
coefficients of variation <5%) was achieved in study 3 with
endocrine insulin secretion blockade by somatostatin,
resulting in a mean plasma insulin value of 23.9 +
3.6 pUlmL. During the CC study (study 4), the mean
plasma glucose concentration and mean plasma insulin
value were 4.8 + 0.12 mmol/L with coefficients of variation
lou'er than 5Yo and 3.4 + O.S pUlmL, respectively.

2. 3. Analytical methods

The plasma glucose concentrations were measured on a
Beckman Analyzer (Beckman Insfruments, Fullerton, CA)
using the glucose oxidase method. HbAr. was evaluated by
the Bio-Rad Haemoglobin ,A'1" Column Test (Bio-Rad
Laboratories, Munich, Germany). Immunoreactive insulin
uas determined by radioimmunoassay using Immunotech
Insulin IRMA kit (Immunotech, Prague, Czech Republic).

Phagocytosis of PMN cells was evaluated by flow
c)1ometry using a commercially available quantitative test
( Phagotest; Orpegen Pharma, Heidelberg, Germany). phago-
clrosis of PMN cells was analyzed as described previously
[35.36]. Phagotest measures the overall percentage of
granulocytes showing phagocytosis-the ingestion of one
or nrcre bacteria per cell-as well as the individual cellular
phagocyic activify (number of bacteria per cell).

One half of a heparinized whole-blood sample (100 pL
per test) was incubated in an ice bath for l0 minutes as a
negative control sample. The second half of the blood
sample was incubated with fluoresceinlabeled opsonized
(with immunoglobulin and complement) bacteria Es cherichia
coli (E coli FITC opsonized 1 x lOe bacteria per milliliter) in
a water bath at 37'C for 10 minutes. At the end of the
incubation time, phagocytosis was stopped by placing all
samples on ice and adding 100 pL of quenching solution.
After washing with the washing solution, the erythrocytes
were disrupted by adding 2 mL of the lysing solution ro the
blood samples. Finally, 200 pL of the staining solution was
added to the samples, and the percent of the phagocyting
cells, as well as the intansity of the fluorescence per cell, was
evaluated as described below.

Respiratory burst of PMN cells was evaluated by flow
cytomefiy using a commercially available test (Bursttest;
Orpegen Pharma, Heidelberg, Germany). The test measures
the percentage and the enzymatic activity of the ROI-
producing PMN cells. Bursttest uses unlabelled opsonized
E coli (a particulate stimulants) for pMN stimulation.
Escherichia coli was chosen as a more physiological
stimulants with closer relation to infection.

Respiratory burst of the PMN cells was analyzed as
described previously [35,36]. Briefly, mixed heparinized
blood (100 pL per test) was incubated in an ice bath for
10 minutes to cool the blood samples to 0"C. Half of the
whole blood was mixed with 20 ,uL of precooled E coli. The
nonstimulated sample served as a negative background
control. Next, 20 pL of washing solution was added. After
mixing, the samples were incubated in a water bath at 37.C
for 10 minutes. After that, 20 pL of substrate solution
(dihydrorhodamine 723; DHRI23) was added and incubat-
ed for another 10 minutes at 37"C. At the end of the
incubation, the blood samples were lysed and fixed with
2 mL lysing solution, then washed and supplemented with
200 pL DNA staining solution. Measurements of the cell
suspensions were done using the flow cytometer, as
described below, within 30 minutes after l0 minutes of
incubation with the staining solution.

Comparisons of blood count changes found after each
clamp study with those detected during the CC srudy
showed significantly reduced amounts of leukocytes after the
HHC (A leukocytes after the HHC vs after the CC, l.l7 vs
0.19; P < .05) and after the HGC (A leukocy4es after the
HGC vs after the CC, 1.12 vs 0.19; P < .05). These results
did not influence the percentage and mean fluorescent
intensity of phagocyting and active PMN cells measured by
flow cytometry, as approximately 10000 PMN cells fiom
each blood sample were taken to perform the measurement
of activity of PMN phagocytosis and respiratory burst.

2.4. Analysis of PMN functions by flow cytometry

Percentage of phagocytic PMN cells, mean fluorescent
intensity of the labeled phagocyting PMN cells, and
percentage and mean fluorescent intensity of cells with
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Table 1
The phagocltosis of PMN cells measured under basal conditions before and after HHC, HEC, isolated HGC, and CC studies

A. Basal phagocytic parameters before and after individual clamp sh,idies

Phagocytic parameters Type of clamp

HHC CC

Before clamp After clamp Before clamp After clamp Before clamp After clamp Before clamp After clamp
( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n : 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )

M P o f p h a g o c y t i n g  1 2 . 1  + 4 . 4  6 . 7 + 1 . 3 *  - 7 . 3 + 1 . 7  7 . 5 + 1 . 5  9 . 9 + 2 . 1  4 . 5 + 1 . 8 *  7 . 8 + 2 . 2  5 . 8 + 1 . 8
PMN cells (%)

M F l o f p h a g o c y t i n g  3 8 9 + 1 2 1  3 9 2 + 7 9  2 1 4 + 1 2 2  3 4 1 + 1 5 2  1 7 7 + 9 8  1 6 7 + 9 3  4 1 8 + 1 4 2  4 2 7 + 1 3 9
PMN cells

P h a g o c y t i c i n d e x e s  1 4 . 6 + 1 . 2  1 3 . 2 + l . l  3 5 . 8 + 1 8 . 6  1 1 5 . 1  + 6 5 *  6 5 . 5 + 4 0 . 6  6 5 + 4 0 . 8  1 7 6 + 6 7 . 3  1 2 2 . 5 + 3 7

B. A comparison ofthe changes in phagocytic parameters assessed during clamp shrdies with those found during the CC study

HGC

Changes of parameters Type of clamp

FIECFIHC

AMP of phagocyting -5.4 t 4
PMN cells

AMFI of phagocyting 2.84 + 96
PMN cells

APhagocytic indexes 1.5 + 0.83

0.27  +  1 .8

126.5 + 150

-87.2 + 63.3

-5.1 + 2

3 . 3 + 6

0.1 + 0.7

-  l . l  +  2 .3

-2'�7 + tsl

18 .5  +  32

Results are means t SE. MFI indicates mean fluorescent intensity; MP, mean percentage; A, change in parameters before and after the clamp study.
* P < .05; statistically significant changes after HHC and HGC clamps in comparison with parameters found before HHC and HGC clamps, respectively;

other parameters are not significant.

oxidative burst were measured in the blood samples with the 2.5. Data analysis
use of the FACSCalibur (Becton-Dickinson, San Jose, CA)
flow cytometer equipped with a laser beam emitting 488 nm Polymorphonuclear functions Ohagocytosis and respira-

of blue-green light. For the analyses of blood leukocytes tory burst) under basal conditions (activity of negative

from the samples (at least 10000 cells per sample), the samples) and after E coli stimulation in the pre- and

CellOuest software (BDIS, CA) was used. The fluorescence postclamp periods were compared. Phagocytic and respira-
was estimated using histograms from the FL2 channel. The tory burst indexes related to PMN functions were calculated
power of the study was less than 80%. (mean fluorescent intensity of phagocyting or active PMN

Table 2
The phagocl.tosis of PMN cells measured after E coli stimulation before and after HHC, HEC, isolated HGC, and CC studies

A. Stimulated phagoqtic parameters before and after individual clamp studies

Stimulated parameters Type of clamp

HHC HEC

Before clamp After clamp Before clamp After clamp Before clamp After clamp Before clamp After clamp
( n : 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )  ( n = 1 2 )

M P o f p h a g o c y t i n g  8 1 . 9 + 3 . 9  8 1 . 6 + 4 . 5  5 9 . 4 + 9 . 6  5 6 . 4 + 7 . 7  6 6 + 8 . 8  6 9 . 5 + 4 . 5  6 0 + 6 . 8  5 7 . 3 + 7 . 4
PMN cells (%)

M F l o f p h a g o c y t i n g  1 2 6 8 + 2 1 4  1 3 3 3 + 2 4 7  l 0 l 8 + 2 1 9  6 3 8 + 1 9 6  l t 5 9 + 4 4 5  6 5 3 + 2 1 5  l l 2 9 + 1 9 8  1 2 4 0 + 1 4 5
PMN cells

P h a g o c y t i c i n d e x e s  1 0 4 . 4 + 2 8 . 8  ' 7 8 . 7 + 2 1 . 7  3 6 2 + 9 8  3 4 9 . 5 + 9 2  4 5 1  + 8 7  4 2 9 + 3 8 . 2  4 1 7 * 8 1 . 2  4 1 0 . 3 + 8 1 . 1

B. A comparison of the changes in phagocytic parameters assessed during clamp studies with those found during the CC srudy

HGC

Changes in parameters Type of clamp

HECHHC

AMP of phagocyting -0.3 + l.l
PMN cells

AMFI of phagocying 65.4 + 113
PMN cells

APhagocytic indexes 3l.l + 41.6

4 . 8 + 5

-156 + 57

1 6 . 6  +  l l . 1

-3 .1  +  0 .5

-193.8 + 27

21.3 + 48.1

-2 .4  +  1 .7

-26.9 * 59

13.4 + .10.7

Results are means t SE. No parameters are significant.
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Before clamp
(n = 12)

After clamp
(n = t2)

Before clamp
(n = 12)

After clamp
(n : 12)

Before clamp
(n = 12)

After clamp
(n = 12)

Before clamp
(n = 12)

After clamp
(n = 12)MP of rtive pMN cells (%)

MFI of rctive pMN cells
Resprarcry burst indexes

4.5  +  1 .4
288 + 53
14.6 + 1.2

2.5 + 0.4
300 + 66
13.2 + l . l

2.9 + 0.7
501 + 95
10.1  +  1 .4

2 .1  +  9 .6
678 + 156
16.5 + 3*

3 . 9 + l
475 + 116
14.6 + 3.1

6.8 + 2.6
494 + 173
17.3  +  3 .5

3 . 4  +  l . l  3 . 1  +  1 . 1
516 + 128 684 + 175
l0 . l  +  1 .3  11 .9  +  2 .3

assessed during
Changcs in parameters

Type of clamp
HHC

shrdies with those found during the CC shrdy

HEC HGC CCAMP of active PMN cells
A\{Fl of active pMN cells
ARegiruory burst indexes

-2  +  1 .4
l2 . l  +  60
1.7  +  9 .9

-0.8 + 0.7
177.5 + 104
-5.0 + 3.3

2 .8  +  1 .7
6.6 + 92
0.7  +  3 .8

-0.3 + I
168.2  +  106
-2 .9  +  2 .1Results are means t SE. No parameters are srgnificant

cells divided by mean fluorescent intensity of nonphagocyt_
ing or nonactive pMN cells). The ffHi mC, and HGC
studi€s were also compared with the time_ and volume_
controlled saline infusion.

The statistical data analysis was performed by the BMDP
PC 90 statistical software (Los Angeles, Ce;. itre compar_
rson of data and indexes evaluated before and after each
clamp snrdy was perfbrmed by paired wilcoxon test in each
healthy subject, and the comparison of data changes among
clamp studies was performed by Kruskal-wallis test in each
heahhy subject. The Spearman rank correlation coefficient

Table .l

was used to determine any significant correlation between
assessed data. All data are expressed as means + SE. All
results including indexes were also analyzed after logarith_
mic transformation of non_Gaussian distributed data.
P values of less than .05 were considered significant.

3. Results

We found significant reductions in the mean percenage
of phagocyting pMN cells measured under basal conditions
after the HHC (p < .05) and after the HGC (p < .05:

HEC, isolated HGC, and CC srudies
O. tn.utur"O Ou*.",..r or..r't.uro' Ouo, O@

Stimulaed parameters
Type of clamp

HECHHC
HGC CCBefore clamp

(n = 12)
After clamp
(n = 12)

Before clamp
(n = 12)

After clamp
( n :  1 2 )

Before clamp
(n = t2)

After clamp
(n = 12)

Before clamp
(n = t2)

After clamp
(n = 12)N'lP of aive

P\f\ cells (%)
MFI of active

P\{\ cells
Respiraror,v bunt

rndeles

2850 + 508 2620 + 476

104.4 + 28.8 18.7 + 21.7

89.6 + 5.3 89.8 + 4.8 9 l . l  +  3 . 3 79.4 + 8.9 82.6 + 7 q l )  +  ) 1

2487 + 353 2407 + 307 1906 + 358 1662 + 287

52.9 + 25.4 45 + 14.5 36.9 + 14.8 38.3 + 14.2

90 + 3.5 89.4 + 2.5

3045 + 344 2886 + 393

37 + 9.6 40.1 + 12.5

B A comparison ofrespiratory burst parameters assessed during clamp studies with those found during the cc studyChanges in parameters
Type of clamp

HHC HEC HGC CCAl\,lP of actir.e
P\{\ cells

AMFI of active
PMr* cells

ARespiratory burst
indexes

0.7 + 4.4

-107 + 212

29.1 + 3s.3

-  1 1 . 7  +  8 . 8

-80.3 + 83

- 1 . 8  +  2 1 . 5

10.3  +  7 .1

-238 +  198

1 . 3  +  9 . 1

-0.5 + 2.4

-158.5  +  389

-7 .1  +  9 .4
Results are means t SE. No parameters are significant.



8 1 6

Table 1A). Other phagocytic parameters of PMN cells
assessed after individual clamp studies under basal con-
ditions were not significantly different from those found
before the clamp studies (Table 1A). However, the changes
in basal phagocytic PMN parameters evaluated during indi-
vidual clamp studies did not differ significantly from those
of the CC study (Table 1B).

Other parameters of phagocyting PMN-cells measured
after E coli stimulation (Table 2A) were not influenced by
acutely induced hyperglycemia and/or hyperinsulinemia
during provided clamp studies. Similarto differences in basal
PMN phagocytic parameters, the changes in PMN phagocytic
parameters before and at the end ofthe HHC, HEC, HGC, and
the CC studies measured after E coli stimulation were not
statistically different as shown in Table 28.

The measurements of respiratory burst of PMN cells
under basal conditions before and after each clamp study did
not differ significantly (Table 3A); their respective changes
during the HHC, HEC, and HGC were not significantly
diflerent from the results of the CC study (Table 3B). The
mean percentage and mean fluorescent intensity of active
PMN cells measured after E coli slimulation before and
after each clamp study did not differ significantly (Table 4A),
and their differences under stimulated conditions were
not statistically diflerent either from those detected during
CC (Table 4B).

Significantly higher phagocytic indexes and respiratory
burst indexes evaluated under basal conditions were found
after the HEC (P < .05). However, these indexes were not
significantly different from those found after the CC study
(Tables 1 and 3).

All indexes elucidating the activity of phagocytosis and
respiratory burst measured after E coli stimulation were not
statistically different before and after each study clamp.
Moreover, their comparison with indexes detected during
CC did not differ significantly, even after logistic transfor-
mation (Tables 2 and 4\.

4. Discussion

The aim of our study was to determine whether short-
lasting hyperglycemia and/or hyperinsulinemia induced
under defined conditions during clamp studies could influ-
ence the immune functions of PMN cells in healthy subjects
in vivo. The design of our study was based on theoretical
pathophysiological presumptions and on results of previous
experimental in vitro studies. To the best of our knowledge,
studies performing under exactly defined conditions during
clamp studies have not been published yet.

Based on pathophysiological aspects, we presumed a
prevailing negative effect of hyperglycemia on phago-
cytosis and especially on respiratory burst of PMN
cells. There exist some hypotheses of pathophysiological
action of higher glucose and insulin concentrations on
metabolism and activity of PMN cells. They are, in some
aspects, controversial.

V Fejfarovd et al. / Metabolism Clinical and Experimental 55 (2006) 811-818

Physiologically, superoxide radicals are formed during
the respiratory burst from oxygen and nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH) molecules under cataly-
zation of NADPH oxidase [6]. Normally,40% of glucose is
metabolized through hexose monophosphate shunt in PMN
cells. Hyperglycemia could induce the several-fold increase
in glucose amounts metabolized via hexose monophosphate
shunt. Reactive oxygen intermediate production increases
proportionally with NADPH production increase [37]. Con-
versely, during severe hyperglycemia, saturation of hexoki-
nase enzyme could appear. Afterwards, glucose is converted
to sorbitol by an NADPH-dependent aldose reductase
enzyme in the polyol pathway, in which NADPH is con-
sumed by the aldose reductase enzyme and therefore ROI
production decreases [1 7].

Based on experimental in vitro studies performed on
PMN cells from healthy subjects after short-term exposition
to hyperglycemia, we suspected various impairments of
PMN functions. Cendoroglo et al [27] proved that incubation
of PMN cells from healthy subjects in media with high
glucose concentrations, comparable to concentrations in
dialysis fluids, inhibited phagocytosis and respiratory burst
after 30 minutes of incubation. An inhibition of phagocytosis
and unaffected activity of respiratory burst (irrespective of
glucose concentration or fluid osmolality) after exposition of
PMN cells from healthy subjects to high glucose concen-
trations (25 mmol/L) and hyperosmolarity of peritoneal
fluids has been shown by Liberek et al [38]. Nielson and
Hindson [39] showed an impairment of respiratory burst of
preincubated PMN cells from healthy subjects in dependence
on increasing glucose concentration (11-56 mmol/L) during
30 minutes of incubation in vitro.

In our study, we have not found any significant effect of
acute short-lasting hyperglycemia (17 mmol/L) on PMN
functions, neither on phagocytosis or on respiratory burst of
PMN cells. Compensatory effect of both the abovemen-
tioned pathophysiological mechanisms participating in ROI
production might be involved.

Similarly to hyperglycemic conditions, we did not find
any significant eflect of short-lasting hyperinsulinemia on
immune functions of PMN cells in healthy subjects.

Based on previously reported studies, we supposed that
insulin could activate the main PMN functions through
specific binding of insulin to its PMN membrane receptor

140,411. Moreover, as described earlier, insulin was able to
increase in vitro glucose consumption of PMN cells from
nondiabetic human subjects without influencing the perme-
ability of the plasma membrane to glucose [42]. Spagnoli et
al l43l confirmed the activation of PMN functions induced
by high insulin concentrations. On the other hand, Hu et al

[44] showed that insulin attenuated PMN respiratory burst.
Similar to our results, Safronova et al [40] showed that

insulin did not change the basal PMN production of ROI after
60 minutes of PMN cell incubation in different insulin
concenffations in the medium. However, the authors reported
that insulin could modulate the stimulated respiratory burst
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paraffics via tyrosine phosphorylation in dependence on
tempcrenr€ and pretreatment of PMN cells with insulin.

A rent study performed by Walrand et al [18] assessed,
as in our clamp study, the effect of hyperinsulinemia on
PMN cells from healthy subjects in vivo. In contrast to our
sMy. irrreased chemotaxis, phagocytosis, and bactericidal
capocities were found after 4 hours of HEC in healthy
subjcrs I I 8]. We also found sigaificantly higher phagocytic
and rcspirarory burst indexes after HEC; howeveq these data
did m differ from those detected after the CC srudy. The
differnces between Walrand's study and ours consisted in
the lo$er plasma insulin levels used during Walrand's study
in coqarison with our HEC (46 vs 60 mU/L) and in the
diffqtnt methods assessing PMN functions. In contrast to
our snrdy, Walrand et al did not perform a comparison of
detcdcd data with data evaluated after the CC study with
salinc infusion; the effect of time and volume expansion was
not crcluded . Escherichia coli, whjch seryes as a stimulant
in orr sudy, is more physiological than formyl-methionyl-
leucyl-phenylalanine (fMLP) and phorbol l2-myristate
l3-mte (PMA) used in Walrand's srudy [18].

Tbere are many differences between studies performed in
r ivo evaluating the effect of shortJasting hyperglycemia
andc hyperinsulinemia and experimental in vitro studies.
Experimental in vitro studies used considerably higher
gluooee concentrations (11-56 mmol/L) for testing, in
comperison with high glucose levels typical in human
medicine. In our study, we tested a high glucose serum level
( 17 mmol/L), which is more realistic in clinical practice.
Moreover, the evaluations performed in vitro do not
ccrespond to physiological regulation mechanisms com-
pensating for the effect of acute hyperglycemia and hyper-
insulinemia on PMN functions in humans such as
nrechanisms mediated by secondary messengers, that is,
intracellular calcium, tyrosine kinase, enzymes of hexoso-
monophosphate shunt, scavenger system represented by, for
erample. superoxidedismutase and at least by cytokines.

Limitations of our study include variations of detected
p:rarn€ters ofphagocytosis and respiratory burst, which have
been corrected by adequate statistical methods. We cannot
exclude less evident changes in PMN functions with short-
term changes in glucose or insulin, which can be detectable in
morc study subjects. The degree of PMN function decreased
unambiguously, which is considered as being of clinical
importance as it occurs very rarely. It is represented by
chronic granulomatous disease, lazy-leukocyte syndrome,
m1'eloperoxidase defi ciency, defi ciency of leukocyte glucose-
6-phosphate dehydrogenase, and by genetically transferred
metabolic diseases. All mentioned diseases are demonstrated
usuall;- by repeated serious infections and have obvious
pathological results based on Phagotest and Bursttest. Such
abnormalities were not found in any of the volunteers from
our clamp study [45].

In summary we did not find any significant alteration of
phagocytosis and respiratory burst of pMN cells in the healthy
subjects during acutely induced short-lasting hyperglycemia

and/or hyperinsulinemia in vivo in comparison with the CC
with saline infusion. Although there were found elevated
phagocytic and respiratory burst indexes after short-lasting
isolated hyperinsulinemia and reduced percentages of phag-
ocyting PMN cells after short-lasting hyperglycemia and
hyperinsulinemia or isolated hyperglycemia measured under
basal conditions, these abnormalities were not proved in com-
parison with the CC study with saline infusion.

In conclusion, the main benefit of our study is the fact that
the effect of acute hyperglycemia and/or hyperinsulinemia on
immune functions of PMN cells was studied in healthy
subjects in vivo under conditions that may reflect diabetes-
related mechanisms better than in vitro experiments. We
believe that our results encourage further studies to evaluate
possible mild changes in immune functions of pMN cells.
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A6.Fri'4.10/783 ACUTE INFLAIVIIVIATION IVIODIJLATES RESIS-

iAfC;-To' sll,lrolptle- TYPHIIIIURIUNI IN lvIIcE BEARJNG

NRAII IPI  S ALL€LE'
Andrea Borrego' ,  I t larcelo De Francol '  Or lando Ribeiro Fi lhol '  Mar ia

il;;"|- ;;'cffi;I-.'"v starobinasr'..lvlichel seman2' olsa

i;;:;i t h"t*"ti s"tonion,- sio Podo' Brczi|' 2.tJ.niuersite Poris 7'

i"Jo-fir"" oi -i"" ge."ticolly selected for muimel (AIRmex) or mir-l-

tJ Ain;t;t o"t-r" itR^-ktittv t"""ti"tt (AIR) differ sisnificantlv

t;'^ ;"]..;;i;iit;v to Soltontll" ivihi^tritm 
'(S' 

tm') infection' In

,t'f n-*',ft" i650 of the bacteria is 1000 times greater than in AIRmin

;;.;';;-it;;fi alleles rt"q""n"i"t were different in these lines' In

;;;-;' ;; ;;;il;" tr," "neci oi lhe Quantitative. Trait Loci (QTL)

i*"J i" AIR selective process on S' tm' susceptibility dependent on
'x..-ri,-iin 

sublines for Nrampl alleles were p-roduced: AIRmax

ii[,'Xiil;'sq-nin-i" nn "'ia AIRmin ss' 19 changes in AIR

Darameters were observed ;";;;; etRrn"* RR and.SS' or AIRmin RR

Iiil;. l;;i";ting that Nrampl gene-cannot modulate AIR' However'

a sisnificant modulation oiNittn]pr S effect on S' tm' susceptibility

;;";H;;;:" AIri-.* sd ;i;" iresent LD5-0 8ostimes hisher than

AIRmin SS. These .""rtt. lrro* ln-.t AIR QTL can act as modifiere of

;;;j;; susceptibility g"nu ; Nrampl S' evidencing these sublines as

an interesting u*p"r,*"ntti "oJ"l to "pproact-Protocols of intracellular

i;;;;;;; ;i '";es. Acknowledgement to FAPESP and CNPq'

Czech.
High medium concentraclon of glucose impairs some functions of PIvIN

in vitro. Aim of our tt"iv *L to evaluate effect of hyperglyccmia

and hyperinsulinemia on piagocytosis and respiratory burst of PMN

i"'li-1rl"rr,.as: our study"*as performed on l0 heelthy subiects

il;;;;; ;.r,-"'. elnit ze x{1mz1' 4 hours acute hvperslvcemia

iii ^*Zilil was induced bv hvp"erglvcemic. hvperinsulinemic clamp

iiiHci".l'6y' ivp"rgtv""niJ clo-p-*ith insu,lin -secretion 
blockade

(HC). For isolated n frou.s tryperinsulinemia (60mu/l) was employed

i"JJri"Jin"^ic "ugly.emic- lf'amp (UBC). PMN phagocytosis (me.an

;:i;il;;; 
' i i lFl -o? "ph"s""itina 

PlvtN'' mean fluotescent intensitv

iUft) of phaEocyting ptnti't)'ana resPitratory burst (lvIP of activated

brr{i: Mfi- ;i tti"it"a euN; *"iu evaluated bv flow cvtometrv

under basal conditions toi 
-tftJt 

E'coli stimulatione (PHAGOTEST'

BURSTTEST,Orpegen Pharma)' Results were compared with control

values found during time ani tolume compatible ealine infusion'

iflJtf,",''ll. "igtificint differences were found in observed p&r&meters

;.i"P;n pf,tgolv,".i. "ta tutpiittow burst before and after HHC'HC

;;; ii;i";;Pared with totiiol t"lt""' Conclusion: lmmune functions

of PlvlN from healthy auu.;eti" *ute not influenced by short-time hyper-

.i*"*i" *ilf, hyp"iin"ulir"-ia, by ghort-time isolated hyperglycemia

Ii bv short-time isolated hyperinsulinemia induced ln vrvo'

A6.Fli.4.10/784 ExPREssloN oF THE 47KDA GTP'+ss IIGP IN INPEqrloN

ia""r* A R.LE tN THE NoN-ADAPTI'E PHA.E-.F AN ttvlltuNE REsPoNsE. t
j:l]?;;t,;i: ijrii.l sJ'.iurel, Frank Brinkmannr' Frank Kaiser"

;;"; Hxl.ufmannr. 
1 M az' Ptanck' Inst' lor Infectionbiol' B erlin'

CemanY ,
I i.'["..'".i"g increcingly clear that non-adaptive immune mechanisms

contribut'e to the resistance ogtit"t viral and bacterial-infections' Mem'

;;;' ';i;;; l;r.o. crP*"-fa'iilv s"et to exert innate immune functions

against intracellular patnogins 
"lvtice 

deficient for IGTP are susceptible

,i*r^i".ii"i "'r* roioptai^i gondii' However' the definitive function

of these GTPses is tot tcno*n'"A member of the 47kDa GTPase family'

i.lm.e.l.y' iii'l** .r""ed from a cDNA library' repre-sentative of genes

that are upregulated it tn"-i*m"diate early phg:-d infection of mice

wirh ti.rteria ^ono.ytog"n"i' ln macrophagei IIGP mRNA expression

is induced by IFNa, IFN;,;"1 Ut"t"ti"t instituents' An anti-IIGP

nronoclonal antibody -* 
'"i""d 

and confocal microscopy rev'ealed 'a

;;;;;;;i;;", rosociation or itcp with the Golgi ,apparatus' 
This is in

contr$t to the predomrnant ER association of IGTP and suggests a

distinct regulatory .oru it fto[i" processing- o.r trafficking governed by

;i.;'tii l." tpo. int"tfltot mediated cellular stimulation' Analvsis

"i *f*i" """tio.. f,ot L' iinocgtogenesinfected mice revealed maxi-

;.]";-;;J;; "iriCF "i a"v i, pi"a'"minsntlv in cells of the marginal

,""",'J."""-"Uiy -o",ophi!""",'o'na i" endothelial cdls' UnexPectedly'

the majority of resident re-d pulp macrophages remain negative for

iiEp-"ip."J"i"n. Currently we aie trying to identify interacting pro-

i"it. t" i.- *.re insights iirto the mechanistic aspects of IIGP function'

A6.Fr i .4.LO/785 EFFECT oF HYPERCLYCEMIA AND HYPERINSULINEMIA oN

PHACOCYTOSIS A}.D RESPIRATORY BURST OT POIVUONPHONUCLEAR CELLS

i :):) jJ) l:t '1i#J:'; isj i,ko"k6 A'r, Karanin J'r ' Perik6nov6 r'1'

il;;l:-so,u"v6 J.r. I Inst' lor Ctinical end' Ezp' Medicine' Prcgue'

A6.IYi.4.1o/7Eo EFFICACY oF DNA VAcctNEs ENCoDING Tozoplasmo

""-"Jri inci'^ND RoP2 PRorElNs tN PRorEcrloN AGAINST ToxoPLAsMosIs

irr BALB/c nnD HI:A 87 TRAn*scENlc lvllcE

lvlichael J. Kirisits', sr.it"'6'"ill i1;iitnest J' Muir' Rima lvlcLeodl'

L lJniaersity oJ Chicogo, IL' USA'

r;;;;i";;" 
'sondii 

\s. " i'o.to"'."". P"'T1t: jt:-:auses neurologic

damage, blindness, ana moitality in immunocompromised and congeni'

iJff" i"t".t"a individuals. Studies ate being performed to characterize

;fr'i;;ili.-;"il""r"-" pi"i*ti"u egainsi-i' gondii infection and to

il""t,rii r: gondii proteins that will be useful gg vaccine components'

;ii; ';.q;u";u" "."Lding the SAGI or RoP2 proteins of T' gondiiwele

;;;;J-;;; an expressiin vector plasmid and .Northern 
blot analvEis

demonstrated that transcripts of interct could be.detected following

ir-Ji- ti.""f.ction of morlse myoblasts'. Tlre results of western blot

studies and aggtutination assays rev,ealed that antibodies specific to

SAGI or ROP2 were eticited in BALB/c mice-.that were immunized

w i t h D N A c o n s t r u c t a e n c o d i n g t h e s € T . g o n d i i p r o t e i n s . U g i n g o u r
recently devetoped competitive-PCR assay tystem',it was determined

ii"l' iti,-""-"iio., or sni-i/" mice with tle SAGr or ROP2 DNA

€onstructs conferred "o-u pJtu.tion against _?. 
gondii x measured by

rJa"".J p"i*ftemia following .Perorl!--infection .with 
?' gondii cysts'

The efiect of immunization oi rtle E}7 transgenic mice with the DNA

;",;;;;; "n"oai"g rhe sAcr and ROp2 proteins of T. gondii.is-being

ili;;.-il;ouifitv or the vaccinated mice to resist peroral infection
"*lri 

il oi"aii cysts is being tested by meesuring parasitemia' cyEt

number ii the brain, and survival time'

A6.Frt.4.10/767 INvoLvE!"tENT oF CDs (B-1) Ceuls lN lrl lcE VACcINATED

wlTH CL-14 CLoNE oF I'raponos-oma cruzt'

Nl.A. silvar, c.N. , f;t;J" 

-- 
i ' t , Lenzi3' - 

c'R' Gattase2'

ii.t.r,. c*.t"r"-s'l{'"p' .' t CE-b p nt, 2 t B cc p' u r n J' 3 I o c- Bftzit'
lvlice inoculateo *,rn ,.ypo-astigotes of 9k11 "t:* developed "milk-y

;;;;';"iilsti;*ro* *id"ioied ivmpt'"mietoid. tissue) reactivitv' we

"i"'JLa'irt. i. '",ivation of piiit*""tr and MS cells investigatils T-1nd 
B

;;;;;; "na *,.i. suu"ets' The cellular composition of the MS was

investigated orr Peripancrealic omentum remov.ed from BALB/c mice

;;;;H,"d;ith cl,-il clone' Most of the cells were B lvmphocvtes

*iii-a-rir*" r"calization. w" roura IgM and IgG positive cells in the

;;;i;;;;;;;tl" IgA .nd CDS* cells were concentrated in the central

It""'Jiis. cD3i cD4+ t"J boe+ were also present' Peritoneal cells

;:;;;GJuv i'lcs aJ cotfocal microscopv'-As- shown bv others

we found that B-l ""rr" typl"tiiy "onstitute- > 
-Ab% 

of the peritoneal I
cells. In BALB/c mice ,acJirated with cI-14 clone, peritoneal Bla and

Blb cells were characteri*J "t COS+ or CD5', respectively' B220lo'

irr"ir'i, Iioi;i-crjis-, ;"a r"L"i+. The proPortion o.r cD5* (Bla) cells
were reduced * "o-potuj'*i' i "ottt"t"' As described for BALB'Xid

;;;;;i;l".ks Cos B cells, the disappearance of Bl cells in mice

ii"""f"i"J *fth CL-14 clone suggeets the involve,ment of th6e cells on

;;;;;;";;;;""- rrt" toi" or-tiu omentum milkv-spots re a defence

mechanism remains optt io di"""""iott' but the MS rctivation in the

absence of tissue parasitism ""Sgest" thst these gt-ructures could be

involved in Parrcite ,"*o""i'-Sipported by PRONEX-N!CT' FUJB'

CNPq and FAPERJ.

A6.Fri.4.10/789 DIFFERENT REQU|REMENTS. FoR IL-;l BY Two INBRED

sTRAlNs oF lt lcE lN coNTRoL or Cryptosporil l tm-Ognym INFECTIoN

Clare  Not ley t ,  S tuar t  N lcDJnara t , ' fo f t i t  .O 'C l "a i ' '  James A lexander3 '

ti""r.'ii-.iu".h"ro, vin""ti lvt"botttat' tst Barts Roval London
-i"iit 

.f M"dl"tn",-0ilvioini"itv of Sttath-ctvde' Dept Im'

munologu,lJ?, " Universitv of St^tntq.a."',.lent llnmunologg' UK'
ii"i""llrlri-it Cope To'in s"iool o1 

-Medicine'' 
Dept Immtnolosv'

South Africo.
Cryptosporiditm Panum, the causative agent of cryptosporidiosis'

reoroduces within gut "pittt"ti"t ""ttt' In murine- infection models'

l#-"tr"T,t"r"""1""" i ir,i t"tpon""' but the role of the Th2 pathwav

il;;;;;;.--t;" ,otu or tl-i-i '-immunitv to.C'po.rtum was examined

using m hosts newborn -"t"tl micu la"kitg functional IL-4 (IL4 KO)

or the IL4 receptor "n"'t o (IL4Ro KO) ;hich produces a deficiency

in lL4 and IL-13 function'-The patterns'of.o9:I*,"I"t"tion measured

in colonic contents "r csziil6li-l Ko "nd c57BL/6 wild-tvpe (WT)

mice difiered little throufholi itte infection' However' BALB/c^WT

-i"" pt.Jt*a eignincanily f"wer oocysts than BALB/c -IL-4 .K.O 
or

ii-inl, KO mice-during ihe scute plrye qf infection' In addition'

"-""""i"*"i"ti", *as d"tefid at an earlier itege in IL-4R o KO mice

;;1"i"" wf';i"". 
- 

lvr-iel,e/c and -c57Bi/6 
etrains had similar

petterns of oocyst excretion. ihe resultg tugg$t.that in BALB/c'

fil;;; ii CititL/a, tn" J"trv "otttot ot infeJtion involves IL4' and

;;[j; 

'il,.-ri' --etiitt"r 
studies are necesaarv to determine whether

[hu"" "'ytokitu" interact with the required Thl response'
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md oridrtivc bunt of Fdynorphooudcer cclb h iiceliry nbicctr
v Fgfuov!, J.Hosovr, A.Jirtovskr, J.Krlmia, T.pdifanovf- l.Stria p.Boucclq
I.Skibon
Irstitutc for Clinicd rnd Expsimcntd Mcdicinc, pnguc, Czoch Rcpbtic

B.jt!.ad "F A91r Hi-4 pGdi'n mc€eni! of glruo iqrin mc frnain of
plyqne-bducl{ elb (PMN) ir surdic plizod in viio. tlt cica of ia viuo iadrccdlylmxEdr e iFh'4 noctlm b.ocr lcg wll dmroacd ya. Ttc rim of or rody
11_,i_y ,,h".gf .of rc'lclv^irduccd lrnairulimir ridq hnqgtymir oir
F|8a.ucro r|d dtdrtivc hln of PMN in viw-
Mrrcrirlr ud_Mcthodr:-Or $dy w[.pafmcd m lO balthy sbjoctr (m |tc 27*6
1xt_rT_Plt-r11|!td). Hahrry nfucar radcrta rc od.aunl ron rraia! crq
rc. Aor! btDqiul|mir rad/c.l4,pcglpooir (lZ @Vl) wac iodrrod- by i,
-b/eqi!:u.lif.o! (60 Dtt/t) osllmric cteiip EEt,l ry rye.rgtimj-rypourr"**
dep (H{C), ,.. by b}Fsbmic ctmp ;m a;lt, irii"'ti"a,.a"-tfiq fo[,oo,i!r
mactda rpplierim fu | aodd ct,,T ,tudy (4.), w u.d rir ud ,oiir* -ooffa
Ia 

.n{* lfto{.4.s*vd: rtlitf (E; ili'd.s. "r c"s;"yd pMN, -o
*N=aTgq gryq:r+ Ta!.ll| dibiE hrt (m pocar3c of uivc
ITI:1-YD--l':::g"trlrarty of.&rivc pMN) rsrmrod bcfc rdds ct-._F rrdisry rw cyrmcry rD.k Drd *diria rd.oc F-rsiohir cori nimbtin (plt^oorEsr,
BURSTTEST, orpcga Pbmf Hr;delbcg; Crnry)
Raltr: No sioi6c-{ difq@ b pMiI fdi; ! prdar of pMN figw}ao.i!(m pqeor4c o! p!49niry pMN 5.1+,t% . 5.6*j.t$it ",a'.rL n".*-
tr] L-n-pTlT"B 

pMN r 7 | *,t57 w 2r2*ta (withl un) (Ns) uda b|.d mdi.ioa,@. vr rk 9r|ry 99: Hparvcly) nd pnD.rqr of pMN qidrivc hri (E;
F6rgc of rciivc PMN 3.2+2.5% w 2.7*2.3% (NS) Edc bG.l "ooaii, -A Cf.6atZ.f*
s t6.5i2E.4% (NS) .Aa E.Coli rrinuluirn; mao Ormca lr-rtt; lcivc pMN
329a166 vs 433+350 (NS) ur& bcd.coditio d 236'E,l2t2 _ ig.Litzr osl .noEColi stmulatio , bcfac s !A6 clmp $dy, rcAGcdvo!) * ioil- A*ing HEC.Simihrly, vatuc of the prrnctn bcfqomd .nl oJ xii iia iC.Lip-"oaio aa oa
dilfc signifiootly lDd wc no( diffqent from control wluca found during controllcd
dinc infusion as well,
Conclurionr Thc mrpeifc iroc frraairo-of pMN (phegryrsi, &d qid.rivc hri)E-Dd idluacod by slut-tirc idacd hfOo.imlireii Uy *ir,rt* t]"crSb,mi.
g.lgn$tEaT c br irtrcd h,/easb;on dEbs;';;Jd-o,iA;i.u,
rDrdr. supF(tod by lc^ gmr No. NB/5323-3 of lt. Ceh Mitridv otHaftl,
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CYTOKINI Pl'OtrILES AND I|C-H St BCL/TSSES nESpoNSE IN
TYPE I DIAAETIC PATIENNI TNEATET' WTI.E ONAL INSULIN.
L Mdctirir, MO. Crvlb^tt, F. Scdi:ldlir.. L Srcfdd.., E Boifdot, E
SnSqit, E" Bcit. p kziliar d rb IMDIAB gorp. Univcniricr of Copr
BioMqloa.h \ica.r, Tc Vqpr, n@ d So Rdedc Ho.trrdt,
Mhallrly.
Brcljmud rrd Alnr. TdcrrocOadrf-*t Aolij:ornry bc aruErd
lhrcuSl rh. i!.furiodThzTl3 rE||d&, cdb. Wc rnrty nporrcd rhar cd
irlulir r&rini.t-tic (5 13 ddlyfc c Fd fiil! rr rhc rinrc of rhjrir ia
Typc I d$abperico! bdD dlccaG ndfr{ barcdl frmio. Tb -D, of tti.
rt[dy rrr b cnrhrb rbcr thc rbovo traucc .b!t!!id tb idraio d
qubtcyT ccfb r E aldbt sydrprdilor deTh2Jifc afrbody rrpa
Mrterldr lld M.tlodr. IFN3. IL4, ILSadTOFt qrrotis rc6r,odi!
ilruth -d PIIA dnrdrrod tynptoaycr r".te by E ISA crrry 3 oorhr.
l3O atd||a d ilirtir dibodt ftG o6td by nIA. I.[ta.. TGFb

ru rtridcdly hSb.. h fiLo tc*A,i|L ad iudin (ell)
6fsdri|t paico icciviry d-!to @) d 12 mft fr,G dir;sit (p4.01
ndpdlm{ fclyopbcytcr.tr"llds"drilt isolil c PHA, rcrpaivdy} Irrdr
dILf. IL5 ldIFNl rcdnilrbarrccotb rro c.!dFrio.'r gu4r bort r
boclim d dG niDutu ilrh fu oigan ISCI !.t l3{}3 indin uibody
rtd8'G'rctr.trtirticdly lorct il pOo tcla rith cat inrutin 6Fdlo
phebo ootrol 3rorp {rcr 12 Dotb. (ld.O2 !d p=0.01, naocrivdy).
Conclorlonr. Tb biShcs lcvcl of TOh b prricnr tlrrcd wilh a{ in ulir
1fop6{ lf,1 inmrcctolrrcy T odtr rc idrcodby thir rcrmcu" Tb lorct I3Gt
rd[G3uibodynqcin ad ilrulh tctodgricnrrir coriiar,it! r Th2
&vi.dd of th. immlc Epc. Tb idhrc ro rdi* uy mcrrntac drisl
b![ctit Dry bc dr. b lh linilt of rn.6.dlndacatetio.
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GAIACTOSYrcERAMIDE , (GAI-CER) INCREASES AND SULFATIDE
DECREASES CYTOKINE PN.ODUCTTON OF WHOLE BL@D CELI.S.

A. Rske-Niclscn' K, BmdEatr, p. Frcdrnrr1 rnd K. Burhrrd. Brrdrolin
Ilstitunct; lnstitrrt? for Inflrmtion RcGrrcL Rigrbo6pitrlcr, Demr.dq rnd
Srhlgrenka Univertctssjul&e! M6lnd!1, Swrdm.

Alms To tBr rhc cffcc{ of 3ufrti& |Dd its prcqtnor gd-ccr Grhcioryk nmidc)
m. cifgkinc prodrtion of nhote blod ctltlrr ftom h.jey dffi!. In p-ccllr
rulfeti& md gd{6 G pr€cnt h rimilu mtr, brn rulfitldc b known to b€
retcd togctbcr witb isulin.
Mcihodr: PllA or LPS Jtimuldld dilutcd *lrolc blood cclk wcrc incubrtcd with
3o--Fnoyl of culfrti& or gal*a. Furthcrmorc, compcition rsrayr wirh both
slfttidc md grla in vuiouc mccntsltimr wcrc'pcrfornod" 

-encr 
Zl trn

opcmtsDa ftom thc culturc! w bnaad rnd tbc tcvcb of fLlp, II,{,
htcrfcrceTGNF-I), rdTNF{ sac dclcmincd uing EUSA
Raults: Sulfatidc dmcd prod$tio of ttc iDvc.tiSilod c)rtokb.s (rll d6 in
Fm6trFge of c6rol loclr): IL6: 12 %,.il.INF+ 6j % In codut, td-cGr
*inrlatcd cyotim plo.dtrtio u coq.rld to cotol lcrcb: ILlp:371%,1L,{,:
312 70, IM-7: 4E9 9d lnd TM-p: t528 %.
Whcn sthtid. rnd gd-ccr ftTc prGcnt tlmulmcourly h cmsntrdonr of 30
teyl th! c)'tokirc prod*donr wr: ILlp: 340 %, U..6: 272 96, fNF+ 2SS ?l
ed TNF-F: lO40 %. Sulhtid! in cocarntionr of 120 pM rcducod rbc cfioa of
39 ryo!{ gd<a o: ILlbcn: 278 %,tJ.6:222 %, lNF-1 l9/t %, |Dd TNF-a:
l0l0 % of mtol lcvck.
Conclurlon: Wc bavc dmnstrtcd thrt gd.clf Incrrr$s |nd thrt rulfitidc
docrcs rhc production of cyokincr lnocn b bc toxlc ro p-c.lb, Funtrcmroc,
g.l{cr sB to ovcmrlc tbc clIcct of rulfrti&. Wc rpeuhtc tbrt lcrtrgc of gd-
ccr in thc idct aviromnt night bc potcnd.Iy hlrtrftl to tb B-cch.
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IMMI,NE RESFIONSDS AGAIITST nAT cTmMEGALO\mUs IN
DHBETDTI IRONf, AND I'IAEETTS RTSETAT{TB3NATS
N vrn da Wcrf JJ.. tfllctrudl WIA Bo., C. La|trl, B.W.A m d.r Stnrc F.A
!.ng, 94 Bnrggm.n &, r. fod!& Dqr Cdl Bblo8', rin.mtogy Sdb,4
Fnrhy ofMcdicd Scicocl Uniwnity of Oicingr, Cniibca, nc Xa*rtndr

1*Ir:!*-.+ Alr: n-cdt- re ind rtr idcioa ,i.f, RdJeo!.bviu
(xcMY) ot tt bcE Prc (DP) BBr|lt rldrd b i'!i6.dy dcrr.d ia,aqoa aftrblra. Ilc n ctnis by rbich RCMV 1616 tb dadOoar d di*r; b ril
rdoE4 bEvccttolf,th iddioq of bcrdL - dildr- Sdlrtrsy.{f.c. dRCMv
6 tk T.eU rqs&iE of Dp BB rjr dgh idocr rb dntqnic'goe. To ftnia
.hT"-f llclqgl! rqoo rgrid ReNfV, io virF r dt I i; virc'oqsimr wpqramod rna RCMV idocioof DRedDpBBrr.

Mrarirh rd tl..lo&: ltc ia vivo im tt?c ifF.r RCMV n diort io
iuuo@q..Et DR BB rr. R.lr m td u,iU cip. iOcoU ,iU ftloE5 D6lRCMV (MlricL clh). Adab nt ri6od 6, U rd ti &Jr pi rd !ilsyrr!&r,
:: f4g{_o9lnlgJrrf rd pBMNcr oftr 6r brbrg deit: R?3 OCRi O)83(CDl)!dOXl (CDt). Toffis arrzTodtrqchdrj CaRCi{V *hfoq
b vi!,o Fdifrdre rqo.. d Dl' 1nd D| Ci.tr. rc Drmd Zi lrp pi ni
olqTd to 6o rqoc d-!Ed dla Ccf ddri:. FD&,|b. re deai-
lKiMv dibodic. b m dDP rd DR BB rt & RCMV iG.rio ss 

-rlamriaod.

nab:Allo{|[ !.agetrd, R€MV i{bdo ldd i a isc b rDc pqq|lc
g.:f-.db !2 !d. ll &!tr p.i. Tk!. nr p.L DR d-rq,r. Omi rCuv Ocffi
Flrllah dra rin|hi.! rih 6xd dolo!ill iecur frrdlsr (6s64176 dF),
whac ainuldo ritinift.i.d fb.lbte dit nnl i f cat poriido @*7 6

Eqf:-aT", TIS gryab&odRct{\, Osdfic'roO prAdo b DR BBi* sr &rr
.G5O6 of thc pdifcdo OsvO afr potyctort CinA richim fb nd ildirc
9|:I.Sh rynd"lof thc T lyarcyri iF?aave b rixrdo "d nCW i,rq
sttcdnt pollclol rcivrb o( T cdL by Lclr{V, LrGEnon ,i|t RCMV ltrild i;ge&r of :irnifrdft,c of RCI\^, $odfiadto,tb bb.rb Dp ua On SS rd&

Corcblc: RCMV.i{oqirr of DR BB rdr ldd b rlclrri<l of tuf FllifiraiwTldb_rEpors i! yftq {ssdilt FlFlcl T 6! iimr:dil {6d;;i aa,tr.Uf io
ur EE ro E viro, Ei ginli<ro d (rerdn) T dl Dirb bc inohrcd in rhc
Elcald darclqncd ddi$r6 iD Dp BB 16 & RCMV bfatn
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Pii hodnocenf dvoulet6 etapy intervence jsme nezjis-

til i signifikantni zm6ny v hodnotE KPE zubir I KPE 3,36
(SE 0,58) v r.1997 resp. 4.29 (SE 0,64)v r. 19991' Sta-

tisticky rniznamn6 zlepSeni bylo zjiSt6no ve stavu gingi-

vy a v 0rovni 0stnf hygieny, tj. odstrafiovSni zubniho mi-

krobi6lnfho povlaku. Hodnota indexu z6n6tu gingivy

klesla z 0.25 (SE O,OG)na 0,14 (SE 0,08)a index piitom-

n€ho zubniho povlaku klesl z hodnoty 0,30'( SE O'05)

naOj2 (SE 0,04)'
OrSlnf mikrobiologick6 vy5etieni bylo zamEieno na

frekvenci zSchytu kvasinkovidch mikroorganism0 a st'

epidermidis, markerrl diabetu v orSlnim mikrobidlnfm

spektru. Po dvou letech intervence nebylyv jejich zSchytu

zaznamen6ny zm6ny, ale jejich piitomnostv dutin6 0st-

ni signifikantn€ pozitivn6 korelovala s hladinami glyko-

hemoglobinu.
Vfsledky studie prokdzaly 06innost intenzivni indivi-

du5lnf motivace d6ti s diabetem k p66i o chrup a m6ly'

by bft motiva6nfm podn6tem pro tim diabetologa

k  sous tavn6 or ien tac i  pac ien t0  a  je j i ch  rod id i l

k pozitivnim postoj0m k or6lnfmu zdrav{'

Prdce vznikla za finan1ni podpory IGA MZ AR'

grant.c.4ofl5-3 a vlzkumni zdmdr v,s l99g2oo3'

1 6 .
olouxoooBE sLEDovAruf easruVcH srADlf cuK-
ROVKY U OSOB S GENETICKOU PREDISPOZICI KE

VZNIKU DIABETU
L. Dvoi6kov6, H. Piibylov6, l' Kubtnov6' K' Mudra'

E. lva5kov6, 5. Figar, Z. Vorlov6, L' Sinov5

irirlii, ".r".. 1iuo, Lacomed. s.r.o'. IKEM' asAV'
1Ut<f, Edukalnl centrum pro diabetiky' Praha

Cilem t6to pr5ce bylo sledovat rnivoj metabolick'ich

odchylek u osob se silnou genetickou z6tEZi diabetem

1. a 2. typu. snaZit se o prevenci cukrovky a jejich kompli-

kaci a moZnost pouiitf Wsledk0 v genetick6m poraden-

swi.
V r. 1973 jsme za6ali sledovat stav gluk6zov6 toleran-

ce (GT) pomoci oGTT se soudasn'im ur6ov5nfm hladin

i n z u l i n u ,  l i p i d 0 ,  k y s e l i n y  m o d o v 6  a  f i b r i n o g e n u

a s m6ienlm TK. U d5stisouboru jsme provedli klinick6

neurologick6 vy$etienf, lrySetienl vazomotorickrfch reak'

ci, HLA antigen0. org6novE specifickfch protil6tek

a protil6tek Proti GAD a lA2.
Vy5etien6 soubory tvoiil i prvostupfrovi piibuzni

NID6M-pacient0 (potomci obou diabetickfch rodi60 =

PDR - skupina A) a prvostupfiovi piibuznf IDDM-pacien-

tir (skupina B: rodide a sourozenci diabetick'ich d6ti -

RDD, SDD a d6ti IDDM'matek = DDM). Piehled vysetio-

van'ich soubor0 a stav jejich GT uv6di tabulka'

Vfsledky opakovan'ich vySetien( u PDR uk5zaly rela-

tivni homogenni rnivoi odchylek jiZ po 3O' roce v6ku:

kolisaW rozvoj PGT a NIDDM s opoZd6nou a zW5enou

sekrecf inzulinu, se anlSenou hladinou lipidt. kyseliny mo-

6ov6. fibrinogenu a TK. Glyk6mie pii p0vodn6 normSl-

nim oGTT u PDR s pozd6j5im uznikem PGT a NIDDM byly

vfznamn6lrySSineZ u PDR s benignim vfvojem (p < O'01 )'
Upozorfrujeme na z5vaZnost dg. hranidni GT. kter6 ve

33 % pie5la v PGT a ta ve 47 % v NIDDM' Prioritnijsou

nSlezy pozitivni korelace hladin fibrinogenu se stavem

GT a zji5tdni 6asn6ho postiZeni autonomni nervov6 sou-

stavy.
U 66sti osob skupinv B je vfvoj podobnV jako u PDR'

u menSi 65stijsou opakovan6 nizk6 glyk6mie pii subnor'

m5lni sekreci inzulinu (Wsok6 biologick5 citlivost tk6ni)'

Je patrna si ln6 asociace s HLA ant igeny'  zejm6na

s riiitornimi alelami DOB 1' Wskyt orgdnov6 specifichich

protil6tek i protil6tek proti GAD a lA2 je n(zk'i ' RodinnS

anamn6za je chudSi nei u PDR, rniznamn6 pievl5d5

NIDDM nad IDDM (p < O,OO1). VVsledky podporuj i teor i i

o genetickd heterogenit6 IDDM.
Pro vznik IDDM u dit6te je podstatn'i vfskyt diabetu

obou typir soudasn6 v rodin6 otce i matky' samotn'i

IDDM u 1 z rodi6ir nenipifliS rizikovf' Piinos studia DDM

spodiv6 v d6lce sledov5ni d6tt i IDDM-matek' Je doku-

mentovSno dramatick6 zlep5eni iivotni perspektivy dneS-

nich IDDM-pacient0. Je analyzov6n genetick'i vliv dia-

betu otcir a diabetick6 z6t62e v rodinE IDDM-matek'

Piiznaky inzulinov6 rezistence isou z5vaZnrim n6lezem

z hlediska vfvoje ateroskler6zy, proto vyZaduji intenziv-

ni l6dbu.
Je pod5n piehled vfvoje diabetu v jednotliWch kazuis-

tik6ch.
Literatura:
L. Dvoi5kovS: dasnS stadia cukrovky' Univerzita Kar-

lova. Praha 1991.

17.
VLIV AKUTNI NVPENCIVKEMIE NA IMUNOLOGICKE

PARAMETRY U ZDRAWCH DOBROVOLNiKO

Cilem pr5ce bylo stanovit vliv akutnihyperglykemie
pii hyperglykemick6m clampu na imunologick6 parame

try u zdrarnich dobrovolnik0.
Metodika: Byla W5etiena skupina 1O zdraWch dob-

rovolnikfi (muZ0, nekui6k0)ve v6ku 27+5 let' s BMI 24+2

kg/m2.Akutni hyperglyk6mie 12 mmol/l byla navozena

iJuzi 15olo gluk6zy pii lOhodinov6m hyperglykemick6m

clampu. Z-imunologickfch parametr0 byla testov5na

f unkce polymorfonu kled rnich leu kocytir Pha gobu rst tes-

t"rn rnEfi"irn oxidativni vzplanuti polymorfonukle5rrl

(PMN) pomoci pr0tokov6 cytometrie' Pied hyperglyke'
mickVm clamPem a Po nEm
jsme hodnotili celkovou Pr0-
m6rnou f luorescendnf inten-

zitu (CPFI), d6le Procento ak'

tivnich polYmorfonukle5r0
(PAG), Pr0m6rnou fluores-
cen6ni intenzi tu akt ivova-

Soubor n M / 2 v6k PGT NIDDM IDDM

RDD 230 1O7 / 123.. 50.1 t 7,9 9.6 % 14,3% 3.5 %

SDD 80 4 5 / 3 5 25.4 t7,9 1 ,3  % 2 , 5 % 10.0 %

DDM 200 1O2 / 98 24.9 t 4,2 1 1 . 9  % 4 . 5 % 4 . 5 %

PDR 70 3 0 / 4 0 48,7 t6,8 24.1 % 19.0 %

DMEV, SuPPr-euexruu 1/2000



nrich polymorfonukle6r0 (PFIAG) v nestimulovan6m sta-
vu a oo st imulaci  E. col i .

V9sledky: Hyperglykdmie 12 mmol/l pii 1 0hodinov6m
hyperglykemick6m clampu nevedla k signi f ikantnim
zm6n5m vy5et iovan' ich imunologickfch parametr0
v  nes t imu lovan6m s tavu :  CPFI  p ied  c lampem
159,45t43,26. poclampu 154,33X37,'13, PAG pied clarn
pem 6.7113,81, po clampu 5,1914,66. Signifikantnf byla
pouze zm6na PFIAG, kde byla PFIAG pied.clampem
799,57t443.1, po clampu 689,78+227,39 (p<0.01). Sti-
mulace PMN pomoci E. coli vedla k signifikantnimu anf5e
ni vrySetiovan'ich imunologichich parametr0 pied clampem
i po n6m, Wsledn6 hodnoty nebyly uirazn€ji ovlivndny akut-
ni hyperglyk6mii (tyto nAlezy svEd6i o zachovSni funk6nf
rezervy PMN ipiihyperglyk6mii '12 mmol/l).

Z6v6r: Z naSich Wsledk0 Wpliv6, ie akutni hypergly-
kemie 12 mmol/l in vivo nevede k ovlivn6ni oxidativnf-
ho vzpf anuti PMN ani k ovlivn6nijejich funkdni rezetry.

Prdce podporovand grantem TGAMZCR C. NB,/5323-3.

1 8 .
PR [J B E H H o s PITALIZAC rt I rAZC erUTN IH O I N FAR K.
TU MYOKARDU U PACIENTO S DIABETES MELLITUS
L. Heribanovd. M. And6l
ll. interni klinika 3. LF UK a FN KV, Praha

V na5i studii porovn6v6me pr0b6h hospitaliza6nl t{ze
akutniho infarktu myokardu u pacient0 se sou6asn6 pii '
tomnri m diabetes mellittus a pacientt bez diabetes mel-
litus. Zde uveden6 data byla zisk6na v rSmci probihajicf
retrospektivni studie zam6ien6 na dlouhodobou prognG
zu pacientri s diabetes mellitus po infarktu myokardu,
zejm6na na identifikaci rizikouich faktori n5hl6 srdedni
smrti u t6chto pacient0.

Do studie byly zaiazeni pacienti hospitalizovani na
koron5rni  jednotce l l .  interni  k l in iky FN KV pro akutnf
infarkt myokardu v letech 1992/1993. Celkem jsme
hodnotili 200 pacient0, ve skupind bez diabetes melli-
tus (nonDM) 131 pacienti (prdmdrnf v4k 65,9.t11,91
roku), ztoho 89 muZl& (prhmdrnf vdk 63,8+ 12,51 roku)
a 42 Zen (prhmdrn,i vdk 70.5t8.84 roku), ve skupind
pacient0 s diabetes mellitus (DM)69 pacientir (primCr-
ni vdk 7O.8!9.88 roku),ztoho 33 muZCr (prhmCrnf vdk
7Ot7.4 roku)a 36 Zen (prhmdrn'ivdk 73,9t8,86 roku).
Ke statistick6mu zhodnoceni rozdilt mezi jednotlivfmi
skupinami pacientir byl pouZit dvouv'ibdrov\i t-test
s nerovnosti rozptyl0 a pro kategori6lni prom6nn6 test
chi-kvad16t.

U pacientir zaiazen'ich do skupiny DM byl statisticky
nev,iznamnd vy55iWskyt hypertenze (43 %o nonDM vs.
55 %o DM)a m6n6 kui5kir (38 o/o nonDM vs. 19 %o DM).
Ob6 skupiny se niznamn6 neli5ily v podtu diive probdh-
I'ich infarkt0 myokardu ani v typu a lokalizaci sledovan6
ho infarktu myokardu. Ob6 skupiny se neli5ily vfznamnE
v dob6 od rzniku prvnich piiznak0 lM do piijetf na koro-
n5rnijednotku, piesto pod6ni trombolfzy bylo ve skupF
n6 DM m6n6 6ast6 (29 % nonDM vs. 23 lo DM, nsl. BF
hem hospital izace byl  v ' iskyt levostrann6 kardi6lnf
insuficience zaznamen5n dast6ji u pacientO s diabetes
mellitus (30 o/o nonDM vs. 43 %o DM,ns), nerniznamn6

vy55i byl v t6to skupin6 tak6 Wslqft zdvainfch komore
rnich arytmii (l1,5 %o nonDM vs. 17 % DM, nsl a reiidivy
infarktu myokardu b6hem hbspitalizace (4,5 %o nonDM
vs. l0 % DM, ns/.86hem hospitalizace zemielo 16 %
pacient0 (15 % nonDM vs. l7 % DM, nsl. nejdast6j5i pii-
6inou smrti u pacient0 bez diabetu bylo srdedni selh6ni
(10%o nonDM vs. 4,3 %o DM, ns), ve skupin6 pacientfi
s diabetes mellitus arytmie (O,75 o/o nonDM vs. 5.7 %
DM, ns). Celkovd doba hospitalizace u obou skupin
nebyla uiznamnd odli5n6 (17 dnut7,8 vs. 18 dntt7,l).
U pacient0 s diabetes mellitus byla statisticky vfznam'
nE ni i5f  echokardiograf icky zj i5t6n6 ejekdni f rakce
(51t13.6 yo nonDM vs.45*16,5 % DM. p<0,05)a rrySSi
klidovd tepov6 frekvence (67X14,5 nonDM vs. 74*15,7
DM. p<0,05) v dobE propultEni.

U pacient0 s diabetes mellitus bylzji5t6n v porovn6nf
s pacienty bez diabetes mellitus vy55f Wskyt sledova-
n'lch komplikaci po dobu hospitalizace pro infarkt myo-

' kardu, rozdily meziob6ma skupinamiv5ak nebyly statis-
ticky Wznamn6. V dobd propu5t6ni z nemocniEnf p6ce
byla u pacientir s diabetes mellitus piftomna viznamn6
niiSf ejekdni frakce lev6 komory, jejii pokles je jednfm
z rizikov'ich faktort n6h16 smrti.

1 9 .
VVVoJ LIPIDovYcH A GLYCIDOVYCH PORUCH
U GENETICKY HYPERTENZTTTICH OEEZNICN R XYPEN.
TRIGLYCER I D EM ICKYCH POTKANO
J. Hilgertov6r, L. Kazdov62, V. Golda3
'lll. interni klinika 1. LF UK Praha
2lnstitut klinickd a experimentdlni medicfny. Praha
3,stav experiment^lni neurochirurgie LE Hradec
K16lov6

Metabolick6 abnormality u Koletsk6ho SHR ob6znich
a HHTg potkan0 mohou bft povaZov|ny za model pro
diabetes 2.typu.Chceme informovat o n6kolika z6klad-
nfch ukazatelich t6chto poruch u obou kmen0 mezi
2. a 3. m6sicem st6ii, kdy piir0stek hmotnosti ob6znlch
potkan0 je vice nei dvojn6sobnf, zatimco u jejich Stfh-
I'ich sourozenc0 a u HHTg potkanfr jen poloviEni. Opa-
kovan,imiodb€ry bylvivoj porovn6v6n u p6tiskupin zvi-
iat. U obou kmen0 je geneticky fixovan5 hypertenze,
hypertriglycerid6mie a hyperinzulin6mie, provdzen5 po
ruchou gluk6zov6 tolerance. Narozdil od jin9ch kmen0
ob6znich my5i a potkan0 nemajl zvi5enou baz5lnf gly-
k6mii a jen mfrn6 zvfSenf cholesterol. Jii ve st5if 2 mF
sic0 maji Koletsk6ho ob6znl potkani oproti Stihlfm rrySSi
plazmatick6 triglyceridy u samc0 o 184 % a u samic
o 152%. Zatimco u Stihlfch zvffat se hladina b6hem daF
Siho mEsfce signifikantn6 nezm6nf, u ob6znich dojde
k dalSimu n6r0stu s rozdilem mezi samci (o 21 %) a sa-
micemi (o 152 %). U HHTg samc0 se v tomto dasov6m
rozmezl triglyceridy zvf5i o 41 %. Obdobn6 u hladin in'
zulinu. Ve 2 m€sicich je inzulin6mie u ob6znfch samc0
oproti Stfhlim vy55i o 1 68 %, u samic o 2OO %,ale u HHTg
samc0 o 32%. Bdhem 3. m6slce \rzroste u Stihlfch zvf-
fat  o 19 a23%. ale u obdznfch samco o 80 % a u samic
o 144%, u HHTg samci o 51 %. Porucha gluk6zov6 tole-
rance (ur6ovan6 jako AUC) se objevuje u ob6znlch SHR
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nalezena pro genotyp l/l predispozice s frekyencf genotf Vfsledky: Nebyly nalezeny signifikantni zm6ny fagocy-

pu l/l 74 gO tp*, - 6',OZI\.U t6chto pacient0 byl nalezen t6ry pled a po hyperglykemick6m hvperinzulinov6m clam-

heterozygotnf genotyp ve 22%(p * - 0,101) a genotyp pu: za baz6lnfho stavu byly 6etnost fagocytujicich PMN

1t/1tve i% (p; - O,Sg). bun6k 9,115,1 vs. 13.2t1O % a jejich pr0m6rn5 fluores-

Z6v6r:U p#'ent6 s autoimunitnfm diabetes se home cendnf intenzita 438t216 vs.37Ot227; po stimulaci Es-

zygotni genotyp l/lwskytlvgznamn6 dastEii ne! u stan- cherichia coli byl vfskyt fagocvtujicich PMN bun6k

dardni kavkazoidnt popula"" iZ+ gt ur. 49 %l.Zd|se tedy, 53,7119,6 vs. 57,51 17,6 % a jejich pr0m6rn6 fluorescend-

Ze je spofen s v6t5fm rizikem onemocn6nf. Naprotitomu nf intenzita byla 1184t4O7 vs. 11981437' Pii zhodnoceni

genotyp lllllll a hetgrozygotnf genotyp l/lll se u nemoc- oxidadniho vzplanutf PMN bun6k nebyly rovnez nalezeny

nfch rvslqrtlvgznamn6 m6n6 dast6ji nez u standardni kav- signifikantnf zm6ny pied a po hyperglykemick6m hyperin-

kazoidnf populace (26 % vs. 51 %), lze tsdy uvatovat o zulinov6m clampu:za baz6lniho stavu byla detnost aktiv-

jelich protektivnim charakteru. NaSe vfsledky jsou ve sho- n(ch PMN bun6k 0,7+0,8 vs. 0,510.3% a jejich pr0m6rn6

d6 s n6leryv britsk6 populaci. Dalsfm statistickim rozbo- fluorescendnf intenzita 13131633 vs' 13921499; po sti-

rem nebyla nalezena vazba HIA antigen0 a l-ruSVrufn mulaci Escherichia coli bylWskyt aktivnich PMN bun6k

alel. oba rizikov6 faktory isou tedy nez6visl6. 56,7t21,8 vs' 50,7t20,6% a jejich pr0m6rn5 fluorescend-

nf intenzita 273Ot147Ovs. 25091962' Vfsledkv sledo-

v6nf zm6n fagocyt6ry a oxidativnfho vzplanutf PMN bu-

14. n6k b6hem hyperglykemick6ho hyperinzulinov6ho clampu

vuvxwnrluvpenclycnnrcaHvpERtNsuuNEMrE se signifikantn6 neliSilyod zm6n nalezenrich b6hem kont-

NA FAGOCYT6ZU e OXDATIVNf VZpUeruUff pUH rolnfhoclampu'

ij pncrirvr0 s DABETES MELuTUS I.TYPU zav6r: lmunitnf funkce PMN bun6k (fagocvt6za a oxi-

v. Fejfarov6r, A. Jirkovsk6l, J. Kalanin2, T. pelik6nov6r, dativnf yzplanutO nebyly signifikantn6 ovlivn6ny hypergly-

l. sfiff, J. skibov6r k6mil 17 mmol/l s hyperinsulinemii u pacient0 s diabetes

tKtinika diabetotogie centra diabetologie, |KEM, Praha mellitus 1. typu b6hem 4 hodinovfch clampowch studii'

2lmunologick1 pracovi{t6, 1KEM, Praha Prdce byla podporovdna VACEZ: L |7/98:OOO23OO|'

lmunologick6 funkce PMN bun6k mohou bft po5koza

ny u pacient0 s diabetes mellitus' Dle studif in vitro byly 15' ^-.---.r-. -  ̂ -rF ,,\,6?,rrrv arutrr r r -

imunologick6 funkce pMN bun6k ovtivn6ny adSenou kon N€ POLYNENASYTENE MASTNE KYSEUNY a/YSUJU

centracf gtuk6zy v m6diu. sami jsme v ptedchozf studii v HEPATOCYTOCH MNOZSTVO FOSFORYLOVANEHO

neprok6zali toxichi vliv akutni hyperglvk6mie a/nebo hy- ERKI |2PROTEINU
perinsulinemie na fagocyt6zu a oxidativnivzplanutf PMN D. Ga6perikov6l, l. Klime3r, E' Seb6kov6l' S' D'Clarke2

bun6k u zdrarnich dobrovolnik0. 
,nstav experiment^lnei endokrinol6gie sAV, Bratislava.

cflem studie bylo ziistitvliv akutnf hyperglyk6mie a hy' slovensko

perinsufinemienafagocyt6zuaoxidativnf rrzplanutf PMN 2llniversityof TexasatAustin'Texas' USA

bun6k u pacient0 s diabetes mellitus 1.typu in vivo'

Metodaka: Do studie bylo zatazeno 10 pacient0 Uvod:Mechanizmusprenosusign5lusprostredkovan#

s diabetes mellitus 1.typu, bez pozdntch komplikacf (pr0- ho polonenas'iten'imimastnfmi kyselinami(PNMK)na W-

m6rnf v6k 2g,4 t s,d tet, trv6nf diabetu 9,i t 4,9 let, sledn9 metabolickf efekt je nezn5mv' Prenos sign6lu po

HbAl c g,1 * o,g%, BMI 23,5 l�2,4kg/m2), u nichz nebyl mocou MAP-kin6zovei kask6dy patr( medzi najd6lezitejsie

prok5z6n imunologickf deficit 6i infekdnf onemocn6nt. spolenie medzireceptormi(vr6tane inzulinoulch recepto

Akutnf hyperglyk6mie ( 17 mmol/l) a hyperinsulinemie bvly rov) na bunkovom povrchu a regulSciou g6nov v bunkovom

navozeny 4 hodiny trvaiicfm hyperglykemickfm hyperin- iadre. 06inok PNMK na regul6ciu g6nov sa uskutodiluje

sulinovfm ctampem, s infuzf td% glutozy k dosalenl hy- pomocou transkripdnfch faktorov ovplyviujucich ako syn-

perglyk6mie 17 mmot/la s pod6nfm inzulinu perfuzorem t6zu (SREBP).takajoxid6ciu (PPAR) mastnVch kyselin' Je

(rychlostf 4 lu. kgrl.min 1) k dosalenl hyperinsulinemie (prf.F zn6me, Ze aktiv6cia PPAR vedie k aktivdcii ERK/MAP ki-

mgrne 253 uUlml). Fagocrr6za a oxidativnf wplanutf PMN n6zy'

bun6k byly stanoveny-pr0iokovou cytometriipomoci ko- cief: Vzhladom to, ie PNMK s0 ligandmi pre PPAR zau-

mer6n6 dostupnVch testt phagotestu a Bursttestu (orpe jimal n6s priamy efekt PNMK (typ n'3 a n-6)v porovnani

gen pharma. Heidelberg, Germany). pomocf test0 byla sta s mononenasftenfmi mastn'imi kyselinami (typ n-9) na

novena procenta fagocytujJcich di akrivnfch (produkuj(ct fosforyl6ciu (ERK 1 /2 je posledna kin6za v kaskSde ERK/

reaktivnt oxidativnf intermedi6ty) PMN bun6k a iejich prir- MAP kin6z).

m6rn6 fluorescendnt intensity za baz6lntch podmlnek a po Met6dy Prim6rna kultura hepacytov potkana sa necha-

stimulaci pMN bun6k Escherichia coli. Statisticky byly zhocF la usadi{ 4'6 hodin vo Waymouthovom m6diu' ktor6 ne-

nocgny tyto imunologick6 parametry pied a po hyperglf obsahovalo s6rum' Po Wmene m6dia a l2hodinovej inku-

kemick6m hyperinzulipov6m clampu a srovn6ny r" rr+ b6cii sa v rozlidn'ich dasornich intervaloch (o' 5' 10' 20'

nami nalezenfmi pied a po korrtrolnim isoinsulinov6m 30, 60 minlpridalo 200 pM na albumin naviazanfch mast-

(pr0m6rn6 insulin6mie 1g uulmlleuglykemick6m clam- nfch kyselin: kyselina eicospentdnov6 2O:5 (n.3I kyselina

.pu(pr0m6rn6glyk6mie5,1 mmol/l),kterf odpwtdaldaso arachid6nv6 2O:4 (n-6) a kyselina olejov6 18:1 (n-9)'

v6 i volumov6 hyperglykemick6mu hyperinzulinov6mu V druheidastisa sledovala koncentradn5 zdvislost kyseliny

clampu. 
s''---"'--"- 

eicosapenta6novej.PouZili smerdznekoncentrdcie(0' 10,
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posfrery

carinii Candida albignns,.. Fochintrgickom odsE6nenl nidoru nedo
ch6dza k tprarc imunitndho Etavupacicnto,r'.

Na naicj ambulancii jc slcdowof 62roinf pacicnt s touto diagnd
zou, primdrne odoslanf prc chronickrl glosittdu.

Pri vstuinom imunologickom ryictreni popri agamadobulindmii
IgG,IgA" st pritomnd normilne hodnoty IgM, IgE,. V perifdmej krvi
34 % lymfocytov, z toho 83 % CD3+, 22 % CD3+CD4+,
59 ggpl+cD8+, cD4+/cD8+ 0,37, 0 % CDlg+, U % CD6rcD56+.

DEFICIT PRODTJKCE CYTOXJNTI U PACIENTO S CVID

O. Kopec\f, C. Andrys, E. Burr5wi, K. Ettlerovi, J. KreJseh,
S. LukeSovi, D. Volurlrov{
0stav klinicki imunologie a alergotoSie, IN, Hradec Knitove

Uvoe: DiagrOza biZnl variabilni imunodcficiencc (CVID), nei
dasttj5l primArni hypogamaglobulin€nie, rychdd i pies souiasn6 dia.
gnosticke moZnosti z vfsbtu opakovanfch a zAvaanlch bakterial-
ntch infckt[ pii ndlczu Dlzeych s4rovtch hladin imunoglobulint.
SniZcni IgG a leAjc pravidlcn, poklcs hladinyklr{ jc pozorw6n asi
v polovini plipadt. Piilina hlpognmaglobulindmie ncni zn{m6. Uva
iovinoje napi. o zm6nt cytokinovCho prostiedl a z ni vyp$vajlct
porucha picnost signdlu mezi imunokompetentnimi buikami.

Cil Porovnat produkci If2, sll -r* [{F7, I-5 u pacicnt0 s CVID
a ddrci krve.

Metod* Ncseparovant suspcnze perifernich trevnich bunfk byla
naied6na na 105 mononukleirnich bun6k Kc stimulaci bylo pouZito
phytohemaglutininu (PHA), concavalinu A (ConA) a pokcweed
mitogcnu (PWM). Po 72 hodinAch kultivace a v piipad6 PWM po
120 hodinich byl statcn supernataDt a stanoveny hladiny Il-2,
sll -2R INFT, It5. Statistickd zpracwini bylo provedcno Studento
\dm t-tcstcm, perovym t tcstem a Wilcoxonovfm test€m.

Vfsledlf': PorovnAnin namiienfch hodnot byly ajiitany $tatistic
ky vJ"znamni snilcny konccntracc Il2 a sIl-2R u pacicntt po stimu
laci PHA (P - 0,004 a P - 0,003), rozdlly v hodnot4ch po stimulaci
ConA a PWM ncbyly statistic$vjznamnd. V pilpadd Il-5 bylo aii5t6
no statisticky vj-znamnd sniienl fr stimulaci PHA (P - 0,001), ne
viak po stimulaci ConA a PWM. Hodnoty INF8 nevykazovaly po
stimulaci PHA" ConA statisticky vfznamnd rozdily.

ZivCr: Porucha produkcc Il-2 a I!2R byla u CVID jiZ pops6na
iadou autonl, piesto jeji pfi0ina z0st6v6 stile neobjasndna. I[5 je

c]tokin s iadou nlznfch biologickfch aktivit, k ncjvfznamndjlln pa-
tii difcrcnciaCni vliv na eosinolilly a jcjich prekurzory. DileZitou roli
hrajc Il-5 pfi diferenciaci B lymfocytt" Sekvenci proteinu zcsilujiciho
syntdzu lgAbylo prokdzdno, ie scjcdn6 o Il-5. Il-5 ovliviuje pozdni

f6zi difcrcnciace B lymfocytl v plazmatickou buiku. Naproti tomu
nebyla prokAzina proliferadni aktivita na lymfoblasticke bunfy vy-
chAnllctz B ltmfocytrl. K objagofnl pft0inyporuchyredouci kCVID
bude zapottubi dalFich gcnomovfch a proteomovfch studil.

VLIV AKUTNi HYPER,GLYKfMIE A HYPERIN.
SULINfMIE NA FAGOCYToZU A OXIDATIVNi
VZPI,ANUTi PMN U PACIENTO SDHBETES MELLITUS
I. TYPU

Y. FeJferovir, A. Jlrtovskir, J. Kdrnlnr, T. Pellkinovit,
I. Stiil2, J. Shibovir
IKltnlka dlabetologie Centra dtabetologie, IKEM, Praha,
2 Imunologickd pracovtfitl, IKhM, hah*,

Jmunologickd firntce PMI{ bundk mohou bft poSkozenyu pacientrl
s diabetes mellitus. Dlc studii in vibobylyimunologick€ funkce PMN

buntk ovlivniny af5cnou konccntracl glukdzy vm€diu. Sami jsem
v ptedchod studii nsgotdzali toxickyW akutni hfpcrglyk6mie a/nebo
h)'pcfinsulindmic na fagocyt6zu a oddativnl vzplanud PMN bundk
u zdravfch dobrovolnikt.

Cilen studie bylo 4iistit vtv akutnt hyperglykdmie a hyperinsuline
mie na fagocytdzu a oxidativni vzplanuti PMN bunEk u pacientri
s diabetes mellitus l. typu in vivo.

Metodih: Do studie bylo zalazeno l0 pacientt s diabetes melli
tus l. qDu, bez pozdnich komplikaci (pr[mErnf v€k 28,4 t 5,9 1e1,
trv6ni diabctu 9,1 * 4,9 lcq HbAlc 8,1 t 0,8 %, BMI 23,5 t 2,4 ke/m'�),
u nicfii nebyt prokAzAn imunologickf deficit ei infekeni onemocn€ni.
Akutni hpcrglytdmie ( l7 mmoVl) a hypcrinsulin€mie byly navozeny
4 hodinytnajtcim hyperelykcmickyrn hpednzulinovjm clampem, s in
fud 15% gluk6zy k dosaZcni hnergb&6mie 17 mmoVl a s podinim inzu
linu pcrfirzorem (nrchlosd 4 ru. kg'.min'') k dosaipni hperinzulindmie
(pr0mtmE 253 uU/ml). Fagoryt6za a oxidativni vzplanuti PMN bun€k
byly stanoreny prttokorou cyometrii pomoci komerEnE dostupnfch
tcsd Phagotcstu a Bursttcstu (Orpcgen Pharma" Heidelberg, Germa-
ny). Pomoc{ tcstrl byly stanoveny procenta fagocytujicich di aktivnich
(produkujici r€aktivnt oxidativni intcmedi6ty) PMN bunEk a jejich
prtm€m€ fluorescendni intenzity za bazAlnich podminek a po stimulaci
PMN bunEk Escherichia coli. Statisticky bdy zhcidnoceny tyto imunolo
gickd pammetrypfed apo hype4lylcmickdm hyperinzulinovim clampu
asrovnAnysc anEnami nalezenjmipied a po kontrolnim isoinzulinorcm
(pr0m€m{ insulin6mie 19 uU/ml) cuglykemickdm clampu (prtm6md
glytdmie 5, I mmol/l), herf odpwidal easovd i volumw€ hyperelykemi-
ck6mu hlperinzulino€mu clampu.

Vfsledkf,: Nebyly nalezeny signifikantni zmEny fagocytdry pied
a po hyperglykcmickdm hyperinsulinov€m clampu: za bazdlniho sta-
vu byly detnost fagocytujicich PMN bundk 9,1 * 5,1 vs. 13,2 t l0 %
ajejich prtmErn6 fluoresceneni intenzita 438 t 216 vs. 370 t227ipo
stimulaci Escherichia coli byl r"iskyt hgocynrjicich PMN bun€k 53,7
t 19,6 vs. 57,5 t 17,6 % a jejich pnlmdmA fluoresccneni intenzita byla
ll84 * 407 vs. ll98 t 437. Pii zhodnoceni oxidadniho vzplanuti
PMN bun6k nebyly rovnEZ nalezeny signifikantni zmdny pied a po

bperglykemickdm hperinsulinodm clampu: za bazilniho staw byly
Cctnost aktivnich PMN bun€k 0,7 t 0,8 vs. 0,5 t 0,3 % a jejich

prtmema fluorescencni intenzita l3l3 t 633 vs. 1392 t 499; po
stimulaci Escherichia coli byl vhkj/t aktivnich PMN bunEk 56,7 +

21,8 vs. 50,7 t 20,6 % ajcjich prtm6rn6 fluorescenCni intenzita 2730
* 1470 vs. 2509 t 962. Vtsl€dky sledodnl zm€n fagocyt6zy a oxidativ-
niho vzplanutl PMN bun6k bihem hyperglykemickdho hyperinzuli-
nov6ho clampu se signifikantn€ neliSily od zmEn nalezenfch bdhem
kontrolniho clampu.

ZivCr: Imunitni tunkce PMN bun€k (fagocytbza a oxidativni
vzplanuti) nebyly signifikantnC ovlivn€ny hyperglykdmii l7 mmol/l
s hperinzulinCmii u pacientl s diabetes mellitus L qpu b€hem 4hc
dinovfch clampor.fch studii.

Pnice byla podporovdna QCEZ: L 17/98:000 2 300 I.

DERMATITIS HERPETIFORMIS A IGA LINEARNA
DER.MAT6ZA

J. Jeutov{r , K. Mertiniskovdl
tKolnd klintka LF IJPJS, Koitce, SR,
2Kolnd kltnlka FNsP, KoJtce, SR

Autorky diagnostikovali u 43 deti imunohistologickjm vy5etrenim
koZe dermatitis hcrpetiformis, kcdy detekovali imunokomplcry hrud-
trovitdho charaktenrpod ba zdlnou membrAnouv papilAch kdria s IgA
protilAtkami a C3 doZkou komplementu. IgA lineemu dermat6zu dia-

78 Alergie, Supplementum 312002
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Serum oxidase actlvlty of ccrulophmtn and concentretlonc ol copper
In patients with varlous types of cencer

Zawcz*M', Iska M', Wysocka E , Torlidski L', Mariczak Mb and
Paszkowski 1".'Chair of Clinical Biochemistry, bChair of Oncology,
"Department of Surgery III, Karol Marcinkowski Itniiersity of Medicat
Sciences, Pouai, Poland

A contribution of ceruloplasmin (Cp), one of acute phase irrotein, to
antioxidant defence can be of grcat importance in rcgard to its oxidase
activity, and its plasma location, as well. Cp can also cause oxidative
damage to macromolecules due to specific prooxidant sites found on this
prot€in surface. The enzyme activity of Cp is closely rclated to coppcr ions
bound to this protein. This study prEsents thc relationship between the Cp
oxidase activity (Cp-OA) and tlrc copperconcentrations (Cu-c) in serum of
patients with brcast (BC), lung (LC), gastrointestinal (GIC) and gynecolo-
gical (GYNC) cancer in comparison to thc control group. This study have
demonstrated significant increasc in thc mean serum Cp-OA and CU-c in all
patient goups compared to the controls. The only significant difference
among cancer patient groups was obscrved in the mean cu-c between
GIC and GYNC (higher). The significant difference in rhe CpOA and
the Cu-c between groups with diffcrent stages of cancer advance and the
control group was found, Thc significant positive corrclation coefficients
werc calculated for the CpOA and the Cu-c in the control group and all
patient goups, also according to the canccr progress. It suggests, that the
increase in the CpOA and the Cu-c is related to the carcinogenesis on itself
rather than its primary location or the progress of the disease.

765

CIX and CD8 lymphocytes in bronchoalvmlar lavage Suid (BALF)
during efierent phase of lung delryed type hypersensitivity (DTH)
reactlon induced slngle antlgen Inhalation

Grubek-Jaworska H", Hoser Gb. Droszcz P" and Chazan R'. The Llniversin
Medical School, Department of Pneumology

Delayed type hypersensitivity (DTH) is clinically implicated in many
pulmonary disorders: tuberculosis, silicosis, berylosis, histoplasomosis
and chronic hypersensitivity pneumonia. The DTI{ cascade is possible to
be involved in the development of occupational asthma. Our knowledge of
the cellular influx, concentration of cyokins and mediators in the bmnch-
oalveolar space during efferent phase of DTll induced with specific antigen
inhalation is still incomplete.

In previous study performed on guinca pig model we showed massive
cell influx into alveolar space betwcen I and 72 h after antigen provocation,
time dependent cellular composition of BALF and participation of TNF-
&#61537;, IL-8 and IL-5 in cascadc of DTH.

In present cxperiments we characterizcd the lymphocytes infiltrating
alveolar space at the time ofmax. lymphocyte influx - 24 h after inhalation
challenge (flow-cytometry examination). The study, as prcviously, was
performed on guinea pigs sensitized with BCC vaccine and inhaled with
tubercle bacilli antigen. The control consisted of non-sensitized animals
inhaled with this same antigen.

We observed T (but not B) cell influx. Intensity of CD8 and T helper/
inducer cell infiltration into alveolar spacc was similar.

Efiect of the degrree of lower llmb lschaemia on the activity of
Ceruloplasmin in serum

Iskra M', Majewski Wb, Zaciak Mc, Mackiewicz A".'Chair of Clinicat
Biochemistry, oDepaament of General and Vascular Surgery, " Depanment
of Cancer Immunology at GreatPoland Cancer Center, USOMS Poani,
Poland

Inflammatory rcaction accompanies ischaemia and results in the synth-
esis of cytokines followed by an increase in the activity of ceruloplasmin
(Cp) in serum.

The aim ofthe study was to investigate the effect ofdifferent degree of
chronic ischaemia on the activity of Cp and its relationship to the concen-
tration of interleukin-6 (Il-6), oncostatin (OSM), C-reactive protein (CRP),
alphal-acid glycoprotein (AGP) in serum of patients wi(h ischaemia of
lower limbs. The studied group consisted of 12 patients with moderate
ischaemia (MI) and 28 patients with critical ischaemia (CI).

The oxidase activily of Cp in serum was measured specrophotometri-
cally after incubation with O-dianisidine as a substrate. Concentrations of
Il-6 and OSM werc measured by ELISA, and those of CRP and AGP by
rocket immunoelectrophoresis.

Thc mean oxidasc activity of Cp (Ufl)and the medians of Il-6 (pglml),
OSM (pglml), CRP (mg/l) and AGP (mg/l) were found significantly higher
in senrm of patients with CI (193.7, 62.6,9.5,tI.s, 1160, respecrively), in
comparison with MI (101.3, 21.4, 2.7,0.5,580, respectively), (P<0.05).
Positive correlation (r = 0.73) was established between Cp activity and
AGP concentration.

The results have shown an impact of critical ischaemia of lower limbs on
lhe activity of Cp and the levels of all studied cytokines and acute phase
proteins in senrm.
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Immunological aspects of the lnJures of pelvis and replacement of hip

Berdyugina OV, Basamyi VV, Kutepov CM, Pollak MN, Srelmach KK,
Petrovich NS, Kudryavtseva IP and Runkov AV. Ural Scientific Research
Institute of Traumatology and Orthopaedics

Thc participation of lymphocytes and monocytes in regulation of long
tubular bone regeneration has been recognized in our previously studies. In
this paper we prcsent our results of immunological exam in 45 patients with
mechanical and surgical injuries of pelvis, hip joint and acetabulum, 90
patients with rcplacement of the hip joint after injures degenerative
diseases. We demonstrated the typical acute phase reaction in early post-
traumatic period. Then changes of immunocompetent cell and serum
immunoglobulin level were noted. The content of lymphocytes and mono-
cytes number correlates with serum optical parameters, which reflects
humor disturbances in blood, In some cases we registered the immune
inflammation in tissues around metallic construction which werc used in
operative treatment. These general and local immunological rcaction influ-
enced activity of rcpair processes. Thercfore damage and reparative
processes in pelvis and hip joint closely connected with immune system.
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Functional chanlcs of polymorphonuclear cells (PMN) in patients with
chronic dlebetic foot Infection

Fejfarcv6 V, Jirkovsk6 A, Kalanin J, Skibovd J and Stiii l. Institute for
Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

Introduction: Chronic infections may contribute to unhealins chronic
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diabetic foot ulcers, which often lead to patient's immobility. Decreased

phagocytosis and impaired respiratory burst of PMN were described in

patients with insufficient control of diabetes mellitus (DM).

Aim: To assess phagocytosis and respiratory burst of PMN in patients

with chronic diabetic foot infection (DFI).

Methods: Nineteen patients with chronic DFI (mean age 55.5410.6

years. four patients Type l, 15 patients Type 2 DM of mean duration

20*9 years),with acceptable control of DM (mean HbAlc 8.5t1.6%)

were matched with 20 healthy controls. Phagocytosis and respiratory

burst of PMN were determined by ffow cytometry employing commercially

available tests (PHAGOTEST, BURSTIEST, Orpegen Pharma, Heidel-

berg, Cermany).
Results: We didn't find any significant differences in PMN respiratory

. burst in basal and stimulated conditions between groups of patients and

controls: mean fluorescent intensity (MFI) of activated PMN in stimulated

srare was 4568 a I 559 vs. 52 I 71 I 363 (NS).The patients with chronic DFI

revealed significantly decreased percentage of phagocyting PMN in stimu-

lated state 66.4!249a vs. 81.8+10.39a, P-value lower than 0.05) and

increased MFI of non-phagocyting PMN in basal and stimulated states

compared to conuol subjects (P-value lower than 0.05).Other parameters

of phagocytosis didn't differ between groups.

Conclusion: Decreased percentage of phagocyting PMN and no increase

of PMN respiratory burst in patients with chronic diabetic foot infection

may indicate impaired immunological functions in these patients.
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Blood levels of interleukin-l receptor antagonist and interleukin'6

after surgical trauma

Votwifiski Ru, Lech G', Gomula J, Zaleska Mo and Szczygiel8".
oDeparttnent of General, Gastrointestinal Surge.ry and Nutrition, The

Warsaw Medical lJniversiry, Warsaw, Poland, oDepanment of Surgical

Research and Transplantology, Medical Research Cenler' Polish Academy

of Sciences, Poland

The clinical implications of the changes in cytokine production following

the operative trauma still remain unclear. The objective of the study was to

investigate the alterations in systemic production of IL- lra and IL-6 follow-

ing the major aMominal eperations in oncological patients and in patients

after minor surgical trauma due to laparoscopic (LC) or open (OC) chole-

cystectomy. The level of IL,.lra in oncological patients (865+ l02l pg/ml)

was signi6cantly higher (P: 0.(X2) in comparison with cholecystolithiasis

group (LC: 3601302 pg/ml, OC:4661389 pglml). The ILlra values were

significantly lower on the first day after OC (P = 0.0005) and LC (P:

0.0008) if compared with patients after major surgery and remained signif-

icantly lower also on postoperative day 3, 7 and 10. The signihcantly lower

level of IL-6 was seen after cholecystectomy (OC + LC) if compared to

major surgery. The highest IL-6 level was observed in oncological patients

wirh severe complications (384+484 pglml). The lowest IL-lra and IL'6

levels were observed after LC. We conclude that plasma levels of IL'lra

and IL-6 following surgery represent two sensitive markers of surgical

trauma for routine postoperative management.
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The markers of systemic inflammation in cerebral ischemia

Tarnacka B", Gromadzka Gu and Czlonkowska Ab. olnstitute of Psychiatry

and Neurology, Sobieskiego It9, Warsaw, Poland, bDepartment of

Experimental und Clinical Pharmacology, Medical Academy, Warsaw,

Poland

There is increasing evidence that atherosclerosis is accompanied by low-
grade inflammatory response. The aim of study was to analyze the innam-

matory parameters in ischemic suoke, ln 179 stroke patients we studied:
serum levels of immune complexes (IC) (precipitation method), C3 and C4
complement (CP) components (nephelometric methd), fibrinogen (Fb)
(Claus clotting assay) and C reactive pmtein (CRP) (nephelometric
method); the prcsence of chlamydial antiSens and anti-CMV antiMies
in isolated IC (ELISA). The mean lC concentration in patients was signifi-
cantly higher compared with controls and the highest at day I compared
with 7th and 30th days of study. The elevated levels of anti-CMV IgG have
been found in lCin69.4% of patients and in I1.3% of controls. Chp antigen
has been found in lC in 52.2% of paticnts and 27 .lVo of controls. Mean CP
levels in serum were constant during hospiulization, did not differ from
control subjects. The levels of Fb and CRP in patients were significantly
higher than in controls and werc positively correlated with patients neuro-
togical state. The higher level of CRP was observed in the patients with
history of myocardial infarction (P<0.05), Fb was higher in smoken and
was positively correlated with levcls of WBC and ESR (P<0.05)' CIC,CRP
and Fb concentrations in multiple logistic rcgression analysis were inde-
pendent risk factors for ischemic stroke.

Chronic humoral immune responsc reprcscnted by CIC containing Chp
and CMV antigens could be 8n important link between infection and acute
vascular events. CIC, CRP and Fb are independent risk factors for ischemic
stroke.
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MRPS/I4 and soluble CDl4 tn kldney transplantation

Stiii t, Jare5ovr{ M, Licha J, eermrikov6 J and Vitko S . Institute for Clinical
and Experimental Medicine, Prague, Cuch Republic

The soluble forms of myeloid membrane antigens MRPS/14 (calprotec-

tin, 27810 antigen) and CDl4 (a reccptor for bacterial endotoxin) were
tested as postoperative markers to monitor patients after kidney transplan-
tation togcthcr with traditional inffammatory markers C-reactive protein
(CRP) and procalcitonin (PCT). ln 38 control subjects, serum MRP8i/14
levels were 542+422 ng/ml, in kidney transplant patients with sepsis the
values varied from ll40 to 6230 nglml, variable results werc obtained in
patients with CMV infection and allograft rejection. In infectious compli-
cations of kidney transplantation, MRP8/14 levels werc closely related to
serum PCT concentrations. In some cases of CMV infections and allograft
rejection, serum MRPUI4 and CRP levels increased while PCT concentra-

tions stayed within the normal range. The serum level of sCDl4 showed
rclatively high variability and did not allow distinguishing ofpostoperative
complications (range I 160-97?0 ng/ml) from normal outcome of kidney
transplantation (range 2zl6G-9000 ng/ml).

We conclude from our data that (l) MRPS/14 determination might be a
useful marker in monitoring of patients after kidney transplantation, pani-
cularly in combination with PCT and (2) serum levels of sCDl4 does not
corretate with the clinical status of patients. Supported by IGA MZCR grant
4W-3.
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The indicators ol inflammatory rcactlon in patients following the hip
and knee total replacement

Wierusz-Kozlowska M", Markuszewski J', Szczcpanik Ao, Woiniak W"
and Wysocki Hb. oDepanmcnt of Orthopacdics, blntensive Care Clinic,
IJniversity School of Medical Sciences, Pouai, Poland/ul. 28 czeruca
1956 r. nr 135 50-545 Poawi

The aseptic loosening of endopmsthesis results from the mechanical
instability of the componens of the cndoprosthesis or is a direct rreaction
oftissues through a forcign-body r€action to the wear molecules. During the
proccss of endocytosis the production of reactive oxygen species is
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ANALf za zlNEu,rvn ooPovEnr
UKAZATELTI IMUNITY U PACIENTO

A VYBRANfCH
S INFIKOVANfMI

J i rkovskd

DIABETICKfMI ULCERACEMI

Fe j fa rov  6v . ,  Hosov6  J . ,  tS t r i z  I . ,  tKa lan in  J . ,  2Sk ibovd  J .
Centum diabetologie IKEM, Praha

, 
t Imunologickd pracoviltd IKEM, Praha

2 PracoviltC-l€kafskC statistiky IKEM, Praha

ABSTRAKT

Vfchodisko. pacienti s diabetem tvofi 5c-�7O % pacicnt[, u nicM byla nutnd amputacc dolnlch kondetin' ktcrtl je

v tai6 ptfpad6 podmlnEnd infekcf a nekr6zou me*ych t!44 spojenftn_s osrcomycliddou. Infekce diabctickJch

ulceraci, itcre pou souEdstf syndromu diabctickl n6hy (DN), nemusf bit doprovdzrcoa klasickfmt laboratomfmi

zndmkami zdnCiu, jej{ pr0blh a ndsledky mohou ovlivilovat porurchy imy$tnlhosystcmu. Cflcm prdcc bylo posoudit

,aneiti"oo reakci'i jpecifickou humoriln{ i bun€rnou imunitnl odpovrd u pacientfi s chronickou lnfekc( diabetic-

kjch ulceraci.'Metody 
e vfsledky. 34 paciento lCcenJch v(ce ngZ mEsfc antibiottky pro infckci-diabedckfch ulccncf -v Podil-

,i"rc "-6ot"ti"i lprimerneno vuku 54i8 let, pr0m€rn€ho Evrlnl diabetu 2Gl9 lct' s prfimtrnfn glykov-alY!

rr"rnoglobin"rn 8,8"t1,5 %) bylo porovndno s koitro{ sfu.nipu.2.? .,S?'y:h 9*9fgtfdaJfclho ylku a pohlavf'

F""i"iti nemEli zndmky titutoke infetcc ani kritickd lsch€mie dolnfch konledn'7-AnLtllvf rcakcc byla posouzcna

poci",o rioto.Vt6 a hladinou C-realrivnfho proteinu(cRP), humordlnl tmunttn( odpovld byla hgdnocery p9dl9

ltuJin i,o*ogtobulin6 (tg) a bunddn6 zprosfedkovantl imunita plcdcvlfm podle_subpopulacf T lymfocyt0. Pacicnti

"" ,inato."i DN mdli 
-ve 

srovndnf s kontrolnlm souborcm laboratornl zndmky infekc-c - signiflkanrnl vzestup

i"ufo.ytt (7,612,1, vs. 6,4t1,3.10e/1, p<0,01):: zvlflt! re_utfofiln(ch (4,6t1,8, vs. 3,Et0,9'107' p<0,05) a sieni.fil

iantni vzestup trladiny CRP (itl2vs.i*6mg/l,p<0,01). Pacicnti sc syndr_omem DNrntlt &lc i siFiftsnttl Yy^ryt
hfii;y igA ('f,Stt,O vs. 2,7x.1,1,g/1, p<0,05i a iignilikantn€ vlce CD3+ T lymfocyt0 (76t8 vs. 71t10 %' p<0'05)

" r"pik.ioWiV.ytototi"fy"h CiSi f lymfocytt (32tll vs. 26x,10 %, p<0,05) nct kontrolnl roubor' Ostatnl

sledovand par"-"ii, imunoglobuliny IgG, IgMi cclko{ poCct lymfocytt-1mopc.Vt0 i subpopul-acc-pornocnJch

T lymfocyio CDar i pomar iD4+/CbSl T rlmfocylo ry-signifiki*nE nglilil-r 9d zdravJchtonrglnig! osgb'

i:e"*i. U pacicnt6 s chronlckou infekcl diabctickfch ulccracf nepledpokldd6me-vJrrzntJII sckund4rnf imuo-

deficit v oblasti sledovanJch bunldnJch a humor{ln(ch imunitnlch parametr0'-Vzhlcdcm k cbronicitl infckce

a oUttZnCmu trojenl diabetiikJch ulccnctic ffcba v dalsf fdzi vfzkumu posoudi! zdajc aktivacc lnunitnlho systdmu

a ztndtlivd .""1i"" o tlchto pacient0 dostatcdnd srovnCnlm sc idnttlivou rcakcf u osob s ulccraccmi bez diabetu.

Klftovd slova: diabedckd noha, infckce, imunita.

ABSTRACT

lirkovslrlA,, FejfarovdV., HosovdJ. et al.: Analysts of the Infa.mmatlon Response and of tb Sehcted Paraneters

of Immuniry in Patients with Infected Diabctic Ulce-r-s" 
Background. paticnts with diabetes represcnt 50 to 70 % of patJents who undergo nontraumatic foot or leg

"--pui"tion, caused mostly by infection and necrosis of soft tissues accompanied.with ostcomyclitis. Signs-an!

,yrnpto1n, of infections -iy 6frcn be absent in patients with infected foot ulcen - thc syndromc 9f -diabc$ fool'

(bfi. the counc and consequences of the infeciion may be influcnced by the immunc systcm dysfunction n: tq

of our study was to assess presence of the chronic inllammation and specific immune rcspooses' both humoral and

cellular in patients with diabetic foot infcction.
fUetnoaj and Results. 34 patients treated over one month for an infected DF in our foot cllntc (mcaa agc 54t!

V."rr, ."- a*ation of Aadrc. iO*9 y".t , t"a1 H!e.!c 8.8t1.5 %), wcre matchcd with 27 hcalthy subJccts' All

i"["nt, ""r" u,ithout clinical signs of acutc dccp foot inf:cdon and without critical lcg lschcmla. Thc lnflammatory

;;rp.;;" was assesscd by whiti blood cclls count and C-rcactive protcin (CRP),- humotal lmmune rcspotrsc was

ass'essed by immunoglobulins (Ig) and cellular immunity,was cvaluarcd by T-lymphocytcs subpo'prrladons. P-ati91ts

*iif, Oe comparcd Jittt treaiitty-controls gxhibitcd the liboratory slgns of infection - signi^fic-antlJ incrcased-white

blood cells count (7.612.1 "r.'6.+t1.3.to'n, p<0.01) and ncutrophii 9o14 (c.!tf .e vs. 3.8d).9.107' p<0'05) an!

,iirin."rtry increased CRp (?tl2 vs. 2t6 min, p<0.01). Patientl with DF had also significantly higher IgA levels

(:lSrt.O "i. Z3xt.t gtt, p<ti.OSl and signiftiantiy morc CD3+ T cclls (76t8 vs' 71tl6 6.9.0:05) and suppres-

1..7ry,.t"." CpA+ f-ceUs (lZri t vs. ZOIIO f, *0.05). Otherfollowedparamters,IgG,lgM and ccnrmmolTf:

*aiy-pfto"yt" counts, CD'4+ hclper T cells and CD,S+/CD8+ T-ccll ratio did not dtffer betrrcen padents with DF

and hcalthy controls.
concluslons. wc did not anticipsE a scverc sccondary lmmunodcficicncy in followcd ccllulrr rnd humoral

immune paramelers in patients wtih chronic bactcrial foot infcction. It is nccessary to .ss€ss thc rufficiency of

immunc system activatibn with resp€ct to chronic inflammation ln ncxt rcsearch'

Key words: diabetic foot, infection, immunity. 
Jt,

Cas. LCh Ces., 14/,,2002, No. I5' p.483486.

i yndromdiabetick6nohy(DN)jepf{dinou 4M0%netrau- nEpledchdzejlve25-50%lnfckd{tomplikacejakoflegm6na
matickfch amputacf doinich koncetin, kterfm bezprostfed- ncbo osteomyelitida. Infckce Jc takd ncjdast6jS{ pHdinou obtIZ-

(4r3)
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ndho hojenf ulceracf a hospitalizace pacient0 s DN. Vy5etlenf
infekce u diabetickych ulceracf spodfvd pfedev5{m v pedlivdm
st6ru proveden€m po mechanickCm lok6lnfm oSetfen( ulcerace
(debridementu). Na vjsledek stdru ale nemtleme spolChat
napf. pfi lddbE osteomyelitidy, kterd je nejdastdji zptsobena
zlatfmi stafylokoky (1). AZ 66 % hlub5lch diabetickfch ulce-
racf bjvrl s osteomyelitidou spojeno (2).

Terapie infekce, nejdasttji dlouhodobt antibiotiky, je ne-
zbytnou podrrlnkou hojeni diabetickfch ulcerac{. UZfvajf se
antibiotika Sirokospektrd, nejl6pe podle kultivace a citlivosti.
Parenterdlnl lddbu antibiotiky vyZaduje osteomyelitida, roz-
sdhlejSf flegm6na, infikovand ulcerace s celkovfmi laborator-
nfmi di klinickfmi projevy zdndtu a infekce r{ny mikroorga-
nizmy necitlivJmi na perorillnf antibiotika (3-7). Dlouhodobd
lCdba infekce diabetick6 nohy antibiotiky md i svC stinnC strdn-
ky - kromE zndmjch vedlej5fch fCinktl antibiotik a ekonomic-
k6 ndrodnosti je to i probldm efektivity t6to l66by, kterd je

v nEkterfch pffpadech sporn6 (8).Za raciondlnf se povaluje-
antibiotickd lC6ba lokdlnfch nebo celkovJch projev0 infekce
nebo hlubS(ch ulceracl di ostcomyelitidy. Antibiotickd lCCba
pouhd kolonizace povrchovfch ulcerac( nenf nutnd, av5ak za
pfedpokladu, Ze bude r{na doble mechanicky lokdlnd o5etfuna
a Ze pacient bude dobfe spolupracovat pti odlehdenf ulceracf,
nejldpe specidlnfm kontaktnfm s6&ovfm obvazem (9, l0).
Infekdni komplikace syndromu DN u pacient0 z.na5f podiat-
rickd ambulance jsme sledovali v retrospektivn{ studii a zjistili
jsme, Ze pacienti mEli hlubok€ ulceracg infikovand zivalnlrn
patogeny a byli dlouhodobt lddeni antibiotiky, pfidemZ pa-
cienti po transplantaci mEli hlub5f ulcerace i jinf vfskyt pato-
genrl (11). Proto jsme se zadali zaj(mat o faktory, kter€ mohou
pnlb€h infekce u syndromu DN modifikovat.

Pffdinou zvflenC ndchylnosti k infekci u pacientfi s diabe-
tem mohou bjt dysfunkce imunitnlho syst€mu (12, 13). Patff
mezi nE napf. poruchy nespecifick€ imunity, zeim6naporuchy
fagocyt{mich funkcf polymorfonukledrn(ch leukocyt0
(14-17). Faktory nespecifick€ imunity u pacientt se syndro-
mem DN jsme sledovali i jin6 studii (18). U pacient8 s diabe-
tem byly popsdny i zm6ny faktor[ specifick€ imunity, a to jak

humordlnfch, tak bunEdnfch (13). SpecifickC (adaptivnf) imu-
nitnf mechanizmy na rozdfl od nespecifickich reagujf na anti-
geny prosdednicw{m vysoce specifickich molekul (protil{tek,

antigennd specifickjch receptort T lymfocytfi) a aktivujf se aI'
po setktrnl s danJm antigenem; k riplndmu rozvoji imunitnf
reakcc je zapotlebf ndkolika dnl aZ tJdnfi (19). T lymfocyty
(20) mohou pfisobit pffmo cytotoxtcky (CD8+ T lymfocyty) na
buiky exprimujic{ specifickd antigeny, a to zejmdna na builky
prezentujfcf virov6 antigeny ve spojenf s HLAJ. tffdy, nebo
mohou uvolilovat cytokiny, krcrC potencujf zdnltlivou reakci
(pomocnC CD4+ T lymfocyty). Pomocnd T lymfocyty se akti-
vujf pfi prezentaci antigenu ve spojenl s HLA II. ttfdy, jejich

podskupina Thl secernuje pledevSfm interferon gama I tumor
necrosis factor a stimuluje makrof6gy k zne5kodndnf intrace-
luldrnich antigent (vyvoldvtl opoZdlnou bunElnou imunitn{
reakci), Th2 buiky secernuj( interferony IL4, IL-5, IL-10
a trL-13 a stimuluj( B bunky k produkci protildtek. Mezi jed-

notlivymi subpopulacemi T lymfocyt0 dochdz( k ladt interak-
cI. Funkcf CD3 membrtinov6ho proteinu na T lymfocytech,
kterfje asociovdn s T cell recePtorem, je intraceluldrnl plenos
signrilu o rozpozntlnf antigenu (transdukce).

Cflem nalf pr{ce bylo posouze{ zCnttlivC odpovEdi a vybra-
nych imunitn(ch faktor0, pfudev5fm protil{tek a subpopulacf
T lymfocyt0, u pacienti lddenfch dlouhodobE antibiotiky pro
nehojfc( se ulcerace s chronickou bakteridlnf infekcf.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITf METODY

Do sodicjsme zaladili pacienty do 65 let v€ku l€den€ v nalf podiarick6
ambulurci, u kte4tch plcwdvsla infekce v diabetickfch ulceracfch po nej-
m6nE mtsfdnl tcrapii antibiotiky. Sttry z ulceracf byly u pacicnt0 provddEny
po pfc&hozlm mcchanickCm odt3ttnl r6ny zc spodiny ulcerace, za pozitivnl
byl povatovdn bakteriologickl ndlez vJznadnJch patogen0. Nebyli zalazeni
pacienti s akutnl hlubokou infckcf vyladujfcf hospitalizaci, pacienti po
transplantaci orgtinrl ncbo s defektem imunity nebo s kritickou ischCmif
dolnlch kon6ctin. Nczaladili jsmc rovnll pacienty s lseatininem nad
300 pmoVl nebo l6lend hemodialfzou, VfzkumnJ soubor tvolilo 34 pa-
cicnt0 s diabercm 2. typu prtmtrndho vtku 54t8 let, s wdnlm diabetu
2Or9 lct, s prtmtrnJm glykovanfm hemoglobincm HbAlc 8,8t I ,5 % . Kon-
trolnl skupinu tvolilo 27 zdravltch osob odpov{dajfcfch v€kem a pohlavfm
pacicnt[m.

Ztlnatlivou reatci Jsme hodnotilt poEtem leukocy0 a jcjich diferencidl-
nlm rozpodtem a hladinou C-reaktivnlho proteinu (CRP), humordlnl imu-
nitnlodpovEdbylahodnoccna podlc hladin imunoglobulin0 IgA, IgG a IgM
a bunldnE zprostfudkovand lmunita podlc celkovdho podtu monocyfi a lym-
focyti a podle subpopulacl T lymfocyt0 CD3+, CD4+ a CDS+ a pomocf
pomEru indexu CD4/CD8. Subpopulace T lymfocyti byly stanoveny prfi-
tokovou cytomctril, lred jc zalolcnC na cyofluoromctrickCm maleni Cet-
nostl bunlk s urditou hodnotou fluorescendnl aktivity po oznadcn( bunEk
protildtksmi s fluorcsceinem proti CD membrdnovjm znakrlm na pffstroji
FACS CALIBUR, Bccton Dicinson, USA. Imunoglobuliny i CRP byly
stanoveny turbldimetrtcky na pHstroji COBAS Mira (Rochc, SRN). Statis-
tickd zpraco*lnl bylo provedcno v programu BMDP-PC9o za pouZitl dvou-
vlbtrov6ho a p{roi6ho t-lestu a j€jich neparametrickJch modifikacf (Mann
Whitnetv test), vjslcdkyjsou vyjddfunyjako prtmdr a sm€rodatnri odchylka.

VfSLEDKY

Pacienti se syndromem DN mdli ve srovndni s kontrolnim
souborem zdravjch osob mfrnE, av3ak signifikantnd zviSeny
markery zinEtliv€ reakce, a to celkovj podet leukocytfi a podet
neutrofilt v krvi a hladinu CRP (tab. l).

Trb. 1. Laboratornl zndmky infekce u pacientrl se syndromem
diabetickC nohy @N) a v kontrolnlm souboru zdravich osob

Uk z.tol peolcntl rc kontrclnf .t tl.tlck,
tyndronran roubor vfznamnost
Dil (n:3{ ln=271 P

pocet leukocyto (.10:n) 7,6t2:l 6,4t1,3 <0,01
pocct noutrotll0 (.lOsI) 4,611 ,8 3,8t0,9 <0,05
C-reaktlvnf protein (mg/l) 7t12 2t6 <0,01

Humordlnf imunitnf odpovdd byla u pacientt se syndromem
DN signifikantn6 zvfsend ve tlfdd imunoglobulinrl IgA, ostat-
n{ tffdy (IgG, IgM) se signifikantnE mezi obdma skupinami
neli5ily (tab. 2).

Trb. a UkazaEld hurrordlnf imunitnl odpovEdi u pacienul sc syn-
drorro diabedcka mhy @N) a v karolnfm silboru ?dravyd 6ob

Ukrretcl p.cl.ntl !. kontrclnl d.tbtlcka
lyndrcm.|rr aoubor vfrnennod
Dlf (nr3{l ln-271 P

fmmunoglobulin ISA Gl/|) 3,5t1 ,6 2,7t1,1 <0,05
lmmunoglobulln lgG (gr) 13,'1t5,2 11,2t2,5 NS
lmmunoglobulin lgM G/l) 1,2t0,8 1,3t0,7 NS

Ani v bunEdn6 sloZce specifickd imunitnf odpov6di jsmc

nezaznamenali ve sledovanfch parametrech u pacientt so sftt:
dromem DN vJznamnJ imunitnf deficit ve srovndnf se
mi osobami bez znAmek chronickCho zindtu, CD3+ T
cyty a CD8+ T lymfocyty byly u pacientrl signifikantnE
ny (tab. 3).

I
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Tab.3. Ukazatel€ specifickC bunEind imunity u pacient0
se syndromem diabetick6 nohy (DN) a v kontrolnlm

souboru zdraWch osob

Ukazatcl paclontl rc kontrclnl rtrtldlckt
.yndrcmcm roubor Ytunamnoat
Dil (n=&l) ln=271 P

podet lymfocyt0 (.1oe/D 2,25*0,75 2,0110,68 NS
poc€t monocytrl (.1Oen) 0,4610,18 O,4O'rO,22 NS
CD3+ T lymfocyty (%) 76t8 71*10 p<0,05
CD4+ T lymlocfi (%) 44t8 4418 NS
CD8+ T lymfocfi (%) 32r'l'l 26110 p<0,05
pom6r CD4+/CO8+ 1,61t0,67 1,98t0,85 NS
T lymfocyt0

DISKUZE

Cflem prdce bylo posoudit zinEtlivf markery a vybranC uka-
zatele bunddnd i humordlnl imunitnf odpovddi u pacient0
s chronickou bakteridlni infekcl diabetickjch ulceracl ve srov-
ndnf s kontrolnlm souborem zdravjch osob.

U pacient0 se syndromem DN jsme ve srovndnf s kontrolnfm
souborem zjistili mfrn6, av5ak signifikantnf zvy5enl laborator-
n(ch zndmek zd;nL6ttu. Podle literdrnich fdajrl ani zdvaZnd infek-
ce diabetickd nohy nemusl bjt doprovdzena klasickJmi klinic-
kfmi a laboratornfmi zndmkami z{la6ttt,jako je horedka, zvf-
Seny poeet leukocytrl, vysok6 sedimentace nebo vysokl C-re-
aktivni protein, mrlZe ale vCst k hyperglyk€mii (4,21,22).
Vysledky tyto n6lezy v podstatd potvnuj( - zvJ5eni zdnEtli-
vych markenl je vEt5inou na hornf hranici norem. Pacienti se
syndromem DN mivajf prolongovanf pr0bEh hojen( ulceracf,
kterj se podftd dasto v mdsfcfch di letech. Jednfm z'faktonl,
ktery se na tomto dlouhdm pr0b€hu podflf, by mohla bjt
i oslabend systdmov{ odpovdd na z{nEt. Za normdlnfch pod-
mfnek (19) pod vlivem cytokin0 produkovanjch v mfst€ zdnE-
tu dochdzi ke stimulaci produkce proteint akutnf f6ze v jdtrcch
(napi. CRP). Funkc( CRP je opsonizace, aktivace komplemen-
tu a vazba na nukleoproteiny, kterC se uvolilujf pfi rozpadu
tkdni, a podpora odstraiov{n( po5kozenf tkdnd fagocytdzou.
DalSi cytokiny uvoliovand v mfst€ zdn€tu stimulujf kostnf
diei, kde doch{zi k novotvorbE leukocyt0. Nedostatednd sys-
tdmov6 odpovdd organizmu na ztnEt mfiZe mIt za ndsledek
poruchu reparace polkozend tkdnE, a to nejen poruchu elimi-
nace po5kozenfch bun€k fagocyty, ale i poruchu aktivace fib-
roplastickych mechanizmt, poruchu angiogeneze, regenerace
a remodelace tk6nf. Pffmfm klinickfm ndsledkem pak mrlZe
bft obtiZnC hojenf ulcerac(.

Produkcf zdn€tlivfch cytokin0 jsme se v prdci nezabfvali,
hodnotili jsme ale vybranC ukazatele imunitnl odpovddi,
z nichL ndkterd se systdmovou odpovddf na zdndt souviseJl.
V oblasti humordlni imunity jsme u pacientt s bakteri{lni in-
fekcf syndromu DN zjistili zvJSenou produkci IgA ve srovndnl
se zdravjmi osobami, hladiny IgG a IgM se v obou skupindch
signifikantn6 neli5ily. IgA se vyskytuje ve formE sliznidnf
a s€rov6, fungujejako opsonin a neutralizuje antigeny na sliz-
nidnich povr5ich (19). Produkcf imunoglobulin0 u pacientfi
s diabetem se zabfvala fada praci. Napt. Rodriguez-Segade
(23) zjistil, Le 33 % pacientt s diabetem 1. typu a 56 % pa-
cientrl s diabetem 2. typu mdlo signifikantn6 zvJlenou s6ro-
vou hladinu IgA, IgG byly zvfSeny m6n€ dasto a IgM byly
snfZeny. Za moZnou pffdinu abnormdlnfch hladin imunoglobu-
lin0 poklddajf autofi neenzymatickou glykaci imunoglobulin0,
kter6 mtZe ovlivnit jejich funkce a metabolicky obrat. Podob-
nE zjistil vyS$f hladiny IgA u pacient0 s diabetem 2. typu
i Eguchi (Z4),kter! tento jev vysv6tluJe dastou subklinickou

sliznidnf infekcf nebo poruchou clearance IgA. K podobnym
nrilez0m jako pfedchozf studie dospdl i Ardawi (25), ktery
zjistil u pacientf s diabetcm obojlho typu nejvjraznEj5l zvfse-
n{ IgA, kterd korclovalo s vfSf'glykovanCho hemoglobinu jako
ukazatele dlouhodobC kompenzace diabetu. Koncentrace IgG
byla v t6to studii u pacient0 zvf5ena, koncentrace IgM byla
niZ5f ve srovndnl s kontroln{m souborem zdravJch osob. Rov-
nEZ Cheta (26) zjistil u pacientt s diabetem l. i2. typn zv!-
Senf IgA, kterf vlak nevykazoval kvalitativnl zmdny na rozdfl
od IgG, kterJ u ddsti pacient0 mEl omezenou schopnost inhi-
bovat aktivitu ,,pfirozenJch zabfJedil" - NK bunEk. Na druhd
stranE alp byly publikovdny prdce, ve kterych byla koncentrace
sCrovjch imunoglobulin0 u pacient0 s diabetem v normd (27).

V oblasti bunEdnd imunitn{ odpovEdi jsme zjistili u pacientfl
se syndromem DN ve srovndnf se zdravjmi kontrolnlmi oso-
bami signifikantnd vy55f poCct CD3+ a CD8+ T lymfocytrl,
celkovf podet lymfocyt0 a monocytt v krvi ani subpopulace
CD4+ a pomdr CD4+/CD8+ se mezi obEma skupinami signifi-
kantnd neliSily. Poruchu bunEdnd imunity u pacient0 s diabe-
tem 2. typu zjistil napl. Chang (28) - pacienti m€li sn{Zenou
expresi receptoru pro interleulCn 2 (\--2) na T lymfocytech.
Dal5i abnormalitou byla snIZen6 exprese receptoru pro C3
komplement na monocytech. Ostatnf ukazatele bun6dn6 lmu-
nity - CD3+, CD4+, CD8+ i pomEr CD4+/CD8+ T lymfocytfi
se neliSily u pacientrl a zdravych kontrol. Produkce cytokinu
tumor-necrosis factoru, kterJ stimuluje dal5l imunitnl odpo-
vEd, byla u pacientt zvf5end. Tato studie ukazuje, Ze porucha
funkdnfch vztah0 mezi monocyto-makrofdgovJm syst6mem
a T lymfocyty mtZe bft ptfdinou snfZenC imunitni odpovddi
u pacientrl s diabetem i pfi normdlnfch podtech T lymfocyt0
a jejich subpopulacf. Tento typ imunitnf odpovddi se v5ak
uplatiluje pfedev5{m u intraceluldmfch patogent, jako jsou
mykobakteria, plfsnd apod.

Za jednu z moZnfch pfflin snf2end bunEdnC imunitnf odpo-
v€di u pacientil s diabetem Jc pokldddna i autooxidace mono-
cyt8 pli zvj$enC produkci volnlch kyslftovJch radikdlfi poly-
morfonukledrnlmi leukocyty (12). Problematikou fu nkce poly-
morfoneuklqirnfch leukocytt u pacientrl s diabetem a syndro-
mem DN jsme se zabfvali v jinC prdci, kde jsme ale zvJsenou
produkci volnfch kyslftovfch radikdl0 m€lenou pomocf oxi-
dativnlho vzplanutl nezjistili (l 8).

Poruchou imunitnlch funkcf u pacientt s diabetem se zab!-
vala Iada studif v souvislosti s periodontidou - napl. Fontana
(29) zjistil vy55{ pomtr CDI+/CD8+ u pacientfi s diabetem
a periodontidou neZ u zdravfch kontrol, ostatn( vyletlovanC
parametry - produkce volnJch kysllkovJch radikdl0 polymo-
fonukledrnfmi leukocyty, subpopulace T lymfocytrl a imuno-
globuliny se v obou skupintlch neliSily. Studie upozoriluje na
molnost zm€n imunologickfch bun€lnJch funkcl na lokdln{
tkdilovC rlrovni - v periodont6lnlch lCzfch. Podobnou rivahu
lze aplikovat i na situaci vc studii, kde pacienti i pfi nehojfc(ch
se ldzfch na nohou ncvykt?ovaili vtraznf zmlny ve smyslu
deficitu bunEdnC di protil{tkovd imunity v krvi.

Zilvdrem mfiZeme shrnout, Ze na5e.studie neprokdzala vfraz-
nf deficit ve sledovand bunddnd a protilrttkovC imunitnf odpo-
vtdi u pacient0 s chronickou bakteridlnl infekcf diabetickjch
ulcerac(. SystCmov6 odpovtd na zdndt ale u tdchto pacient0
nebyla pflli5 vjraznd, col m0lc souviset s nedostatednou akti-
vacl imunitnlch mechanizmfi, a odpovfdd chronicitE infekce
a obtllnCmu hojenl ulccracf u tEchto pacient0. V dal5f f{zi
vfzkumu je vhodnC porovnat adekvdtnost imunitnf odpovEdi
u pacient0 se syndromem DN a srovnat ji se skupinou osob
s ulceracemi bez diabetu, a posoudit podrobnEji funkdnI vzta-
hy mezi imunitnfmi a zttntrtlivfmt parametry.
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Zlntky
CRP - C-rcaktivnfForcir
DN - diabedckrl noha
Ig - imunoglobulin
IgA - imunoglobulin A
IgG - imunoglobuliaG
IgM - imunoglobulln M
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ASSESSMENT OF SPECIFIC RESISTANCE TO INFECTION IN PATIENTS
WITII DTABETIC FOOT
.au Jirkovslfil, V. Fejfarovi, J. Hosovd, J. Ihlanin, I. Setil and J. Skibov6. lnstitute for
Clinical ad Experimental Medicinc, Prague, Czech Republic

The immune systerq evolved as a deltnse against bocterial infecrion, may be an
important frctor for the outcome of a foot infection Aims: To assess th prcsence of
cbronic inflammation and specific immune responses, both hmoral and iellular in
patients with diabetic foot @F1 infestioa Psticnts and nethods: 34 patiens treded
over one month for an inftcted DF in our foot clinic (nrcan age 54 + 8 )€ars, mcan
dnration of diabaes 20 + 9 yearst, mcan IIbAlc 8.8 t 1.57o) werc rnatched with 27
healthy zubjects. All patients were withotn clinical signs ofacute dccp foot infection and
without ctitical leg ischemia The inflamnatory response was ssscssd by white blood
cells couut and C-rcactive protein (CRP), humoral immunc rcsponses werc assessed by
immunoglobultns (Ig) ,"4 celuiar inm.-ity was evalnated b1l. -4onocyte and
lymphocytc couuts and T lymphocytes zubpopulations. Resuhs: Patients with DF
compared with heahhy controlsrxhibited the laboratory signs of infection - significantly
increascd senrm whrle blood cells count (7.6* 2.1 vs 6.4 + 1.3 .10? p < 0.01) and

;neutrophil count (4.6 + 1.8 vs. 3.8 i 0.9 . rcen, p < 0.0t and significantly incrcascd
CRP (7 * 12 vs. 2* 6 mgfl\ p < 0.01). Patients with DF did not differ significantly from
htahhy controls in IgG and IgM levels, only IgA was significanty higher in the gronp of
patients (3.5 t 1.6 vs. 2.7 t l.l glL p < 0.05). No difference in scnrm monocyte and
lymphocyte counts was prescNrt. Tbe patients with DF corpared with bcalthy controls
bad sigdficantly morc CD3+ T cells responsible for taking tbe irdigen recognition
signal inside the cell (76 + 8 \rs 71 * l0 Yo, P < 0.05) and suppressor/cytotoxic CD8+ T
cells (32 t l1 vs. 26 t l0 Yo,p <0.05). Other populations,of lympboqtcs (CDl+ helper
T cells), CDt+ /CD8+ T-cell ratio and natural killcr (tiK) gells-did not differ between
patients with DF and hcahhy controls. Conclusions: Patien6 with chonic bacterial foot
infection and laboratory signs of inllamrnation exhibitbE--only small cbanges in the
specific immune rcsporxrc in comparison with healthy zupjects. lyffo1ed by grant of
Ministry of Health IGA No. 5223-3
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Wkonu bylo pozorovdno arf5enl inzulin6mie v perifemf krvi
ve srovn6nf s Wchozfmi hodnotami (p-O,OO2). Statisticky
vfznamn5 H I pietrv6vala i m6sfc po Tl PS (p=9,0O 5 ). Hod
noty C'peptidu se rnlznamnd nem6nili aniv iaternf lile ani
v perffemf krvi v dase. Pfi W5efiodnf lR nedo5lo k statisticky
v''iznamn'im zm6n6m 1 dden a 1 m6sfc poTlPS. 1. den po
TIPS doSlo ke zvfSeni lR (p-0,01). Pii hodnocenf jednotli'

Wch skupin diabetik0 a nediabetik0 byla vfrazndjSf lR u
nemocn'ich s DM (prtm. M=1,7mg/kg/minlnei u nemoe
n,ich bez DM 13,7 mg /kglmin) (p*0,03). Nezaznamenali
jsme signifikantnf zm6ny lR v 6ase u lednotlivfch skupin.
Kompenzace DM nebyla ovlivn6n6 TIPS. Hodnoty glyk6
mie naladno pied TIPS a 1 mdsic po TIPS byly srovnatelnd.

Z6vdrz Po TIPS do5lo ke zvf5enf hladiny inzulinu
v periferni krvi, diky snEen6 inzulinov6 clearance v iStrech.
I pies hyperinzulin6mii, kter6 pietrv5vala 1 m6sic po Wke
nu nedo5lo ke zhor5enf insulinov6 rezistence. Kompenza-
ce diabetu nebyla ovlivn6n6 TIPS.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NA 4558'3 a
CEZJ13/98:llt5@OO3.

19.
SYMPTOMATOLOGIE DIABETES MELUTUS U NEJMEI$
Sicn oErf
M. Dvol6dkov6, 5. Pr0hov5, V. R6kosnfkov6, J. Lgbl
Klinika ddtla dorostu 3. LF UKa FN KrdlovskdVinohrady,
Praha

Ve v6kov6 skupin6 3-6 let se jii soubor inici6lnfch pii-
znakO vice podobal klinick6mu obrazu u star5fch d6ti.
Mezi prvnfmi projevy diabetu dominovala polyurie (95
%), doprov6zen6 u 50 % d6tf sekund6rnf nodnf nebo i
dennf enur6zou. ProieW polydipsie registrovalo 91 % rodF
drl, u 68 % d6tf spojen6 s pitim v noci. 77 o d|ti bylo n6-
padn6 0navn'ich, u 68 % d6tf rodide registrovali 0bytky
hmotnosti.4S % d6tisist6Zovalo na bolesti biiSka a odmi-
talo jidlo. 32 % d6tf pfed stanovenim diagn6zy zvracelo a
9 % nam6hav6 dfchalo, tyto d6ti tedy dos5hly klinicky ui-
znamn6ho stupn6 ketoacid6ry.

easov5 prodleva mezi prvnlmi piiznaky a rozpozn6nim
nemocidinila ve skupind G3 roky 14 dni(mediSn; rozmezi
1 45), ve skupind 36 let 1 8,5 dne (medi5n; rozmezi 1 - 1 5O).
Ddtivid6li pied rozpozndnim cukrovky nejdast6ji 2l6kaii
(medi5n; rozmezf 1-5).

7-Av6ryz Dflry fzk6mu kontaktu s ditdtem rodide neimerr
Sfch d6tf spolehl iv6 rozpozn6vait n6kter6 pitznalof, obwkle
je vSak nevnfmajf jako moln6 projevy diabetu. Pro l6kaie
prvniho kontaku je d0leZid poznatek, ie projevem poly'
urie m0Ze bVt n6padn6 dast5 potieba m6nit mokr6 plenky
(vev6ku do 18 mdsic0), resp. sekund6rnihbdni, piipadnd i
dennl enur6za (mezi 18 mdsici a 6 roky).'Polydipsie se
nejdast6ji projevi nodnf touhou ditdte po piti. Ubytky hmot-
nosti a n6padn6 Onavnostjsou 6ast6ji patrn6 aZ u pied-
Skolnfch d6tf. T6mdi u tietiny d6tf ve vdku G6 let je diagn6
za stanovena alve l6zi klinicky vfznamn6 ketoacid6zy.

Studie byla podpofena vizkumnim zdmCrem MSM
n1200001.

Cfl: Recentni analitzv prok6zaly, Ze v eesk6 republice Autofiddkujiza spoluprdcirodindm diabetickich dCti.

stoup6 podil d6tf, u kterfch se diabetes mellitus 1. typu kterd pomohly shromdtdit analyzovan6 tdaje.
projevf jii v prvnlch letech livota (Cinek et al, Diabet Med,
2OOO,17 t 11, 64-9). U tdchto d6tl nemusf bty't manifestace
diabetu spojena s klasickfm pifznakovfm souborem, ob 20.
rryktfm u 5kot5k0 a adotescent0. Podcen6nf n6kerfch pre lMuNoLoGlcKE ABNORMAUW U PAClElVrO SE SYt\l-
jevi nemoci m0ze bvt dtrodem opozd6n6 diagn6ry, a tlm DROMEM DIABEnCG NOHYAJEJICH \ZrAH K CHRO

tak6 t6Z5iho iniciSlniho metabolick6ho rozvratu. Formou NICKEMU ZANEru
dotaznikov6 akce mezi rodidi pacient0 isme proto analyzo- V. Feifarov6 . A. Jirkovskd, J. Kalanin, l. Sf B, J. Skibov6
vafiprim5rnf symptomatologiidiabetu u nejmen5fch aet. ffiffifFffi*e a experimentdlnimediclny, Praha

Charakteristika souboru a metodika: Rodide 37 d6ti
s diabetem mellitus 1. typu, kterf se manifestovalve v6ku Diabetes mellitus je iazen podle WHO k sekundSrnfm

GO let byli poi5dSni o vypln6nf strukturovan6ho dotaznF imunodeficitn(m onemocn6nfm.
ku.Dosouborunebylyzaiazenyd6tisn6hodnfm(presyrn- Cflem pr5ce bylo posoudit kvantitativnli kvalitativnf
ptomatichim)nSlezem hyperglyk6mie.Vypln6nf dotaznik zm6nyvybranfch imunologick'ich parametr0 u pacientfr

vr6tilirodide 33 ddtf (19 chlapct, 14 dfvek n6vratnostdo' se syndromem diabetick6 nohy a posoudit jejich vztah

taznfku 89 %). U 11 z nich se diabetes manifestoval ve k parametrtm chronick6hozdn6tu.
v6ku kojeneck6m 6i batolecim (G3 roky; medi6n 2,1!1,u22 Metody: Do studie b\/lo zaiazeno 35 pacient0 s diabetes

d6tf ve v6ku piedSkolnfm (3-6 let mediSn 4,6). Dotaznfk mellitus ( 1. tytr4 pacienti. 2. typ- 31 pacientt) s pr0m6rn'im

bylzamEien na 0daje o prvnfch plfznaclch nemoci, o 6ase vdkem 5619 let HbAl c 8,711,6 %, BMl30t7 kg /m2' Kon

v6 prodlev[ mezi prvnfmiprojswa stanovenfm diagn6rya trolniskupinutrrofilo 23zdravfch dobrovolnft0 se srovnateF

opo6tul6kalfr.kteif dft6vy5etfilipiedrozpozn5nfmnemoci. nfm v6kem i pohlavfm. Z imunologick'ich a z6ndtliuich

Vfsledky: U d6ti ve v6ku G3 roky si rodiEe nejdast€ji parametr0 isme sledovali n6sledujfcf ukazatele'krevni ob

vStmati n6padn6 polydipsie (91 %), d6tise v6t5inou hl5sily raz a diferenci6lnf rozpodet FW, CRP, hladiny imunoglobulF

o pitf i v noci (64 %). Projer,ry polyurie zaznamenalo 73 % n0 lgA,lgG,lgM, C3 a C4 sloZky komplementu, hladiny cir-

rodid!, z nich polovina v podob6 n6padn6 dasto mokrfch kulujfcfch imunokomplex0 (ClK), subpopulace lymfocyti.
plenek (d6ti ve v6ku do 18 m6sfc0) a polovina ve form6 Vfsledky studie byly statisticky zhodnoceny pomoci nep#

sekund6rnienur6zy(d6tivev6ku 1,$3 roky). Pouze u 36 % rov6hot-testu a neparametrick6ho Mannova'Whitneyova

ddtl rodide registrovali obytek hmotncti. U 27 % d6tf doslo testu.
pied stanovenfm diagn6zy-k projevfim Kussmaulova df- Vfsledky: U pacient0 se syndromem diabetick6 nohy

chSnfau 18%keanracent,utdchtod6tf bylatedydiagn6za bylynalezenysignifikantn6WsSihodnotymarker0z6n6tu:
stanovena a|vetfuzlklinickyvfznamn{ketoacid6zy. FW(41/72vs.9/22mm,pcO,OO1),CRP(6t11vs'2+2

1 6 DMEV. Suppr-euer,rruu 1 2001



p<0,05) . leukocytir (7 ,7t2,1vs' 6'6t2'1 xlOe /l '

it a neuirotitt (4,7 t'l'gvs 3,91 1,7 x 1 0e /l' pco'o5)

ikontrolniskupin6. Hladiny lymfocyti a monocYt0 se

skupinami signifikantnE neli5ily' Z imunologick'ich

r.r"iitlrt" nalezliu pacient0 se syndromem diabe'

iohy signifi tantn6 vv55( procento CD8+ T !"vt9t?"i:
fymfocytir tSSt 1 3 % vs. 25t 1 O %' p < O'O1 )' Jednot-

,[popri""" ftmfooffr CD3+. CD4+' CD16'56+ (NK

rl, CogU og . cD6s+ se rniznamn6 ryl'i1v-T-":'ilT
l*.niti skupinami. lmunoreguladni index CD 4+ / CD8+

iviu p""i"n,ri sisnifikantn6 niisi (1'610'8 "i' '']i 
9:?:

dnikoch. V dchto experimentoch sme zistili' ie k zv95eniu

hladin vWF doch6dza pri aktiv6cii endotelu tromblnom

ii,eitr.oz vs. 4.2111,39 mlU/cm, p <0'o1)' ako aj pri

jeho poSkodenf detergentom (S'Ogtt'79 vs' 3'3711'29'

mlU/cm, p = O,OO23)' Celkov6 mnolswo TM v superna-

tante sa vlznamne zvililo len pri pouiiti detergentu

iog,otig,i vs. 3,o811,42 ns/cm,p = o'0o05)' Hladinv

vWF v5ak r6zne reagwali na poSkodenie endotelu elast#

zou. Tento experiment sms konfrontovali s naSimi klinic-

rolriSiJOi".i. U "t o.g"t s DM2 bezcievnvch komplik6cii

s norm6lnymihladinamiTM a dobrou metabolickou kont-

rolou (n = 22) sme powrdilivfznamne nrf5en6 hladiny

vWF oproti kontroln6mu sfboru (n = 17) ( 1'33t0'39 vs'

1,o1ljo,27lUlml, p : 0'oo6)' ktor6 korelovali s hladinami

C.peptidu, markerom sekr6cie inzulfnu (r : 0'68O' p < O'01 )'

U tfchto chonlch sme potvrdiliaiinverznf korel6ciu medzi

ttluiin.ti uWF a TM (r :4,32'p <0'O1 )' 6o le tvpick6 pre

It iua"iu endotelu z5palovfmicytokfnmi' Obdobne ako

u n"S"iexperiment6lneist0diisme u dastichonich (33 %)

s mikoangiopatiou a a46enfmi hladinami TM povrdili nor-

m6lne hladinYvWF.
Z6vet:Priroz|i5ovantv6asne|apozdnejdiabetickejelr..

aJopatie Ooporudujeme pouli( kombin6ciu endotelorrfch

markerov kde ry9$en6 hladinyvWF pri norm6lnych ho&

notSch TM sveddia pre aktiv6ciu endotelu' vzostup hladin

TM je charakteristickf pre po5kodenie endotelu'

22.-r-imn 
I rrwoJ KEToGENEZE v PR0BEHU DLoUHG

tdffi i,ADovENl u osEzt{fcH DIABEnKO 2'rYPU

J.-f',rg"ta*a, S. Sva6ina, M' MatoulekT' Haas' M' Haltr

zlkJ. Strha
tlt. interniklinika l. LF UK Praha

0lona leptinu v etiologiiobezity a 0sp65n6ho hubnuti

n"nf dopo.ud jasn6. Je v5ak zn6mo' Ie mnoZstv( plazma-

ti"lenoi"ptinu koreluje se stupn6m adipozity' a le leptin je

d6stedn6 regulov5n inzulinem'- 
Cflem na5f studie bylo monitorovat sniZov6nf hladin

leptinu a inzulinu b6hem dlouhodob6ho tot6lnfho hlado

u-irri u" vztahu k tvorb6 ketol6tek a poklesu hmotnosti

oliznicn osob s diabetem 2'typu oproti ob6znlm bez

diabetu a hledat asociaci mezi zm6nami sledovanfch

parametrt..-- 
Soubo, p"cisnt0 tvoFilo 9 kontrolntch ob6znfch osob ( 5

ien a 4 muiil s pod6tednfm BMI 39'9 t 8'2 kg'm2a 9 osob

" fo*p"nr*anfm diabetem 2'typu (7 Zen a 2 muZi) s BMI

 :,;,idt 7,6 kg.m{ na pod5tku hladovkv' oba souborv se

signifikantn6 neliSity v6tem (52 vs' 48 letL po66tednf s6ro

6u f,t"ainou leptinu (33,2 t 12'Ovs' 33'7X17 '4 ng'mll)'

inzutinu (25,4t1 1 vs. 33,71 1 5'5 pU'mf 1 ) ani phydrory'

lutyratu (O.26 t O,14 vs' O,31t O'20 mmol'l-r)' Pacienti

pJt orpili l4dennf pobyt na klinice za 0delem kontrolova-

le i"Auf"" u6hy plitotAlnfm hladovEnf' Jednotliv6 para-

metry byly sledov5ny 1', 2', 3 "6' a 1 2' den pobytu'

fUetoOy: S6rovg leptin b1y' stanoven ELISA kitem firmy

BioVendoi, inzulin RIA kitem f irmy Cis' ketol6t$ reprezer

iorrane fnyOroxyburyr6tem (BOHB) fl uorimetrickou meto

Oou " patatetn6elektrochemickfm senzorem Precision Xtra

firmy MediSense.

p.O,CiSf, coZ m0Ze sv6d6it pro urditou poruchu obrany-

schopnosti, 6i pouze pro piitomnost chronick6ho z6n6tu'

Byla nalezena pozitivnf korelace CD4+/CD8* imunoregu-

Linf'to inO"*u s HbA1c. Pii hodnocenihladin imunoglobu

iint, jm" n"t"zli u diabetik0 signifikantn6 w55t h.ladinv lgA

ildt r,o vs. 2,4 t 0.9 s/1. p < o:01) a lgG-( 12'9 t 5'2 vs'

idB t z,e gA,p<o,o5l,id'trrndfi-iauinv lsM se u pacientt

r" wnJtotti"-diabetick6 nohyvfraznd neli$ily od hodnot

iar"W"h OoUrotrolnfkir. Nebyly prok6z6nY-zm6nY v koncen-

ir"ci"n C3 a C4 sloZek komplementu (C3: 1'2 i O'3 vs'
-lj io,zgll, 

NS; c4:0.2 vs' o,2g/l'NS ) mezi sledovan'f'

mirtupinami' Hladiny CIK byly u pacientirsignifikantn6

elevov6ny (43129 vs. 28t 18 U ' p<0'05)' Z6vdr: Stano

ven6 imunologick6 parametry u pacientir se syndromem

diabetick6 nohy byly spfse modifikovSny chronickfm z6-

n6tem neZli vfraznou poruchou imunitniho syst6mu'

Prdce podporovdna grantem IGA MZAR C' NB/$BA'

21.
oincnosnm DIABmcKE ENDoTELoPATIE PoMo

COU MOLEKULOWCH MARKEROV
p.6"f"lJ",A. D. Blannl, L Sutarllc L Dullkov6' M' Ochod

nickf, M. Mok6lt
i. intima *tnika. JLF IJK Martin' Stovenskd republika
iH","-o"t""i" Thrombosis Vascular Biology Unit Univer'

sity of Birmingham' England

Diabetick6 endotelopatia sa rozdelu.ie na vdasn0 akti-

v6ciu endotelu. ktor6 predch6dzauzniku cievnych kompli-

r.l"ii"potOn6 po5kodenie endotelu' prftomn6 prizlej me-

,"U.f i"[q kompenz6cii alebo mikroangiopatii' Tieto StAdia

enJotetopatie m6Zeme rozll5it pomocou endotelofch

rn"rf"rou, ktor6 zahrfiui0 markery aktiv6cie e-ndotelu ako

vonWiIlebrandovfaktor(vWF)amarkeryposkodeniaen.
dotelu ako trombomodulfn (TM)' Vztah vWE a TM

k aktiv6cii, resp. po5kodeniu endotelu sme overovali na

novom modeli vy5etrovania funkcie endotelu' kde sme pe

uZiti cet,i pupo6nik ako l'ahko dostupn0 kokult0ru' PouZili

isme dve-pribliZne rovnako dlh6 6asti pupodnfka ziskan6
'no 

if,neC po pOrode. Kanylovali sme umbilik6lnu v6nu' kto

;rrn" pi"pia"nti 150 mlfvziologick6ho roztoku (FR)za

06elom'odstr6nenia zvySkov krvi v cieve' Do uzavret6ho

ven6zneho syst6mu sme aplikovali aktivadnf roztoktrorn

blnu ( 1O lUlml) alebo po5kodzuj0ce roztoky detergentu

F;;;" 2 %ialebo elast6zyv r6znych koncentr6ciach' ako

lontrolnf roztok sme poulili FR' Syst6m bolinkubovanV

io min,iipri 37 st. C, potom sme merali koncentr6ciu vWF

a TM v supernatante a poiltali ich celkov6 mnoZstvo na

cm pupoCnlta. Kaid experiment bl U/lonanf na 1 O pupo

DMEV. SuPeleuemlu 112001
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diabetoIogie/rniZiva
k roaroji vaskul6rnfch komplikacf u pacient0 s diabetes
mellitus (Karahan et al. 2OO1). Jinf autoii ve svfch stu-
difch prokSzali poruchu inzulinov6 sekrece, inzulinovou
rezistenci a gluk6zovou intolerancivlivem piftomn6 aF
terace metabolismu Mg, Mn, Cu a Zn (Park et al. 1986,
Baly et al. 1984, Paolisso et al. 1989).

Existuje fada studif, kter6 zkoumaly stav a metabo-
lismus,mikronutrient0' u pacient0 s diabetes mellitus.
Rema a spol. prok6zal, Ze oxidadnf stres, jenl m0le bft
tak6 zp0soben nedqstatkem antioxidant0 (vitaminu C
a E) u pacient0 s diabatem, p0sobil chronick6 postiZenf
tk5ni oxidadnfm stresem. Prokdzal snfZenou aktivitu
antioxidadniho syst6mu zejm6na u pacient0 s pozdni-
mi komplikacemi diabetu. Tomuto postiten{ je moIn6
zabrdnitvhodnou suplementacf vitaminem C a E (Rema
1995). U pacientri s diabetes mellitus 2. typu byl v jin6
studii prokSz6n deficit vitaminu 86 a relativnf zui5eni
hladin vitaminu A a C oprotizdravfm kontrol6m; celkov6
procento pacienti s deficiencemivitamfni (81, 82, 86,
A) a vybranfch prvk0 (Zn, Fe) bylo vy55f oproti zdrav6
populaci (Havivi 1991). Dle Nota a spol. (Noto et al. 1983)
byla prok6z6na vy55f koncentrace Cu a niZ5i koncentrace
Zn v s6ru pacientt s diabetes mellitus v porovn6ni se
zdravfmi kontrolami. Pacienti s pozdnfmi komplikacemi
diabetu mdli signifikantn6 \ry55f hladiny Cu v porovn6n(
s pacienty bez pozdnfch komplikacf. Autoii studie vy-
sfovili hypotizu,2e pii poru5e metabolismu mastnfch
kyselin potencujf po n6kolika letech vysok6 hladiny
m6di Wskyt diabetickfch mikro i makrovaskulopatii.
Koncentrace Mg se ve studii Nota a spol. vfznamn6
neli5ily mezi skupinou pacientir s diabetem a kontrolni
skupinou. Studovan6 parametry nekorelovaly signifi-
kantnd ani s kompenzacf diabetu (HbA1c, glykemif),
ani s d5vkami inzulinu. Studie Karahana a spol. takt6I
prokdzala snfZen6 s6rov6 koncentrace zinku u pacient0
s diabetes mellitus. Ov5em pom6r Cu/Zn byl zW5en'i
u studovan6 skupiny pacient0 a hladiny s6rov6 Cu se
signifikantn6 neliSily oproti parametr0m zdrav'ich dob
rovolnfk0. U diabetickfch pacient0 s vaskul5rnfmi kom-
pfikacemi pozitivn6 koreloval pom6r Cu/Zn s aktivitou
Cu.Zn superoxiddismut6ry. Dle autor0 m0Ze deficit zinku
iniciovat aktivaci PMN bun6k, a tfm pfispfvat k rozvoji
vaskul6rnich komplikacf (Karahan 2O01 ).

Cu a Zn jsou soud6stf antioxidadniho syst6mu, ienZ je
tvoien mimo jin6 enzymy Cu, Zn- superoxiddismut6zou,
Zn,Se glutathionperoxid6zou. Tyto enzymy zprostfedke
v6vaji odstraiovdnf ROI a sni2ujf tak riziko rozvoje ate
roskler6zy (Diplock AT 1988, Uchimura K et al. 1999).
Studovan6 aktivity obou enrym0 se vfznamn6 neliSily
mezi skupinou pacientri s diabetem a kontrolni skupinou
(walter et al. 1991 ). Avsak Nath (Nath et al. 1984) ve sv6
studii popsal redukce akfivit cytoplasmatick6 i mitochon-
dri5lni superoxiddismut6zy, kter6 vedly ke zvf5enf hladin
superoxidouich aniont0 produkovanfch PM N bufi kami
u pacient0 s diabetes mellitus ve srovn6nf se zdravfmi
kontrolami. SniZen6 aktivita t6chto enrym0 byla spojena
s poklesem koncentracf 9u a Zn v PMN builk6ch.

Na imunitni funkce m6 z prvk0 nejv6tSf vliv Se, Cu,
Zn a Fe, z vitamin0 pak vitaminy A, C, E, 86, B 12 a ky-
selina listov6 (Beisel 1982). Nedostatek nebo i nadbytek
stopouich prvk0 (Mn, Cu,Zn, Se) a Fe m0ie redukovat

imunitni funkce. Deficit n6ktenich vitamin0, piedev5im
vitaminu C a E, vede dle studif provedentich in vitro k
po5kozeni synt6zy protein0 a DNA, k po5kozenf regulace
bun6dn6 proliferace a k poruSe zr5nf imunitnich bundk
(Gross et al. 198O).

Malnutrice vitamin0 a stopovri'ch prvkti m0Ze v6st
k poruch6m imuniV na ndkolika 0rovnich (Chandra
1997). Pii deficitu zmindnfch lStek nach6zime poruchy
proliferace lymfocytrl. Bylo pozorovdno zpomaleni vy-
zr6v5nf T-lymfocyt0. snilenf podtu subpopulacf CD4+ a
CD8+ T-lymfocyt0, d6le byla nalezena i redukce B-lym-
focytri produkujfcich protil6tky. Byly zaznamen5ny i
zm6ny nespecifick6ho imunitniho syst6mu. a to sniZen6
koncentrace a aktivity vdt5iny 66sti komplementu a poru-
chy fagocyt6zy (Chandra 1997). Ke zlep5eni imunitnich
funkc( jako napf. testu pozdnI piecitlivdlosti. proliferace
lymfocyt0 pii odpov6di na antigeny a mitogeny dochdzi
po suplementaci pacient0 ndktenimi vitaminy a stopo
Wmiprvky (Bogden et al .  1995).

lmunologick6 abnormality z6viseji na typu deficitni-
ho nutrientu, na interakci s ostatnimi nutrienty, na tiZi
deficitu dan6ho nutrientu. na piitomnosti infekce a na
v6ku pacienta. Poruchy imunitnich funkc,i pii zmdnd me.
tabolismu vitamint a stopovfch prvk0 byly zkoumSny i
v souvislosti s diabetem.

Wzlma vyBRANYcH vrlurr.rU a pnvxO s uzKVM vzrAHEM

x ttr,lururrruluu sysr6nu u DTABETES MELLtrus

Vitamin E:
Vitamin E, zn6m'i jako tokoferol, patii mezi hydrofob.

nf vitaminy. Tento vitamin je slolen z d,9, y subfrakci,
z nichl nejroziiiendj5i je alfa tokoferol. Vitamin E se re-
sorbuje z gastrointestindlniho traktu, lymfou je pien55en
do organismu chylomikrony. V krvi jev6zfn na beta-pro-
teiny. Vitamin E je obvykle skladovdn ve viech tk5nich,
coi zabrafiuje rozvoii hypovitamin6zy po dlouhou dobu.
Fyziologick6 s6rov6 koncentrace je 16-36 ugldl, denni
potieba vitaminu E je 1G2O mg. Je znAm(J srnim anti-
oxidadnfm 0dinkem - zabrafiuje stdrnutf a n5dorov6mu
bulenf inhibicf oxidace zdkladnich bun6dn'ich struktur
toxickfmi ROl. Kromd antioxidadnich 0dink0 md i 06in-
ky roborativnf - podporuje r0st a metabolick6 pochody
organismu. Rozpozndni deficitu vitaminu E je umoZn6no
urdenfm pomdru s6rov6 koncentrace vitaminu E a s6ro-
v6 koncentrace lipid0, protoZe pii hyperlipoproteinemii
se fale5n6 zvy5uje koncentrace vitaminu E, kteni se ve
zWSen6 mile v6Ze na lipoproteiny.

Nedostatek vitaminu E vede k neurologickrim obtF
Ztm typu areflexie, zhorSeni propriocepce a zhor5eni
vibradnlho diti. DSle doch6zi k poruSe permeability c6v
a k poruchdm plodnosti.

Deficit vitaminu E zpfrsobuje v imunitnim syst6mu reduk-
ci bufikami zprostiedkovan6 imunity - sniZuje se odpovdd'
B a T lymfocyt0 na mitogeny. Takt6i dochSzi k redukci pro
dukce imunoglobulin0 (Gross et al. 1980). Suplementace
vitaminem E zlepSuje stav imunity, a tlm vede k redukci
infekdnfch komplikaci (Girodon et al. 1999).

Pacienti s diabetem 2. typu maji v6t5i sklon k rozvoji
pieddasn6 ateroskler6zy, proto je u nich studium defi-
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citu vitaminu E piedmEtem z6jmu fady studii. Suple-
mentace alfa tokoferolem sniZuje LDL oxidabilitu, ale
neovliviuje glykaci LDL d6stic (Devaraj et at. 2O0Ga.).
Po su plementaci alfa-tokoferolem klesala monocyt6rnf
produkce ROI a interleukinu 1, d6le klesaly cirkulujici
solubilni bun66n6 adhezivn( molekuly u pacient0 s di-
abetem 2.typu (Devaraj et al. 2OOGa). Suplementace
alfa tokoferolem vedla u pacientfr s diabetem 2. typu
ke snfZeni hladin CRP a interleukinu-6 proddkovan6ho
monocyty (Devaraj et al. 2o0Gb).

SnfZeni zdn6tlivfch parametrri po suplementaci vitamF
nem E u pacienti s diabetem by se mohlo uplatnit v pre-
venci pieddasn6 ateroskler6ry (Devaraj et al. 2OOOt).

V na5i studii nebyly prokdz6ny u pacient0 se syndro-
mem diabetick6 nohy signifikantnf zm6ny v koncentra-
cich vitaminu E ani v hladin6ch jeho subfrakcf v porov-
ndni s kontrolnf skupinou zdraWch osob (40,1 t 13,8
vs.35,5 t 11 ugldl; NS)(Fejfarovd etal.2OO2I

Vitamin C:
Hlavni tlohou vitaminu C, kteni iadime mezi hydrofilnf

vitaminy, je antioxidadnf role. Vitamin C m5 schopnost
redukovat prvky v mnoha enzymech a odstrailovat voln6
radik6ly. D6le hraje velmi dfrleZitou roli v metabolismu
pojiva - kolagenu (Yue 1990). Celkovf obsah vitaminu
C v t6le je 1,5-3 g, norm6lnf s6rovd hladina je 29-86
mg/dl, piidemZ dennf d6vka by m6la dinit zhruba 75
mg. Zdrojem vitaminu C je derstvd zelenina, ovoce,
j5tra,ledviny.

Deficit vitaminu C je ur6en poklesem s6rovrich hladin
vitaminu pod hodnoty niZ5inei 11,4 mmol/l(Johnston
1998). Nedostatek vitaminu vede k poru5e endotelu,
iejiml vrisledkem je zvfSen6 fragilita kapilSr. Ta se
klinicky projevf hemoragickfmi komplikacemi, napi.
perifolikulSrni hemoragif, hemoragii retrobulb6rni, sub
arachnoid6lni a intracerebr6ln{. D5le se deficit projevuje
po5kozen fm hydroxylace prokolagenu. Nehydroxylova-
nri kolagen pot6 nem0Ze woFit prostorovou konfiguraci
trojit6ho helixu, kterd je nutn6 pro vytvoFenl norm6lnf
struktury pojiva. Setk6v6me se s poruchou chrupavek
a vaziva, kterd vede ke zhorSen6mu hojenf ran, kostnfm
abnormalitdm a artralgifm. Nejmarkantn6ji jsou patrn6

Diabetos mellitus --+ zvfSenf glykemie

J +
Porucha bun66n6ho vychyt6v5nf dehydroaskorbov6 kys. (DHA)

Deficit askorbdtu
J \
Lokalizovan6 kurddje Vy55l aktivita Vitamin C a E cykl0.

(Packer 1993)

Obr. 1: Vliv diabetu na metabolismus vitaminu C a vorbu volnfch
kysllkoWch radik6l0.

pifznaky deficitu kyseliny askorbov6 u skorbutu a !4oel-
ler-Barlowovovy choroby. Skorbut je prov6zen vypad6-
vdnim zub0, zrni5e.nou krv6civostf, 0navou, psych6zami
a snfZenou odolncisti v0di infekcfm. Moeller-Barlowova
choroba se manifestuje v d6tstvf krv6cenim do epify-
z6rnfch chrupavek a poruchami rtstu kostf, col vede
k trpaslidfmu vzr0stu postitenfch.

Vitamin C ovliviluje Wznamn6 i imunitnifunkce. Pli
deficitu vitaminu C doch6zf k redukci hladin vitaminu
v makrof6zfch a PMN buitkdch, kde doch6zf ke snfleni
fa gocyt6 rnf kapacity. 0pravu imunolog ickf ch abnorma-
lit lze vid6t po suplementaci vitaminem C (Gross et al.
1980). Mezi gluk6zou a askorbovou kyselinou doch6zf
ke kompetici pfi membr6nov6m transportu, co2 mrlZe
ovlivfiovat i produkcivolnVch kyslfkoWch radik6l0 viz obr.
6.1 (Pecoraro et al. 1987, Packer 1993). Pii d6tetrvajfci
hyperglykemii navozen6 clampovfmi technikami byly na-
lezeny signif ikantnl zm6ny chemotaxe mononukle6rnfch
i PMN bundk, kter6 korelovaly s poklesem vitaminu C v
builk6ch.Tento visledek prokazuje, Ie akutnf hypergly-
kemie m0ie v6st k intracelul6rnfmu deficitu kyseliny as-
korbov6 v leukocytech a poSkozovat tak akutnf zAn€tlivou
reakci u pacientri s diabetem (Pecoraro et al. 1987).

V na5f studii jsme prok6zali signifikantn6 snflenou
koncentraci vitaminu C u pacient0 se syndromem diabe
tick6 nohy v porovn6nf se zdrarnimi kontrolami (57 +21
vs. 74 t 22 mg / dl: pcO.o 1 ) ( Fejfarov6 et at. 2002 ). Akkus
a spol. popsali ve sv6 studii snfUen6 hladiny vitaminu C a
zvf5en6 poSkozenf leukoo40 oxidadnfm stresem u paci-
enti s diabetes mellitus 2. typu v porovn6nf se zdrarnimi
kontrolami (Akkus et al. 1996). Takt62 Stankova a spol.
prok6zaliinii5f hladinyvitamfnu C u pacientO sdiabetem
1. i 2.typu v porovn6ni se zdrarnimi kontrolami. Hladiny
vitaminu C nekorelovaly signifikantn6 s HbAlc di glyke
mif na ladno (Stankova et al. 1984). Ve studii Sinclaira a
spol. byly prok6z6ny niZSf plazmatick6 hladiny vitaminu
C u pacient0 s diabetes mellitus v d0sledku piltomnosti
diabetu nikoli v dfrsledku snflen6ho pifjmu vitaminu C
potravou (Sinclair 1994). Ni25f hladiny vitaminu C u pa-
cient0 s diabetes mellitus potvrdil iAli a spol., piidemZ
pacienti s jiZ manifestovanfmi pozdnimi komplikacemi
m6li niZ5i hladiny nel pacienti bez komplikacf. Vdasn6
suplementace pacient0 vitaminem C podle autorri studie
m0Ze zpomalit rozvoj mikrovasku!6rnich komplikaci (Ali
1989).

V jin6 studii bylo prok6z6no, Ze dekompenzovanl
pacienti s diabetem mohou mft 1ry551 riziko rozvoje de.
ficience vitaminu C neI pacienti dobie kompenzovanf,
jelikol hladinyvitaminu C negativn6 korelovaly s HbAl c
(Yue 199O). Schorah et al. nenalezl signifikantnf rozdfly
v koncentracfch vitaminu C mezi pacienty s diabetas
mellitus 1. a 2. typu (Schorah et al. 1988).

Selen:
V bufik6ch hraje selen roli pii odstrafiov6nl volnVch

kyslikovfch radik5l0, jelikol je sou66sti enzymu gtuta-
thionperoxid6ry, kterf se podllf na rozkladu H2Q2lFal-
chuk 1998). Selen je d0lelitou komponentou 0dastnfcf
se rtstu bun6k. Selen pom6h6 ochrafiovatlivodichy pied
karcinogennfmi l6tkamia viry. Zdrojem selenu bfvajf pro
lidskf organismus obilwiny a molsk6 produkty.
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N(zk6 koncentrace selenu vedou k redukci aktivity

buhkami zprostledkovan6 imunity' k potladenf odpov6di

T bun6k na mitogeny a antigeny' Deficit selenu zp0so-

i"i" tiiulir fagJcvt6rnt "tttiuitv monocvtir a makrof6-

;;:;o;"ntice tfmto prvkem zlepsuie stav imunitv'

liit La" k redukciinteidntctr komplikacl (Girodon et

al .  1999).

ke zlep6enf kompenzace diabetu (Schnack et al' 1992)'
'ii"tnJ"t 

Jare popsal po suplementaci Mg snEenihladin

celkodho i LDL cholesterolu a apolipoproteil! ?' 
pacient0

, Ji"U","" mellitus 1' tvpu (Diurhuus et at' 20O1)'

M6d:
Vii" n"i 90 % m6diie v6z6no na ceruloplasmin' Spolu

ffi::","'i:Ierur6rnf prvsf, 1te.w.ie "Y!,1']f vrce nei
tff iel enzvmaticktch syst6m0' kde.se 0dastni worbv

;ill;;;;t at. zobt). Ms se obvvkre y:klui" v kos-

i""n (uri 5O %) a ve svalech' kde p0sobf jako relaxans'

OirroUi "",i"rytmicky na myokard' ovlivfiu'ie i koaguladni

i;;d& (lannello etal'zobt)' Masnezium na celul6rnl

,ii"""i ovlivilule draselnf a v6pnikovf tr€nsport' ener-

;";kt metabolismus a bun6dnou proliferaci (Saris et

al. 2OOO). Deficit magnezia ve{efe tws:* reaktivit6

hladk6ho svalstva a trombocytir (Fox et at' 2001)'

iarouv magnezia v organismu isou reg.ulov6ny gast-

rointest in6lnfabsorpcfaren6lnfexkreci( |annel|oeta|.
2OO1). Denni doporu6ovan6 d6vka hoidfku ie 10G500

;;;t6"tick6'hladinv isou o'8 -1'2 mmot/r Piiroze'

nfm zdroiem magnezia lsou zelen6 66sti rostlin' ml66n6

virobrY. lu5t6ninY a wrd6 voda'- '-tvtagn"rirm 
hraie d0leZitou roliv imunitnim syst6mu'

ielikot ie kofaf*or". "nwt0 pli synt6ze imunoglobulin0'

L-^"tt* C S ro nve rtazy 6vl ivit uie a ktjva ci kom ple m e ntu )'

Ji-r" oufiunrie bun66nou adherenci a odpov6di makro'

ffi;; lymfokiny' Deficit Mg se projevf v imunitnfm

tG;; aunormaint aktivacf komplementu' nadm6rnou

ol"arf."f protil6tek a zvfSenou citlivostf na alergick6 sti-

muly. U lidt s hypomagnezemii byl pozorov6n zvf5enf

Wskyt ch ron ickf ch piflf oW"h "'ito-yqh one mocn6 n I

iil;;; 1988). Piiieficitu Ms doslo k signifikantn6

wSliU".ar^f aktivit6 
-neutrof 

il0 lzW5en6 produkci ROI )

upotkanfisdepleciMs,orys.:n6.p-t:1'-1"^1i?::Il'fr
;fiffi ;J"[vii "tti"ceiul5rnimi koncentracemi Ms

Y rwe I  re& 
ddismut5-

se Zn je Cu v5z6na v enzvmu ?11*"1p"-l::l .,aAi',,, aDe 4r'Je 
am6nu Rol na peroxid vodiku a

ze, kterf katalyzuie pfl -^^^r 'r, i^.1616
ffii.1t;.;iii.-"-tuJr'i.,ra K et ar' leee)' "i9.1?1:l:
;ffi;i";"- t, tt" te se uda stn f KrebsovacYil: ^T::::
;;;;; o ;";i ie d ir I eiitf p ro worbu o' g' ":"'i:'.11111?
DruPvYt r ' '  tv ' t ' -  -- ' -  

a p'o krvetvorbu' Pi i  krveworbd
spr5vn'f rnlvoj skeletu -. . .--^^.^+i^wi crzrrninv
;ffi;il 'iuz"r"^ piiu'tupu d" o':l1tl":::::il
f  fo } /v r f  l s r re  - .  ?_Zumol / | .
hemu. Fyziologick5 s6rov6 koncentraceJ" ', '- ' 

,..^ -^^^

il;l#;men"ve'vctsim mnoZstvi Y ryly1Y::'tn"
;ffi, fi'#i:o""r.'""t' a prostat6 (chai et:l-11t^?l;

1""*'il il;;;t'ni PrYet' i:h" -Pl"ii"i';l?
koncentrace dini  Pouzetb0 ugldl ,  Pi i6emi 7O

I"inJ oo,r"uaje s m9' Zdroiem m6diisou obwkle maso'

luSt6ninY.
Snf2en6 s6rov6 hladiny m6dibyly nalezeny u pacientO

s nefrotick'im syndromem' kwashiorkorem' hepatolen-

tiku16rni degeneraci, Wil"onouo' chorobou' u pacienttr

s pr0jmovitf'm onemocn6nim a s malabsorbci' Lehdi

deficit m6di se proievt poruchou r0stu nehtir a vlas0'

ielsi p"f an6mif, psychomotorickou retardaci a osteo-

po16zou.'-V 
irnunitn{m syst6mu se nedostatek m6di projevi re-

Oufciprotiterace a funkce monocyt0' sniiuie se podet

n"rirofifi, a T-lymfocytir (Davis et al' 1987)' VT-lvmfocv-

;;;;k;"h6zf k abnoimalit6m jejich funkci- snizen6

p-fif"r""iT-lvmf a produkci lL-2 (Kellev 1995)' D6le de-

ii"i, nleai zp0sobuje redukci a ntioxida6ni kapacity org a-

"ittri""f i"^6nfmaktivity Cu' Zn- superoxiddismut5zy)'

her6 m0Ze v6st ke zvg5enioxidace LDL cholesteroloWch

partikull (Burkitt 2OO1 )''-v 
n.Si studii nebyly prok6z5ny signifikantni zmdny

hladin m6diu pacientri se syndromem diabetickd nohy

"'o"r*ia"t t kontrolni stupinou zdrauich dobrovolnik0

i i ; ; ; i ,s vs. 15,4 +3'5 umol/ l ;  NS)(Fejfarov5 et al '

2OO2l.Takt6Z Williams neprokSzal ve sv6.studii signifi '

kintnizm6ny hladin teai u pacientir s diabetes melli-

;;; ' i i i i l;; et al' 1ee5)' Nicm6n6 Raz a spol' nalezli

u pacient0 s diabetem t' typu vy55i koncentrace mddi

u [r"unit s6ru iv leukocytech (Raz et al' 1989)'

Zinek:
Zinek je jednim z d0leZidch prvkir pro udrienifunk6ni

a struktur6lnr integritv bunik a tk6ni (R'd"l-f,:l-11,.11?Jl-

(Bussiere et al. 2OO2)' , - r^,7^i.'- 
U p""i"nt0 s diabetem !e popisorr6n deficit tigi:-1':

pornStne dasto, piidemlbfv6 sdruZen sinzulinovou rezls'

i*li" Wtron"m pozOntcir komplikacf (Fox et al' 2001)'

ii]"ii"ir" .rloto prvku piispivajf zeim6na hypermagne'

ri""" oiigVkosurii u nvp"tintuiinemii (De Walk 1999)'

Suplementa"" t.gn"'i!m vedla ke zlep5eni inzulinov6

"i ri""rai" inzullnov6 sekrece u pacientir s diabetes mel-

litus 2. tYPu (De Walk 1999)''' 
ffypo."gnezemie se mirie podflet na rozvoii neuro-

p"il :;;;rm6l n I aktivit6 trombocvt0' Tvto abnorma-

ii.tl"", t",*ovfmifaklory pro progresi ulceracj dolnfch

toni"ri" u pacient0 s diabetem' V na5f studiiisme ns'

pr.tar"fi signifikantni zm6ny s6rov'ich hladin hoidiku u

pacient0 se syndromem diabetick6 nohy v porovn6ni se

IJr"Wti konirolami io'zo t o'1 vs' o'81.t o'07 mmol/l;
-r'riiii"ii"rou6 

et al. loozt ' V jin6 studii (Rodrisuez et

al. 2001) prok6zali sn{Zen6 hladiny magnezia u pacientir

se syndromem Oiaoeiicfgnohyv porovn6nl se zdravfmi

orvku je v6z6no na albumin

bennt doPoruden6 d6vka dinni
a  c r2 -  mak rog lobu l i n '
15 mg.  Zdrojem z inku

kontrolami.''- 
Oirtftu"t a Schnack prok6zaliUeticielgi-tvtO u pacren-

tt s iiaUetes mellitus 1' typu' zeim6na h0ie kompenzo-

"""V"iioirthuus et ar' z6brt' suplementace Mg vedla

ie maso, Zloutek''- 
2inek ovlivfiuje reprodukdni' imunologick'i a gast-

rointest inS|nfsyst6m(Prasad1998.)Vneurologickem
;;;i;;;.i^"k inhibuie vazbu peptidt na neuroreceptorv'

ttto"trl" Olouhodobou pam6t a nap.om6h5 spr5vn6mu

IotJ"#"r "ptickf ch sign5l0 (Frederickson.et al' 2ooo)'

Tentoprvekjenepostra-date|n'iprospr5vn'irnivojafun.
qov6ni muZsk'ich pohlavnich orgSnir a pro norm6lni

;;;;;;;,;i 'w"r' Zn mirze v orsanismu ochrafiovat
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arachidonovou kyselinu protioxidaciFe komplexy, a tfm
regulovat metabolismus prostaglandin0 a leukotrien0.
D6le je zinek schopen zabr5nit interakci redox-aktivnlch
element0 (Fe, Cu)s aktivnimi mfsty proteini, a tim snF
Zovat oxidadni po5kozenf (Powell 2OOO).

Z diabetologick6ho hlediska je zinek di leZitg pro
rozpustnost inzulinu (Pelik6nov5, Barto5 20OO). D6le je
zinek d0leiit'im kofaktorem velk6ho podtu metaloenzy-
m0 spojenrich se synt6zou DNA - s replikacf, reiaracl a
transkripci (Garfinkel 1986). Apopt6zu bun6k vwolanou
zevnfmi vlivy blokuje interakcf s transkripdnfmi faktory,
kin5zami anebo srnimi antioxidadnimi vlastnostmi (Ru-
dolf  et  al .  2001).

Nedostatek zinku se mirie projevit akumulaci odpad-
nich 6i toxickrich 66stic. sniienou produkci proteini. ne,
oplastick'imi zmdnami bun6k, urychlenfm apoptotick6
kaskddy a n6sledn6 bunddnou smrt l  mnoha bun6k
(Garfinkel 1986, Rudolf et al. 2OO1 ). V dermatologick6m
syst6mu se nedostatek Zn projevuje hyperkerat6zami,
alopecii, acrodermatitis enteropathica. Sniien6 koncen-
trace zinku se projevuje poruchami rrlstu. hojeni ran,
poruchami funkce pohlavnich o196n0, malformacemi
mozku, o6i, kosti, srdce.

V imunitnim syst6mu se projevuje nedostatek zinku
sniienou reakci pozdni piecitlivdlosti, niZ5fm podtem
CD4+, vy55{m podtem CD8+ T lymf, redukcl aktivity NK
bun6k (natural killers) (Beisel 1982). Byla pozorov6na
sniZen6 chemotaxe a ingesce monocytt a PMN bun€k
(Beisel  1982).

V na5i studi i  jsme neprok6zal i  vr iznamnri  pokles
s6rovfch hladin tohoto stopov6ho prvku u pacient0 se
syndromem diabetick6 nohy (intracelu16rni koncentrace
nebyfy zkoumSny) - 12,7 t 3,6 vs. 12,7 t 2,7 umol/t:
NS (Fejfarov6 et al. 2OO2L Naproti tomu Raz a spol.
nalezli signifikantnd sniZen6 hladiny zinku v s6ru a v
leukocytech pacienti s diabetes mellitus 1. typu, kter6
ale nebyly prok6zdny u pacient0 s diabetem 2.typu.
S6rov6 koncentrace m6di a magnezia byly u pacientfr
s diabetes mellitus '1 . Vpu zui5en6 (Raz et al. l ggg). Wil-
liams a spol. ve sv6 studii prokdzali signifikantni redukci
hladin zinku v s6ru u pacientir s diabetem oproti kont-
rolni skupin6, ov5em s6rov6 koncentrace m6di nebyly
odli5n6 (Williams et al. 1995). Pai et al. prok6zali nizk6
koncentrace Zn v lymfocytech, granulocytech itrombo-
cytech u pacient0 s diabetes mellitus 1. a 2. typu (paiet
al. 1988). Po suplementaci Zn doSlo k signifikantnfmu
zlep5eni reaktivity T lymfocyt0 u pacientfr s DM 2. typu
( Niewoehner et al.1 986 ). Normalizace extracelul6rnfch
hladin zinku ov5em nevedla v jin6 studii(Kajanachumpol
et al. 1995) k ovlivndni jeho intracelul6rnfch hladin. U
pacietfr s diabetem bylo pozorov6no po suplementaci Zn
zui5eniCD4+ bundk; podet CD8+ lymfocyt0 se ov5em
nezm6nil (Kajanachumpol et al. 1995).

Ve studii Gavella a spol. bylo prok6z6no, Ie pfi fy-
ziologickfch koncentracich zinku (20 umol/l) in vitro
produkujf PMN bufrky o 2Q oh mdn6 superoxidovfch
aniontfi. neili bez piitomnosti zinku v m6diu. pokud se
zui5ila koncentrace zinku aZ na hodnoty 2OO umol/|,
zaznamenali autoii n6r0st produkce superoxidornich ani-
onti o 40 06 oproti kontrolnfm PMN bufik6m bez zinku
v m6diu. Suprese a stimulace produkce superoxidornich

aniont0 PMN bufikami byla v t6to studii z6visl6 na ex-
tracelu16rnf koncentraci zinku.- vztah v$ak nebyl line6rn(
(Gavella et al. 2OO0).-

Zelezol.
Celkov6 z6soby ieleza v organismu jsou podle pohlavi

od 5G70 mmol tzn. 34 g (Sub 2OOO). Z tohoto mnoZstvi
piibfiind 6G,70 %Zelezaje v6z6no v hemoglobinu, 1G
20 % woif tzv. funkdni flelezo. Mezi tzv. .funk6ni Zelezo'
iadime myoglobin a enrymy obsahujlcf Fe - napi. kata-
l6za. Zbytek Ieleza v organismu ( 16-30 %) woFi z6sobnf
formu 2eleza (ferritin, hemosiderin). S6rov6 koncentrace
m5 dinit 9-27 umol/L Celkov6 dennf potieba Fe (cca
1G20 mg) se ildf ztrdtami tohoto prvku organismem.
Zdrojem Zeleza pro organismus je maso, jdtra, iloutky,
zelenina. Z imunologick6ho hlediska je d0le2it6, ie lym-
foidni builky vytadujf 2elezo pro metabolickou aktivitu.
a to pro bun66n6 d6lenf, pienos elektron0 a pro reakce
oxidadnf a redukdni.

Nedostatek 2eleza se typicky projevuje sideropenie.
kou anemil, doch6zf ale tak6 ke snflenf obranyschop
nostiorganismu. V imunitnim systdmu se sniZuje reakce
pozdnl piecitliv6losti, sniluje se odpov6dT lymfocytri na
mitogeny, d6le se sniiuje produkce lymfokin0 vaktivova-
nfch T lymfocytech; vlivem nedostatku Fe se redukuje
produkce protil6tek a takt62 fagocyt6za pMN bun6k
(Beisel  1982).

V na5f studii nebyly prok6z6ny rny'znamn6 zm6ny
koncentracf s6rov6ho leleza u pacient0 se syndromem
diabetick6 nohy v porovn6nf se zdrarnimi kontrolami- 1b
t 5,4 vs. 17,8 t 4.8; NS (Fejfarov6 et at. 2002). V jin6
studii byly nalezeny u pacient0 s diabetes mellitus 2.typu
vy55i hladiny leleza v lymfocytech v porovn6nf s kontrolni
skupinou zdravfch osob; koncentrace Zeleza nekorelo
valy s HbAl c (Ekmekcioglu et at. 2OO1).

ZAvEn

Hada studii prok6zala, Ze diabetes mellitus m0Ze
ovlivnit metabolismus vitamin0 a stopovfch prvk0.
V naSf studii pacient0 se syndromem diabetick6 nohy
m6li  nemocnf signi f ikantn6 ni l5f  hladinu vi taminu C
v porovn5nI se zdrauimi kontrolami. Ostatn{ stanovo-
van6 hladiny vitaminu E a jeho subfrakci a.vybranfch
prvk0 (hoidik, m6d', zinek, Zelezo) se u studovand
skupiny pacient0 signi f ikantn6 nel i5i ly v porovn6ni
se zdravou populacf.

U pacientO s diabetem by bylo vfhodn6 stanovovat
celkov6 hladiny vitamin0 C, E a vybranfch prvk0 (Mg,
Cu, Zn, Fe), abychom odhalili pifpadn6 deficity tdch-
to l6tek. N6sledn6 suplementace by mohla ovlivnit
progresi ateroskler6zy i mikrovaskuldrnfch komplikacf
di poSkozenf imunitnlho syst6mu. Na z6klad6 naSich
vfsledk0 m0leme doporudit  pouze suplementaci
vitaminem C u pacient0 s diabetem a s chronickou
infekcf v r6mci syndromu diabetick6 nohy. Tato su-
plementace by mohla pozitivnfm zp0sobem ovlivnit
imunitnf syst6m, zejmdna pak fagocyt6rnl schopnost
makrof5g0 a PMN bundk, kter6 se nejvice uplatfiuj{
v boji proti infekdnfm agens.
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The comparlson of vltamln and traceclcmentconcentradons betwcenlndcnbdth the
dlabedc foot and healthy nrbJects.Is there any nledon of theccrrmlcrcnu6cntf to the
lmmune funcdons of polynorphonuclear cells and LDloddablllty? , ,, ,
V. Fejfarova, A. Jirkovska, H. Malinsk4 L. Kazdovg J. Kalanin, I. Stiz
Institutc for clinical and Experimcntal Medicinc, praguc, czcch Rcpublic 

.-
Malnutition of somc vitamins (c.g. vitamin E, C), tracc elenents (Coppcr-Cu, Z.inc-Z;ri,
Iron-Fc and Magnesium-Mg could result in thc impairmcnt of thc immunc firncdons rnd
antioxidant capacity.
Alms: Thc aim of our study was to asscss thc concentrations of vitanin C, subfractions of
vitamin E, tracc clcments (cu, zn), Fc, Mg and their rclation to thc immunc funcdons and
the LDL oxidabiliry.
Methods: 42 patients with the diabctic foot wcre includcd inlo thc study (mcan agc i4.9*8
years, diabetes duration 18t8 ycars, HbAlc 8.811.5 %). Aconrol group consists of agc- and
sex- matched 3l hcalthy subjccts. The aurounts of vitamin C, E and its subfractionq of thc
trace clcments- cu, 7n and Fe, Mg were dctermincd by standard mcthods. Tbc
PHAcorEsr and BURSTEST (orpegcn Pharma, Hcidclbcrg, Gcrmany) werc used for a
dctcrmination of thc phagocytosis and thc rcspiratory burst of polymorphonuclcr (pMN)
cells. The LDL oxidability correspondcd inverscly to a r ag-time, which was asscsscd by a
spectropholometric mcasurement of conjugated diens.
Results: Significant dccneasc of vitamin C concentration was found in patients with thc dia-
bctic foot in comparison with thc hcatthy subjccts (s7t2l vs.74t22 mgdl; pd.0l). Thc
concenEations of thc total vitamin E and it's subfractions did not dificr significrn0y firon
the conhol subjccts (total vitanin E conccntrations 40.1t13.8 vs. 35.5rll u/dl; NS). No
significantdifferenccs in concentrations of tracc clements, Fc and Mg were found in patients
with the diabctic foot in comparison with hcalthy subjccts (Cu 17.414.9 vs. 15.4*3.J umoUl,
NS; Zn 12.7*3.6 vs. 12.7*2.7 umol/I, NS; Fe 15.Or5.4 vs. 17.814.9 umoUl, NS; Mg
0.76*0.1 vs. 0.81rO.07 mmoUl; NS). No significant correlations bctwecn thc vitaming and
Parameters of PMN phagocyosis and rcspiratory burst w€,r€ found in ttrc surdy grcupg
Therc was found only a significant conclation of LDL oxidability (corrclation with Lag-
timc) and lotal vitamin E (r4.al5; p<0.05) in healthy subjccts.
Concluslons: Mtamins, tracc elements, Fc and Mg conccnhations (with exception of lower
vitamin C levels) in patients with the diabctic foot did not differ significantly from thosc
found in healthy subjects. No rclations of ,gricronutrient'' conccntrations to phagocytic 6a
killing activity of PMN cclls werc observcd. The association sf yirqmin E levcl and LDL
oxidability was confirmcd also in thc study groups. This sndy was supported by grutt of
Ministry of HealthNo. L 17r98:0N23001
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peptide libraries are a powerful tool for identifying the
recogrized by antibodies and T cells. Choosing the library

for a panicular epitope mapping project is not always

poster illustrates the process of choosing peptide length,
and format (capping groups, tagging) to obtain a peptide

ized for antibody, helper T cell or cytotoxic T ccll epitope
or a combination of these applications,

of exon 6 interactions of the trrnscrlption frctor Ikrroc

K.-P. Nera, O. Lassila. Department of Medical Micro-
Turku Graduate School of Biomedical Sciences, Twku (Jni-

13, 20500 Turku, Finland

is an essential regulator oflyrnphopoietic system in which it is
!o function by both repressing and activating gene expression.

encodes seven exons which can be alternatively spliced to
isoforms with differcnt DNA binding capacities mediated

altcrnatively spliced N+erminal zinc finger domain. In
to N-terminal zinc fingers isoforms difler in expr€ssion of
which contains a highly conservd region of unknown
Patients with acute lymphoblastic leukemia express mutant

with specific 30 bp in-frame deletion partially
the fully conserved core of the exon 6. Ikaros is implicated

remodelling and can interact with CIBP, Mi-2. class I
and Sin3 proteins. We used immobilizcd metal afnnitv

to separate labelled exon 6 variants from 293 cells
the possible role of dilferentially spliced exon 6 in lkaros

of nono-N)P-rlbosyltrensferases in human macrophages

M. Friedrich", F. Haagb, F. Koch-Nolteb, S. Hauschildt".
of Immunobiology, Institute of Zoology, Unfuersity of
- : -  - ^ - - ^ - . -  D  r - - . : . , - - -  . , ,  tkipzig, Germany; D Institute for Immunology, IJnioersity

Eppendorf, Germany

is not only a coenzyme but it also serves as a substrate for a
enzymes such as NAD-glycohydrolases (e.g. CD38) and

We recently showed that CD38 ex-
NADase-activity decreased during differentiation of

into macrophages. This might influence substrate avail-
other ectoenzymes such as mono-ADP-ribosyltransferases.

transferases (ARTs) mediate post-translational
by transfering the ADP-ribose moiety from

amino acids on targ€t proteitrs. So far live
known in mammals four of them (ARTI4) as GpI-

ADP-ribosyltransferase-activity of human monocytes
dcrived human macrophages and found ART-activity
in macrophages. This could point to changes in the usc
NAD favouring post-translational modification in-

of NAD+. Measuring mRNA expression of the
in macrophages by nested RT-PCR analyses

ART3 and ARTS mRNA were present. In responsc
regulation of the ART3 mRNA exprcssion was

was timedependent and reached a maximum
In contrast to ART3 nRNA. ART4 mRNA

,aftcr incubation and was not regulatcd by LpS. This

of inflammation. In search of potcntial cxtraccllular targets of ADp-
ribosyltransferases in vitro labelling with [32P]NAD and FACS-
analyses were c.arried out. ADP-ribosylated protcins were only
dctected by thc labelling tochnique, indicating that enzyme activity
may be vcry low in macrophages.

w01.15

Monitoring of inmune biomarkers ln workers occupationelly exposd to
glass fibres

E. Jahnovar, J. Tulinska', S, Ilavskat, M. Horvathovhr, A. Liskovaa,
M. Kuricovar, M. Dusinskar, L. Fuortcsb, S.A. Kyrtopoulosc.
o Department of Immunology, Insritute of Prarcttioe and Clinical
Medicine, Bratislava, Slooakia: bcoUege of pubtic Heahh, Unioersiry
of lowa, Iowa City, Iowa, IISA: clnstitute ol Biotogical Research and
Biotechnology, National Hellenic Research Foundation, Athens, Greece

The aim of the study was biological monitoring of thc cflccts on
immune system in workers occupationally expos€d to glass libres.
Immune and haematological parameten werrc examined in workers
chronically exposed ro glass fibres and factory unexposed control.

Methods: Cellular immunity war detcrmined by phenotypic analysis
of PBMC (CD3, CDl, CD8, CDl6+56, CDlg and CD3/HLADR).
Immune function assays-prolifcrative response of lymphocytes and
phagocytic activity of leukocytcs wcrc evaluated in exposcd and
unexposed populations. Humoral immunity was evaluatcd by levels
of immunoglobulins IgG, ISA, ISM, IgE, C3 and component of
complernent. Conccntrations of interleukins l, 6, and 8 and sotuble
adhesion molecules ICAM.I, VCAM-I, and E-sclectin werc deter-
mined. Also expression of adhcsion molccules CDllb, CDl8, DC54,
CD62L and CDl9d on leukocytcs wert measured by flow cytometry.
Expression of activation markets on cosinophils CD25, CD66b, CD8l,
HLA DR was asscssed.

Results: Phenotypic analysis of PBMC shovcd sigrilicantly de-
creascd expression of markers CDl6+56 (NK cells) in people cxposed
to glass fibres in comparison with factory control. Functional immune
assays displayed significantly elcvatcd protifcrative capacity ofT cells
basal proliferation of PBMC in people exposcd to glass fibrcs. We
found increased level of solublc adhesion molecule E-selcctin and IL-8
in sera of people who manipulatd with glass fibres. Exposed
population had significantly incrcascd cxpression of activation marker
CD66b on eosinophils.

Conclusion: Chronic exposune to glass libres had immunomodula-
tory effects in occupationally exposod workcn. Changes in lymphocyre
subpopulation of natural killcr oells in pcriphcral blood and altercd
proliferative activity of lymphocytes indicated possible immune
dysregulation. Findings of increascd levcls of soluble adhesion
molecule E-selectin, proinllammatory cytokine IL-8 and enhanced
expression activation marker on eosinophils rcfer to hypersensitivity
and inflammatory status in exposcd workers.

This work was supportd by the Europcan Union (project no
QLK+r999-0162e).
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Thc relrtloGhlp of vttemln end hee clcment oDnoentrrtions with the
imnrme funcdom of polynorphonrclcer oclk end LDL oxldrbility ln
p.dents wlth thc diabetic foot rnd ln bcelthy subjects

V. Fejfarova, A. Jirkovska, H. Malinska, L. Kazdova, J. Kalanin, I.
Stiz. Instilute for Clinical and Experbnental Medicine, Czech Republic

Malnutrition of some vitamins (e.g. vitamin E, C), trace elements
(Coppcr-Cu, Zinc-Zn), Iron-Fc and Magnesium-Mg could
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result in tbc impairment of the immune functions and antioxidant
capacity.

Aims: The aim of our study was to assess thc concentrations of
vitamin C, subfractions of vitamin E, trace elements (Cu, Zn), Fe, Mg
and their relation to the immune functions and the LDL oxidability.

Methods: 42 patients with the diabetic foot were included into the
study (mean age 54.9f 8 years, diabetcs duration lEf E yean, HbAlc
8.811.57"). A control group consists of age- and scx.matchcd 3l
healthy subjects. The amounts of vitamin C, E and its subfractions,
of the trace elements-Cu, Zn and Fe, Mg were dctermined by
standard methods. The PHAGOTEST and BURSTEST (Orpegen
Pharma, Heidelberg, Oermany) wcrc used for a detetmination of the
phagocytosis and tbc rcspiratory burst of polymorphonuclear (PMN)
cells. The LDL oxidability corresponded inversely to a Lag-time,
which was assessed by a spectrophotometric measunement of con-
jugated diens.

Results: Significant decreasc of vitamin C concentration was found
in patients with the diabetic foot in comparison with the healthy
subjects (57 t 2 I v s. 7 4 !22 mgl dl; P < 0.0 I ). Thc concentrations of thc
total vitamin E and its subfractions did not differ significantly from the
control subjects (total vitamin E concentrations 40.1t13.8 vs. 35.51
I I ug/dl, NS). No significant differences in concentrations of trace
elements, Fe and Mg were found in patients with the diabetic foot in
comparison with healthy subjects (Cu 17.4t4.9 vs. 15.413.5 umoUl,
NS; Zn 12.7t3.6vs. 12.7 12.7 umoVl, NS; Fe 15.015.4 vs. 17.8f4.8
umoUl, NS; Mg 0.76+0.1 vs. 0.8110.07 mmoVl, NS), No significant
correlations between the vitamins and parameters of PMN phagocy-
tosis and respiratory burst were found in the study groups. There was
found only a significant correlation of LDL oxidability (conelation
with Lag-time) and total vitamin E (r:0.415; P <0.05) in healthy
subjects.

Conclusions: Vitamins, trace elements, Fe and Mg concentrations
(with exception of lowcr vitamin C lcvels) in patients with the diabctic
foot did not differ significantly from those found in healthy subjects.
Vitamin concentrations could influence a development of athero-
sclerosis, but vitamins as selected elcments did not influenc€ immune
paramcters.

w01.17

Earthworm coelomocytes pcsess rntimicrobial end cytotoxic ellects
rgeinst certein microorgrnisrnc end eukrryotic celb

P. Engclmann', J. Kisst, B. Kocsisb, E.L. Coopers, P. N6meth".
o Department of Immunology and Biotechnology, Facalty of Medicine,
Uniaersity of Pics, Hungary; b Department of Medical Miuobiology
and Immunology, Facuhy of Medicine, Unitsersity of Pdcs, Hungary;
' Laboratory of Comparatbe Immunology, Department of Neurobiology,
Dauid Geffen School of Medicine, Uniuersily of California, USA

Backgroud: Invertebrate animals exhibited different defence me-
chanisms against environmental pathogens during the phylogenes.
Invertebrate immunity-similarly to the vertebrates-is composed of
cellular and humoral clemcnts. In carthworms, thc cellular functions of
the innate immunity are maintained by diflerent coelomocytes located
in the coelomic cavity. This compartment also contains coelomic fluid
which has many biologically active molecules (lysenin, fetidin,
eiseniapore, coelomic qrtolytic factor, cytokines) in it.

lrz.' During the last decadcs the interest was increased in the
invertebrate innate immunity concerning on the humoral factors by
theoretical and practical rearcn. These natural "antibiotics" (anti
microbial peptides) from diffcrent animals can replacc some therapcu-
tically used antibiotics to solve the pathogen rcsistance. Thereforc, we
havc taken attention to new animal models (like earthworms) with
possible biomedical applications.

According to the literature earthworm coelomoq4es are involved in
the antimicrobial defence through humoral factors. In our previous
experiments earthworm defence cells were characterised by different
immunological techniqucs (flow cytometry, confocal microscopy,
immunoserology) using monoclonal antibodies against conserved
mammalian antigen. For the characterisation of the
humoral defence molecules some different functional assays were

Materials and methods: Coelomocytes were isolated from
Eisenia foetida carthworms, followed by mechanic and
extraction the supernatants were used for antimicrobial and
assays. In our cxperimental system the effect of the
extract against the gowth of diffcrent microorgapisms (
coli, Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Candida albicans\
tube dilution and on mammalian cell lines with Mfi assav
measured,

Results: Antibacterial effect (bacteriostatic) were identified
Gram* and Gram- bacteria. The growth of B. subtilis and E.
strains were inhibited by earthworm extract, in contrast extract
not showed any effect against C. albicans. Using Re mutant strains
coli D3lm4, Salmonella minnesota Re 595, Shigella sonnei Re
the activity was more effective because their membrane is
renders them more permeable for a variety of compounds such
antimicrobial agents. By native and SDS-PAGE a fraction was
from the extract which could responsible for this activity.
cytotoxicity of samples against eukaryotic cell lines was
different kinetics between coelomocyte extract compared with
term coelomocyte culture supematant (l -2'vs. 24-36 h). Against
cell line were measured a high sensibility, however, HeLa and
cell lines showed high toxicity, the effect was slower.

Conclusion: Our data indicate that antibacterial and
activity is present in earthworms connected to coelomocytes.
microbial activity were measured on different microorganisms
were found bacteriostatic effect and could not detected anti
activity. Using Re mutant bacteria strains may can characterise
exact molecular mechanisms of the coelomocvte bacteriostatic acti
Cytotoxic activities were also found against eukaryotic cell lines,
indicate high sensibility of the cell lines to the earthworm
Identification ofmolecules responsible for bacteriostatic and cy
effect are in progress.

w0l. lE

Adhesion of mrcrophages during inflammatory pheses of wound
ln rets

B. Bozic, B. Draskovic-Pavlovic, P. Popovic, M. Colic, M.
novski. lnsritate of Medical Research, Military Medical A
Yugoslatsia

Wound healing is one of essential biological processes in
macrophages have different roles including effectory, proi
and immunoregulatory. In this study some features and proi
tory activities of cell population from granulation tissue of 3- and
day full-thickness excisional wound in rats (enriched in
contcnt by cnaTmc digestion and density gradient centrifugation)
described. In population of macrophages isolated from gran
tissue (WM) we detected lower spontaneous and'PMA sti
adhesion to plastic compared with peritoneal macrophages (PM).
same results were notd with fibronectin coatd plastic.
metry analysis of CDllb expression on monocytes (MO), WM
PM showed lowcr CDI lb expression on WM compared with PM
lower cxpression on MO compared with WM, Lowcr expressiol
CDI lb molcculc on WM compared with PM is probably the basi
lower WM adhesion to plastic and component of extracellular
fibronectin. These results indicate the influence olmicroenvi
factors on the expression of CDI lb molecule, as well as lower
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2. Zjistit, zda-lise Inzulinov6 senzitivita b6hem hladov6nt
zvy$uje nebo sniluje. r

Metody: Pacienti: 10 ob6znfch diabetik0 2. typu (6
mu20, 4 Zeny; BMI 36.98t7.50 kg/m2; v6k 54.5t5.02 tet)
l66eni PAD nebo inzulinem. Vyloudeni byli pacientis en-
dokrinopatil, l66bou betablok6tory 6i ACE{nhibitory nebo
pokud m6li jin6 onemocn6nl, kontraindikujfcl hladov6nl.
Po plijetl do nemocnice byl proveden dvoustupfiovf
(60 and 120 mlU/kg/m2) izoglykemickf hyperinzulinovf
clamp. Potom byli probandi vystaveni 60 hodin6m 0pln6
hladovky, pouze nbslazen6 tekutiny ad libitum. BShem
hladovky byly A 2 hod. sledov6ny hladiny energetickfch
substr6t0 (gluk6za, laktAt, mastn6 kyseliny, 3-hydroxybu-
tyr6t), kaZdich 12 hod. byl sledovAn energetickf WdeJ a
oxidovan6 Ziviny nepllmou kalorimetri[, hladiny hormon0
a aminokyselinA 24 hod. Po 60 hodin6ch 0pln6ho hlado-
v6nl byl k posouzenlzm6ny citlivosti k inzulinu proveden
druhf clamp uspof5danf stejn6 a na stein6 glykemiijako
clamp pled hladov6nfm.

Vfsfedky: Pacientiztratiliv pr0m6ru 2.2t0.47 kg t6lesn6
hmotnosti. Z toho 1.10t0.46 kg tukov6 hmoty. Inzulinemie
klesla z 18.4618.40 k 8.5i5.12 lu/l (P<0.01), zailmco gly-
kemie z0stala nezm6ndna (9.49t2.34 vs. 9.84t3.03 mM,
NS). Hladiny volnfch mastnfch kyselin se signifikantn6
nezm6nily, zatlmco hladiny 3-hydroxybutyr6tu stouply z
0.17r0.16 na 0.90t0.30 mM (P<0.05). Celkovf odsun gluk6
zy pfi clampu byl po hladov6nlsignifikantn6 men5l pli obou
inzuf inemilch (pro 60 ml U/m2lmin: 2.62t1 .11 vs. 1 .9 1 t0.73
mg/kg/min, P<0.05), zejm6na dlky snlZenl oxidace gluk6zy
(0.24t0. 1 2 vs. 0.00t0.01 mg/kg/min, P<0.0 1 ). Neoxidativnl
komponenta odsunu gluk6zy pll 120 mlU/m2/min f6ziclampu
byla po hladov6nl nesignifikantn6 v6t5l.

ZAvlry: Akutnlhladov6nlzhor5uje u diabetik0 2. typu oxi-
dacigluk6zy, zlejmS diky Randleov6 mechanismu. Naopak
arteficielnl hyperinzulinemil navozen6 synt6za glykogenu
m6 tendenci po ry6erp6nlz5sob glykogenu hladov6nlm blt
v6t5l neZ pled hladov6nlm.

14.
POROVNAN| XUAOIX VITAMINU A VYBRANYCH PRV.
KO MEZI PAGIENW SE SYNDROMEM DIABETICKE
NOHY A ZDRAWMI DOBROVOLNiKY A JEJICH VZTAH
K IilUNITN|M FUNKCIIN POLYMORFONUKLEARNICH
LEUKOCYTU
V. Felfarov6, A. Jlrkovsk6, H. Mallnski, L. Kazdov6,
J. Kalanln,l. StfE
Institut klinickd a experimentfllnt mediclny, Praha

Deficity n6kterfch mikronutrient0 jsou popisov6ny u
pacient0 s diabetes mellitus 1. i 2. typu. Malnutrice d5sti
vitamin0 (napl. vitaminu C, E), stopovfch prvk0 (Cu, Zn) a
Fe a Mg m02e v6st k po5kozenl imunitnlch tunkcl.

Cflem studie bylo porovnat nalezen6 koncentrace vitaml-
nu C, vitamlnu E a jeho subfrakct, stopovfch prvk& (Cu,Zn),
Fe a Mg u pacient0 se syndromem diabetick6 nohy a u zdra-
vfch dobrovolnlk0 a d6le porovnat \rztah ,mikronutrient0"
k imunitnlm fu nkclm polfmorfonukle6mfch bun6k.

lletody: Do studie bylo zalazeno 42 pacient0 se syn-
drornem diabetick6 nohy (pdm6mf v5k 54,9 t 8 let, trv6nl
O'iaUetu 18 t 8 tet, HbAlc 8,8 t 1,5 %). Kontrolnl skupina

byla tvolena 3 1 zdravf mi dobrovoln iky, ktell byli srovnateln i
v6kem ipohlavlm. S6rov6 koncentrace vitamin0 C, E a sub-
frakcl vitamlnu E a koncentrace vybranfch prvk0 (Cu, Zn,
Fe a Zn) byly stanoveny standardnlmi metodami. K urdeni
fagocyt6zy a respiradn lho rzplanuti polymorfonukleS rn ich
bun6k byly pouZity testy zalo2en6 na principu prttokov6
cytometrie (Fagotest, Bursttest).

Vfsledky: Signifikantn6 redukovan6 hladiny vitaminu C
byly nalezeny ve skupin6 pacient0 se syndromem diabetick6
nohy v porovn6nl se skupinou zdrav'fch dobrovolnik0 (57
* 21 vs. 74 t 22 mg/dl; p< 0,01). Koncentrace vitaminu E
a jeho subfrakcf se vfznamnd neli5ily mezi studovanimi
skupinami (celkovf vitamin E 40,1 t 1 3,8 vs. 35,5 t 1 1 ug/dl;
NS). Nebyly nalezeny ani signifikantnl odchylky v s6roufch
koncentractch vybranfch prvk0 mezi skupinou pacient0 se
syndromem diabetick6 nohy a skupinou zdrau.ich dobro-
volnlk& (Cu 17,4 t 4,9 vs. 15,4 t 3,5 umol/l, NS; Zn 12,7 t
3,6 vs. 12,7 t 2,7 umol/|, NS; Fe 15,0 t 5,4 vs. 17,8 t 4,8
umol/|, NS; Mg 0,76 * 0,1 vs. 0,81 t 0,07 mmol/|, NS). Mezi
studovanfmi skupinami nebyly nalezeny signifikantnl asoci-
ace mezihladinamivitamin0, vybranlch prvki a parametry
fagocyt6zy a respi ra6n lho rrzplanuti polymorfonukled rn ich
bun6k.

7-Av6r: U pacient0 se syndromem diabetick6 nohy byly
nalezeny signifikantn6 snl2en6 s6rovd hladiny vitaminu C,
av5ak hladiny vitaminu E a jeho subfrakci a dal5lch sledo-
vanfch prvk0 se signifikantn6 neli5ily od zdraufch dobro-
volnlkt. U pacient0 s diabetem lze pledpokl6dat vz6jemn6
propojen6 defekty antioxida0nich syst6m0. Pro pod robndj3i
analyzu by bylo vhodn6 sledovat tk5ilov6 koncentrace n6-
kterfch sledovanfch parametru.

Prdce byla podporovdna uizkumn!'m zdmdrcm Minis-
terstva zdravotnictvl 6. g. 17/98:00023001.

15.
VLIV AKUTN| NCUCXCE NA FUNKCI TRANSPLANTO.
VANEHO PANKREATU
T. Havrdov6, F. Saudek, P. Boudek, L. Voska, R. Koina-
rov5, M. Adamec, T. Jedln6kov6
Centrum diabetologie IKEM, Praha

Ovod: Akutnl rejekce (AR) je spolu s chirurgickfmi kom-
plikacemi nejdastdj5l plldinou ztr6ty pankreatick6ho Stdpu
v 6asn6m potransplantadnlm obdobl. Cllem na5i pr5ce
bylo zjistit, do jak6 miry se AR projevi na pozd6j5i funkci
transplantovan6ho pankreatu.

Metody: V obdobl 1994-2002jsme u 122 dlouhodo-
b6 normoglykemickfch plljemc0 pankreatu (glykemie
nala6no s 6 mmoill) vySetlil i standardnl intraven6zni
gluk6zovf tolerandnl test (0,339 gluk6zy/kg hmotnosti)
s vfpo0tem koeficientu asimilace gluk6zy (Kn). Akutni re-
jekce byla diagnostikov6na na z5klad6 klinickfch projev0
(kter6 byly ve v$ech pllpadech dopln6ny histologickfm
n6lezem) nebo pouze na z6klad6 histologick6ho n6lezu
protokol6rn6 prov6d6nich biopsif pankreaticklch Stdp0.
K hodnocenl byla pouZita klasifikace AR dle Drachen-
bergov6.

Visledky: V prvnlm rooe po transplantacijsme IVGTT
vy3etfili u 105 pffjemcO, z nicM 20 bylo l6deno pro rejek6-
nl epizodu. Narrzdory normoglyk6miinaladno a normdlnim
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I. SYMPOZIUM MLADYCH ODBORNIKU
V DIABETOLOGII, ENDOKRINOLOGII

A METABOLISMU
kon6 se: 24.-25. z6ii 2OO4 v Praze (hotel Krystal)

pod z55titou piedsed0 vriborfr: eOS a eeS

hlavni odbornf'organizdtor: Prof. MUDr. J. Perudiiov4, DrSc.
Diabetologickd centrum VFN, 3. interni klinika l. LF UK Praha

PROBEH TEHoTENSTV' sTunruY ZeN S DIABETEM 1. TYPU
Bart65kovri D.
Diabetologickd centrum, lnterni klinika FN Motol, Praha

Uvod: Tdhotenstvi Zen s diabetem 1. typu je rizikov6. Peri-
nat5lni mortalita je srovnateln6 se zdravou populaci, piesto
perinat6lni morbidita dosahuje 5O-85 0/0. Dit6 je ohroZeno
diabetickou fetopatii nebo vznikem embryopatie. Vtivoj plodu
je ovlivn6n dlouhotrvajicihyperglykemii, zd6 se ale, Ze etiologie
fetopatie a embryopatie je multifaktori5lni. Podili se na ni t6Z
hypoglykemie, ketonurie, osmolal i ta. Pr6ce pi in55i Wsledky
terapie diabetu 1. typu skupiny Zen b6hem gravidity.

Soubor nemocnfch a metodika: Soubor tvoiilo 15 t6hot-
n, ich Zen s diabetem 1. typu, kter6 porodi ly v roce 20O2.
Pr0m6rn' i  v6k 29,6(25-37\ let,  pr0mdrn6 doba trv6nIdiabetu
17 ,3 (7-27) let. V jednotlirnich trimestrech tdhotenstvi byl sle-
dov5n zpfrsob terapie diabetu, stupeh kompenzace, piftomnost
pozdnich komplikacla jejich uivoj v pr0b6hu gravidity. Stabilita
diabetu byla kontrolov6na 6asdm monitoringem glykemii, vy-
Setiov6nim ketonurie a ketonemie. Ketonemie byla stanovena
pomoci hladiny beta hydroxybutyr6tu v krvi. D6le byly hodnoce-
ny komplikace tdhotenstvi, zp0sob porodu a stav novorozence
(piitomnost fetopatie di embryopatie). Zeny byly vy5etiov6ny
v poradnd pro rizikov6 t6hotenstvi a vyvoj plodu byl kontrolo-
v5n oomoci ultrazvuku. Statistick6 hodnoceni z ditvodu mal6ho
souboru nebylo provedeno.

Wsledky: Zaani z novorozenct nem6l vrozenou rnhrojovou
vadu. Diabetick6 fetopatie byla zaznamen6na v 86,6 70, prt-

mdrn6 v6ha plodu 3 3499 (1970 g - 426O g), porod prob6hl
pr0m6rnd v 37. ddnu gestadniho v6ku. 26,6 % porod0 bylo
ukondeno pl5novanou sekci,  urgentni sekce bylo zapotiebi
v 13,3 o/o,40 %o porod0 bylo indukov6no a 20,1 7o Zen rodi lo
spont6nn6. Pozdni komplikace diabetu nem6lo 46,6 o/o len.
53,3 o/o bylo sledov6no pro diabetickou retinopatii, kter6 zfr-
stala v t6hotenstvi stabi lni.  Nefropatie s mikroalbuminuri i  byla
piitomna u 13,3 7o Zen, u 6,6 o/o z nich pie6la do proteinurie.

Novd vznikla nefropatie s mikroalbuminuri i  u 6,6 o/o Zen. Prfr-
m6rn6 hladiny HbAI C byly pied t6hotenswim 6,9 7o (4,9-8,5),

v prvnim trimestru 6,1 o/o (4,5-7 ,5), ve druh6m 5.7 o/o14,8-7 ,31
a ve t iet im 5,9 o/o (4,3-7 ,9\.2adn6 Zena neprod6lala z6vaZnou

' hypoglykemii ani ketoacidosu. Jedna pacientka (6,6 o/o) m6la

/ lehdi ketonemii,  u 13,3 o/o Zen se v pr0b6hu cel6ho t6horenstvi
vyskytovala ketonurie.

Z6vEr: velk6 procento novorozenci m6 zn6mky diabetick6
fetopatie, pii terapii rychle odeznivaji (nej6ast6ji hypoglykemie
a hyperbi l i rubinemie). Piesto je t ieba intenzivndj i  komplexni
a individu6lni p6di o pacientku normalizovat vnitini prostiedi ke
zmirndni frekvence fetopatie. Pied graviditou piitomn5 diabe-
t ick5 nefropatie je nejvice ohroZena progresi.  Domniv5me se,
7e je tieba graviditu pedliv6 pl6novat a doporudit ji pacientk6m

ve tAzi, kdy komplikace diabetu dosud nejsou piitomny.

WzNaM seeEKoNTRoLy u NovE zurSrENEHo DIABETIKA
2. TYPU
BeneSov6 R., Koliiiov6 M.
Diabetologickd centrum lnterni kliniky FNsP Ostrava

UVOD: O nutnosti  sebekontroly diabetikf i  1. typu di 2.typu
na inzulinoterapii nikdo nepochybuje. Se vzr0stajicim rny'znal
mem postprandi6lnich glykemii jako r izikov6ho faktoru kardi-
ovasku16rnich onemocn6ni je diskutov6na tak6 sebekontrola
diabetik0 2.typu. Pi i  edukaci jsme zj ist i l i ,  Ze pokud se pacient

s6m monitoruje, l6pe pochopi vztah dieta - glykemie -tyzicktt

26t62. Pro n6s je pak jeho monitorov6nivoditkem k dal5i l6db6,
kter6 ovlivfruje jak glykemie naladno, tak postprandi6lniglykemie.

METODIKA: sledovali  jsme 19 diabetik0 2. typu, z toho
1 O muZ0 a 9 Zen ve vdku 48-80 let, z toho 14 s nov6 zji5t6n,im
diabetem a 5 jiZ diive l6den.ich (v tdchto piipadech si aZ pii
sebekontrole pacienti uvddomili nutnost reZimouich opatieni).
Ze 14 nov6 zji5tEnfch diabetik0 jich bylo 7 d6le l6deno dietou
, u dal5ich 5 byla zah6jena l6dba PAD, 1 pacientka byla d6le
z PAD pievedena na inzulin a 1 pacientovi bylo naopak na
z6klad6 sebekontroly umoZndno pievedeni z inzulinoterapie
na terapii PAD. Po 2 m6sicich dietnl di medikament6zni l6dby
do5lo ke zlep5eni kompenzace u v5ech sledovanry'ch pacientfr
(sniZeni jak glykemie naladno tak i  postprandi5lni glykemie).

ZAVER: Sebekontrola m6 vfznam u diabetikfr 2. typu,
kdy pomrlrZe k lepSimu pochopeni reZimouich a l66ebn'ich
opatieni.  Tuto 19 i lennou skupinu budeme nad6le sledovat.
zda compliance bude lep5i neZ v kontrolni skupin6 diabetiki t
bez moZnosti sebekontroly. Pomoci dotazniku chceme tak6
vyhodnotit kvalitu Zivota z pohledu pacienta a zp6tnd ovdiit
nabyt6 znalosti.

ABNORMAL]TY SEROWCH HIADIN VYBRANYCH VITAMf-
NO A PRVKO U PAcIENTO SE SYNDROMEM DIABETICKE
NOHY
Fejfarovii V., Jirkovsk6 V., Kalanin J., Stfit 1., Kazdov6 L.,
Malinsk6 H., Skibovii J.
Kli n ika dia beto lo g ie, Pra h a

U pacient0 s diabetes mell i tus byly pops6ny abnormali ty
s6rornich koncentracivybran'ich vitamint (vitamin C, E: o- and
y-tokoferol) a vybran'ich prvkft (Cu, Fe, Mg. Zn). Tyto mikronu-
tr ienty mohou ovl ivnit  oxidativni d6je a imunologick6 funkce
u pacient0 s piitomnou in{ekci. Cilem studie bylo porovnat

s6rov6 koncentrace t6chto faktor0 u pacient0 s diabetes
mellitus 2. typu a se syndromem diabetick6 nohy, u pacientri

bez pozdnich komplikaci a zdrav'y'ch dobrovolnik[r. Do studie
bylo zaiazeno 42 pacientfr se syndromem diabetick6 nohy, 29
pacient0 bez pozdnich komplikaci a 31 zdravlich dobrovolnik0.
Hladiny vitaminu C byly signif ikantn6 sniZeny u pacienttr se
syndromem diabetick6 nohy v porovn5ni s pacienty bez kom-
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plikaci a zdrav' imi dobrovolniky (57.1+21.3 vs. 67.6+19.3 vs.
7 2.2+23.6 umol,/l; p<O.O1 ). Signifikantnd vy55i s6rov6 hladiny
Cu byly nalezeny u pacientir  se syndromem diabetick6 nohy
( 17.4+5 vs. 15.4+3.5 umol/ l ;  p<0.05) a u pacient0 s diabetem
2.typu bez pozdnich komplikaci (17.8+3.4 vs. 15.4+3.5 umol/
l; p<O.05) v porovn6ni se zdravry'mi dobrovolniky. S6rov6 hladiny
Mg byly signif ikantn6 niZSive skupind pacientf i  se syndromem
diabetick6 nohy (0.75+0.1 vs. O.B1+0.07 mmol/ l ;  p<O.Ob)

a pacient0 bez komplikaci (0.76+0.09 vs. 0.81+0.O7 mmol/ l ;
pcO.O5) v porovndni s kontrolni skupinou. S6rov6 hladiny Zn,
Fe, o- a y- tokoferolu se signifikantn6 neli5ily mezi studovan!'-
mi skupinami .Z6vEr'.  U pacientt s diabetes mell i tus, zejm6na
u pacientir se syndromem diabetick6 nohy, byly nalezeny niZii
hladiny vitaminu C a Mg a vy55i s6rov6 hladiny Cu. Tyto zmdny
mohou mit vztah k oxidoredukdnim pochodrlm a k imunitnim
funkcim organismu.

VLIV PPAR�T A INZUL'NOVA SENZITIVITA
lHaluzik M.,2Gavri lova O., lLeRoith D.
t3. interni klinika 1. LF UK a VFN. Praha.2 Mouse Metabolism
Laboratory a 3 Diabetes Branch, NIDDK, National lnstitutes of
Health. Bethesda. USA

Receptory a ktivovan6 peroxizomorny'mi prol ifer6tory { PPAR)
jsou intranukle6rni receptory, kter6 ovliviuji iadu d6j0 vdetnd
regulace metabolizmu l ipid0 a sacharidrl .  Aktivace PPAR-a
zvyduje v exlerimentu inzulinovou senzitivitu, z6rovefi vdak byly
publikov6ny pr6ce sv6ddici pro podobnf ildinek 0pln6ho chyb6ni
tohoto receptoru. Cilem na5i pr6ce bylo sledovat vliv diety s vy-
sohim obsahem tukt (HFD) na parametry inzulinov6 senzitivity
u transgennich myii s 0pln,im chybdnim PPAR-a (PR-KO).

Pod6v5ni HFD vedlo jak u kontrolnich, tak u PR-KO my5i
k rniznamn6mu vzestupu obsahu tuku v organizmu ke zvrl'Seni
s6rovfch koncentraci inzulinu a sniZeni hladin adiponectinu ve
srovn5ni se skupinami krmenrimi standardni dietou. Hyperin-
zulinemick'y'm-euglykemickim clampem bylo prok6z5no, 2e
pod6v6ni HFD vedlo ke sniZeni celkov6 inzulinov6 senzitivity
(RD - vyj6dien6 jako celkov6 vychyt6v6ni radioaktivni gluk6zy)

i inzulinov6 senzitivity tk6iov6 vyj6dien6 jako vychytSv6ni radi-
oaktivni gluk6zy ve svalov6 (lS sval) a tukov6 tk6ni (lS tuk). Rov-
n6Z jaterni inzulinov6 senzitivita byla u obou skupin krmen,fch
HFD vfznamnE sn(Zena. Mira poklesu inzulinov6 senzitivity ve
vsech tk6nich u PR-KO mysi krmenry'ch HFD byla srovnateln6
s kontrolni skupinou krmenou HFD.

WT WT+HFD PR.KO
PR

rn+IFn

RD (pmol/kg/minl 240+6 148+8 250�17 166+4

lS sval {Fmol/kg/min) 274+27 175+  18 288+20 183111

lS tuk (pmol/kg/minl 20.7+2.8 6.5+1.8 26.3t5.3 ro .2+1.6

Upln6 chyb6ni PR-KO neovlivfiuje uiznamn,im zp0sobem
inzul(novou senzitivitu, ani vznik inzulinov6 rezistence Wvolan6
pod6v6nim diety s vysok,im obsahem tuk0. Chybdni PPAR-a
vSakvry'znamn'y'm zpisobem ovliviuje reakci organizmu na hla-
dovdni, a tak mriZe ovlivnit v5echny testy k m6ieni inzulinov6
senzitivity, pokud jsou prov6ddny po delSim ladn6ni.

Poddkwdni: Studie firta podpoiena grantem IGA MZ Cn zAZg-5.

SERoVE HTADINY VYBRANVCg RoIpOCTTOKINO U PACIEN-
TEK S MENTALN1 ANOREXII, TUETVTAWI BULIMIi A OBEZI-
TOU
Housov6 J., KiEov6 J., Anderlov6 K., Kune5ovd M.*, Haluzik M.
3. interni klinika VFN a 1. LF UK. Praha
* Endokrinologick,i istav. Praha

tjvod: Cilem naii pr6ce bylo porovnat s6rov6 hladiny lepti
nu, solubilniho leptinov6ho receptoru (S-LEPR), adiponectinu,

rezist inu, inzul inu a HOMA indexu u pacientek s poruchami
piijmu potravy a pacientek s obezitou.

Metodika: S6rov6 hladiny adiponectinu, rezist inu. leptinu,
S-LEPR a inzulinu byly m6ieny komer6nimi ELISA a RIA kity
u 1O ob6znich Zen (BMl >4O kglm), u 1O pacientek s restr ik-
t ivnim typem ment6lni anorexie (BMl <17,5 kSlm), u 1O paci-

entek s ment6lni bul imii  (BMl>17,5 kglm) a 1O zdravVch Zen
odpovidaj iciho v6ku (KS).

V' isledky: U ob6znich pacientek byly ve srovn6ni s KS
zji5t6ny zui5en6 hladiny leptinu a inzul inu, naopak byly zj iS-
t6ny sniZen6 s6rov6 hladiny adiponectinu (17,65+3,20 vs.
30,O3+4,42 nglpl,  pcO,O1). U pacientek s ment5lni anorexi i
byly zjiSt6ny sniZen6 s6rov6 koncentrace leptinu a inzulinu ve
srovn6ni s KS. skupinou ment6lnich bul imidek a ob6znich.
S6rov6 koncentrace adiponectinu byly u pacientek s men-
t6lni anorexii zrniSen6 jak ve srovn6ni s KS, tak se skupinou
ment5 ln ich  bu l im idek ,  tak  se  skup inou ob6zn ich .  Neby ly
nalezeny signifikantni rozdily v s6rouich hladin6ch resistinu
u jednotliuich sledovan'l'ch skupin. S6rov6 koncentrace leptinu
pozitivn6 korelovaly s BMI u v5ech sledovanfch skupin, s6rov6
hladiny adiponectinu negativn6 korelovaly s BMI u vSech sle-
dovanrich skupin. Nenalezli jsme 26dnf vztah mezi s6rouimi
koncentracemi rezist inu a BMl.

Z6v6r: S6rov6 koncentrace leptinu a adiponectinu izce sou-
visi s tElesnou hmotnosti resp. 7o t6lesn6ho tuku. U s6roWch
hladin resistinu jsme tuto z6vislost neprokiizali. NaSe vfsledky
sv6ddi proti piim6mu wtahu mezi s6roui mi hladinami resistinu
a inzul inovou rezistenci.

Podpoieno granty tGA MZAR i. 7o3l-3

PREVALENCE TYREOPATIi U PACIENTTJ S TUMORY A HY-
PERPIAZIEMI NADLEDVIN - RETROSPEKTIVNi STUDIE
Jiskra J., Smutek D., Limanovii 2,, Strauch B., Zelinka T.
3. interni klinika l. LF UK a VFN. Praha

0vod:  V  l i te ra tu ie  by ly  opakovand popsSny p i ipady
asociace tyreopati i  s tumory di hyperplaziemi nadledvin.
Sonograficky byla pops6na nodulizace tyreoidey u 6O 7o
osob s prim6rnim hyperaldosteronismem oproti 27 o/o zdra-
v' ich kontrol (pcO.OOO1). Podobn6 na l l l .  interni kl inice 1.
LF UK bylo pozorov6no n6kol ik pi ipad0 n6hodn6ho z6chytu
karcinomu 5ti tn6 Zl6zy u pacient0 s prim6rnim hyperaldoste-
ron ismem.

Soubor a metodika: Tyto skutednosti daly podn6t k pro-
vedeni retrospektivni analjzy v'iskytu tyreopatii u pacient0

s chorobami nadledvin. Do studie bylo zaiazeno 165 osob,
u kteqlch byly b6hem hospital izace na l l l .  interni kl inice 1. LF
UK od '1.1.1999 do 6.2.2OO4 diagnostikov6ny afunkdni nebo
hormon6 ln6  ak t ivn i  tumory ,  resp .  hyperp laz ie  nad ledv in .
U pacientt byl sledov6n vriskyt r0znfch forem tyreopati i ,
d iagnostikova n,y'ch la boratorn6 a sonograf icky. Vrisledky byly
porovn6ny s kontrolni (v6kov6 srovnatelnou) skupinou pacien-
tir s esenci5lni hypertenzi, u ktenich byla patologie nadledvin
vyloudena. Rozdily byly hodnoceny statistickrimi testy (I2 test,
Fisher0v piesn'i test).

V,isledky: U pacient0 s tumory nadledvin bez ohledu na
hormon6lni produkci byla ndkter6 z forem tyreopatii zjiSt6na
u 26,5 o/o piipadir oproti 1 3, 3 7o v kontroln i skupind ( p:O,O2 8 ),
u alunkdnich tumor0 dokonce u 29,7 o/o piipad0 oproti 13.3 7o
v kontrolni skupind (p:0,027). U pacientt s tumory a hyperpla-
ziemi nadledvin byla zji5tdna i vy55i prevalence tumorir 5titn6
l l6zV $,85 7o) oproti  kontrolni skupind (O,56 %) (p:O,O36).

Z5v6r: Retrospektivn6 ziskan5 data naznadila vy55i l{skyt
tyreopatii u pacient0 s tumory a hyperplaziemi nadledvin ve
srovn6ni s osobami s esenci6lni hypertenzi.  K ov6ieni t6to
hypot6zy bude nutn6 prospektivni studie s kompletn(m sono-
graficklm a laboratornim vy5etienim 5titn6 Zl5zy.

Prdce byta podpoiena grantem IGA MZ An wn/gtSOS.
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Abstract

lnfectious complications of the diabetic foot may be influenced by impaired renal function and by immunosuppression therapy. Aims: To

assess differences in microbial frndings and resistance to antibiotics between transplant recipients, hemodialysis patients, and other patients

with the diabetic foot. -Ulethods: 207 patients treated in the foot clinic for diabetic ulcers from l2/I998 to l2ll999 t'ere included into this
retrospective study. Patients were divided into three groups (transplan:, dialysis, and other patients). Occunence of individual bacterial species
and resis|ance to antibiotics was compared between study groups. Results: Study groups did not differ significantly in ulcer grades defined by
the Wagner classification or in the mean number of pathogens per patient. The prevalence of individual microorganisms did not differ beween
the study gtoups. However, the study groups dilfered sigrrificantly in the occurrence ofmicrobial resistance to antibiotics. Transplant patients

had more frequently Staph.vlococcus aar"ets resistant to oxacillin (P<.01), imipenem (P<.01), co-trimoxazole (P<.01), Enterococcus

species resistant to ampicillin (P<.01). piperacillin (P<.01), and dialysis patients had rnore frequently Pseudomonas species resistant to
piperacillin (P<.05) and cefpirom (P<.05) in comparison with the other two groups. Conclusions: Transplant patients had significantly
rnore resistant microorganisms in comparison with dialysis and other patients with the diabefic foot. Empiric antibiotic selection based on

_eeneral population data should be modified in transplant patients with diabetic foot according to actual susceptibility to antibacterial drugs.
r.O 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.

Kewottls: Diabetrc foot infectiont Resistance to antibiotics: Transplantation

1. lntroduction

lnfectious complications of:he diabetic foot represent

one of the most common reasons for the hospitalization of

diabetic patients (Urbancic-Rovan & Gubina. 2000). lnfec-

tion caused by various bacterial agents impairs vessel blood

flow and leads to tissue ischemia through septic thrombo-

tisation or mechanic compression of microcirculation by

edema iJirkovsk6, 2000). Diabetic ulcerations are infected

more frequently by a variety of pathogens than nondiabetic

ulcerations (Hunt, 1992; Lavery, Walker, Harkless, &

Felder-Johnsorr, 1995; Wheal et al. ,  1986). Infect ion present

* Corrcsponding author. Tel.: +420-2-61362150; fax: +420-2-

61362820.
E-mail address'. vlfe([]medicon.cz (V. Fejfarovl).

1056-87271(A!9 - see fiont matter'e 2004 Elsevier Inc. All righrs resen'ed.
doi: 10. l0 l6151056-8727 (02\0027 6-3

in the diabetic foot must be treated aggressively and

promptly, since it can be limb threatening and in special

groups of patients (e.g. transplant and dialysis patients),

even life-threatening. Infection is the main cause of ampu-

tations in 25-50% of diabetic patients (Clriado. De Stefano,

Keagy, Upchurch, & Johnson. 19921 Ltternational Working

Group. 1999).
Impaired immune functions, especially polymorphonu-

clear functions, may increase infection incidence in dia-

betic patients. Some lactors such as inadequate nretabolic

control, presence of diabetic complications (diabetic nephr-

opathy, especially end-stage renal failure), or immunosup-

pressive drugs have a negative inlluence on immune

functions (Delamaire et al. ,  1997: Fishman & Rubin,

1998; Johnston. 1997).

Diabetic patients suffering from end-stage renal lailure

and those treated by transplantation represent groups al

ELSEVIER
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particular risk of infection, loot ulcers, and lower extrenllty

amputation (Rith Najarian & Gohdes, ?000)' The trans-

planted (Barto5, Jirkovsk6:, & KoZnarovii , 1997) and dialysis

patients are predisposed to foot ulcers due to neuropathy'

impaired immune functions, associated coronary afiery

disease (Manske, Wilson. Wang' & Thomas' 1997). peri-

pheral vascular disease (N{omissey'. Shaffer. I\'[onaco' Con-

wa,v, & N{adras, 1997; Sung, Althoen' Howell' & Merion'

2000), and risk factors such as advanced age and smoking

(Ka lker  e t  a l . .  1996:  Sung e t  a l ' ,2000) .  Ka lkere t  a l '  (1996)

have shown that transplanted diabetic patients were at high

risk for foot pathology lrequently leading to amputatlon'

Sinacore (1999) have found a longer heal ing t ime of

diabetic foot ulcers in immunosuppressed/transplanted

patients in comparisou with nonimrnunocomprornised

patients. Increased incidence of infection is one the main

causes of the increased mortality of dialysis patients (Ruiz'

Gontez. & Schreiber. t990).

Patients with end-stage renal failure on hemodialysis and

transplani patients are fiequently treated lor the diabetic loot

at our foot clinic. The evaluation of diff'erences in microbial

findings and in resistance to antibiotics between these risk

groups and other patients with the diabetic foot may be

important for the selection of an appropriate antibiotic

therapy strategy. The aims of our study were to determine

the differences in the occurence of individual bacterial

species in swabs from diabetic foot ulcers and in the

resistance to antibiotics between transpiant patients, patients

on hemodialysis, and other patients with the diabetic foot

rreated at our foot clinic.

2. Patients and methods

2.1. Study populution

All outpatients who were treated at our loot clinic for

diabetic lbot ulcers over a period of one year (1211998-

12l1gg9) and had at least one positive microbial finding from

swabs taken from a diabetic ulcer, were included into this

retrospective study. The hrst swab was obtained lrom each

patient during the first visit to our foot clinic; later swabs

were repeated according to the clinical state' They were

taken, ifredness, purulent ulcer secretion, and other signs of

infection appeared during treatment. The total number of

patients :reated at our foot clinic during the study period was

i07, uf *ho* 207 fulfilled the given inclusion criteria' The

remaining 300 patients, rvho were excluded from our study,

were being treated for another condition, e'g'' Charcot osteo-

arthropathy, skin mycosis, diabetic neuropathy, angiopathy,

or underwent a preventive examination only'

Patients with the diabetic foot rvere divided into three

groups: 2l transplant patients (12 rvith a kidney and 9 with a

combined kidney and pancreas transplantation; of mean age

50+12 years, with diabetes duration of 23+ll years,670/o

were Type I diabetics), 22 patients on hemodialysis (mean

age 6l + 12 years, diabetes duration 21 +9 years, 2TToType

I diabetics), and 164 other patients (without end-stage renal

fa i lu re ;  mean age 63+13 years '  d iabetes  dura t ion

17+ l0 years. l57o Type I diabetics) with foot ulcers' There

was a significantly longer mean diabetes duration ( P < '001 )

and a higher number of Type I diabetic patients ( P < '01 ) in

the group of transplant recipients in comparison with the

other two groups.

The Wagner classification was used for the comparison

of the diabetic loot ulcer characteristics (Pittet et al', 1999)'

The tbllowing distribution of Wagner grades was found:

Wagner 1-22o , Wagner 2-48%, Wagner 3 -24oh' and

Wagner 4-6% of patients with the diabetic foot' No

signihcant differences in the occurrences of Wagner grades

were found between the study groups.

2.2. Evaluation of microbial .findings and resistance lo

antibiotics

Swabs were obtained liom lower layers or deep tissue of

the uiceration after local debridement. They were put

immediately into transport media and sent to the Department

of Microbiology. The individual bacterial species in positive

swabs were determined by standard n.ricrobiological meth-

ods (Isenberg, 1985). Microorganisms were categorized by

Gram staining: gram-positive microorganisms included S/a-

phylococctts sureus, coagulase-negative staphylococci '' 
Strep t o e' o c ctrs, E n t ero c o c cu s, and C o ryn eb a c ter ittm speci es'

while gram-negative microorganisms included Enterobac-

teriacae (fermeltative microorganisms) such as Es cherichia

coli, Klebsiella. Enterobacter. Citrobacter, and Proteus

species, and gram-negative oxidative microorganisms such

as Acinetobacter and Pseudomonas species'

Microbial resistance to antibiotics was tested by sets of

antibiotics composed on the basis of previous analysis of

resistance at the lnstitu:e for Clinical and Experimental

Medicine and upon the recomnrendations of the National

Reference Laboratory on Antibiotics, National Instirute of

Health, Prague, Czech Republic' Microbial resistance to

different types of antibiotics was determined semiquantita-

tively by disc diffusion susceptibility (Courvalin' 1996;

Reese & Betts, 1996)' Minimum inhibitory concentration

(MlC) was evaluated only in special cases by microdilu-

tion testing in microplates or by using the I-test rvith

various anlibiotic coucentrations (Urb65kovrl, 1999)' For

the comparison of microbial resistance to antibiot ics

betweet the study groups. we tested the pathogens occur-

ring mosi frequently, i.e-, Staphllococci, Enterococcus

,p".i"t, anti the pathogen most irrportant clinically, the

Pseutlomonas species' which generally require intravenous

antibiotic treatment.
Testing for an individual microorganism in a patient

was considere<l positive, if it had been found at least once

in swabs from the diabetic ulcer during the observation

period. Similariy, the pathogen was considered resistant to

ihe antibiotic, if there was a proof of resistance at least
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once during the study period. Microbial findings and

bacterial resistance were assessed in all patients. The

average number of pathogens per person was compared

between the study groups.

2. 3. Statistical analvses

Data analyses were performed using BMDP software

(PC 90). Descriptive data are presented as mean+S.D.;

differences between transplant recipients, dialysis, and other

patients with the diabetic tbot were determined using one-

u'ay ANOVA test and the chi-square test in contingency

tables. P<.05 was considered as statistically significaut.

3. Results

Parameter of metabolic control (HbAlc) did not differ

significantly between transplant patients, patients on hemo-

dialysis, and other patients with the diabetic foot (7.93 +

3.02Yo vs. 7 .93 12.07% vs. 8. l9 + I .97%, respectively; NS)'

A total of 593 microorganisms were found in all

positive swabs taken from all diabetic patients. No sig-

nificant difference in the mean number of pathogens per

one patient was found between the transplanted, dialysis,

and other patients with the diabetic foot (2.8 vs. 2.0 vs. 3'

respectively; NS).

The study groups differed significaltly in the occurence

of gram-positive bacteria, which were 80% (35) in dialysis

patients compared with 62Yo (36) in transplant patients and

639'o (3 l0) in other patients with the diabetic foot (P<.05).

Table 1 conpares the occurrences ofindividual pathogens

in the study groups. We did not find significant differences in

Tablc I
A comparison of incidence of evaluated pathogens bet\4'een transplanl

rccipicnts. patlents on hcmodialysis, and othcr paticnts with thc diabctic foot

Prevalence of evaluated pathogens in the observed groups

Evaluatcd pathogcns

Transplant Dialysis Othcr
patients patients Patientts
(n :2 l l  ( n=22 ' t  t u : 164 )

Tablc 2
A comparison ofS aurzus antibiotic rcsistancc bctwccn transplant rccipicnls.

paticnts on hcmodialysis, and other paticnts with thc diabctic foot

Prevalence of S. aurcus resistance to selected antibiotics in the observ-

cd groups

Diflbrcnt typcs
of antibiotics

Transplant Dialysis Other
paticnts paticnts Patients
t n - 2 1 )  ( n - 2 2 1  ( n : 1 6 4 )  P

Numbcr of
detected 5'. carea.s

Oxacillin
Amoxicillidclalulanate
lmipenem
P'iperacillin
Ccfpirom
Co-trimoxazole
!rythromycin
Ciprofloxacin
Clindamycinc
Gentamycine
Ticarcillin/clavulanic acid
Vancomycin

1 2

75%
58%
6OVo
56%
60%
8Z%
7 5o./o
55%
6'7%
58%
38o/o
0o/o

1 t

) ) % '

369
9yo

33%
27%
22o/o
36%
36%
27o1o
27o/o
lTolo
0%

102

320 <.01

29% NS
t 6 %  < . 0 1

35% NS
26% NS
29% <.01

38% <.05

36% NS
37% NS
28% NS
26% NS
O% NS

n: number; NS: not significant.

their occurrence between the groups. An almost identical

spectrum of bacterial species was found in transplant and

dialysis patients as in patients with the diabetic foot without

end-stage renal failure. S. auretts (ZlYo), coagulase negative

Staphylococci (21%) and Enterococcus species (13%) were

the most prevalent bacterial species in all study groups. The

prevalence of clinically relevant gram-negative bacteria did

not exceed 9% in the study groups. Citrobacter and Acine'

tobacter were the least prevalent species.

The resistance of S. aureus (isolated in 2lo/o of all

positive swabs) to antibiotics is shown in Table 2' It shows

a significantly higher resistance of 't auretts to oxacillin,

imipenem, co-trimoxasole, and erythromycin in transplant

patients in cornparison to the dialysis and other patients with

the diabetic foot.

The second most frequellt pathogen appearing in all

groups of patients rvith diabetic ulcers was the coagulase

negative Staphylococcus. Its resistance to antibiotics did not

differ significantly between transplant patients. patients on

hemodialysis, and other patients with the diabetic foot.

Table 3 shows a significantly higher resistance of the

Enterococctts species to ampicillin, piperacillin, and ticar-

cillin/clavulanic acid in transplant patients and to ampicillin/

sulbactam and ticarcillin/clavulanic acid in dialysis patients

in comparisotr with the other two study groups.

The resistance to antibiotics of the Pseudotttor?d's specles

was high in all patients with the diabetic foot' especially

resistance to gentamycine (26oh of all Pseudomonas spe'

cies), piperacillin (26%), ciprofloxacin (32Yo), cefoperazon

(3 l%), and cefpirom (23%). All Pseudomonqs bacteria in

dialysis patients were significantly more resistallt to piper-

aci l l in (100% vs. 33Yo vs. l9%; P<.05) and cefpirom

(100% vs. 0%o vs. 160/o: P<.05) compared with the trans-

planted or other patients with the diabetic foot. respectively.

Total nurnber of
dctcctcd pathogens

S. aureus
Staphylococcus

coagulase ncgative
Enterococcus spectes
Str epto L' oc cus spccrcs
C or.vne haue rium specics
E.gcheichia coli
K/eDsrelia spccies
Enterohacter species
Citrobacter sprecics
P/0/eus spccics
Acinetobacter species
Pseudomonas spectcs

58

21,%
z7%

44

25%
27%

2 t %
5%
2o/o
9%
2%
2%

5o/o

491

2 lo /o

20%

NS
NS

t 2 %

7o./o

3o1o
gYo

6%
6%
2%
6%
3%
5%

t0%
4%
5%
5%
9%
9%
29
5%
3%
5%

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

n: number: NS: not significant.
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Table 3
A comparison of Enteft)coccus spccics antibiotic rcsistance bctwccn
tmnsplant rccipicnts. paticnts on hcmodialysis, and othcr paticnts with thc
diabetrc foot

Prcvalcncc of Enterr:t'ot:cus spccics rcsistancc to selccted antibiotics in the
obsen'ed grcups

Gram-positive bacteria predominated in the swabs from
diabetic ulcers in our study. S. aureus, coagulase-negative
Staphylogs:gxts and Enter"ococ'cus spec'ies were the micro-
organisms found most fiequently in all groups of patients.
Similarly to our data. Pittet et al. (1999) have shown that
Gram-positive microorganisms were the most frequently
isolated pathogens from diabetic ulcers.

The basis of therapy of infec:ed diabetic uicers is
antibiotic tleatment, which arrests or reverses the progres-
sion of infect ion (Pecoraro, Reiber. & Burgess, 1990).
However, the results of studies evaluating antibiotic usage
in the treatment of the diabetic foot are inconsistent, even
Chantelau et al. (1996) did not find any significant differ-
ence in the ulcer healing time of similar diabetic foot ulcers
in patients treated by antibiotics in comparison with those
treated without antibiotics.

The choice of antibiotic therapy is empirical or is guided
by the sensitivity of the encountered bacterial microorgan-
isms. Empirical antibiotic therapy should be consisted from
antibiotics active against staphylococci and streptococci or
from broader-spectrum agerts if gram-negatives or anae-
robes are expected in diabetic ulcers (Lipsky. 1999). In our
study, no signihcant ditTerences were found in the occur-
rence of individual microorganisms between transplanted,
dialyzed. and other patients with the diabetic foot. On the
other hand, our results showed significant differences rn
microbial susceptibility to antibiotics tested between the
study groups. Higher resistances to antibiotics of the S.
aureus and, Enterococcus species were demonstrated in the
transplant recipients. A significantly higher resistance to
antibiotics of the Pseudonoras species was found in the
dialysis patients compared to the other two groups.

Day et al.  ( t997) and Tentolouris et al.  (1999) have
shown a higher risk of developing a methicillin-resistant S.
aureus infeclion in patients with the diabetic foot. This
resistant pathogen was present especially in patients after
repeated or prolonged hospitalizations. Wood (2000) dem-
onstrated that the Enterococcus species was a liequent
finding in patients who had been repeatedly treated with
antibiotics. Enterococcus species are considered to be
antibiotic-resistant opportunistic pathogens.

Prolonged hospitalization and long-tern or repeated
antibiot ic treatment of other infect ious complications
(e-g., respiratory or urinary infection) may iead to a
selective antibiotic pressure. This mechanism could be a
possible cause of the high bacterial resistance of some
pathogens, especially S. aureus, in the transplant recipients
in our study.

In conclusion, a similar occurence of different bacterial
agents was found in transplanted, dialysis, and otber
patients with the diabetic foot in our study, but a higher
bacterial resistance to the tested antibiotics was observed
in the transplant recipients in comparison with the other
two groups. Our data shorved that oxacillin, co-trimoxa-
zole, erythromycin, and piperacillin are not suitable for the
antibiotic treatment of diabetic foot ulcers in the transolant

\

Transplant Dialysis
patients patienLs

Diffcrcnt typcs of antibiotics (n=21) (n:22)

Othcr
patients
(n=164) P

Nunrber of detcctcd
Ettterccocrtts species

Ampicillin
Ampicillinisulbactanr
Amoxicilliniclavulanatc
Piperacill in
Ticarcillin/clavulanic acid
Ciprofloxacin
Vancornycin
Tetracyclinc

o

4OVo
004
0o/o

50%
5oyo
83%
0%

50.9/.

9

25%
33n/o
0o/n
oah

60%
67%
o%

43o/o

6 l

29/o
OYo
20/n

?yo

l 2 %

560/o

2%
71%

< . 0 1
<  . 0 1
NS
<.0001
< . 0 1

NS
NS
NS

n: numberi NS: not significant.

Analysis of statistical data concerning the incidence and
resistance to antibiotics of other gram-negative pathogens
suclr as Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, or Acineto-
bacter was not performed due to the small number of
isolates in the study groups.

4. Discussion

The aim of our study was to compare microbial findings
in diabetic ulcers and their resistance to antibiotics in
transplant recipients, patients on hemodialysis, and other
patients with the diabetic foot.

Infection of diabetic ulcers was frequently caused by
mixed flora. On average, 2.9 pathogens were isolated from
the diabetic foot ulcers in the observed group. HoweveE
lo significant differences in the mean number of micro-
organisms per patient were found between transplanted,
dialyzed, and other patients with the diabetic foot. The study
of Lavery et al. (1995) has shown the presence of a higher
number of bacteriai organisms in diabetic ulcers in compar-
ison with nondiabetic wounds: on average, 2.6 pathogens
were fbund in their study in infected soft tissue lesions of
patients with diabetes mellitus al"ld only 1.3 pathogens were
fbund in nondiabetic patients. As has been shown by Wheat
et al. (1986), the presence of several microbial agents might
cause a rapid progression ofsoft tissue infection, even ifthe
ulcers are infected by pathogens considered to be opportun-
istic bacteria under physiological circumstances.

The majority of diabetic uicers are superficial ulcers,
which are usually colonized by aerobic gram-posit ive
microorganisms (Caputo, Cavanagh, Ulbrecht, Gibhons, &
Karchmer 1994). Deeper fbot lesions, especially those
which are linb-threatening, are infected by polymicrobial
flora including gram-positives, anaerobes, and gram-nega-
t ives (Jones, Edwards, & Finch, 1984, Joshi, Caputo,
Weitekamp. & Karclrnrer, 1999; Lipsky & Berendt, 2000).
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recipients. However, ciprofloxacin and ticarcillin/clavulanic
acid could be recommended for the therapy due to the
lower resistance to these antibiotics in transplant patients.
Vancomycin is indicated in serious infections. Our data
suggest that empiric antibiotic treatment based on data
from the general diabetic population should be modified in
transplanted patients with the diabetic fooi due to the
higher occurrence of resistant bacteria in these patients.
It requires that antibiotic therapy should be nore fre-
quently guided by actual swab findings and microbial
susceptibi l i ry to antibiot ics.
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conrparison of Microbiologic Findings, Antibiotic Thernpy and Resistance amotlg
'l 'rauspla|lt I 'aticttts, t'aticr"rfs o1 lletiro{irrlysis and otlrcr l 'aticttts with llre Diabctic

Foot.
V.Fej farov6, A.Jirkovs kri, V.Petkov, J.Skibov6, Institute for Clinical and

Erperimental l\Iedicine, Prague, Czech Republic

lnfectious complications of the diabetic foot may be influenced by impaired-renal function

and by immunosuppression. AIM: To establish differences in microbiologic findings

lt4f;, Auration of "niiUiotic therapy (AT) and resistance (AR) among transplant recipi.ents,

hemodialysis patients, and other'iuii.nit treated for the diabetic foot in our foot clinic'

IltETtf ODS: MF (identification 6y species), number of pathogens, AR, duration of Al

were evaluated in all fulitn,t ,t"uied in a loot clinic over a period of I year and had

positive swabs. The patients were divided into 3 groups: transplant patients (n=21,-mean

age 50. l.*l2.2years, diabetes mellitus duration zi.c+lo.s years), dialysis patients (n=2?'

it*tZ.Z'y"urr,il.l*g.8 years) and other patients (n=164, 63 !*_lZ? 
years, l7*9.9arears)'

MF were compared u*ong the three patient groups. RESULTS:.A significant difference

among groups was only lound in diibetes ielliius duration, while the other evaluated

characteristics such as HbAlc, occurrence of Charcot's osteoarthropathy, ischemic foot,

previous defects and ulcer depth did not reveal any significant -differences' 
The most

ir.qu.nt MF occunin! in swabs of all studied groups were S. aureus (21'l%)' S'

epidermidis (21.|%)urri Ent.ro.occus species (12.8o/o); we did not find any differences. in

rhe incidence of MF ;;d groups. A'signifiiantly higher occurrence of Gram-positive

organisms, and a signifi.unlly lo*"t occurrence of Gram-negative organisms only were

foind in iialysis puii"nt, compared with other groups. AT. duration did not differ among

the patient g-upr. We observed significant differenies in the AR of3lthoSel 
i_nr:l^C^,l:

studi"d groups: transplant patienti had higher AR in S. aureus, Enterococcus specres'

Enterobacter species and in Proteus ,p..i.t; dialysis patients showed higher AR in

Enterococcus species and in pseudomonis species compared with the other patient groups

CONCLUSION: No significant differences were demonstrated both in the incidence of

organisms and in the duiation of antibiotic treatment among transplant recipients' dialysis

puli.ntr, and other patients with the diabetic foot. Signific-ant differences among the

studied groups were observed in the antibiotic resistance of pathogens, with the most

resistant-organisms found in the group of transplant patients'
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Vliv rezistentnich patogenti a ostatnich
rizikoWch faktorti na ietnost amputaci
dolnich konietin u pacientti se
syndromem diabetickd nohy

f'ejfarovd V.l, Jitko*,skd A.1, Skibovd J.1, Petkov v.2
'Klinika diabetologle Centra diabetologie Instihrtu klinick6 a experimentdlnl mediciny Praha,
^piednoata prof. Mt Ih. T. PelikAnovd, DrSc.
"Odd6lenI kltnichd mikrobiologie Inotitutu kltnick6 a erperlment6lnf medicfny Praha, plednoata

MUDr. V. Petkov

S o u h r n
Anputace u paclentrl r dlabeter nellltus tvoll vEtllnu netraunatickfch anputac{ v deek6 repub-
Itce. Vyl5l podet anputacl u paclentrl r dlabetee mellltur Je zpteoben neJen vy55im vfekytem
techentcL6 cboroby dolnich konletln a dtabettck6 neuropatle, aleJednou z hlavnlch piiCln empu-
taclJe I pfftomnort lnfekce. Cflem natl etudle bylo stanovlt vllv rezlotentnlch patogeni ve at6recb
z ulceracl na letnort amputael dolnlcb kondetln u paclentrl g dlab€tes nellttue, lfelody: Vedvoule-
td retroepelrttval rtudil bylo hodnoceno 191 paclentt re r;nrdrornem dtabetlck6 nohy l6&nfch
v podlatrlclr6 snlr'lensl IKEIII. Byl etanoven vyrklrt lcchemlck6 choroby dolnicb kon6etln, oateo.
nyeltttdy a plltomnort vlech grampozltlvnlch I gro-nsgrglvnfch rezl,otentnich patogenrl ve st6.
rech z ulcerace. Rozlrtence byla def,novandJako necltllvost ke vlen or6lnim antlblotikr-. Byl

vf,ekyt rezlrtentnfch patogenrl (zeJmdna rezietentntch etafylokokrt) u paclentrl po ampu.
tact a vfakytom t6chto patogonrl u paclentrl 5s2 emputaGe. Yjaledhy;60/191 (26 %) pacientti ve
gledovan6m obdobf podstoupilo amputact z nlchl 44160 (88 %) m6lo nizkou amputaci, {i. pod tarzo-
6sl61arztlnl frovnl, a 6y'60 (12 %) m€lo r4yeokou anputacl, {f. nad tarzometatarzdlni rirovni.
U 63/181 (29 %) paclentrl e dtabetlc\fml ulcersceml byly nalezeny ve st6rech rezietontni patogeny.
Paclentl po anputacfch m6ll elgntfikantn6 vfce rczlrtentnlch mlkroorganlamrl opnoti paclentrim
5s2 enputacl - 2442 (67 %l va.29/139 (21 %'t:' p < 0,001. Rezbtentnl k-eny rtafylokokrl byly naleze-
ny u 3&181 (21 %) pactentrl, pfileml amputovanf paclentl n6ll v porovn6nl a neamputovan5ini
paclenty rlgultllaatnd vlce rczlet€ntnJch L-enrl etafylokokt ve st6r€ch z ulcerscl - 18142 (43 9o) va.
20/139 (14 %)tp < 0,fl)1. Stgnlfikantn6 r'y551 procento lachemlck6 choroby dolnlch konCetln . 79 7o
(38y48)vs .60%(8U186) ;p<0,06aoeteonye l l t tdy -69%(83/48)ve .  19%(1&140) ;p<0,001 -by lo
nalezeno u paclentrl po a-putacl oprotl neamputovanlim paclentim. Zdudn Plitomnost patogent
rezletentnlch L peror6lnln antlblottLirn v diabetic\fch ulceracich, zvl6Itd pfftomnoct rezistont-
nlch kmenrl etalVlo|rokrl" byla algdfikantn€ vyBll u anputovanfch pacientt ee s;rndrornem diabe-
ttckd nohy v porovndnl e paclenty be2 amputace.
XIlCov6 dova: SSmdrom dlabetlck6 nohy. Anputace. Infekce dtabettckfch ulceracl

Summar;n Fqrfslovt Y., Jlrkovek6.d, Sklbov6 J., Petkov V.: A.ssoclatlon Between the Preeence of
nssbtant Prthogenr, otber Rlsk Factorr and Frequoncy of Amputatlonr ln Patlents wtth the
Dlabetlc Foot
Patleutr wlth dlabeter mellitus uldergo more amputatlons due to peripherd vascular dieeaee,
neuropathy and erpecldly to lnfectlon requlrlng loug.laettng antlblottc therapy than non dlabettc
patlent* lbe etm of our etudy war to asseer the aeaoclatlon between the preeence of resietant
patbogenr prerented ln dtabettc ulcerr and tJre frequency of lower llmb amputatlons. Methodaz l9l
dlabetlc patlentr coanecutlvely treoted for the dtabetlc foot ln our foot cllnlc were lncluded lnto
two yearr retroqrectlve rtudy. Pertpheral lrchemla, the preoence of osteomyelltlg and the lnclden-
ce ofall Gram podttve and negatlve reclstant patJrogenr (def,ned ag reelstarce to all oral anttblo-
tlce) eepeclally of nesbtant Stapbylococcur rpeclec pae.centlng ln dtabetlc foot ulcers were
detnmhed. Reaulttt 6(V19l (26 %) patlentr undervent onputatlonr of whom 4160 (8 %) had mi.
nor and d60 (12 %) h8d nqior anputattone. 68/181 (29 %) patlents wtth dtabetlc foot ulcers had
reslstant pathogene ln thelr defecte. Amputated patlentr had:lgnlficantly more reslstant nicroor.
ganlenr than patlentr wlthout snputatlonr - W1;2 (67 %) ve. 2Ul3S (21 %)i p < 0.001. Rceiatant
Staphylococcue apeclec wero found l\ 2l % (99181) of all patlente. Patieats ,1ft qnputatlone had
slgntlicantly Doro resltant Staphylococcuc rpecler ln oompartron with patlentr wltJrout anputa-
tlonr - 1g4rl (48 %) vr. 2d189 (14 %l; p < 0.001. Stgnt{lcaatly htgher lncldence of peripheral vaacu-
lardiaea&-?9%(8948)vs.60%(8V186);p<0.06rrrdoeteomyeUtts-69%(.35148)ve. 187o(1&140h
p < 0.fi)l - were found ln patlents wlth anputatlonr ln conparlaon wtth patientc wlthout anputa-
tlone. Cotuluaion: Tbe pneronoe of pathogenr reglstsnt to all orgl antlblotlcg and eapeclally of
rorletant Staphylococcur apeclea war rlgniflcently btgher ln dlabetlc patlents wlth lower llmb
anputatlonr ln comporbon wlth patlents wlthout amputatlone.
Key wordr: Dtabettc foot,- Amputatlon - Dlabetlc foot lnfectlon
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Uvod

Syndrom diabetick6 nohy je deftnovdn dle
WHO jako infekce, ulcerace a/nebo destrukce hlu-
bokych tk6ni nohy spojen6 s neurologickfmi ab-
normaliterni a s rfiznfm stupn6m ischemick6 cho-
roby dolnfch kondetin (2). Syndrom diabetick6 nohy
je jednoq z nejzfvaln6j5fch pffdin morbidity.u pa-
cientri s diabetem a velmi Casto vyZaduje dlouhodo-
bou hospitalizaci (8, 24). Navzdory intenzivnf tera-
pii dochdzl dasto u tdchto pacientri k amputacfm
dolnfch kondetin (8).

Z iady studif vfme, Ze u pacientrl s diabetes
mellitus dochdzl dast6ji k amputacfm v porovndnf
s pacienty bez diabetu prdv6 vlivem qyllfho vjsky-
tu diabetick6 neuropatie a vyS5fho vfskytu ischL-
mick6 choroby dolnfch kondetin (5,7, 3Z). Nfzk6
amputace dolnfch kondetin jsou indikovdny u pa-
cientt s diabetes mellitus k odstrandnf gangr6ny,
k odstran6nf inffkovan6 tk6nE a ke korekci d;for;:
it nohou (2). Vysok6 amputace jsou indikovdny
u pacient0 pro progredujfcf ischemickou nekr6zu,
septickf stav-pii syndromu diabetick6 nohy, kterf
nelze zwdtit konzervativnl terapif, nebo pri vyrai-
n6 progredujfci klidov6 bolesti, kter6 nllze fe5it
cdvnfm revaskularizadnfm zdkrokem, kter6 neod-
povldajf na analgetickou terapii a kterd nelze fe5it
nfzkou amputacl (2). Vysokd amputace u pacientrl
s diabetes mellitus jsou sdruleny e vysokou morbi-
ditou a mortalitou a se sn{Ienou kvalitou Livota(2,
23). Existuje mnoho rizikovfch faktor0, jeZ predis-
ponujf p-a_cienta k amputacfm, k nejzdvaZn6jlfm
patii infekce ran (4, 10). Rezistence patogenri na
perordlnf antibiotika zhorSuje podstalnE iroZnost
ambulantnf lddby ulceracf a mohla by proto ovliv-
nit i vyskyt amputacf dolnfch kondetin-u pacientrl
se sSmdromem diabetick6 nohy.

Cflem na5f studie bylo posoudit vliv pfftomnos-
ti v5ech grampozitivnfch i gramnegativnlch rezis-
tentnich patogenrl, zejm6na rezist€ntnfch sta$lo-
kokri, _na vyskyt amputacf u pacientt se syndro-
mem diabetickdlohy.

podiatrick6 ambulanci IKEM v obdobf t2ltggg :
1V1999 pm syndrom diabeHckd nohy a kteff m6li
pozitivnl kultivaCnl ndlery ze stEru z diabetickfch
ulceracf. Charakteristiku eouboru zobrazqie tabul-
ka 1. U tEch-to pacient0 byl ddle sledovdn vfskyt
amputacf v obdobf V1999 - LA2000.

Metd,iha
U vSech pacientfi l6denfch pro eyndrom diabe-

tjck6 nohy v_ podiatrick6 ambulanci IKEM byl sle-
dovdn vfskyt rezist€ntnfch grampozitivnfch
i gramnegativnfch patogenfi, zejm6na pak rezis-
tentnfch sta&lokokrl ze stErfi z diabetickfch ulce-
racl. Za rezistentnl mikroorganismy byly povaZo-
v6ny ty, kterd byly necttliv6 ke v6em perordlnlm
antibiotiktm. Citlivost Ci rezistence k perordlnfm
antibiotikrlmJe v klinick6 praxi drlleZit6 z drlvodu
urdenl ambulantni antibiotick6 terapie syndromu
diabetick6 nohy. Rezistence patogenrl h peror6l-
nfm antibiotiktm omezqfe moZnost ambulantnf
l6Cby pacientrl se syndromem diabetick6 nohy.

V rdmci dvouletd studieJsme sledovali vliv pff-
tomnosti rezistentnfch patogentl na Ietnoet ampu-
tacf u pacientrl se syndromem dlabefickd nohy.-

Pacienti zalazenl do studie byli rozdEleni do
dvou skupin - na skupinu pacientrl bez amputace
ve sledovan6m obdobf a na skupinu pacientrl s am-
putacemi dolnIch kon[etiro. Vfskyt rezistentnfch
patogenrl, -zejm6na rezietentnfch stafflokokrl,
u p-acign$ bez amputacf byl porovndn s qfskytem
t6chtobakt6ril u pacieltrl s qmputacemi. D6le byly
ve studii hodnoceny nAlery ise,hemick6 choroby doi-
nJch konCetin a osteomyelitidy u sledovanfcir pa-
cientrl.

Mikrobidln[ ruilezy:
U pacientrl zalazenfch do studie byly odebr6ny

st6ry z hlubokfch tk6nf ulceragl dolnlch konCetin
po lokdlnlm debridgementu. StEry byly odebrdny
do Amiensova transportnftro mddia a ihned byly
dopraveny do mikrobiologick6 laboratofe IKEM.
Materidl 29 gt6$ byl aplikovdn na pevn6 pfidy (pt.
Endova prlda, krevnf agar, Sabouraudova itda)
p-ro_urEenf pfiton?qosti mikroorganismrl. pot6 byl
zby-$ materidl vloZen do Iivaeho buJ6nu. Za Zl
hodln po pomnoZenl bylo pruvedeno op6tn6 rozoE-
kovdnl na pevn6 ptdy. Spectftkace patogenrl byla
provedena standardnfmi metodami (lZ).-

,i
il
j

i

Soubor nemocn5ich a metodlka

Soubor nernocnlch
- Ve dvouletd prrlfezov6 retrospektivnf studii
bylo hodnoceno 191 pacientrl, kteffbyh o5etfeni na

tl. atupeil - povrchovd ulcerace v epidermie, dermis
2. atupeil - diabetickd ulcerace dosahqjfc( vaziva, llachy
3. stupeil - hlubokd diabetickd u.lcerace - poetihqje Uu6ote m€kkd tkrln€, lasto pf{tomna oeteomyelldda4. stupeil - gangrdna pratrl, C6sti nohy
5. stupeil - gangr6na cel6 nohy

Tab. l. Zdkladnf charakteristika souboru.

Podet pacientrl zalazenjch do etudie 191 (21 % pactent0 - Diabetos mellltue 1. typu)
VEk (roky) 62 x,L3
IIbAlc (%) 8,Lx,2,2
TrvdnI diabetBs mellitus (roky) 1 8 * 1 0
ZAvalnost diabetickd ulcerace hodnoceno rtupn€m dle Wegnera. 2,1 r 0,9
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Kultivalnf nfulezyjsme rozdElili do 2 velkich
skupin - na grampozitivnf a gramnegativnf bakte'
rie.'GrampoZitivnf Ei gramnegativni bakterie byly
il6le rozdlen6ny do iednotlivfch subpopulac{ nutg-
genrl. U jednotiivycfr mikroorganismrl- se-hodnotily
iitlivosti k dan6mu spektru antibiotik, t<tere !t']y
urCeny dle viskytu antibiotick6 rezistence v II(EM

a dle dqporudenf N6rodnf referendni laboratoie an-
tibiotik'St6tniho zdravotnfho ristavu, Praha' Citli-
vost mikroorgdnismrl byla stanovena diskovou di-
fuznf metodou (9, Ztr). U n6kteqfch patogenrl byla
stanovena minim6lnf inhibidn{ koncentrace pomo-
cf diludnich mikrometod (30).

Detekce ischernickd choroby dolntch honAetin:
Ischemick6 choroba dolnfch kondetin byla dia-

gnostikov6na pomoc{ neinvazivnfch metod [dopple-
iovsk6 vySetienf tepenn6ho ieCiStE nebo mEieni
iranskutinniho kysliku (TcPOJ na dolnfch konde-
tin6ch (18)l nebo invazivnfch metod (angiogra-fie)'

Ischemick6 choroba dolnich kondetin byla defino-
v6na jako pfftomnost dopplerovskfch indexrl niZ-

Sfch nit 0,6 nebo hodnot TcPO2 niZ6ich neZ 30 mm
Hg tt z$v alnich aterosklerotickf ch nalezenfch pii

angiografii dolnfch kondetin.

Osteomyelitis:
Ostlomyelitidu jsme prok6zali dle klinickfch

n6lezrl tdef6tt Wagrier 3, flegm6na, pfEtEI jdoucf ke
kosti) a rentgenologick6ho vy5etienf (23).

Amputoce:'Amputace 
byly rozd6leny do 2 skupin - na nizk6

(pod taizometaiarzdlnf rirovn{) a vysok6 (nad tar-
zometatarzfilnl drovnf ).

Statistickd zp r ocou dnl :
Data byly zpracov6ny pomocf T-testu-a-p6ryv6'

ho Mann-lVlitneyova testu v programu BMDP'

provedenfm amputace m6li pacienti defekt dolnfch
kondetin v prrlmEru '1,7 x, 7,5 m6sice a pozitivita
st6rrl byla pted amputacf v prfrmdru 7,1 x,7 ,4 mE-
sfce.

U pacientrl se syndromem diabetickd nohy, kte'
fi byf o5etfeni b6hem sledovan6ho obdobf v na5i
podiatrick6 ambulanci, byly nalezeny rezistentni
patogeny (rezistpntni ke v-lem neror{{1 antibio-
iit Uirl alespoli v 1 piipad6 u29 7o (53/181) v5ech
pacientrl. Rezistentni kmeny stafflokokfi byly na-
i"""tty u2! Vo (38/181) v5ech pacientrl se syndro-
mem diabetick6 nohY.

Zj istili j sme rovndZ vysokli vyskyt- grampo zitiv-
nfch iatogenrl rezistentnich na Oxacillin, kteii byli
nalezeni iOqqo (109/1?1) pacientri se syndromem
diabetickd nohy.

Prok6zali jsme signilikantnd vy55i vyskyt re-
zistentnfch patogenrl u pacientrl po amputaci (tab'

2).V 57 70 amputovanfch pacientri byly nalezeny
rezistentnf patogeny oproti 2l Vo neamputovanych
pacientrl (p < 0,001).

Amputovanf pacienti m6li pied vfkonem signi-
fi kantnd vfce polyrezistentnich kmenrl stafylokokri
v diabetickfch ulceracich neZli pacienti bez ampu-
tace - ve 43 Vo vs. ve 14 Vo;P < 0,001.

Porovnali jsme takt6Z i vliv piitomnosti gram-
pozitivnlch patogenrl rezistentnfch na Oxacillin na
incidenci amputacf u pacientri se syndromem dia-
betick6 nohy. Prokdzali jsme signifikantnE vyS5i

Wskyt Oxacillin rezistentnfch grampozitivnich
mikrborganismri u amputovanfch pacientri oproti
neamputovanfm Pacienttm'

Ze v5ech pacientrl s amputacemi m6lo 46,5 Vo
pacientri zhojenou jizvu po amputaci na konci sle-
iovandho obdobf, u 53,5 7o pacientri je6td nedo5lo
ve sledovandm obdobf k ripln6mu zhojenf amputad-
nfho pahflu. Ze v5ech amputovanfch pacientri mu-
selo 69 % pacientrl podstoupit reamputaci - v6t5i-
nou pro neuspokojiv6 hojeni po amputaci di pro
nov6 vznikloudiabetickou ulceraci. Piev6Znd vdt-
6ina reamputacf byla provedena pod tarzometatar-
z6lni rirovnf.

IGomd plltomnosti jednotlivich patogenri infi -

kuifcich diibeticke ulcerace jsme sledovali i jin6

faktory, kter6 mohou ovlivnit vyskyt amputaci
u paciLntrl se syndromem diabetickd nohy'

ICHDK byla Prok6z6na celkem u 65 Vo

$zVrcDpacientt se syndromem diabetickd nohy'
iCfpl( se vyskybla u79 Vo (38/48) amputovanfch

Vfsledky

ZeLgLpacientrl se syndromem diabetickd nohy
doSlo k amputaci dotnfch kondetin u 50 nemocnfch
(26 Vo). U 44 pacientrl byly provedeny nfzk6 amPg'
iace (88 7o), 6 pacientt (12 7o) z 50 amputovanfch
pacientrl podstbupilo vysokou amputac-i lpouze u2
pacientrl do5to k amputaci ve stehn6 (1 7o)1. Pted

Tab. 2. Vfskyt rezietentnlch mikroorganismt na perordlni.antiliotika u amputovan5ich a neamputovanich
pacientrl se syndromem diabetick6 nohy

lyp rozletentnich Patogenrl Vfelryt reztrtentnich-
pato-genifl u arnpuiovanf, ch

paclentU

Vriakvt rezletentnlch
patiguirt u paclentrl bez

amputags

Statletick6
vfznamnost

Rezbtentnl granpozltlvnl
a gramnegatlvnl patogony

w42(57 %) 29tLS9(e2L%) p < 0,001

Polyrezletentnl StaPhYlococcur
gul3eua

L8l42G3%) 2UL39(.14%) p < 0,001

Oxaclllln rezlgt€ntnI
grampozltlvnl patosony

32t38(E4%) 77tL33 68 %) p < 0,01
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pacientt oproti 60 Vo (8UI36) neamputovanfch pa-
cientti (p < 0,05).

Ve studii jsme tak6 sledovali vfskyt osteomye-
litidy, jeZ mriZe bft jednou z pffdin amputacf. Os-
teomyelitida byla nalezena u 27 Vo (5UI88) vSech
pacientri se syndromem diabetickd nohy. Signi{i-
kantnd vySSf vyskyt osteomyelitidy byl nalezen
u amputovanfch pacientri v porovn6nf s neampu-
tovanymi pacienty - u 69 Vo (33/48) oproti 13 7o
(18/140) pacientti;p < 0,001.

Diskuse

Syndrom diabetickd nohy je dasto invalidizujfcf
komplikaci onemocndnf diabetes mellitus. Kvalita
Zivota pacientri s chronickfmi ulceracemi nenf
uspokojiv6, ale pokud u pacienta dojde k vysok6
amputaci, je kvalita Zivota ufraznl snfZena (23).

Infekce diabetickfch ulceracf mriZe vdZn6 ohro-
zit dolnf konletiny pacientrl s diabetes mellitus
(10). Hlubok6 infekce diabetickfch ulceracf nebo
gangr6na d6sti dolnich kondetinjsoujednou z hlav-
nich pffdin at 85 Vo amputacf (4), piidemZ zuflen!
vyskyt amputacf byl pozorov6n hlavn6 u hlubo-
kf ch infekcf zprisobenf ch gramnegativnfmi pato-
geny, anaeroby nebo polymikrobidlnf fl6rou (14).
KromE jiZ zmindnfch patogenri jsou diabetick6 ul-
cerace dasto infikovan6 Staphylococcus aureus,
ktery mriZe tak6 zapiidinit vy55f vyskyt amputacf
dolnfch kondetin u pacientrl se syndromem diabe-
tick6 nohy (22;. popotud nebyl sledov6n vfskyt
antibiotick6 rezistence mikroorganismrl u amputo-
vanfch diabetickfch pacientri.

V literatuie bylo pops6no ndkolik faktorrl, kte-
16 zvy5ujf riziko amputacf dolnfch kondetin u pa-
cientrl s diabetes mellitus. Rizikovjmi faktory am-
putaci dolnich kondetin jsou dle Selbyho froveit
kompenzace, trv6ni diabetu a systolickf tlak (28).
Po5kozend noZni biomechanika, omezend kloubnf
pohyblivost a kostnf deformity jsou rovndZ dasto
spojeny se zvy5enfm rizikem ulceracf a amputacf
(1, 6). Dal5fm rizikovfm faktorem je ren6lnf insu-
ficience, kter6 zhorSuje hojeni diabetickfch ulcera-
ci(12) a mriZe v6st ke zvf5en6mu vfskytu amputa-
ci u pacientti s ledvinovou nedostatednostl (24).
Dal5imi faktory, kterd predisponujf pacienty k ne-
risp6chu konzervativnf terapie diabetickfch ulce-
racf, jsou piedchozi hospitalizace pro syndrom dia-
betickd nohy, hlub5f ulcerace, vy55f t6lesn6 teplota,
kterri je zn6mkou progrese infekce, ddle pfftomnost
nfzkych hodnot (< 30 mm Hg) transkut6nnfho kys-
lfku ( 1 3, L5, 24, 2?). Isch6mie zhorluje hojenf redu-
kovanou dod6vkou kyslfku, Zivin, solubilnfch me-
di6torri, kter6 jsou zapojen6 v reparalnfch proce-
sech (6).

V na5i studii jsme prokdzali, Ze rezistentnf pa-
togeny a zejm6na klinicky z6valn6 infekce zprlso-
bend rezistentnfmi stafylokoky vfznamnd ovliviiu-
ji incidenci amputacf dolnfch kondetin u pacientri
se slmdromem diabetick6 nohy. Zjistili jsme signi-
fikantnd qy55i vyskyt rezistentnfch patogenrl k pe-

ror6lnfm antibiotikrim, d6le signifikantnd vy55i vy- '

skyt polyrezistentnfch stafylokoktl a Oxacillin re-
zistentnfch grampozitivnfch patogenrl u amputo-
vanfch pacientrl v porovndnf 'e 

neamputovanfmi
pacienty se syndromem diabetick6 nohy.

Dle na5ich zkuSenostfje proto nutn6 u pacientt
se syndromem diabetick6 nohy prov6d6t stdry
z diabetickfch ulceracf a zjiltovat citlivost patoge-
nri k antibiotikim. Cflend antibiotick6 terapie je
kauz6lnf pfi l6db6 syndromu diabetickd nohy hlav-
nE u pacientrl s hlub5fmi diabetickfmi ulceracemi,
kterd mohou bft spojeny s vjskytem flegm6ny di
osteomyelitidy a kter6 nereagujf na empirickou
l6dbu. Pii adekvdtnf antibiotick6 terapii ve spr6v-
ndm ddvkovdnf dochdzf k redukci lokdlnfch a sys-
t6movfch projevrl infekce dolnfch kondetin, coZ
vede ke zlep5enf hojenf diabetickfch ulceracf (29).
Probldmem je ovSem nejen rezistenee patogenrl
k rrlznlim antibiotikrlm, ale i prrlnik antibiotik sa-
motnfch do tkdnf dolnlch kondetin zejm6na pii
isch6mii, ischemick6 nekr6ze nebo pfi ed6mu
vznikldho infekcf mdkkfch tk6nf (31).

Dal6imi faktory, kterd ovliviiovaly vfskyt am-
putacf u pacientrl e diabet€m v na5em souboru,
byly ischemickd choroba dolnlch kondetin a osreo-
myelitida. Prokdzali jsme aignifikantnd zvf5enf
vyskyt ischemick6 choroby dolnfch kondetin a os-
teomyelitidy u amputovanfch pacientrl v porovn6-
ni s pacienty bez amputacf.

Amputacfm dolnich kondetin u pacientri s dia-
betes mellitus lze zabr6nit edukacf a efektivnf l6C-
bou syndromu diabetickd nohy (3, 26). ZlepSend
p6de o dolnf kondetiny a edukace diabetik$ mohou
snfZit procento amputacl aL o 50 - 75 Vo (L9,20,21).
DtleZitd z klinickdho hlediska je hlavnd edukace
rizikovjch skupin podiatrickfch pacientt, zejm6na
pacientrl s chronickou rendlnl insuficiencf di po
transplantaci (11). Pfi edukaci rizikovfch pacientri
bylo prok6z6no signilikantnl snfZenl rizika rozvoje
prvnf diabetickd ulcerace (8) a snfleni rizika am-
putacf dolnfch kondetin.

Prevencf amputacl je konservativnf terapie
diabetickfch ulceracf Ci osteomyelitidy zaloZend na
racion6lnf parenter6lnl di or6lnf aplikaci antibiotik
(24).Pti l6db6 diabetickfch ulceracf antibiotiky je
nutn6 pfedchdzet rozvoji rezistence patogent.
Vhodnd je proto l6Cit antibiotiky spfle hlub5f dia-
betick6 ulcerace - Wagner 3,4,6 (16), volit antibi-
otika rldinnd proti zji5tEnSim patogen0m a eventu-
6lnE vdas rozhodnout o parenterdlnf aplikaci anti
biotik. Prevencf rozvoje rezistence patogenrl k roz-
lilnjm antibiotikrlm je omezenf pouZfvdnf antibio-
tik umoZliujfcfch plenos rezistehtnfch genrl mezi
patogeny, d6le zabr6ndni ryselektovdnf rezistent-
nfch patogenrl a zabrdn6nl odstran6nl piirozen6
mikrobidlnj fidry (33). K vfznamnfm epidemiolo-
grckfm opatfen{m, kterd zabraigf napi. vyskytu
rezistentnfch stafylokokrl, patff pouZfvdni jednor6-
zovjch pomricek a materidlu pli pfevazech diabe-
tickfch ulceracf v odd6lenfch prostordch. Omezenf
pfenosu infekce person6lem je 'moln6no zejm6na
poullvdnfm jednordzovfch rukavic, dtslednou ste- j
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rilizacf -n6stroj0, odstranEnfm infikovan6ho odpa-
du apod.

Zdvdrem mrlZeme shrnout, Ze dle vfsledkfi na5f
sqdjg_ryjerl zn4'r,6 faktory jako osieomyelitida
a ICHDK, ale i pfftomnost rezistentnfch patogenrl,
zejm6na rezistentnfch kmenrl staSlokokt, mfiZe
v6st_ke zyf5enf incidence amputaci u pacientt se
sSrndromem diabetickd nohy. Proto by pacienti m6li

bit vdas plevedeni na parenter6lnf antibiotickou
terapii dle citlivosti nalezenych patogenri. probl6-
mem v5ak ztstdvd dlouhodobf klinickf efekt t6to
l6dby. Proto z naSeho hlediska je neidflLZtteiSi pre-
vence rozvoje bakteridlnf rezistence.

Prrice byla podporov6na grantem IGA MZ eR
NB 5323-3/1999.
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43' Associrtiou hft-Tl the prcseuct of resistent patbogens rnd firguency of emputationsIn petients witb diebetic foot.
_V.Fejfrrovrl, AJirkovrki, p.BouIelc, J.Skibovi
Instirute for. clinicar and Eryerincntar-Mcdic ine, prague, czech repubric

Patbnts with disbetcs.mcllitus undcrgo qrore amputations duc to pcriphral rascular diseascncuropatby and infcction rcquiring tong-bstrog antiuiotlc',t"-ot,tr; noo ai"*tic paticnts.Tb rim of our sttdy uas- to ittoJ tu aisociulo; ;;* tbc prcsencc of resistaupatbogeos and tbc'ficqucncy of bwer linb anpuurb* rriutloar: or rctrorycctive snrdyinclnded l9l diabctb patdts consccrriraely t l"t"a O, A"U",l, foot in a foot clinic fromlaB98 tD nnc{r. s$€bs wcrc otnaincd tl- a""p tir.*. "i-r local &bridcmcnt. Bacterialflora was *ttt*-q mrphological ard biocir@ical tcsts; antibiotic resistance wasanalrzrd bv disc 
{$it" srsccetoitlry. Tbe incideucc or rcsisau p.tb"g;ld.fir"d *resistancc to "ll o4 auibiotics) fu ".Pccrtll "fiti"t-t slpnyupccus spccies prcscutingin diabctic foot ulccs aDd tba t'rq*i.y of'ncw ..pA;J! during tbg shdy pcriod wasdetcTincd PcriPtcrsl i-schcmia G rsr:,tsr"d uy cuiica "r*i-tloo and by non-invdtlvevascular tcsting' Diaqmsis of-ostoomyelitis wa; u"r"a "" .u"i*r signr, positive bacteriatcul$res fot &? tissuc ana x-ray'cr,.',ges. Results: songr @6Zo) patiens 'nderwentaryrfiation' of ufrom u[gl e3/o patleots bad minor ant 6/19l (3%) had majoramputations' 53/l8t (29elo) patients wiu aiauetic oot utccrs-uaa roraot p'.,16g"^ io o"i,

*feets'- Amputacd pTicDts-bad significantly *r" ,ois.or .i*org*i*.in syabs fromulccrs thnn paticnts 
lTb"y rryutitloos oirt, n. zii"p<oorl R$istant staphylococc'sspccies werc found Y 2lo/2 (3s481) of all p"ti"iri ii"i,r* with aoputations hadsignificaDtly lmrc rcsistast sailyrodcus_spccics in coryarison with patiats witbo'tanpuations (43% vs".l4yq g9-ool). signidntry Hg!€"-il;acncc of peripbcral vasculardiscas€ (7f/o w 6@4 p<0.b5) ad'ostcomyctitii (0fr2. ..o. 1gz, p<0.001) was fo,nd inPaticnts with anprnatbns in conparisoo-*iil patdrs *fthotn amputations. conclusions:

P^lY*t of patbogeos rsisiot to all oral -riuarta*-r"a cspecially of thc clinicallytmportant rcsissd Staphylococcns ryecics was associatcd with anprtatbns i! psticds with
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Results: Compared with controls, diabetes caused a mean
27Yo decrease in epithelial closure rate. The delay in wound
closure at day 6 and day 12 (shown in the table) was
reversed by topical Propolis. Wound volume did not differ
across the groups and the impaired tissue macrophage
infiltration in diabetic wounds was not altered by propolis.
In contrast, persistent neutrophil infiltration observed at dav
12 in diabetic rats, was abolished by propolis.

dressings used within regimens to manage out_patients rith
Type I or 2 diabetes and neuropathic or neu.o_isslr2irnic
Wagner Grade I or 2 DFU.
Materials and Methods: patients were randomly assi,rled
to similar protocols including off_loading, Ae or CA
primary dressings and secondary foam-dresJings for
8 weeks or until healing. Assignment was stratifi-er by
baseline antibiotic use (Antibiotic) or non_use for the oudy
ulcer' reflecting baseline clinical urcer-related infesliclr or
tjs:tk. Primary efficacy measures were healing esfq6rres.
Safety was measured as adverse events.
Results: AQ and CA groups were comparable at baselne.
Both groups improved on all ulcer teaiing ou1"o*ss. fhe
time to healing was 53 days for Ae ulcers"and 5S aay for
CA ulcers. AQ ulcers reduced in depth nearly twicr. as
much as CA ulcers did (2.5 -rn u".ru, 1.3 mm; p:OJa).
AQ subjects also experienced more overall ulcer impn ve-
ment and less deterioration (p:0.06), accentuated in fre
Antibiotic subset (p=0.02). The safety profiles of loth
groups were similar.
Conclusion: A regimen including Ae significantly rut-
performed one using CA on ulcer depth i"dr"tion. ft i,
study reports the first significant clinical effects ot a
primary wound dressing containing silver on DFU heaFg.
Product Notations:
*.fQ, eQUACEL@ Hydrofiber@ dressing with t.2% ir.rlic
silver (AQUACEL and tlydrofiber arJ registered n$e_
marks of E. R. Squibb & Sons, L.L.C., irinceton, NJ,
usA)
**CA, AlgosterilerM calcium alginate dressing (Algostgile
is a trademark of Les Laboratoires Brothiei i el ponr_
Nanterre, France); DFU, Diabetic foot ulcers
Supported by ConvaTec, a Bristol Myers Squibb compdtl

lr29

The association of resistant staphylococcus aureus ,od
the rate of lower limb amputations in patients with the
diabetic foot
V. Fejfarov6r, A. Jirkovsker, J. Skibov:lr, V. petkov2;
tPt"!:": 

Center, 2Deparrment 
of Microbiology, Insrirrrte

for Clinical and Experimental Medicine, pra"gue, Cz*,:h
Republic.

Background and Aims: The progression or.nr"",ion ,rrrty
contribute to lower limb amputation (LLA) in risk patiettts
with the diabetic foot. Microbial resistance complicales
further outpatient treatment of diabetic foot infection nnd
may accelerate the progression of infection leading to
amputations even if patients could be treated by l.v.
antibiotics during hospitalization. The aim of ou, ,t,trly
was to assess the association of resistant Staphylococt;us

Epithelial Wound
closure (mm,/ volume
day) (rn-')

Macrophage Neutrophil
(number/field) (number/

field)

Control 0.37+0.05
Diabetic 0.27+0.05*
Control 0.43+0.06
+Propolis

Diabetic 0.34{.06
+Propolis

3.22+n.13 1.49+0.09
3.86+0.21 0.25+0.l4*
3.36+0.71 0.89+0.39

3.98+1.25 0.33+0.25+

0.22+o.r9
1.33+0.81*
0.1 7+0.1 7

0.23+0.l9

* p<0.05 different from untreated control values

Conclusion: This data indicates for the first time that a
single application of Propolis has utility in accelerating
ulcer healing rate in diabetes. As neutrophil infiltration is
normalised, its mechanism may be through anti-inflamma-
tory actions. This result and the established safety profile of
Propolis provide a rationale for snrdying topical application
of this agent in a clinical setting.
Supported by Innovative grant from JDRFI
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Prospective randomized controlled study of non-ischae.
mic diabetic foot ulcers dressed with Hydrofiber@
containing ionic silver or calcium alginate dressings
E. Juder, J. Apelqvist2, M. Spraul3, J. Martinia;
'Department of Diabetic Medicine, Tameside General
Hospital, Ashton-Under-Lyne, United Kingdom, 2Depart-

ment of Endocrinology, Malmo University Hospital,
Malmo, Sweden, 3Diabetologie, Mathias Hospital, Rheine,
Germany, aService Diabetologie & Endocrinologie, Hopital
de Rangueil, Toulouse, France.

Background and Aims: Diabetic foot ulcers (DFU) risk
infection and impaired healing, placing patients at risk of
lower extremity amputation. Debridement and dressings are
required for DFU care. Hydrofiber@ dressings retain more
absorbed wound fluid and bacteria than alginate dressings
and with ionic silver, persistently kill local pathogens. A
prospective, multi-center study compared clinical efficacy
and safety of AQUACEL@ Hydrofiber@ dressings contain-
ing ionic silver (AQ*) to those of calcium alginate (CA**;

0 Sprinper



Aureus (S.Aureus) and the rate of LLA in patients with the
diabetic foot.
Methods: A total of l9l patients with diabetic foot ulcers
and positive swab cultivation, whose were treated in our
foot clinic from l2l199g to 1l/1999, were consecutively
included into our study. The frequency of amputation was
observed during a two_year period. Bacterial findings were
established by cultivation of swabs taken from diabetic foot
ulcers after local debridement. Microbial sensitivity to
antibiotics was tested by sets by sets/using panels/batteries
of antibiotics composed composed/deu"fo|"A on the basis
of previous analysis of resistance at IKltra and by the
recommendations of the National Reference Laboratory on
Antibiotics. Microbial sensitivity to different types of
antibiotics was determined semi_ quantitatively Uy aisc
diffusion susceptibil i tyl0,(l0,Courvalin, l9ll96; Reese,
1996). The occurrence of S.Aureus resisiant to betalactam
antibiotics was observed., Osteomyelitis (OM) was diag_
nosed by X-ray and laboratory markers of infection.
Peripheral arterial disease (pAD) was detected by non_
invasive methods (Doppler indexes<0.g, TcpO2 <30 mmHg)
o1 anglgSraphy. Surgeons indicated LLA, if acute progres_
sion of infection or ischemia developed in the study patients.
Results: 50 patients (26%) underwent LLA (50/l9l; 44
patients had minor and 6 patients had major LLA) and l4l
patients (74%) had no LLA during the observed period.
16..50/o of all diabetic patients *"r" ,ho*r, to have resistant
S.Aureus. Moreover, a higher occurence of this pathogen
was found in swabs of amputees.before LLA compared
with patients not undergoing LLA (33% and ll%);
p<0.001. Based on Stepwise Logistic Regression, resistant
S.Aureus (OR 4.34; CI 1.6_lt.l), tog-ether with other
3:.n 

such as OM (OR 15.4; CI S.Z_S{.Q and pAD (OR
3.21; l.l-9.2) were independent important risk factors
associated with the rate of LLA. In addition, resistant S.
Aureus was significantly associated with LLA especially in
patients without OM (p:0.003; OR 7.1).
We conclude that not only OM and pAD but also the
presence of S.Aureus resistant to betalactamsmicro mav
species could increase the incidence of LLA i, p"ti.rt,
with the diabetic foot, particularly those without OM.
Supported by MZO 00023001
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Change in bacteriological analysis and in susceptibility
to_ antimicrobial agents in diabetic foot infections
M. C. Coll ina,, D. pitoccol, L. Mancinil, T. Musellal,
A. Mantor, F. Zaccardit, C. Fabianol, V.'C"fii,
S. Caputor, G. Ghirlandat.
'Internal 

Medicine, 2Orthopedics, 
Catholic University,

Rome, Italy.

0 Springer

Diabetotogia (2006) 49:[Suppl l]l

Background: Infection is the primary problern rahospital admission of the patients with diabeii"'r*,
is the main reason of amputation. Aim of this ffi;Tperform a bacteriologic analysis on lesions of dirh.
outpatients with foot infections in order to characterize
pathogens more frequent, the variability of their Dr€vetpin ten years (from 1e95 to zoosi ani-1""';J;ifr
susceptibility to antimicrobial agents commonly used.
M-ethods: were analyzed 100 cultures taken from thefollowing sources: ulcers, abscesses, cutaneous bullae, boneor soft tissue specimens. They were placed in steriletransporr containers portagerm (Bio_Merieux) una p.orpity
delivered to the clinical microbiology tuUoruto.y and wereprocessed aerobically and anaerobically
Results: Staphyloccus aureus show.j tle highest preva_
lence (50%) and this was significantly increased ifc-ompared to the prevalence observed ten years before
(20.6%). Pseudomonas aeruginosa showed the same trend
with a prevalence of 23.2% against g.70/o at the fint
observation.The prevalence of streptococci show a not
significant decrease (19.7% vs ZiU"y. Furthermore we
found a significant increase of polimicrobial infections
(56..2. vs 48.6%) Regarding the susceptibility to the
antimicrobial agents tested teicoplanin, v'ancomicin, line-
zolid and cotrimoxazol showed a l00o/o of susceptibility
against staphyloccus aureus infection but teicoplanin had a
lower MIC (<1,4). Ciprofloxacin with a perc#age of g0%
seems to be the most active against gram_negative.
Imipenem showed the higher upp"*"" of resistence, it
was active only in 50% of infections
Conclusion: This study show that in l0 years there is a
change in the prevalence of pathogens and in their
susceptibility to antimicrobial agents with a significant
increase of polymicrobial infections linked to the .appear_
ence of mulit-resistent pathogens as Staphyloccus aureus
and Pseudomonas aeruginosa. Furthermore teicoplanin
seems to be an anti_microbial agent of first choice in the
treatment of Staphyloccus aureus infections.

PS 100

Glycation and advanced glycation endproducts

l l3 l

Cellular events and signaling pathways activated by
AGE-albumin interaction with the aortic endothelium
L.-D. Popov, M. Simionescu:
Vascular Dysfunction in Diabetes, Institute of Cellular
Biology and pathology ..N. 

Simionescu,,, Bucharest,
Romania.
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Cil:  Endotel i6lni dysfunkce patf i  mezi 6asn6 komplikace
obezity a diabetu. Jednim z moZnr/ch et iopatogenetick' ich
propojeni t6chto nemocije poru5en6 endokrinni funkce tuko-
v6 tk6n6. Ci lem na5i pr6ce bylo zj ist i t  vl iv nizkokalorick6 diety
(VLCD) na vybran6 cirkuluj ici  parametry endotel i6lni dysfunkce
u ob6znich Zen a posoudit 0lohu adipocyt6rnlch hormonfr
adiponectinu a rezist inu v tomto procesu.

Metody: 56rov6 koncentrace E-selektinu. sICAM-1. sVCAM-
'1, PAI-1, matr ix metal loprote6zy-9 (MMP-9). myeloperoxidi izy
(MPO), adiponektinu a rezist inu byly m6ieny pomoci Lincoplex
a ELISA kit i  u dvan5cti  ob6znich Zen (BMl 45,7 t 6,7 kg/m2l
pied a po t i iddenni nizkokalorick6 diet6 (VLCD) a u dvan6cti
zdrav!'ch Stihlrich ZenZen (BMl 24+4,3 kg/m2) odpovidajiho
v6ku.

V' isledky: BMI a s6rov6 koncentrace E-selektinu, sICAM-1,
PAI-1 a rezistinu byly signifikantnE vy55i u skupiny ob6znich Zen
pied VLCD neZ u kontrolniskupiny (23,74 + 10,81 vs. 9.13+4.7
ng/ml ,  138.3+71,99  vs .  77 .79+28,6  ng lml ,  42 .87+"14,76
vs.32,45!6,23 nglml. 6,48t2,42 vs. 4,26+1,26, 45,7!6.7
vs. 24+ 4.3, p<0.O5). S6rov6 koncentrace adiponectinu byly
naopak signif ikantn6 niZ5i u skupiny ob6znfch 2en ve srovn6ni
s kontrolni skupinou (14,23 +4.91 vs. 21,64 +9,421. Vl ivem
VLCD doSlo  k  s ign i f i kan tn imu pok lesu  BMI  a  E-se lek t inu .
soudasn6 bylo zaznamen6no sniZeni hladiny celkov6ho chole-
sterolu a nar0st hladiny HDL. Nebyl prok6z6n rnlznamn'i  rozdi l
s6rovfch koncentraci VCAM-1, MPO a MMP-9 mezi skupinou
ob6znich Zen a skupinou zdrawch kontrol ani ovl ivn6nihladin
t6chto parametr0 VLCD. Stejn6 tak nebyly nizkokalorickou
dietou ovl ivndny koncentrace adiponektinu a rezist inu.

Z6vEr: Na5e studie ukazuje, Ze i krStkodob5 dietni intervence
m02e pozit ivn6 ovl ivnit  n6kte16 cirkulujfci  parametry endotel i-
5lnidysf unkce. Toto ovl ivn6nf neni zprostiedkov5no zmdnami
hladin adipocyt6rnich hormon0 adiponectinu a rezist inu.

Podporovdno grantem 8302-5. 7782-4 a VZ MZCR
64165

17.
HYPERGLYKEMIE PRI KONTINUALNOM MONITOROVANf
GLUKOZY,  ICH HODNOTENIE A DIFERENCIALNA DIA-
GNOSTIKA
V. Doni6ov5l, M. Pallayovii2, V. Donid2
tlnternd a diabetologickd ambulancia Ko'ice
2lstav fyziol6gie LF UPJS Ko1ice

Pozadie probl6mu: ZuiSen6 hodnoty glykemii nameran6
glukometrom neodzrkadl 'uj0 ich skutodn6 vzostupy a trva-
nie. Met6da kontinu6lneho monitorovania gluk6zy (CGMS)
umoZiuje odkryt glukometrom nepoznan6 vzostupy glykemii
a z6rovei dovoluje vypoditanim plochy pod krivkou (AUC) kvan-
tifikovat ich rozsah. Pri diferenci5lnej diagnostike sa stret6vame
najdastejSie s hyperglykemiami zapriiinen'imi nedostatodnim
inzulinol{m krytim sacharidov, posthypoglykemickou hypergly-
kemiu zapridinenou rebound fenom6nom, alebo nadmernou
dSvkou korekdn'ich sacharidov. 6ale.j stresovou hyperglykemi-
ou, Dawn fenom6nom a Somogyiho fenom6nom. Pritom pre
spr5vnu l iedbu je d6leZit6 poznat'  pr idinu a rozsah hypergly-
kemie. Ciel': Anal,y'zou CGMS glykemickrich kriviek zistitWskyt
hyperglykemii, vyhodnotif ich pridinu, vzt'ah k hypoglykemiiim.
ich cirkadi i inne rozloZenie a trvanie.Vyhodnoti t  pr inos CGMS
pri 0prave l iedby pos0denim zmeny HbA1c.

Pacienti  a met6dy: 43 zle kompenzovanich diabetikov
(Ovek+SD:  23 ,47+11,33r . :  AHbAlc  8 ,91+O,88% na in tenz i -
f ikovanej inzul inovej l iedbe ( l lT) sme vy5etr i l i  met6dou CGMS
(O trvania 97 ,67+28.44h). Pacienti si viedli z6znam o prijme
potravy, inzulinu, fyzickej aktivite. strese a priznakoch hypogly-
kemie. Ziskan6 0daje sme komplexne vyhodnoti l i ,  identi f ikoval i

hyperglykemie (> 7,8mmol / l  trvaj lca > 1O min) a hypogly-
kemie (< 3.5mmol,/ l  trvaj0ca > 10 min) a diselne Whodnoti l i :
podet hyperglykemii, ich trvanie, dasov6 rozloZenie, stupei
a n6vaznost' na hypoglykemie. Porovnali sme l-,lbA 1 c pred a po
3 mesadnej l iedbe modif ikovanej na z6klade CGMS.

Vrisledky: Pomocou CGMS sme ziskal i  51 39O hodn6t
g luk6zy  u  43  pac ien tov .  Z  ce lkove j  OfZ tV mon i to rovan ia
4294,14 hodin pacienti  str6vi l i  1666 hodin v hyperglykemii
(38 .8  7o  dasu) .  Ce lkov6 t rvan ie  hyperg lykemie  podas d ia
(od 7-22. hodiny) tvori lo 33,7 o/o z denn6ho monitorovania
(5.5 hod/pac /defr l ,  ale nodn6 hyperglykemia predstavovala
a2 49,8o/o z nodn6ho thodinov6ho monitorovani a (4hod/ pac/
noc). Podet hyper- a hypoglykemickfch exkurzi i  bol 10406
(4242/pacient).  Z nich podet hyperglykemii predstavoval
9761.2 toho bolo podas dia 23o/o a po6as noci 15,8 7o. Naj-
viac dennlich hyperglykemii sa vyskytlo medzi 7. a 10. hod
(18,2 okl a medzi 1 3. a 1 6. hod ( 1 5.9 7o). Viac ako 85 o/o denn,y'ch
hyperglykemii bolo> 10 mmol,/ l .  takmer 30 7o hyperglykemii
bolo > 15 mmol,/ | .

Najdastej5ou pridinou hyperglykemii bola di6tna chyba
'a 

nedodrZanie dasov6ho odstupu podania inzul inu pred jedlom.

7 5 o/o posthypoglykemick'ich hyperglykemii (> 1 5 mmol/l) bolo
zapridinen' ich .nadl iedenim 

- 
hypoglykemie a 20 7o posthypo-

glykemickfch hyperglykemii -rebound" efektom. U 4 pacientov

sme zachyti l i  Dawn fenom6n. Po 3 mesiacoch od real iz6cie
CGMS a r iprave l iedby klesol HbAl c 29,56o/o + 1,48 na 8,86 7o
+ 1 , 3 8  ( p : 0 . 0 2 1 ) .

ZAvery: V na5om stbore 43 pacientov najdastej5ou pridinou

hyperglykemie bola di6tna chyba a nedodrZanie dasov6ho
odstupu podania inzul inu pred jedlom a pri  posthypoglykemic-
kfch hyperglykemiSch nadmernS d6vka korekdn!'ch sacharidov.
Podet hyperglykemii podas noci bol niZ5i, ale trval i  a2 50 o/o

dasu sp6nku...Stresov6" hyperglykemia mala tendenciu vracat '
sa k norme aj bez korekcie inzul inom. KaZd6 meranie CGMS
malo vriznam pre jednotl iveho pacienta pri  zmene jeho l iedby,
do viedlo k signif  ikantnemu poklesu HbA'l  c v celej skupine zle
kompenzovanVch diabetickVch pacientov.

1 8 .
MYKOTICKE INFEKCE U PACIENTO SE SYNDROMEM
DIABETICKE NOHY
V. Fejfarov6, A. Jirkovsk6, R. B6m, M. KiiZov6, V, Sindeki-
iov5, l. Mii5ov6, J. Skibovd
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Mykotickd agens mohou pi isp6t ke vzniku diabetickVch
ulceraci a mohou zpomali t  proces jej ich hojeni.  V l i teratuie
existuje mSlo 0dajt trikajicich se v'iskytu mykotickfch agens
v diabetick' ich ulceracich. Cflem naSi studie bylo porovnat

vriskyt mykotickrich agens z oblasti hyperkerat6z a spodiny
ulcerace. zjistit shodu mikroskopickfch a kultiva6nich W5etieni
myk6z a porovnat kultivadni mykotick6 nSlezy z hyperkerat6z
a spodin ulceraci.  Metody: Do studie bylo zaiazeno 27 pacv

entfr s diabetickri  mi ulceracemi stupnd Wagner 2-3 (pr0m6rnf

v6k 58.1 + 7.6 let,  trv5ni diabetu 14,6 + 1O.5 let,  pr&m6rn' i

HbAlc  6 .1  t2 ,1ok  a  BMI  30 ,3  +  3 .8  kg .m-2) .  k te i i  by l i  l6den i
v podiatr ick6 ambulanci IKEM v obdobi 11 /2OO4-5/2OO5.
Pii  vstupu do studie byly odebr6ny od vSech pacient0 vzorky
tk6ni z hyperketatoz a spodiny ulcerace po lokdlnim debride'
mentu. Myk6zy byly mikroskopicky vySetieny pomoci imu-

nofluorescence s blankoforem. Kult ivace mykotickVch agens

byly provedeny na Sabouraudov6 agaru s chloramfenikolem
a cykloheximidem. Vrisledky: Pi i  stat ist ick6m zhodnoceni mik-

roskopickich a kultivadnich n6lezri si vfsledky obou metod vz6-

.jemn6 neodpovidaly (p<0.001). Kultivain6 byly pozitivnf vzorky
piitomny u 48 o/o {'13 / 27 ) hyperkerat6z a u 28 o/o (7 / 25l. spod i n

ulceraci.  Nejdast6j5imi kult ivadn6 nalezenlimi agens byly iak
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v hyperkerat6z1ch, tak na spodind ulcerace Candida sp. ( 19 o/o

a24o/o, respektive) a Dermatophytes sp (22 o/o a 12o/o, respek-
t ive). Podobn6 n6lezy byly zachyceny i  s odstupem 1 m6sice.
Nebyla nalezena signif  ikantni konkordance kult ivadnich n6lezfr
z hyperkerat6z a ze spodiny ulcerace (95o/oCl:O,37-0,75;NS)

u tehoZ pacienta. Z5v6rem lze shrnout, ie jsme nezjistili shodne
mykotick6 nSlezy pi i  mikroskopick6m a kult ivadnim vy5etieni
ani shodn6 n6lezy kult ivaci ze vzorkfr hyperkerat6z a spodin
ulceraci u t6hoZ pacienta. Pro dalSi terapeuticki postup je proto
vhodnd hodnotit kultivadni nillezy jakze vzork0 z hyperkerat6z,
tak ze vzorkO odebranri 'ch ze spodiny ulcerace.

Tato studie byl podporovdna grantem IKEM (MZO
00023001).

1 9 .
POLYMORFISMY GENO PRO ANTIOXTDAENi ENZYMY PFI
DIABETES MELLITUS
M. Flekad, J. Skrha, J. Hilgertovil, Z. Lacinov6
3. interni klinika l. LF UK a VFN v Praze

Uvod:  Ox idadn i  s t res  je  jedn im z  pa to fyz io log ick r ich
pochod0, kter6 jsou zapojeny do vzniku a rozvoje c6vnich
komplikaci.  V1i 'znamnou 0lohu zde hraj i  antioxidadni enzymy,
jej ichi geny jsou povaZov6ny za jedny z mnoha kandid6tnich
gent pro rozvoj c6vnich komplikaci diabetu. Ci lem asociadni
retrospektivni studie pi ipadO a kontrol bylo doki izat vztah
mezi mutacemi gen0 pro vybran6 enzymy a diabetes mell i tus
a cevnimi komplikacemi. Sledov6ny byly paraoxondza (PON 1),
superoxidismut5zy (SOD 1, SOD2) a kalal6za (CAT).

Metodika: Do studie byl i  zaiazeni nemocni s diagn6zou
DM 1. i  2. typu (dle WHO) z Diabetologickdho centra 3. interni
kl iniky v celkov6m podtu 256 osob (63 DM 1. typu, 193 DM
2. typu, 178 DM bez diabetick6 angiopatie, 78 se diagnostiko-
vanou angiopati i) .  Doba od stanoveni diagn6zy DM byla 13+7
let. vdk 52+8 let.  glykemie naladno 9.6+2.8 mmol,/ | ,  HbAlc
7  ,M.5  7o .  Druhou skup inou by ly  zdrav6 kont ro ly  v  podtu  1  1O
(vdk 41 +9 let,  glykemie naladno 4.851 0,56). Mareri6l byl
zisk6n odb6rem periferni krve, urden6 k izolaci DNA z plne
krve pomoci DNA izol6toru, n5sledn6 byla provedena PCR
a restrikdni anal'(Jza. Fragmenty byly po elektroforetick6 sepa-
raci vizual izov5ny UV kamerou barvenim etidium bromidem.
Z6rovefi bylo ziskdno s6rum ke spektrofotometrick6mu stano-
veni enzymov6 aktivity.

Vfsledky: S6rov6 PONl aktivi ta byla signif ikantnd niZi i
ve  skup ind  s  DM (114,8  nmol , /m in /ml  sera  (23 ,0-290.8) )
v porovn5ni se zdrav,i  mi jednotl ivci (  192.6 nmol/min,/ml s6ra'
(8O,1-414,5)), P<0.05, pi idemZ nebyl stat ist icky signif ikantni
rozdi l  mezi DM 1. a 2. typu a diabetiky s,/  bez c6vnich kom-
pl ikaci.  D5le byla zj iSt6na asociace mezi genotypem PONl
v pozici L55M a O192R a s6rovou aktivi tou PONl u zdraWch
idiabetikr j  (vysok6 u LL. nizk6 u MM v pozici 55 a vysok6
u RB, nizk6 u QQ v pozici 192 genu pro PONl). Byly zj i i teny
stat ist icky signif ikantni rozdi ly v zastoupeni jednotl irnich alel
k6dujici oblasti PON 1 genU (nikoli promotorov6) mezi zdravy-
mi a diabetiky a v k6dujici  oblasti  genu SOD2 (P<0,O5), nikol i
SODl a CAT. D5le bylo zj i5t6no, Ze u diabetikr j  2. typu byta
hor5i kontrola diabetu (posuzovan6 dle HbAlc) asociovdna
s  g e n o t y p e m  M M  v  p o z i c i  5 5  P O N I  ( t e d i  i n i z k o u  P O N l
aktivi tou) a OO v pozici 192 PON1, podobn5 zj ist6ni nebyla
nalezena u SOD ani CAT.

Z6v6r: Uveden6 uisledky dokl6daj i ,  Ze redoxni imbalance
nal6zan6 u pacientf i  s diabetes mell i tus, je krom6 zv' i5en6
produkce ROS (pi i  hyperglykemii,  hyperinzul inemii a zvf5end
hladin6 volnfch mastnfch kysel in) tak6 vrisledkem sniZen6
schopnosti  n6ktenich komponent antioxida6ni obrany orga-
nismu (PON 1), kter5 mriZe b'y' t  geneticky determinov6na a bVt

jednou z pi iEin zodpov6dn' ich za neuspokojivou kompenzaci
choroby a rozvoj c6vnich komplikaci.

Priice byla podpoiena VZ: MSMO02l620807.

20.
SPECIFICKV ZPUSOB ZOBRAZENi  INTRAHEPATALNE
TRANSPLANTOVANVCH PAN KR EATICTYCH OSTNOVXO
P. Girman, J. Kift,Z. BerkovS, *D. Jir6k, E. Dovolilov6, T. Kob-
las, K. ZacharovovS. *M. Hii jek, F. Saudek
Laboratoi Langerhansowlch ostr}vki. Centrum diabetologie
IKEM, Praha.
'Odd6leni experimentdlni magnetickd rezonance, IKEM. Praha

Ovod: Znadeni pa nkreatickrich ostr0vkrj  superparamagne-
t ickou l5tkou piedstavuje dosud jedin! 'efekrivni zp0sob. jak
neinvazivn6 zobrazit  transplantovand ostr0vky pomoci magne-
t ick6 rezonance. Belat ivni nevyhodou zist6v5 del5i kult ivadnf
doba a nizk6 specif ici ta metodiky. Ci lem pr6ce bylo navrhnout
alternativni zprlsob znadeni ostr0vk[r a zobrazit  takto oznaden6
ostr0vky pomoci magnetick6 rezonance v podminkdch in vivo
a in vitro.

Metodika: Tisic vysoce purifikovanrich ostr0vk0 ziskan'ich
z potkana kmene Lewis bylo kult ivovdno s prim6rnlmy5i prot i-
l6tkou proti nepolymorf ni determinantd potkanich MHC antige-
n0 l . t i idy (mouse lgGl anti-rat RTlA antibody) v kult ivadnim
m6diu  CMRL 1066 po  dobu t  hod iny  a  pord  da ls i  hod inu
v m6diu obsahujici  paramagnetick6 mikrodi lst ice potaien6
pro t i le tkou pro t i  my5 imu imunog lobu l inu  ( ra t  an t i -mouse
lgG 1 antibody). Takto oznaden6 ostr0vky byly transplantov6ny
standardnitechnikou do port6lniho iedi5t6. Jako pi i jemce jsme
pouZil i  syngenni potkany kmene Lewis s 0myslem vyloudit
odhojeni ostr0vktr.  V in vitro podmink6ch byla j6tra pi i jemc0
do 5 min od transplantace explantov6na a vySetiena pomocl
magnetick6 rezonance (n=5). V kontrolni skupin6 byla vy5et-
iena j i i t ra zdravl ich zvi iat (n:4). Pi i jemci v in vivo experimentu
byly rozddleni do 2 skupin. PrvnI skupinu tvoi i la zdravS zvi iata
s transplantovanlimi neznadenfmi ostr0vky (n=6) Potkan0m ve
druh6 byly transplantov6ny ostr0vky znaden6 paramagnetickl i-
mi d6sticemi Dynabeads (n=8). MR vyiet ieni bylo provedeno
na pi istroj i  4.7 T Bruker Biospec, pi i jemci byl i  vy5etiov6ni 1x
t l idnd po dobu 6 t ' idn0. Zobrazeni bylo provedeno pomoci
gradientov6 echo sekvence, v osmi iezech o t lou5t 'ce 2 mm
a rozl i5eni 256x256 pixehi.

V' isledky: Nativniostr0vky nebylo moZn6 odl i5it  od jaterni
tk6nE pi i  in vivo experimentech obr. 1. Znaden6 ostrtvky se
zobrazi ly jako hypointenzivni plochy o vel ikosti  0.1-3 mm2
difuznd v celfch j i i rrech, a to jak pi i  in vi tro (obr. 2), tak pi i  in
vivo experimentu (obr. 3)

26vEr :  Navr ien5 metod ika  znaden i  os t r0vk0 paramag-
net ick fmi  mik ro i6s t i cemi  p ieds tavu je  v ice  spec i f i ckou
alternativu znadeni poskytujici stejn6 kvalitni obraz pii rni razn6
krat5i dob6 kultivace. K ovdieni metabolick6ho efektu paramag-
netickich 66stic bude nutno doplnit  st imuladni testy a testy
na dia betick,i ch zviiatech. potencion6 | n i nerni hodou z0st6vii
relat ivn6 v6ti i  rozmEr 66stic a poui i t i  cizorod6 bi lkovrnv.

Obr. 1,2 a 3

22 DMEV SUPPLEMENTUM 2/2006
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- P0uodnifiite

UainnoJt a komplikare l€iby
snimatelnfmi kontaktnimi lixaremi' ilu t neuropati:kfmi ulreraremi,u paflel
akutni tha1r0t0u0u oJteoailropatii
a neutopatitkfmi ltaktutami
V. Fejfarovi, A. Jirkovskri, M. KIit ov 6, J. Skibov6

Centrum diabetologie, IKEM, Praha piednosta prof. MUDr. Tbrezie Peliktinoud, DrSc.

Souhrn: Snimatelni kontaktni fixace (Total Contact Cast - TCC) je vhodnou metodou odlehdeni dolni kondetiny pii l6dbE
syndromu diabetick6 nohy. Cil: Zhodnotit ridinnost l6dby syndromu diabetick6 nohy pomoci snimatelnych TCC u pacientfi
s neuropatickymi ulceracemi, akutni Charcotovou osteoartropatii a neuropatickymi frakturami. Metodiha: B6hem sledovan6ho
obdobi 20 m6sicri byly snimateln6 TCC aplikov6ny 27 pacienrfim pro chronick6 neuropatick6 ulcerace (skupina 1; prrimErn/ vdk
53,5 1 8 rokri, trvini diabetu 14,8 ! 7 rokri, HbA,. 8,2 ! 2 %), 35 pacientrim pro akutni Charcotovu osteoartropatii (skupina 2;
prfrm6rny v6k 53,9 + 8 rokti, trvi"ni diabetu 16,5 t 10 rokt, HbA,. 8,4 t 2 o/.) a 12 pacientrim pro neuropatick6 fraktury (skupi-
na 3; prrim6rni vlk 52,8 + 10 rokri, trv1ni diabetu 14,8 t 12 rokti, HbA,. 8,9 ! 2 7"). Krit6rii hojeni syndromu diabetick6 nohy
bylypro skupinu 1 Oplnri epitehzace defektu, pro skupinu 2 klinick6 zlepieni lok6lniho nilezlu vdetnE poklesu koZnich teplot
af nebo ipravy scintigrafickych parametrri a pro skupinu 3 ripln6 zhojeni fraktury dle RTG. Vjsledky: Pacienri s diabetickymi
ulceracemi byli l6deni snimatelnymi TCC v prfrm6ru 6 ! 4,2 m6sice, pacienti s akutni Charcotovou osteoartropatii 5,1 t 4 mEsi-
ce a pacienti s patologickymi frakturami3,9 + 2,6 mdsice (NS). Signifikantn6 nejvyiii procento zhojeni za sledovan6 obdobi
20 m6sicti bylo nalezeno ve skupinE pacientri s neuropatickymi frakturami v porovnini se skupinou pacientfi s neuropatickymi
ulceracemi a akucni Charcotovou osteoartropatii (83 7" vs 30 % vs 37 o/o, resp. p < O,OL). Z 19 nezhojen'ich pacientfr s diabeticky-
mi ulceracemi (70 o/o pactentt s neuropatickymi ulceracemi) doilo bEhem l6iby snimacelnou TCC k signifikantnimu zlep5eni lo-
k r i ln ihon l lezuu12pac ien t r i (ve l i kos tde fek tu5 ,6 t6 ,8vs1,56+2cm' ;p<0,01) ,u4pac ienr r iby l lok r i ln inA lezs te jn ' i ,u3do-
5lo ke zhor5enl Z 22 nezhojen'ich pacientfi s akutni Charcotovou osteoartropatii (63 Vo pacientti s akucni Charcotovou
osteoartropatii) doSlo b6hem sledovan6ho obdobi ke zlepSeni klinick6ho stavu a signifikantni redukci rozdilu koZnich teplor
o b o u d o l n i c h k o n i e t i n u 1 9 p a c i e n t t i ( 2 , 7 4 ! l , 3 v s 2 + 1 , 3 " C ;  p . 0 , 0 5 ) , k e z h o r i e n i l o k i l n i h o n i l e z u u 3 n e m o c n y ' c h . V e s k u -
pind pacientri s neuropatickymi frakturami nedoSlo ke zhojeni u 2 pacientri (17 Vo). Zivain6jii komplikace, kter6 vedly k ukon-
deni terapie TCC, byly nalezeny u 7 pacientfr ze skupiny | (25 yo), u 3 pacientfi ze skupiny 2 (9 "/") au L pacrentaze skupiny 3 (8 7"):
NS. Zdudr: Snfmatelni TCC je vhodnou formou odlehdeni dolnich konietin u pacientti se syndromem diabetick6 nohy, jelikoi
urychluje hojeni jak u pacienct s akutni Charcotovou osteoartropatii nebo neuropatickymi frakturami, tak i u pacientfr s diabe-
tickymi ulceracemi. U pacientfi s diabetickymi ulceracemi je vy55i riziko komplikaci, proto je u nich nutni racionilni indikace.
edukace a pedliv6 sledovini.

Kliiov6 slova; slndrom diabetick6 nohy - snimateln6 fixace - odlehdeni

0vod
Zlkladem l6dby syndromu diabetick6
nohy (neuropatickych diabetickych
ulceraci, akutnf Charcotovy osteoar-
tropatie) je komplexni rerapie spoje-
ni s ridinnou formou odlehdeni dol-
nich kondetin pomocf terapeutic-

kych bot, podpaZnich berl| pojizd-
nych vozikri av neposlednf iad6 i sni-
matelnych kontaktnich fixacf (Total

Contact Cast - TCC) 15,271.
Snimatelni TCC je v naii republi-

ce dosud nedostatedn6 roz5iieni me-
toda l6dby syndromu diabecick6 no-

hy, kterL je indikovanS" u pacienru
s nehojicimi se neuropatickymi ulce-
racemi, s akutni Charcotovou osteo-

artropatii a s neuropatickymi frakru-
rami. Nejdast6ji se TCC pouZivaji pii
l6db6 neuropatickych ulceraci [18].
Hlavnfm mechanizmem ptsobeni

l'-
2005;5l0l



[ennort a lomdltare l6lby $imatelnimi lontnktnini lixareni -

The effect of removable total contact cast therapy on healing of patients with diabetic foot ulcers, acute Charcot

osteoarthropathy and neuropathic fractures.

Summary: Removable tolal contact cast (TCC) is one of the appropriate methods used for lower limb off-loading in patients
wirh the diabetic foor. The aim of our study: To assess the effect of TCC therapy on healing of patients with neuropathic fooc

ulcers, acute Charcot osteoarthropathy and neuropathic fractures. Methods: Removable TCC were applied for different indica-

tions during the observed period of 20 month: for chronic neuropathic ulcers in 27 patients (group 1; mean age 53.5 + 8 years,

mean diaberes duration 14.8 ! 7 years' mean HbAr. 8.2 x 2o/o), for acute Charcot osteoarthropathy in 35 patients (group 2; mean

age 53.9 + 8 years, mean diaberes duration 16.6 t 10 years, mean HbAl.8.4 x 2o/o) and for neuropathic fraccures in 12 patients

(group 3; mean age 52.8 + 10 years, mean diabetes duration 14.8 ! 12 years, mean HbAr. 8.9 x 2o/o).Healins criteria for the diabe-

tic foot were: total epithelization for the group 1, clinical improvement of local findings as skin temperature decrease andf or

improvement of scintigraphic parameters for che grotp 2 and total X-ray healing of fracture for the group 3. Results: Patients

with diabetic foot ulcers were rreared by removable TCC for 6 x 4.2 months, patients with acute Charcot osteoarthropathy for

5.1 t 4 monrhs and patients with pathological fractures for 3.9 x 2.5 months on average (NS). The significantly highest percenta-

ge of complerely healed patients during the observed period was found in the group of patients with neuropathic Fractures in

comparison wirh rhe group of patients with the diabetic foot ulcers and acute Charcot osteoarthropathy (837" vs. 30% vs.37o/o,

respecrively; p < 0.01). Significant improvement of foot ulcers was found in L2 patients from 19 non-healed Patients with diabe-

tic foot ulcers during TCC therapy (ulcer size 5.5 I 5.8 vs. 1.56 ! 2 cm2, p < 0.01), 4 patients had the same clinical finding and

local worsening was seen in 3 patients with diabetic foot ulcers. L9 patients from 22 non-healed patients with acuce Charcot

osreoarrhropathy had improved local findings and signiFicantly reduced skin temperatures during the observed period

(2.74! 1.3 vs.2 t 1.3 'C; p < 0.05), local findings were worsened in 3 patients. Non-healed neuropathic fractures were found

only in 2 patients from rhis group (177"). TCC complications, which leaded to interruption of TCC cherapy, were found tn7 pa-

rients from rhe group | (26y"), in 3 patients from the group 2 (9"/") and in 1 patient from the group 3 (8%); NS. Conclwsion: Remo-

vable TCC is suirable method for lower limb off-loading in patients wich the diabetic foot, since this therapy accelerates healing

as ofacuce Charcot osteoarthropathy or neuropachic fractures as ofdiabetic fooc ulcers. Rational indication, education and regu-

lar conrrols are essential for patients with neuropathic foot ulcers, whose have higher risk for development of complications.

Key words: diabetic foot total contact cast - off-loading

TCC je snii,eni vertik6lniho plantir-

niho tlaku jeho rozloi,enim na celou

plochu nohy i b6rce a sniLeni tienl

Kontaktni ftxace rnii.e napi. sniZit

plantirni tlak (v oblasti hlavidek me-

tatarzi;& ai, o 75'/.). DlIeje kontakmi

fixace schopnasniLit riziko Siieni in-

fekce pii imobilizaci tk6ni a kloubfr

[14]. Pomoci aplikace TCC doch6zi

k redistribuci vertik6lnich tlakt na

plant6 a k vylouieni maximilnich

tlakti na exponovani mista [18].
Byly publikov6.ny r.ysledky studii

porovnivajici frdinnost terapie TCC

v l6db6 syndromu diabetick6 nohy;

napi. hojenf diabetickych ulceraci

bylo pomoci TCC zlepSeno a urych-

leno v porovn{ni s l6dbou prov6d6nou

pomoci speciilni terapeutick6 obuvi

[7] di speci6ln6 upravenych dlah

a polovidnich bot [1].
Ke zhojeni diabetickych ulceraci mfi-

i.e dojit klidovym reLimelr' na lfrZku

nebo odstrandnim pfisobeni hmotnos-

ti t6la na dolni kondetiny u mobilizo-

van6ho pacienta pomoci jinych pro-

stiedkir. TCC umoZiuje ambulancni

l6dbu pacienta, kcer6je podstatn6 lev-

n6jii neZli hospitalizace a piijatelndjii

pro pacienta. Hospitalizace je finand-

nE nirodni forma terapie syndromu

diabetick6 nohy, jak bylo prokdzdno

napi. ve 2 ieskych scudiich [6,8].
Neuropacie je jako jedna z pozd-

nich komplikaci diabetu spolednou

piidinou neuropatickich diabedckych

ulceraci, Charcotor,y osteoartropatie

i neuropatickych fraktur [20]. Klinic-

k'i obraz dvou posledn6 zmiiova-

nych onemocnlni rn&ie bi,t. znain|

podobny - zarudnuti,otok dolni kon-

detiny, abnormality v RTG obraze.

Rozdil spodivi piedevSim v lokalizaci

a v mife destrukce kostnich a kloub-

nich struktur. Podstatou Charcotovy

osteoartroPatie jsou v pod6tednim

stadiu mikrofraktury la]. Stresov6

fraktury a obdasn6 ruptury ligament

se objer..trji pii opakovan6rn zatELo-

viniv kombinaci s demineralizaci

kosti, deformitami a rigiditou klou-

bn lfl ,221. Akutni Charcotova osteo-

arrroparie i neuropatick6 fraktury

mohou v6st k rozvoji deformaci

a k nestabilit6 nohy, coi rnl&;i,e bf't

dasto piidinou zr.y5en6ho vyskytu ul-

ceraci. Ke stabilizaci procesu a-zarne-

zeni rontoje deformir mfrZe slouZit

aplikace TCC di modifikovan6 spe-

cidlni obuvi [21], piidemZ po l6dbd

TCC dochAzi ke zlep5eni klinickych

znAsnek Charcotovy osteoartropatie
(pokles koLnich teplot, redukce ed6-

mti) i dalSich ukazatelti aktivity one-

mocndni [12]. Existuje pouze n6ko-

lik mdlo studii, kter6 sledovaly irdin-

nost terapie syndromu diabecick6

nohy, zejrn|na neuropatickych frak-

tur pomoci TCC 15,24,251.
Cflem naSf studie bylo posoudit

ridinnost l6dby syndromu diabetick6

nohy pomoci snimatelnych TCC

v nejdastEjiich indikacich pouZiva-

nych v podiacrick6 ambulanci u pa-

cientri s neuropatickymi ulceracemi,

s akutni Charcotovou osteoartropa-

tii a s neuropatickymi frakturami

a zhodnotit rryskyt komplikaci t6to

rerapie v jednotlir.ych skupinich.

l,letodllra
Soubol Darlentt
Do studie bylo konsekutivn6 zaiaze-

no 74 pacientfi, kteii byli l6deni v po-

wuu.unllnllekarstul.s 9E9 -
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Z 22 pacientti s nezhojenou akutni
Charcotovou osreoarrropatri (63'/.
nemocnych s akutni Charcotovou
osteoartropatii) do5lo b6hem sledo-
van6ho obdobi u 19 pacientt ke
zlepSeni klinick6ho sra\,'u a k signifi-
kantni redukci rozdiht koZnich tep-
lot na dolnich kondetin6ch (2,74 t
+ 1,3 vs 2 + 1,3 "C; p < 0,05) (graf 3).
Pouze u 3 pacientfi doilo b6hem re-
rapie snimatelnou TCC ke zhorieni
lokdlniho nilLezu.

Ve skupin6 neuropatickych frak-
tur nedoilo b6hem sledovan6ho ob-
dobi ke zhojeni2 pacientu - u 1 pa-
cienta bylo zaznarnenino zlep5eni
patologick6ho nAfezwa u 1 pacienra
doilo b6hem sledovan6ho obdobf ke
zhor5eni parologick6h o nilezt.

Terapii snimatelnymi TCC jsme

v jednotlir,ych skupini.ch posuzovali
z hlediska vyskytu komplikaci r6to
l6iby (graf 4). Nejdast6j5i komplikacf
byla zLomenina TCC, kteri. se vysky-
tovala v 1. skupin6 u 44 o/o nemoc-
nych, ve 2. skupinE t 57 o/o pacientir
ave 3. skupin6 u 58 7o pacientti; roz-
dil nebyl signifikantni. Otlakov6 ul-
cerace vznlH1 z apLlkace snimateln6
TCC se vyskytovaly nejdasc6ji u pa-
ciencti l6denych pro diabetick6 ulce-
race v porovndni s pacienty l6denymi
pro akutni Charcotovrr osteoartropa-
tii a pro neuropatick6 fraktury (30 7o

Graf 3. Vfo"j rozdilit koinich teplot u 19 pacientri s akutni Charco-
tovou osteoartropatii nezhojenfch b6hem terapie snimatelnou TCC
ve sledovan6m obdobi.

vs 26 o/o vs 17 o/o; NS). Ojedin6le se ob-
jevila u nEkterych pacientri bolesd-
vost kloubfr, a to zejr::rlna SI sklou-
beni (3 o/o nemocnych z 2. skupiny).

ZivaLnEjli komplikace, rnezi kter6
patiila progrese osteomyeliddy nebo
m|tleni hloubky ulcerace a kter6
vedly k ukondenf terapie TCC, byly
nalezeny celkem u 7 pacientri s dia-
betickymi ulceracemi (26 V,), u 3 pa-
cientti s akutni Charcotovou osceo-
artropatii (9 o/o) a w I pactenta ze
skupiny nemocnych s neuropaticky-
mi frakturami (8 %); rozdily nebyly
signifikantnf.

Dirluse
Y zahraniii se TCC vyuZivajiv terapli
diabetickych ulceraci a akutni Char-
cotovy steoartropatie jiZ iadu ler

[8,25], v na5i republice v5ak zku5e-
nosti s touto l6dbou doposud publi-
koviny nebyly. V naSi studii jsme po-
suzovali dobu hojeni jednotlir.ych 16-
zi i pobdet zhojeni,ch pacientri pomoci
TCC a komplikace t6co terapie. Do-
ba l6dby TCC se signifikanrnE neli5i-
la rr:'ezi sledovanymi skupinami
(6 t 4,2 vs 5,1 + 4 vs 3,9 t 2,6; NS),
aviak individuSlni doba sledovS.ni
byla ve studii variabilni.
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V na5i studii do5lo ke zhoieni

30 % pacientr.i s neuropatickymi ul-

ceracemi v prrimdru za 6 m6sicir.

Laing et al prokrizali ve sv6 scudii

zhojeni vice nei.80 7o ulceraci u dia-

betikri b6hem 2rnlsiini terapie [18].
Faktorem, ktery mohl zapiittnit niz-

k6 procento zhojeni diabetickYch

ulceraci v na,5i studii ve srovnini se

studii Lainga, byl zSvaindjSi stupei

ulcerace i infekce lI8l. Zatimco ve stu-

dii Lainga et al byla v6tiina pacientrir

s ulceracemi stupn6 I a2 dle Wagne-

rq v naii studii m6la v6tiina pacien-

nlr ulcerace srupn6 Wagnera2 a3.

Ve studii Armstronga et al byla srov-

nilvilna hojivosc diabetickych ulcera-

ci pomoci TCC v porovnini se sPe-

cialnd uprave nyrni ort1.zarni (aircast)

a polovidnimi terapeutickymi bota-

mi. Bdhem 1'2 $dn:io doSlo k signifi-

kantnd nejly55imu Procentu zhojeni

diabetickych ulceraci u pacientri 16-

ienych TCC v Porovn6ni s PacientY
l6denymi speci6ln6 upravenymi ort6-

zarni a polovidnimi botami (89,5 7o

vs 55 % vs 58,3 7") [1]. V t6co studii

byli ale pomoci TCC l6deni pacienti

s povrchovdjiimi ulceracemi oproti

naii studii. Hojivost diabetickych

ulceraci posuzovali tak6 polSti auco-

ii ve sv6 studii, podle kter6 doSlo b6-

hem 2 m6sictr ke zhojeni 90 7o nemoc-

nych. Nicm6n6 rozsah jejich ulceraci

byl podsratn6 menSi v Porovn6ni
s naii studii (necel6 2 cm') [10].

Jin6 studie porovnivaly teraPii

ulceraci pomoci TCC s jinymi zptiso-

by odlehdeni, coi, jsrne v na5i studii

nesledovali. Napi. ve studii Arm-

sffonga et al se porovnivala fdinnost

TCC, specidlnich ort6z a teraPeutic-

k6 obuvi na redistribuci tlakfi v ob-

lasti paty pomoci pedobarografick6-

ho ry5etieni. TCC signifikantn6 vice

redukovala tlaky v oblasti Paty v Po-
rovnini s ostatnimi odlehdovacimi

prosciedky [2]. Dal5i studie zkouma-

jici distribuci dakri na plancd prok6-

zala, L,e maxim6lni plantirni tlaky

v piednoLibyly viditeln6 redukoviny

pomoci TCC v porovn6ni s tlakY Pii
chfrzi v botich di naboso, a to o vice

nei,75 "/" 
1231. Oproti Armstrongovd

studii tlak lokalizovany v oblasti pa-

ry nebyl signifikanrnd odliSnY Po
aplikaci terapeutickich bot ai TCC.

V naii studii jsme pedobarografick6

r,y5etieni neprovid6li.

V Laveryho scudii autoii Porovn6-
vali hojivost ulceraci u pacientfi s dia-

bedckymi ulceracemi bez a se sou-

dasnou akucni Charcotovou osteo-

arffopatii [19]. Signifikanm6 kratii

dobu se hojily ulcerace u pacientfi

s Charcotovou osteoartroPatii, Pies-
toi,e rozsah jejich ulceraci byl signifi-

kantn6 v6tii v porovn6ni se skuPi-

nou pacientt l6denych pouze pro neu-

ropatick6 ulcerace. Nicm6n6 tito

pacienti m6li krat5i anamn6zu neu-

ropatickych defektri v porovnlni s pa-

cienty l6denymi polve pro neuroPa-

tick6 ulcerace (18 dni vs 89 dni).

Chronicita ulcerace tady ht{Ia ziey

m6 podstatnou roli. V naii studii by-

li hodnoceni pouze pacienti s Char-

cotovou osceoartroPatli bez ulceraci.

V naii studii se podaiilo zhojitb!-

hem sledovan6ho obdobi 20 m6sicti

37 o/o pacienai s akurni Charcotovou

osceoartropatii v pr{rmEru za dobu

7.9 x 3.5 m6sicfr. Sinacore et al uved-

li ve sv6 studii 100% zhojeni Charco-

tovy osteoartroPatie b6hem prrim6rn6

2,87 + 1,5 m6sicri, medirin byl 6,73 m6-

sice [25]. Podle lokalizace Chatcoto-

vy artroPatie se lisila v Sinacorov6

studii i doba hojeni Pomoci TCC.

Del5i dobu se hojily artropacie loka-

hzovan| v oblasti stiedni ddsti nohy,

paty akotniku v porovnini s lokali-

zaci v piedni d6sci nohY' Hojivost

Charcotovy osteoartroPatie byla sig-

nifikantnE ovlivndna a prodlouZena

u pacientt, u kterych doilo k Pozd-
nimu stanoveni dtagn6zy. Rozdil v do-

b6 hojeni Charcotovy osteoartroPa-

cie v naii studii a studii Sinacora mfiZe

spodivat piedev5im v jinych krit6-

riich hojeni osteoartroPatie - Sina-

core pouZival jako krit6rium hojeni

potrze klinicky obraz (fstuP eryt6.-

mu, pokles koZn(ch ceplot), mY jsme

pouZivali tak6 scindgraficki krit6ria

[2s].

lilinno* a komDlll.te l6iDy tninihlntmi lontaldniml llrateml -

Hojeni neuropadckych fraktur bY-

lo v naSi studii rychlejii v porovndni

s d6lkou hojeni pacientfi s neuroPa-

tickymi ulceracemi nebo akutni Char-

cotovou osteoartroPatii. Piesto byvi

hojeni neuropatick'i ch fr akttr obtii-

n6j5i neZli ublLn'i'ch fraktur [4].
Probl6mem pii porLiri TCC u Pa-

cientt se syndromem diabetick6 no-

hy mtZe byt zhorSeni stabilira Pa-
cienta. V naii studii pouZivime na

zhotovenou TCC speciilnE uPrave-

nou obuv a ne podpatek jako u kla-

sickych s6.dro4ch obvazrh. Lavety et

al prokirz;ah, Ze nestabilita pacienra

byla signifikancn6 v6tii u nemocn6-

ho s TCC a podpatkem v Porovnini
s TCC a botou, se snimatelnou dla-

hou a s polovidni botou [20].
V naii studii se pomErnd dasto vY-

skytovaly rr'6nE zLvain6 mechanick6

komplikace, napi. zlomeninY TCC,

a to ve 49o/,.Otlakyvzntkajici pii l6d-

b6 sn(matelnou TCC byly v naii stu-

dti nalezeny v prtm6ru u 25 o/o ne-

mocnych. Tyto otlaky vznikaji na pod-

ktad6 zlomenin TCC di 5Patn6

kompliance pacienta (neno5eni pod-

paLnich berli, aplikace PonoZek di

jin6ho kry'ti do TCC aPod). Novd

vznlkll otlaky na stejn6 dolni konie-

dn6 byly nalezeny ve studii Dziecir

chowicze ai u 4O o/o nelr:rocnych [10].
Zilai.n6 komplikace l6dby snima-

telnou TCC nebyly v naii studii pii-

li5 frekventovan6. Progrese lokdlniho

nilezu vedouci k ukonieni terapieby-

Ia zaznamerrlna Pouze v 11 7o viech

piipadri, v6t5inou se jednalo o osteo-

myelitidu nebo progresi infekce

a ulcerace. Laing nalezl jako vedlej5i

efekc TCC signifikantni n iSeni pot-

tu patogenti v diabetickych ulcera-

cich b6hem terapie TCC [18]' Dat5im

vedlej5im nafezem pii l6dbE TCC

ml&rZ,e bf,t zhor5eni mobility kloubt

dolnich kondetin. Napi. Diamondo-

va srudie prokilzala, 2'e Pacienti
s neuropatickymi ulceracemi, kteii

byli l6deni TCC v prfrmEru 72 dni,

nem6li zmEn6nu hybnost v subra-

lirnich kloubech, ale doruIflexev ta'

lokrurilnim skloubeni bvla sniZena

rrl.mltmllelartil.fl 993 -
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o 1 stupei [9]. Tuto komplikaci jsme

v naii studii nesledovali.

Po ukondeni terapie snimatelnymi

TCC mi pacient pouLivat preventiv-

ni obuv pro diabetiky nebo specidlnE

upraven6 ortopedick6 boty. Pievod

by mdl b'it pozvolny, abychorn zame-

zili reulceracim. Rekurenci neuropa-

tickych ulceraci prok6zali Helm et al

ve sv6 studii w 2O o/o nemocnych b6-

hem nisledujfcich 25 mEsicfr po

ukondeni terapie TCC [13]. Piidina-

mi novych ulceraci v t6to studii byly

non-kompliance pacienta, porucha

biomechaniky, vyskyt osteofytri ne-

bo sekvestrri kosti, osteomyelitidy

a vyskyt deformit v r6mci Charcoto-

\,y osreoarrropatie [ 13].

l6vll
Z\vErem mtZeme shrnout, L" ui'
sledky naii studie podporuji koncep-
ci, Le snir::'atelni. TCC je vhodnou

formou odlehdeni dolnich kondetin

u pacientri se syndromem diabetick6

nohy. Urychluje hojeni jak u pacien-

ni s akutni Charcotovou osEeoartro-

patii, tak s neuropatickymi fraktura-

mi a diabetickymi ulceracemi. Pied

aplikaci snimateln6 TCC je ov5em

nutno zvAiit indikaci t6to formy l6dby

u pacientri s osteomyelitidou a u in-

fikovanych diabedckych ulceraci

s klinicky zivaini,rn nillezern. L6dbu

syndromu diabetick6 nohy pomoci

snimateln6 TCC je vhodn6 iidrt ze

specializovanych podiatrickych am-

bulanci pro diabetiky.

Pnice uznihla zn podpory rylzhwmndho
zimdrw MZ ARi. uz: L17/98:00023001.
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Modemi prostiedky k fixaci a odlehceni
diahetickd nohy
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KH6ov{ slova
' diabetickd noha
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Syndrom diabetick6 nohy je definovdn podle
WHO jako infekce, ulcerace a/nebo destrukce hlu-
bokfch tkdni spojend s neurologicklimi abnorma-
litami a r0znlim stupn6m ischemick6 choroby
dolnfch kondetin (Jirkovsk5, 2000b). Do syndro-
mu diabetick6 nohy iadime neuropatick6 ulcera-
ce na dolnfch kondetindch, akutniCharcotovu os-
teoartropatii (odviipn6ni dolnfch kondetin, zbor-
ceni kostnfch struktur a fraktury kosti dolnfch kon-
detin) di neuropatick6 fraktury vznikl6 na podkla-
d6 neuropaticklich zm6n na dolni kondetin6 (kon-
senzus) .  Mechanizmus vzniku syndromu diabe-
tick6 nohy zahrnuje n6kolik faktorrj, mezi ndi iadf-
me zejm6na Spatnou kompenzaci diabetu vedou-
ci k rozvoji diabetick6 mikro- a makroangiopatie.
Na rozvoji diabetick6 nohy se pak podflf piedev5im
diabetickii neuropatie (motorickS, senzorickd
a autonomni) a ischemickS choroba dolnich kon-
detin. DSle ke vzniku syndromu diabetick6 nohy
piispiv5 kouieni, rozvoj sni2en6 pohyblivosti klou-
brj a infekce. Vlivem zmindnlich faktor0 doch6zf
ke zvri5enf plant5rniho tlaku a k poruSe kapildrni-
ho pr0toku, coZ vede k ischemizaci tk6ni a k roz-
voji ulcerace (JirkovskS, 2000a). Piedpokl5danli
mechanizmus rozvoje Charcotovy osteoartropa-
tie zahrnuje kombinaci t6Zk6 periferni i autonomni
neuropatie s opakovanlimi mikrofrakturami na zd-
klad6 lokii lni osteopor6zy (JirkovskS, 2001 ).

Zfkladem l6dby syndromu diabetick6 nohy je
krom6 lokii lnfho odetienf a l6dby infekce vhodn6
zvolen6 forma odlehdenf dolnfch kondetin, kterd
odstrani abnormSlni t laky lokalizovan6 na plant6
dolnich kondetin. Odlehdeni plosek dolnich kon-
detin vede k urychlenf hojeni diabeticklich ulcera-
ci nebo k prevenci jejich rekurence (Calhoun et
al., 20021. Urdit6 formy odlehdenf kondetin jsou
schopny dolnf kondetinu stabil izovat v poZadova-
n6 poloze a snfZit tak riziko Sfieni infekce imobil i-
zaci tk6n( a kloub0 (Jirkovskd, 200 1 ). Typ odlehde-
ni dolni kondetiny je ov5em nutn6 piizp0sobit jak
v6ku, tak hmotnosti, aktivit6 a domdcfmu prostie-
di pacienta (Calhoun et a1.,2002lr.

Neuropat ick6,  neuroischemick6 a ischemick6
ulcerace, akutnf Charcotova osteoartropatie,
chronickd Charcotova osteoartropatie s ulceracf
a neuropatick6 fraktury jsou l6deny rtiznyimi me-
todami odlehdenf, a to tradidnimi nebo alternativ-
nimi modernfmi prostiedky.

Mezi tradidni metody odlehdeni dolnfch konde-
tin iadfme aplikaci specii lnfch vloiek, kter6 slou-
Zf k lokii lnimu odlehdeni dolni kondetinv v mist6
ulcerace. VloZky jsou sloZeny z ndkolika vrstev

polyuretanovfch materiSlt, piidemZ n6kte16
z nich jsou zpevn6n6 korfantem. VloZky jsou
u praveny antibakterii i ln6 a termomoduladn6. po-
uifuaj( se v obuvi, kterii je protetikem zhotovena
piimo na miru pacientovi.

V naSich podmfnk6ch se nejdast6ji k odlehdenf
dolni kondetiny pouifvd terapeuticki, tzv. polo-
viini bota. Polovidni boty jsou obvykle indikovd-
ny k l6db6 neuropaticklich, neuroischemickfch
i ischemickfch defektri dolnfch kondetin spolu
s podpaZnfmi berlemi, kter6 pomohou zlep5it sta-
bil i tu pacienta. Existuji dva zdkladni typy polovid-
nich bot. Rozddlujeme je podle typu podrdZky na
polovidnf botu odlehdujfci piedni diist plosky
a druhyi typ, kterf odlehduje oblast paty (obr. 1
a 2). Tyto boty mohou bft vyrobeny z k02e, nrc-
m6n6 prefabrikovan6 terapeutick6 boty jsou zho-
tovovdny z mdkkfch l i i tkovrich materidl0. polo-
vidni bota je obvykle dostatedn6 pohodlnd, Sirokd
i pro obvazovi, kryc( materiSl. Vf hodou polovidni
boty je jejf snadnd udrZovatelnost a jednoduchd
aplikace, nevrihodou pak brzk6 opotiebenL zhor-
Senf stabil ity t6la, bolestivost pdteie di kloub0
kontralaterd Inf kondetiny.

Zku5enosti s pouiivSnim polovidnich bot jsou
pom6rn6 rozsdhl6 nejen v cizin6, ale i u nds. V r0z-
nlich studifch bylo prok1z6no, Ze polovidnf boty
jsou schopn6 zhojit 58-96 % diabeticklich ulcera-
c[ za cca60-70 dnf (Chantelau et al., 1993; Lavery
etal.,2OO4l. Chantelau a spol. srovndvali hojivost
diabeticklich ulcerac( pomoc[ polovidnfch tera-
peuticklich bot a preventivni obuvi. Medii in doby
hojeni diabeticklich ulceraci byl kratSi (70 dni)
v  porovndni  s  dobou hojeni  pomocf  prevent ivnf
obuvi  (118 dni ) .  Pacient i  l6denf  d ia obuvi  by l ido-
konce dast6ji hospitalizovdni pro syndrom diabe-
tick6 nohy v porovndni s pacienty l6denri mi polo-
v idnf  botou (Chante lau et  a l . ,  1993).  V na5i  repu-
blice mdme tak6 zkuSenosti s aplikaci polovidnich
bot u pacientri se syndromem diabetick6 nohy,
nicm6n6 l6debn6 vlisledky nebyly doposud publi-
kovdny.

Syndrom diabetick6
nohy je definovdn podle
WH0 jako infekce,
ulcerace a/nebo
destrukce hlubokfch
tkiinispojend
s neurologickvmi
abnormalitamia r8znym
stupnem ischemickd
choroby dolnich
kondetin. Do syndromu
diabetick6 nohy iadime
neuropatick6 ulcerace
na dolnich kondetindch,
akutni Charcotovu
osteoartropatii
(odviipndni dolnich
kondetin, zborceni
kostnich struktur
a fraktury kosti dolni,ch
kondetin) di
neuropatick6 fraktury
vznikl6 na podkladd
neuropatickvch zmdn
na dolni kondetind.
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Zdkladem l6dby
syndromu diabetick6
nohy je krom6 lokdlniho
o5etieni a l6dby infekce
vhodnd zvolend forma
odlehdeni dolnich
kondetin, kterii odstrani
abnormdlnit laky
lokalizovan6 na plantd
dolnich kondetin.

Graf 1
Vfskyt komplikaci
u pacientfi ld6enfch
snimatelnfmi
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v nai i  studi i
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Dal5f  metodou odleh-
denf  doln i  kondet iny je
pouiiti ortdzy Walker,
kterd je vyrobena z plastu
vypodloZen6ho m6kkiim
molitanovrim materiSlem
(obr. 3). PouZitf ort6zy
Walker  je  ind ikovdno
u pacient0 s neuropat ic-
krimi a neuroischemickli-
m i  d e f e k t y a k d o l 6 d e n i
akutni Charcotovy osteo-
artropatie. Ort6zou Wal-

0br. 3

ker se l6df i akutnf Charcotova osteoartropatie
u pacienti, u kterlTch je l6dba snimatelnlimi kon-
ta ktnfm i f ixacem i kontraindikovd na. N icm6n6 ne-
ni  vhodn6 l6di t  v5echny pacienty s  akutnf  Charco-
tovou osteoartropatif Walkerem, jelikoi tato ort6-
za neni  schopna zarudi t  s tabi l i tu  k loubt  a kost i
dolnf kondetiny. Vlihodou ort6zy Walker je nizk6
cena v porovndni se zhotovenim sn[mateln6 kon-
taktni f ixace a vym6nitelnri vnitini krycf materidl.
Pacienti s Walkerem nepotiebuji oproti pa-
cient0m s kontaktnfmi fixacemi absolvovat ob-
sdhlou edukaci o no5eni ort6zy. NevlThodou je
snadn6 snimdni ort6zy a tlm ho16i compliance pa-
cienta. Proto snahou n6kteryich autor& je zne-
snadnit snim6ni ort6z pomocf zasiidrovdni oovr-
chu Walkera.

V na5f republice se ort6zy Walker pouZivaji po-
mdrn6 krdtkou dobu.  V6t5f  zkuienost i  s  je j iap l ika-
c i  maj f  v  zahranid i .  Armstrong a spol .  s ledoval i  ve
sv6 studii aktivitu pacientt l6denrich Walkerem.
Pacient i  by l i  pom6rn6 akt ivn i  (hodnoceno kroko-
mdrem -  pr tm6rn6 1219 krokf i ) ,  za j imavfm z j iS-
t6nim byl i fakt, ie pa-
c ient i  nosi l i  walkerovu
ort6zu pouze 60 % denni
doby (Armstrong et  a l . ,
2003).

Dal5i, m6n6 obvyklou
formou odlehdeni  dolnf
kondetiny, je ortdza Air-
Cast (obr. 4). Tato ort6za
je stabi ln6j5f  v  porovndni
s ort6zou Walker, pfi-
demi se pouZfvd ke stabi-
l izaci dolnich kondetin
u pacient&, kteii maji
s te jnou indikaci  k  odlehdeni  doln i  kondet iny jako
pacient i  l6denf  kontaktn imi f ixacemi (v iz  n i ie) .  Na
vlTrobu ort6zy AirCast se pouifvd plastovli mate-
ridl. Uvniti ort6zy je mdkk6 vypodloZeni a jsou zde
umistdny i  zdsobniky vzduchu s loui ic f  k  ochran6
cel6 kondet iny a pulzat i ln i  kompresi  nohy pr isobf-
c i  l6debn6 napi ik lad na ed6my doln ich kondet in,
Zilni insuficienci. Nevrihodou ort6zy AirCast je vy-
sokd cena (vy55f neZ jsou n5klady na kontaktnffi-

Odlehdeni  dolnfch kondet in pomoci  Ai rCast  ne-
dosahovalo takov6 r,idinnosti jako pii no5eni kon-
taktnich fixaci (Lavery et al., 1996).

Ort6zy se specidlnimi vloikami (obr. 5) jsou in-
dikoviiny u pacient& k dohojeni diabetickyich ul-
ceraci ,  dohojenf  j izev po n izk6 amputaci ,  k  l6db6
pacienti s akutnf di subakutnf Charcotovou os-
teoartropatii, kteii nespolupracujf nebo kteii maji
kontraindikaci aplikace kontaktnf f ixace. Ort6zy
jsou vyrobeny z tvrzen(1ch plastovrich materidlfi
(polyetylen nebo polypropylen vinylchlorid) a m6k-
k6ho kryti; zaph6n( ort6z je na such6 zipy (velcro).
Vfhodou je zlep5eni mobil ity pacienta, nevliho-
dou je moZnli rozvoj otlakovlTch ulceracf pii no5e-
ni  r ig idnich or t6z.

V naS[ republ ice dochdzf  v  poslednf  dob6 k roz-
Siiov6ni aplikace kontaktnich fixaci. Existuji dva
z6kladni typy kontaktnich fixaci, a to rigidnf (ne-
snimateln6)  a semir ig idnf  (snfmateln6)  f ixace.
Kontaktnifixace (TCC = Total Contact Cast) jsou
indikovdny u pacient t  s  neuropat ick l imi  a neuro-
ischemickVmi u lceracemi,  u akutn i  a subakutn i
Charcotovy osteoartropatie a neuropaticklich
fraktur. TCC jsou vyrobeny z tvrdrich a pruZnfch
materiSl0, sddrovaciho obvazu a mdkk6ho fi lco-
v6ho kryti (Fejfarovii et al., 2005 v tisku). TCC
umoZiuje redis t r ibuci  ver t ikd ln ich t lak0 na p lantd
a vy loudeni  maximdln ich t lak0 na exponovand
mista (Laing,  1997).  napi .  sn i iu je t lak v oblast i  h la-
videk metatarzt ai o 75 %.fCC redukuje aktivitu
pacienta (mdieno krokom6rem; Armstrong et  ar . ,
2001 ) .  NevVhodou TCC je kompl ikovan6j i i  ap l ika-
ce a vy55i hmotnost f ixace v porovndni s polovid-
ni botou. Ddle mrjie TCC omezovat pacienta pii
ch0zi, mytf a ve spdnku. NejvdtSi nevlihodou TCC
je moZnli rozvoj otlakovlich defektri, zvf\enf viJ-
skyt myk6z, zhor5eni pohyblivosti talokru16lniho
skloubeni, progrese defektu a zejm6na rozvoj in-
fekce a osteomyel i t idy.  Nicm6n6 podle na5ich
zku5enosti nejsou zAvain6 komplikace l6dby TCC
tak dast6 (graf 1; Fejfarovii et al., 2004).

V zahranidni l i teratuie se mrjZeme setkat s po-
m6rn6 bohatVmizku5enostmi  s  l6dbou TCC. Rada
autor i  prokdzala zhojeni  70-100 % diabet ickfch
ulceracI pomocf kontaktnfch fixaci b6hem 28-68
dni  (Myerson et  a l . ,  1992;  Helm et  a l . ,  1984;  Lave-
ry et  a l . ,  1997,  Armstrong et  a l . ,2OO1 ,  Lavery et
al., 2004). Caravaggi a spol. prokdzali zlep5eni
a urychleni  hojeni  d iabet ickfch u lceracf  pomoci
TCC v porovni in i  s  l6dbou provdd6nou speci i i ln i
terapeut ickou obuvf  (Caravaggi  et  a l . ,  2000).  Po-
dobn6 v lTs ledky nalez l i  iArmstrong a spol .  p i i  l6d-
b6 pacient0 s neuropatickrf 'mi ulceracemi v oblas-
ti piednoZi a paty pomocf TCC v porovndnf se
specid ln6 upravenl imi  d lahami a polov idnimi  bo-
tami (zhojen( 90 % vs. 65 % vs. 58 % pacientri,
respekt ive;  Armstrong et  a l .  2001;  Armstrong et
a l . ,  1999 ) .

N6kter6 studie dokonce prokdzaly, ie hojivost
diabeticklich ulceracf je pii pouZitf TCC vy55f v po-
rovndnf s lokSlnim pouZitim rriznlich agens (napi.
rristovrich faktori, ndhradnfch bioinZenlirsky
zpracovanrf'ch tkdni, speciSlniho kryti (Veves et
al., 2001; Veves et al., 2002; Gentzkow et al.,
1996;  Wieman et  a l . ,  1998).

Jak bylo zmin6no, TCC se vyuifvajf i v l6db6
akutnf Charcotovy osteoartropatie. Gil l a spol.
prokiizali, ie pomoci TCC dochiizi ke zlepSenf kli-
n icklich znd mek Cha rcotovy osteoartropatie (po-
k les ko2nich teplot  a redukce ed6m0) i  parametr0
zobrazovacbh metod (Gil l et al., 1997). Rozdily

xaci ) .  K l in ick6 zku5e-
nosti s jeji aplikaci u pa-
cientir se syndromem
diabet ick6 nohy jsou
v na5i  reoubl ice miz iv6.
Doposud pouze Lavery
a spol .  zveie jn i l i  s tudi i
zkoumaj fc i  r jd innost  od-
lehdenf  oblast i  d iabet ic-
krich viedrj pomoci
kontaktnich fixacf v po-
rovn6ni s komerdn6 vy-
ri ib6nf mi prostiedky.
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v dob6 hojeni Charcotovy
osteoartropatie ov5em z5-
visi i na lokalitd patologic-
k6ho procesu, jelikoZ Char-
cotova osteoartropatie lo-
kalizovand v oblasti stiedo-
noii, paty a hlezna se hoj(
d6le v porovndni s piedni
ddsti nohy (Sinacore, 1998).

V na5i  prax i  jsme modi-
fikovali aplikaci snimatel-
nlich kontaktnfch fixaci podle rriznrich protetic-
kVch metod. Jednou z atypickfch forem kontakt-
nich fixaci je fenestrovand kontaktnf fixace, kterii
je indikov5na u pacientrl s neuropaticklimi ulcera-
cemi ke snaz5imu lokdlnimu o5etiov6ni (obr. 6).
Nov6ji se poui(vii v naSi klinick6 praxi i kontaktni
fixace modifikovand podle Sarmienteho. Tento

typ fixace je urden k odleh-
denf neuropaticklich ulce-
raci v ter6nu vri raznlich de-
formit pii chronick6 Char-
cotov6 osteoartroPatii, k od-
lehdenf doln(ch kondetin
s osteomyelit idou tarzSl-
nfch nebo hlezennich kosti
(obr. 7). Vlihodou t6to fixa-
ce je zm6na t6zi5t6 piisluS-
n6 kondetiny, kter6 se Pie-
souvd z oblasti plosky do oblasti kolenniho klou-
bu. Posledni modifikovanou fixadni metodou ur-
denou k odlehdeni neuropaticklich ulceraci zej-
m6na v oblasti piednoZi je tvorba plastov6 fixadnf
obuvi. N6kter6 z typ0 obuvi (Mabel shoe, scotch
cast boot apod.) se pouiivaji v omezen6 miie
v zahranid i .

V posledni, dobd
u nds dochdzi
k roz5iioviini aplikace
kontaktn(ch fixaci
(fenestrovand kontaktni
fixace, kontaktnf fixace
modifikovand podle
Sarmienteho, plastovd
fixadnf obuv.
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PouZiti fixainfch materidlfi
k tvorbd fixainfch dlah,
rigidnfch a snimatelnych
fixaci
Fejforovd V Jirkovskd A, Kiiiovti M, Povm J

Centrum diabetologie, IKEM Praha
Piednosta: Prof. MUDr. Tereza Pelik6nov6, DrSc.

V soudasnd dobd piistupujeme komplexnE k podiatrickd
pddi o pacienty se syndromem diabetickd nohy. L6dba syn-
dromu diabetickd nohy (l) zahrnuje kompenzaci diabetu,
lddbu infekdnich komplikaci, chirurgickd a radiologickd in-
tervence, lokiilni terapii a v neposledni fadd vhodnou me-
todu odlehdeni dolnich kondetin (DK). Odlehdovaci techni-
ky napom6haji stabilizaci a l6dbd abnormalit DK, jelikoZ
odstrani abnorm6lni tlaky pfisobici na chodidla DK. Urditd
formy odlehdeni jsou schopny stabilizovat DK v poZado-
vand poloze a sniZit tak riziko Siieni infekce imobilizaci
tk6ni a kloubri (2). Tento mechanismus odlehdeni vede
k urychleni hojeni diabetickich ulceraci nebo k prevenci
jejich rekurence. Av5ak vZdy je nutnd pfizpfisobit typ od-
lehdeni vdku, hmotnosti, aktivitd a domdcimu prostiedi
pacienta (3).

Rfizn6 metody odlehdeni DK jsou indikovi4ny podle pii-
tomn6 patologie. U pacientfi s neuropatickimi di neurois-
chemickimi ulceracemi indikujeme obvykle v prvni fdzi
onemocndni lddbu terapeutickou,,polovidni" botou s odleh-
denim pfislu5n6 d6sti DK. V na5i republice, podobnE jako
v zahranidi, je jl1 tato metoda hojnd pouZiv6na. Av5ak hoje-
ni syndromu diabetick6 nohy neni v porovn6ni s ostatnimi
metodami odlehdeni DK tak fspd5nd (4).

Pokud v prvni f6zi l€(by selZe tato metoda terapie, voli-
me jako dal5i moZni prostiedek odlehdeni DK ort6zu typu
Walker, Aircast, ,,vakuovou ort€ztt" VACOdiaped nebo kon-
taktni fixaci (5).

V na5i praxi se zabyvdme piedev5im aplikaci kontaktnich
fixaci. V z6kladnich doporudenich mezin6rodni skupiny pro
vyzkum a l6dbu syndromu diabetick6 nohy (l)je kontaktni
fixace metodou volby v l6dbd neuropaticklich ulceraci,
akutni a subakutni Charcotovy osteoarthropatie. V na5i re-
publice je indikace lddby kontaktni fixaci omezena zejmdna
finandni dostupnosti metody, kvalifikaci zdravotnikt v po-
diatrick6 p6di a dasovou n6rodnosti aplikace.

V klinickd praxi pfedev5im z ekonomick;ich dtrvodtr po-
lLivfrme jak pro pacienty s neuropatickimi ulceracemi, tak
pro pacienty s akutni di subakutni Charcotovou osteoarthro-
patii snimatelnou kontaktni fixaci. Jeji velkou vfhodou je
bezpedndj5i aplikace, moZnost o5etieni diabetickych ulcera-
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ci a dle klinickich studii i urychlend hojeni syndromu dia-
betickd nohy (4, 6). U akutni di subakutni Charcotovy oste-
oarthropatie je jednoznadnd indikovi4no odlehdeni DK po-
moci kontaktni fixace, nejldpe rigidni. Ov5em nevyhodou
terapie rigidnimi fixacemi je fakt, Ze rato l6dba vyZaduje
dast6 ambulantni kontroly a velki podet v:imdn fixaci (pfi
kaZdd ambulantni n6v5tdvd).

Mechanismus prisobeni kontaktni fixace spodiv6 v redi-
stribuci vertik6lnich tlakri prisobicich na plantu DK a vylou-
deni maxim6lnich tlakfi na exponovanii mista (7). Kontaktni
fixace napom lhd i omezeni aktivity pacienta (4). Nevihodou
kontaktni fixace je komplikovandj5i aplikace a vy55i hmot-
nost fixace v porovndni s polovidni botou. D6le mirZe kon-
taktni fixace omezovat pacienta pfi chrizi, myti a ve sp6nku.
NejvEtSi nevihodou kontaktni fixace je moLny rozvoj otla-
kovich defektir, zvj'ieny viskyt myk6z, zhor5eni pohybli-
vosti talokrurdlniho skloubeni, progrese defektu a zejmlna
rozvoj infekce a osteomyelitidy. V naSi studii, kter6 zkou-
mala vliv l6dby snimatelnymi kontaktnimi fixacemi na hoje-
ni syndromu diabetick6 nohy, se zfnaLn€, komplikace vedou-
ci k ukondeni t6to terapie vyskytovaly v 17Va piipadri. Byl
zaznamenin vy55i vyskyt technicklch komplikaci jakimi
byly zlomeniny fixaci (49Vo). Druhou nejdastdj5i komplika-
ci (25Vo) lddby snimatelnimi kontaktnimi fixacemi byly
otlakov6 ulcerace (8).

Dal5imi modifikovanlimi fixadnimi prostiedky jsou fene-
strovan6 kontaktni fixace, kter6 je indikovi4na u pacientfi
s hlub5imi neuropatickimi ulceracemi (W3) ke snaz5imu lo-
k6lnimu o5etieni DK (obr6zek 1) a kontaktni fixace modifi-
kovan6 dle Sarmienteho (5). Posledni typ fixace je urden
k odlehdeni neuropatickich ulceraci v ter6nu vyraznich de-
formit pii chronickd Charcotovd osteoarthropatii, k odlehde-
ni DK s osteomyelitidou tarziilnich nebo hlezennich kosti
(obri4zek 2). Vlfhodou tdto fixace je zmdna rdZi5td piislu5nd
kondetiny, kterd se piesouvii z oblasti plosky do oblasti ko-
lenniho kloubu.

NEktefi pacienti pfichineji do naSi ambulance jiZ s velkou
deformitou DK, u kterd nelze bez korekdni ortopedick6 o-
perace dospEt k normalizaci defigurace kloubu. Abychom
zabr 6nili rozvoj i j e5td vyrazndj Sich deformit, doporuduj eme

' l
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Obr 3 Obr 4

TYPY N/ATERIALU NAZEV MATERIALU FIRMA

Kryci materi6ly Stockinet 3M, Borken,
Ndmecko

Cel lona Lohmann& Rauscher,
Neuwid, Ndmecko

Podkladove
a zaii5t. materidly

Cel lona Lohmann& Rauscher,
Neuwid,  N6mecko

Roltasoft Hartmann,
Heidenheim,
N6mecko

Fixain i  mater iSly
r i g i dn i

Cellacast-Xtra Loh man n&Ra uscher,
Neuwid, N6mecko

Scotchcast 3M, Neuss,  Nemecko
Rhenacast Hartmann,

Heidenheim,
N6mecko

Fixaini materi6ly
semir ig idni

Softcast 3M, Sante,  Francie

Obr 5

Tabulka 1: Typy materidlt pouZivanich v tvorbd fixaci

Obn 6

odlehdit DK pomoci pojizdn6ho voziku v kombinaci s fi-
xadni dlahou a elastickou band6,Li (obr6zek 3).

V piipadd pacientt s neuropatickymi ulceracemi nebo
s akutni Charcotovou osteoarthropatii a vyraznou obezitou
(BMI 33-35 kg/m') doporudujeme misto kontaktnich fixaci
aplikaci plasticklich ort6z zhotovenyich piimo na miru (5).
Vlihodou specidlnich orlez je zlep5eni mobility pacienta.
Nevihodou je moZnli rozvoj otlakovych ulceraci pii noSeni
rigidnich ort6z.

Ameridti autoii modifikovali odlehdeni DK pomoci ort6-
zy Walker. JelikoZ compliance pacientt lddenyich touto for-
mou odlehdeni nebyla piili5 uspokojivd (pacienti nosili or-
t6zt cca 60 Vo denni doby) (9), zvolili autofi novyi zpfrsob
aplikace ort6,zy Walker, a to tzv. ,,Instant Contact
Cast"(ICC). ICC spodiv6 v aplikaci jlL zmindn€, ortezy
a v jejim n6sledndm zas6drov6ni piimo na postiZen6 DK
( l0 ) .

Zhotov eni fixainich prostiedkri
(dlahy, kontaktni fixace):

Ke zhotoveni vy5e zmindnlich fixadnich prosfiedkt po-
uLivdme materi6ly kryci, podkladovd, zadi5tovaci a samot-
nd fixadni materi6ly (tabulka 1).

Nejjednodu55imi formami fixaci jsou L nebo LU dlahy.
Typ dlahy vybir6me podle miry nutnosti stabilizace defor-
mity DK, kter6 vznikla na podkladd osteomyelitidy di vy-
r aznd zpr o gredovand akutni Charcotovy osteoarthropatie.

108 www.hpb.cz



BULLETIN HPB 13 /2005 13 -4

Obr 8

Obr 9 Obr I0

Pokud chceme aplikovat L di LU dlahu, je nutne nejprve
oSetfit DK, zejm6na pak neuropatickou di neuroischemic-
kou ulceraci. Potd aplikujeme na DK pundochovity materi-
iil bavlndndho charakteru (napi. Stockinet, 3M, Borken,
Ndmecko). V dal5i fdzi se jlL piikl6dd speci6lni filcov6 kry-
ti (Cellona, Lohmann & Rausher, Neuwid, Ndmecko)
(obri{zek 4), kterd m6 v maximdlni miie zabrftnil rozvoji
otlakovlich ulceraci v predispozidnich mistech deformit
a prominenci kostnich struktur (kotniky, n6rt, event. piedni
hrana tibie). D6le vytvdiime platformu ze s6drovaciho ob-
vazu. N6slednd se jiZ pfik16d6 L dlaha z rigidniho materiiilu
(napi. Scotchcast, 3M, Neuss, Ndmecko), kter6 se v nEkte-
rlich piipadech pro zvli5end zpevndni dlahy dopliluje
i U dlahou ze stejn6ho materi6lu. VZdy je nutn6 natvarovat
DK do poZadovand polohy - fyziologick6 flexe v hleznu
(90') a navozeni fyziologickdho postaveni kloubfi DK.
Dlaha se zafixuje v poZadovand poloze pomoci aplikace se-
mirigidniho materi6lu (Softcast, 3M, Sant6, Francie).
Nrislednd je nutnd zvolit vhodnd vykrojeni dlahy tak, aby-
chom se vyhnuli piitomndmu defektu a abychom neporuSi-
li stabilitu dlahy (obrdzek 5). Ve fin6le upravime prstovou
oblast a okraj dlahy mEkkim krycim materi6lem tak, aby
ostr6 okraje neporanily kondetinu.

Dlahy je vZdy nutnd aplikovat pfimo po lok6lnim o5etie-
ni na DK spolu s elastickou banddii. Je nutn6 zdtnaznit, Le
se nejedn6 o konedn6 ie5eni odlehdeni postiZend DK (ko-
nednym je plastick6 ort€za). Dlaha ve spojeni s odlehdenim

pomoci pojizdndho voziku je schopna zastabilizovat akutni
f6zi onemocndni a pomfiZe pieklenout obdobi piechodu ne-
moci do chronickdho stadia.

Zhotoveni rigidni kontaktni fixace je pomErnd rychld
a ne pfiliS sloZit6 (obri4zek 6). Na jiZ o5etienou DK aplikuje-
me pundochovity materi6l (napi. Stockinet, 3M, Borken,
Ndmecko). V dal5i firzi se jiZ pfikl6d6 specidlni vatovd vy-
podloZeni (napi. Roltasoft, Hartmann, Heidenheim,
Ndmecko), kterd v maxim6lni miie zabraiuje rozvoji otlako-
vych ulceraci v predispozidnich mistech, kterii jsou charak-
teristickd tenkou vrstvou ktrZe a podkoZi a prominenci kost
nich struktur (viz vi5e). Na takto piipravenou DK natodime
rigidni materi6l (napi. Scotchcast, 3M, Neuss, Ndmecko) ta-
kovlim zpfisobem, Ze okopirujeme piesnd povrch tdla. Tvar
fixace se snaZime uzpfisobit fyziologickdmu postaveni DK
(fyziologick6 postaveni kloubfi DK a flexe v talokruriilnim
skloubeni 90'). V posledni f6zi se tvaruje prstovd oblast fi-
xace pomoci mdkk6ho kryciho vypodloZeni.

V na5i republice se v posledni dobd nejdastdji roz5iiuje
aplikace snimatelnfch kontaktnich fixaci (8, 11). Existuje
jiL iada zahranidnich studii jak americklfch (4,12-14), tak
evropskich (15), kterd jednoznadnd prokazuji vyrazny be-
nefit lddby kontaktnimi fixacemi na hojeni syndromu diabe-
tick6 nohy.

Zhotoveni snimatelnd kontaktni fixace probihd v nEko-
lika etapdch (l l). V prvd iadd je nutn6 u pacienttr s neuro-
patickimi ulceracemi o5etiit vied pomoci lok6lniho debri-
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dementu a na povrch ulcerace vloZit vhodn6 lokdlni kryti
(obr6zek 7; ll). Abychom docilili maximdlniho odlehdeni
dan6 ulcerace, aplikujeme do okoli defektu silnd filcovd
vypodloZeni (Cellona, Lohmann and Rausher, Neuwid,
Ndmecko), kterd vytvarujeme podle plosky nohy, velikos-
ti a pozice defektu (obr6zek 8). Na takto piipravenou DK
se natahuje pundochovity materi6l (napi. Stockinet, 3M,
Borken, Ndmecko) a ndslednd speci6lni filcovd kryti
(Cellona, Lohmann and Rausher, Neuwid, Ndmecko) (ob-
rinek 9). Stability snimateln6 fixace je docileno aplikaci
rigidnich materi6lfi ve formd dlah. Na plantu DK se apli-
kuje klasicky sddrovi obvaz. D6le se piikl6d6 k plosce DK
a na zadni plochu lytka dlaha z rigidniho materi6lu, kter6
je ve tvaru pismene L (napi. Scotchcast, 3M, Neuss,
Ndmecko). NejdtleZitdjli fini pii zhotoveni snimatelnd
TCC je aplikace semirigidniho materi6lu (Softcast, 3M,
Sant6, Francie). Ten musi kopiroval povrch DK a zafixo-
vat jej v poZadovand poloze, a to v 90" dorz6lni flexi
v hlezennim kloubu. Obvykle se materi6:l nat6di na DK ve
2-3 vrstviich. Ke konci zhotoveni fixace je upravov6na
prstov6 oblast fixace tak, aby se vytvoiil dostatedny pro-
stor pro prsty DK a aby bylo moZnd je vizu6lnd kontrolo-
vat (obr6zek 10). Po 20 minut6ch po zatvrdnuti materi6lu
je kontaktni fixace rozstiiZena. Poslednim krokem v apli-
kaci snimateln6 kontaktni fixace je vyrobeni mal6 snima-
telnd rigidni dlahy, kterd se umisfuje do pretibi6lni oblasti.
Tato dlaha m6 schopnost zabr6nit tiecim pohybtrm uvniti
s6dry. Takt6Z br6ni tvorbd zlomenin fixace v oblasti kotni-
ku, kterd mohou vznikat dasnim nebo nepiipustnym po-
hybem hlezna pii doSlapu. Konedn6 ripravy fixace spodi-
vaji v oblepeni TCC ndplasti a tenkim podkladovym
filcovfm materi6lem.

Ztvdrem lze shrnout, Le rtlzn€ metody fixaci n6m pomd-
haji zastabilizoval patologicky proces na DK nebo vdst
k rispE5ndmu vylddeni pacientfi s neuropatickimi ulcerace-
mi a akutni Charcotovou osteoarthropatii. I pies pomdrnd
velkou finandni a dasovou n6rodnost aplikace fixaci z kon-
taktnich materi6ltr douf6me, Ze dojde k jejimu vdt5imu roz-
Siieni i v naSi podiatrick6 pddi.

Pr6ce byla podporov6na grantem IKEM (MZO
00023001).
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Ldiba syndromu diabetickd
nohy kontaktnf fixacf
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Souhrn
Syndrom diabetickd nohy jejednou z pozdnlch komplikacf

onemocnEni diabetes mellitus. Soud6sti syndromu diabetick€
nohy byvaji ve vEtIinE pllpadt neuropatick6 Ii neuroischemic-
k6 ulcerace vyZadujici dlouhodobou terapii, pfi her€ nedocM-
zi vldy k uspokojivCmu hojeni. Krom6 klasickdho postupu
v l6dbd diabetickych ulceraci pomocl polovilnich bot zavddi-
me v posledni dobE i novEj5l metodu odlehdenl ulceracf, a to
metodu aplikace snimatelnfch kontakurich fixacl. Thto metoda
se zdd bfti ridinnEj5l oproti l6db€ specidlnE upravenfmi botami
di polovidni botou, nicm6nd metoda je dasovE i penondlnE n6-
rodn6.
Klflovd slova: kontaktni fixace, syndrom diabetickd nohy

Summary
Total contact cast in the treatment of the diabctic foot
Prof. MUDr. Terczie Pelikdnova, DrSc.

The diabetic foot is one of the late complications of diabe-
tes mellitus. Neuropathic or neuroischemic ulcers rep'resent the
most cases of the diabetic foot. These ulcen require long-las-
ting therapy, which does not achieve always successful outco-
mes. lnstead of classic principle of diabetic foot therapy by half
shoes, we innoduced a new off-loading method - application
of removable total contact cast. This trea0nent seems to be mo-
re effective in comparison with the therapy by special shoes or
half shoes. However this method is timely consuming and re-
quires team approach.
Key words: total contact cast, diabetic foot

Syndrom diabetickd nohy je jednou z pozdnlch komplikacl
diabetu. V l0 % pacientfi s diabetem dojde k rozvoji diabetic-
kich ulceracf (Konsensus 199), kted jsou neuropatickdho,
neuroischemickdho di ischemickdho p0vodu. Ulcerace dolnlch
kondetin se objevuji u pacient0 s diabetem vlivem alterace au-
tonomnlch, motorickfch a sensorickfch nervovfch vl6ken.
PoruSend inervace vede k rozvoji predispozidnlch fal(or0
a malformaci, mezr rf;?fadfme vznik kladlvkovfch prstfl, roz-
voj prominencl metatandlnlch hlavitek a zt.dty poddln€ di
pfidnd klenby (Konsensus 1999). WSe jmenovanC faktory ve-
dou ke zf5enl tlaku v urditfch predominantfch mfstech, kte-
rymi se stivaji u pacient0 s diabetem ptedevSlm hlavidky me-
tatars6lnich kosti a oblast calcaneu.

Dal5i soud6stl syndromu diabetickd nohy je tzv. Charcotova
osteoartropatie, pli kter€ dochdzl ke zvflenC kostnl rcsorpci,

kterd je zprlsobena zvf$enfin laevnlm pr0tokem v distdlnich
partiich dolnlch kondetin (AV shunty) a d6le zvf5enou osteo-
klastickou aktivitou. Tlto patbffziologickd mechanizmy dasto
vedou k patologickim frakturim kosd. Charcotova osteoartro-
patie postihuj e znjnfna tarsometetars6lni a metatarsophalan-
geflni klouby (Imhotr 1988).

Standardnl l6dba syndromu diabetickC nohy se sklAdd z n6-
kolika l<rok0. Prvnim je lokAlnl terapie syndromu diabetickd
nohy pomocl debridementu a odstranEni hyperkerat6z.
Soudfsd terapie syndromu diabetick6 nohy je antibiotick6 l€d-
ba infekce, jelikoZ vEtlina diabetickfch ulceracl bfvf velmi
dasto infikovdna polygutd mifsobidlnf fl6rou (Lavery et al.
1995), kterA anesnadlluje hojivost ulcerace. Nedllnou souddsd
l6Eby syndromu diabetick€ nohy je i metabolickf konhola tzn.
kontnola kompenzace diabent (IIbAlc), lipidovdho spektra,
hmotnosti. U diabetickfch ulceractje ddle nutnd najit vhodnou
formu odlehdeni dolnlch kondetin af jiZ pomocl speciAlnd u-
pravenfch bot, polovilnlch bol nebo i novE kontaktrlch fixa-
cI (Konsensus 1999).

Charcotwa osteoartoptie vyladuje rekalcifikadnl terapii
a odlehdenl dolnlch konletin pomocl snlmatelnfch di tigidnlch
kontaktnlch fixacl (Jirkovskf 2001).

Aplikace kontaktnlch fixact m6 ndkolik nespornfch pfud-
nosff. Jednou z nich je rovnomErn€ rodoZenl 0aku ptsoblciho
na dolnl kondetinu, cnt lzn vybdit pomocl disribuce tlalil
rodolenfch v plantE dolnl konEainy (podometr). Ddle jsou
kontallnl fixace schorpny redukovat rozvoj edCm0 dolnlch
kondetin.

V literatutre jiZ existuje cel6 tada sndii zkoumajlcl flinek
kontaktnlch fxacl na hojivost diabetick€ nohy. NEkter€ sudie
porovndvajl znjm€rn flinnost r0znf ch typfi odlehdeni dolnich
kondetin vf€rr6 kontaltnlch fixaci. Napt Caravaggi a spol
prok6zali urychlend hojenl ran pfi l6CH kontaktrrlmi frxacemi
CICC) v porovndnl s ulceracerni lddenfmi speciflnE uprave-
nou terapeutickou obuvl. hokdzali fiojenl50 % ulceract pli
I6CbETCC opnoti 2l %leer$mspecidlni obuvl (Caravaggi et
al. 2000). PIi srovndnl hojivosti diabetickfch ulceracl pomoci
r{znfch metod odlehdenl prokdzali ameridd autoli vyrdznE
vy55l p'rccento hojivosti diabetickfch ulceracl pli l6dbE TCC
v porovndni se snlmarclnfmi dlahami a poloviEnlmi botami
(90 % vs. 65 Vo vs.58 %, rcspektive). Hi hodnocenl aktivity
pacientfl pomocl lookomErt byli pacienti l6Eenl TCC m€n6 ak-
tivnl ve srovnfnl s ostahtmi dvEmi skupinami (Armstong et
al. 2001). Ve snrdii lainga a spol.do5lo u 80 7o diabetickfch
ulceracl lddenfch TCC ke zhojenl bEhem 2 mEsict. hfekdnl
komplikace l6dbyTCC seobjevilypouze u 2 % pllpadfi (Laing
etal.1994).

Kontalurl fixace, jakjil bylo zrhillov6no, se vyuZlvajl i k te-
rapii Charcotovy octcoaffopatie. Pomocl TCC dochdzlk dep
Senl klinickfch znfutek tohoto onemocndni (redukce koZnl
teploty, ed€ml) ake depSenl kostnlho nAleza pli densitomerii
jrtn I rok po l6dH TCC ( McGiU et al. 2000).

Kontaktnf fixace
Existujl zrkla&rl 3 typy kontaktrrlch fixad dolnlch kondetin"

3e ii
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kterr€ se pouXvajl pfi l6dbd syndromu diabetickd nohy. Prvnim
typem je rigirlnf kontahtnf frxace, kter6 se pouXvd zejmdna
pfi l6dbE Charcoovy osteoartopatie; diabetickfch ulceracl
Wagner l-2 znjm€na u httre qpolupracujlclch pacientt. Tento
typ kontaktnlch fixacije konnaindikovdn u absolutnE nespolu-
pracujicich pacient[, imobility taloknrdlnlho skloubenl, vf-
razndho edCmu dolnlch konCetin, flegmony dolnich kondetin,
u hlubllch diabetickfch ulceracl (vlce nd Wagner 2) a u ulcus
cnuis. Nevfhodou t€to terapidje finandnl ndrodnost, jelikol je
nuure dgidnl TCC vymEitovat lx tfdnE.

Snlmatelnd kontaktnf fixace je indikovdna u hlubllch dia-
betickfch ulcerac-I (W1-3), u Ctrarcotovy osteoartopatie, pato-
logiclcich fraktur v terdnu Charcolovy osteoartropatie di oste-
omyelitidy. U osrcomyelitid je nutnd uvdZenE indikovat terapii
snimatelnfmi TCC, jelikoz dle klinickfch zkusenosd u hlub-'
Sich ulceracl s osteomyelitidou mtle dojlt pfi nedostateEnd
drendli ke drorlenl lokdlnlch projev0 infekce. Snftnatelnou
TCC neni vhodn€ aplikovat u nespo,lupracujlclch pacientt,
imobility talokrur6lnlho skloubenl, u pacientfl s vfraznou fleg-
monou di ed€mem dolni kondetiny a s ulcus cruris. Nevfhodou
l6[by snimatelnou TCC je o$t finandnl, dasovi a d6le i perso'
ndlni ndrodnost, jelikoZ drotovenl jedn6 snimateln€ TCC wd
obvykle 5G70 minur

Poslednl formou kontaktnich fixac.f je dternativnf aplika'
e kontahtnicl msteri6lt formou speci6tnE drotoven€ obuvi.
Jednim z protogpt je tzv. ,Mabel" shoe autorfi Baal a
Manning, ktelt aptkujl fixaInl materidl v podobd snimatelnC
boty s uzavfunou SpiIkou, kterd se nosl spolednE se speci{lnl
ortopedickou @loZkou. Druhy q? bory, pracovnE nazvanf
,,Rhoermond $oe", autort Drroognans a Boogers se liSI od
pnrrnd znriilovan6 rcvnou plafomou, odeplnatelnou pode5vl
a speciilnl vyjtmatelnou vlolkou, kterA se $i tepelndm zp'ra-
covdnl formuje dle plosky nohy. Tlto alternativnl formy fixaci
se pouffvajl u ulceracl pnt[ a oblasti metatarsrlnlch hlavidek.
Neni vhodnC je aplikovat u'pacientfi se snilenou mobilitou
talokrurdlniho skloubenl a u eddmu dolnlch kondetin. Dle zku-
Senosd z podiatrickfch pracovi5f v Holandsku maji pacienti
l6denl alternativntmi formami fixacl le$f compliance v porov-
ndnl s pacienty lddenfmi TCC.

Na nalem pracovi5ti jsme zavedli novE modifikovanou me-
todu aplikace sntmatelnfch kontakmich fixaci. Z<u5enosti
s aplikacl jsme naEerpali bEtrem s$dijnlch stAZI v Maastichttt,
Rhoermondu a Almelo. Pfed samostrhou aplikacl snlmatelnd
TCC provddtme lokilnl ose6eni diabetickd ulcerace pomocl
debridemenor a odstranEnl hyperteratdzy. Jako lokflnl t€rape-
utika poullvdme modeml p,rostedky pro hojenl ran, jakfmi
jsou algindtovd prcpar6ty, silikonovC adtrcrenml @ di abaor-
bujlcl materi6ly, zejm6na polyuruanovott manix. Do okoll
o5edenfcn uberacl se Casto poultvajl Feparfty zabrailujlci
maceraci pokoZky v okoli ulcerace (akryldtovf kopolymer). Po
lokdlnim oSeSenI a filcovdm vlryodlolenl dolnf kondetiny apli-
kujeme fixaIni materidl. Nejprve zadndme s aplikacf rigidnfch
materidlil ve formd dlatt. Rigdnl materiily majl tu vfhodu, Ie
udrZujl formu dle tvam a porrrchu 6la a maj{.yy5Sl odolnost v['
A?Atl:ia, ndli md klasick6 Mdra" Potd aplikujeme semirigidnl

materidl k formaci kontaktri fixace. Semirigidnl materiil udr-
Zuje formu podle waru a povrchu tEla, umoZiluje pohyblivost
svalfi a dm zlepluje ven6zni ndvrat a ptsobl protied€movd.
V konoCn€ f6zi prov6dlme rozsffiZeni a zadi5tdnl nov€ TCC.

Na snimatelnou TCC aplikujeme specidlnd upravenou botu
a doporudujeme takto lddenim pacient0m no5eni podpaZnich
berli ke zvysenl 0dinnosti ma,tim6lniho odlehdeni. DtleZitd je

taktdZ edukace pacienta tzn. poudeni pacienta o spr{vnd chtl-
zi, p6Ei o snimatelnou TCC a vdasnd podiarick€ kontole pfi

objevenl se jatcfctrkoli komplikaci (flegmona, nov6 ulcerace,
polkozenl TCC).

Pfi l6dH sntmatelnich TCC se mohou objevovat nlznd
komplikace, mezi n€I se fadl rnaceraoe ktZe v okoll ulcerace,
interdigit lni myk6ry, tinea pedis, novd ulcerace dolnich kon-
Cetin, bolesti kloubrl dolni konletiny di kontralater6lni konde-
tiny nebo petefe.Ke komplikacfm pfi l6db6 kontaktnimi fixa-
cemi dochdd dastEji u pacientrl s hor5i complianci.

Doposud bylo provedeno 38 kontaktnich fixaci pro diabe-
tickC ulcerace, osteomyelitidu, Charcotovu osteoartropatii,
patologickd fraktury v ter€nu osteomyelitidy ti Charcotovy os-

teoartropatie.
7Av6rcm mflIeme shrnout" Ze l6dba syndromu diabetickd

nohy (diabetickfch ulceracl, Charcotovy osteoartropatie) sni-
matelnymi kontakurimi fixacemi vede ke zkr6ceni doby hoje-
ni, redukuje dobu pracovni neschopnosti a imobility pacienta.
Thto l6dbaje materi6lnE i dasovd n6rodn6j5i z hlediska zdravot-
niho persondlu. Finandni otAzkandkladnosti tdto lCdby zust6v6
zatim nezodpovEzena jelikoZ doposud nebyly provedeny srov-
ndvacl studie zkoumajlcl finandni rozpodet l6dby syndromu di-
abetickd nohy klasickou metdou venus snimatelnou TCC.
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An Evaluation of Screening Methods for the Arterial
Component of Diabetlc Foot Disease in the Community

D.T Williams, P. Price, K.G. Harding
Wound Healing Research Unit, University of Wales College of Medicine,
C1rdiff, United Kingdom

lntroduction:
The detection of significant peripheral vascular disease (PVD) is para-
mount in the management of diabetic foot disease. lnitial assessment
usually comprises palpation of foot pulses and calculation of Ankle-
Brachial or Toe-Brachial Pressure Indices (ABPI/[B|). However, concerns
remain regarding their accuracy. These modalities together with contin-
uous Doppler waveform were compared with arterial Colour Duplex
lmaging (CDl).
Materials and Methods:
Following ethical approval, 65 limbs (33 diabetic patients) were rested
under controlled conditions. Neurological assessment was performed
using vibration, l0g monofilament and proprioception tests. Limb pres-
sures for calculating ABPI were measured with hand-held Doppler, toe
pressures with infra-red photoplethysmography (PPG) and Doppler
waveform analysis with a Dopplex Assist  (Hunt leigh Diagnost ics, UK),
followed by CDl.
Results:
2l  l imbs with no neuropathy (D),  32 with neuropathy (DN) and l2 with
PVD +/-neuropathy (DV) were identified. Foot pulses did not reflect vas.
cular disease. Mean ABP|values were l . l4 (D),  1.26 (DN) and 1.04 (DV),
with 6 of the DV group between 0.8 and L2. Mean TBI values were
0.83 (D),  0.94 (DN) and 0.53 (DV), with al l  DV values <0.74. Doppler
waveforms were universally triphasic in D, regardless of arterial calcifi-
cation. 52 of 62 waveforms in DN were triphasic, with reverse flow
absent in 9. Tr iphasic waveforms in 4 of 23 in the DV group were asso-
ciated with mild arterial disease with triphasic distal waveforms on
CDl. Of 9 monophasic Doppler waveforms identified, the DV group
accounted for 8. Doppler signals were absent in 5 of 130 examinations.
Triphasic waveforms plus TBI resulted in no false negatives and 5 false
positive results for PVD (n=130) This compares with 6 false negatives
when ABPI+/- pulses were used (n=12).
Conclusions:
Foot pulses were unrel iable in the detect ion of PVD in diabet ic pat ients.
TBI was not influenced by detectable peripheral neuropathy and gener-
ally reflected the presence of PVD. A combination of waveform analysis
and TBI is proposed as the initial vascular screening of choice.
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Comparison of effects of the treatment by the total contact
cast on verious types of indications in foot clinic

V. Fejfarovd, A. Jirkovskri, M. Krizova, J. Skibovd
lnstitute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

lntroductions:
The total contact cast (TCC) is usually used for the treatment of non-
healing diabetic foot ulcers. An application of removable TCC was new-
ly included in the diabetic foot care in our foot clinic. The aim of this
study was to compare the effect of TCC application on various types of
diabetic foot problems in our foot clinic.
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26 patients treated in our foot clinic during the observed period
(2/2002-12/2002) were included into the study. The application of
removable TCC was indicated in l0 patients for acute Charcot

ropathy (group l), in I I patients for non-healing diabetic foot
ulcers (group 2) and finally in 5 patients for pathological fractures
caused by neuropathy or osteomyelitis (group 3). The mean age of all
pat ients was 55.4+l1.6 years and mean HbAlc was 8.3t1.8%. Heal ing
criteria for the group I were defined as decreased skin temperature of
more than 2oC and/or reduction of bone activity on scintigraphy; for
the group 2 completely healed skin and for the group 3 completely
ossified bones on X-Ray.
Results:
The average time of the treatment by TCC was in the first group
5.8t2.4 month, in the second group 5.1t3.3 month and in the third
group 3.4+2.8 month during the observed period. No significant differ-
ences were found in the percentage of completely healed patients dur-
ing the study period (90%vs.45%vs. 100%, respect ively;  NS). ln other
45%of patients with the diabetic foot ulcers was found a reduction of
ulcer area of 7.8 square centimeters and a reduction of ulcer depth of
0.5 centimeters). The average healing time was not significantly differ-
ent among the study groups (6.1+2.1 month vs. 1.4t2.9 month vs.
3.4t2.8 month, respectively; NS).
Conclusion:
According to our first experiences, the application of removable TCC
was effective in the therapy of pathological fractures and of acute
Charcot osteoarthropathy, where the healing time was substantially
longer. The treatment of diabetic foot ulcers was less successful in
comparison with other two groups. We did not find serious complica-
tions more frequently in all study groups. The application of the TCC
will extend in our podiatric practice.
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The Effrcacy of the Scotchcast Boot to Off-load the Diabetic
Neuropathic Foot Ulcer.

C.H.M. van Schie, S.C. Rowell, E.A. Knowles, A.J.M. Boulton
Manchester Diabetes Centre, Manchester Royal lnfirmary, Manchester,
United Kingdom '

lntroduction:
The Scotchcast boot (SCB) has been used successfully for many years
to heal diabetic neuropathic plantar foot ulcers; however there is no
data available of how effective the SCB offloads pressure. The purpose
of this study was to compare pressure offloading between the SCB and
the Aircast off-loading device.
Materials and Methods:
Plantar pressures were measured (Novel in-shoe pressure system) in 22
(18 male and 4 female) diabetic patients with active or recently healed
plantar neuropathic foot ulcers. A post-op sandal was used as the con-
trol  condit ion.
Results:
Median (interquartile range) peak pressure at the ulcer sites was signifi-
cant ly lower in the SCB f l55 (133-182) kPaland Aircast [94 (79-108 kPa]
compared to the control  condit ion [258 (203-325) kPal (p<0.0001).  Simi-
larly, median pressure-time-integral was lower in the SCB 152 (40-74)
kPa*secl and Aircast [46 (30-66) kPa*sec] compared to the control con-
dition [9] (64-12l) kPa*sec] (p<0.0001). The peak pressure and pressure-
time-integral were lower in the Aircast compared to the SCB (p<0.05).
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f5zidiabetes mellitus 1. typu (T1 DM), s n6kterri m podty-
pem diabetu MODY a jedince bez prokazateln6 poruchy

metabolismu gluk6zy. Cilem studie bylo posoudit validitu
intraven6zniho gluk6zov6ho toleran6niho testu jako jedi-

n6ho vy5etieni pii iniciSlnim posouzeni pii6iny n5hodn6
zji5t6n6 zv,iSen6 glykemie.

Pacienti a metody: Pro nShodn,i zSchyt hypergly-
kemie (glykemie vy55i nel 5,4 mmol/l) bylo vy5etieno
36 d6t ia dospivaj ic ich (19 chlapcfr )ve v6ku'1,O-17,3
roku (medi5n 12,1). U v5ech byl proveden standardni i. v.
GTT (gluk6za v d6vce O,5glkg t6lesn6 hmotnosti). Byla
vyhodnocena glykemie v 6ase 0 a 6O minut a hladiny in-
zulinu a C-peptidu v dase O (ladn6 hodnota) a 1+3 minut
(prvni f6ze inzulinov6 sekrece; FPIR). Dle dal5iho prib6hu

a/nebo molekul5rnd genetick6ho nSlezu byli pacienti roz-
d6leni do ti(diagnostickVch skupin: 1. 6asn6 f6ze T 1 DM;
2. MODY 2; 3. norm6ln i glu k6zov6 tolerance ( NGT).

Vfsledky shrnuje tab. (hodnoty uvedeny jako prfrm6r
+/- SEM; rozmezil

ZAv 6ry : V,isledky u kazuj i statisticky vfznamn6 rozd ily
mezi jednotlivfmi diagnostickimi skupinami v hladinSch
glykemie nala6no a v 60. minut6 i. v. GTT stejn6 jako ve
stimulovanfch hladin6ch inzulinu a C-peptidu. Pro indivF
dudlni posouzenijsou vSak moZnosti i. v. GTT omezen6:

Ddti s presymptomatickou f5ziT1 DM maji FPIR niZ5i neZ
48 mlU/l (senzitivita 1OO o/o. specificita 92 o/o) a 8/9 z nich
niZ5i neZ 27 mlU/l (senzitivita 89 o/o, specificita 97 %).

D6ti s NGT maj( v 60. minut6 i. v. GTT glykemii niZ5i
neZ7,7 mmol / l  (senzi t iv i ta  1OOVo, speci f ic i ta  71 o/o)

a 9/10 z nich niZ5l neZ 6,3 mmol/l (senzitivita 9Oo/o.
specificita 88 o/o).

Pacienti s MODY2 sice maji FPIR vy55i nel 51 mlU/l
a lze je tedy odlisit od T1DM, pro jejich spolehliv6 od-
liSeni od NGT v5ak i. v. GTT nepostaduje. Pro odli5eni
MODY2 je tieba prov6st genealogickou a v indikovan'ich
piipadech molekul6rn6-9enetickou studii.

Posouzeni hodnot ladn'ich a stimulovan,ich hladin
C-peptidu diagnostiku dSle nezpieshuje.

Studie je provdddna v rdmci projektu tGA MZ eR
N8/7420-s.

8.
SROVNANf LECBY PACIENTO S NEUROPAflCKVMI
ULCERACEMI.  AKUTN( CNRRCOTOVOU OSTEO-
ARTHROPATII A NEUROPATICKVMI FRAKTURAMI
POMOCI KONTAKTNiCH FIXAC1

V. Fejfarov6, A. Jirkovsk6, M. KiEovS, R. B6m, J. Skibov5
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

SnimatelnS kontaktni f ixace (TCC) je vhodnou me-
todou odlehdeni  doln i  kondet iny p i i  166b6 syndromu
diabetick6 nohy,

Cilem studie bylo zhodnotit r ldinnost l6dby syndromu
diabetick6 nohy pomoci TCC u pacientfr s neuropatic-
kfmi ulceracemi, akutni Charcotovou osteoarthropatii
a neuropatickymi f rakturami.

Metodika: Celkov6 b6hem sledovan6ho obdobi bylo
aplikov5no 61 TCC pro rozli6n6 indikace - 27 pacienttlm
pro chronick6 neuropatick6 ulcerace (skupina 1; pr&-

m6rn'i v6k 53,5 j B roku, trv6ni diabetu 14,8 t 7 roku,
HbA 1c 8,2 + 2 7o), 35 pacienttm pro akutni Charcoto-
vu osteoarthropatii (skupina 2; prtm6rn'i v6k 53,9 + 8
roku. trv6n( diabetu 16.6 t 1O roku, HbAl c 8,4 + 2 Vo\
a 12 pacient0m pro neuropatick6 fraktury (skupina 3;
prfrm6rn'i v6k 52,8 + 1O roku. trv6ni diabetu 14,9 + 12

roku, HbAlc 8.9 + 2 7o). Krit6-
ria hojeni syndromu diabetick6
nohy byla ndsledujici: pro skupi-
nu 1 tplnS epitelizace defektu,
pro skupinu 2 klinick6 zlep5eni
lok5lniho nSlezu vdetn6 poklesu

koinich teplot a/nebo ipravy
sc in t i  g  ra f  i c k ' i ch  pa ra  me t r i r
a pro 3. skupinu tipln6 zhojeni
fraktury dle RTG.

Vfsledky: Pacienti s diabe-
tickimi ulceracemi byli l6deni
TCC v pr0mdru 6 ! 4,2 m6sice.
pacienti s akutni Charcotovou

osteoarthropatiiS,l +4 m6sice a pacienti s patologic-

k'imi frakturami 3.9 + 2,6 m6sice (NS). Signifikantn6
nejvy5Si procento hojivosti bylo nalezeno ve skupind
pacientfr s neuropatick'i mi frakturami (3O 0/o vs. 37 % vs.
83 o/o, respektive; p<O,O1 ). U 44 7o nezhojenfch pacien-

t0 s diabetickfmi ulceracemi do5lo bdhem sledovan6ho
obdobi k zlep5eni lok6lniho n6lezu ( velikost defektu 5.6
+ 6.8 vs. 1,56 + 2 cmz. NS, hloubka defektu 0,53 + 0,3
vs. 0,38 + O.4cm. NS). U 54 o/o nezhojen,ich pacient0

s akutni Charcotovou osteoarthropatii doslo ke zlepSeni
klinick6ho stavu a signifikantni redukci koZnich teplot
(2,74 + 1.3 vs 2 + 1,3 "C; pcO,O5). Z6vaZn6j6i komplikace
(progrese osteomyelit idy, hloubky ulcerace), kte16 vedly
k ukondeni terapie TCC, byly nalezeny u 7 pacient0 ze
skupiny 1 (26 Vo), u 3 pacient0 ze skupiny 2 (9 o/o) a u 1
pacienta ze skupiny 3 (8 %).

Z5v6r: TCC je vhodnou formou odlehdenidolnich kon-
6etin u pacient0 se syndromem diabetick6 nohy, protoZe

urychluje hojeni jak u pacientt s akutni Charcotovou os-
teoarhropatii, neuropatickrimi f rakturami i diabetickimi
ulceracemi. Pied aplikaci TCC je ov5em nutno zv5Zit
indikaci t6to formy l6dby u pacient0 s osteomyelit idou
a u infikovanych ulceraci.

9 .
DNA DIAGNOSTIKA MODY 3 NA SLOVENSKU: IDEN-
TIFIKAC|A PRVEJ RODINY

parametr:

minuta:

glykemie

o
glykemie

60

inzul in

o
inzulin

1+3 {FP|R)

C-peptid

o
Gpeptid

1 + 3

T1 DM
(n=9)

5,9+i/-O,6

(3,2-s,21
9.6+/-1,1
(5 ,9 -13 .e)

7,4+/-'1.3
(2-13r,

17.6+/-4,2
(647)

482+/-69
(211-874]-

1036+/-87

1747-15651

MODY2
(n :17)

6,1+/4,2
(4,7-7,51

8,3+/{,6
(5,2-14.O1

9,4+/-'t,4
(3-24].

131+/-19

152-307]'

583+,/-56
(27G1O63)

3223+/-3O3
( 1 1 1O-5O44)

NGT

(n :10 )

4.5+/-O,2
(3.3-4.9)

4,9+/4,5
(2.8-7,6\

6,7+/-1,1
(2-131

111+/-28
(21-322l,

428+/-71
(148-7231

2713+/-317

|.1066-4248\

p (oneway

ANOVA)

o.003 o,oo03 n.s. o.oo2 n.s. o.oo2
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Anatomie 3

Druhd vydani upravili a doplnili:
prof. MUDr. Radomir f ihdk. DrSc..
prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.,

prof. MUDr. Milo5 Grim, DrSc.

Praha: Grada Publishine, a.s., 2004, 697 s.

Knihaje soud6sti iady zfkladnich pub-
likaci z oblasti anatomie. Tento dil obsa-
huje kapitoly: Angiologia - Nauka
o c6v6ch, Systema nervosum - Soustava
nervov6, Integumenum commune - KfiZe
a koZni orgdny, Organa sensuum - Smy-
slov6 org6ny.

V piedmluvd autor vysvdtluje, Ze toto
vyd6ni si vyZddaly nov6 objevy, hlavnd
v oblasti anatomie mozku, ale bylo tak6
nutno reagovat na ndkter6 zmdny v oblas-
ti sjednocujiciho se nizvoslovi.

Cten6i dost6v6 do rukou pedlivE a sys-
tematicky sestavenou knihu anatomie
s mnoZstvim barevnfch schdmat a obr6z-
kt. U ndkterlich obr6zkt pak nalezne
korespondujici obrazy sonografickfch
a CT vySetieni.

Ak. maliii Ivanu Halekalovi se podaiilo
zachovat jak vdmost anatomicklich struk-
tur, tak nabidnout zjednodu5eni zarudujici
pochopeni a didaktickou sd6lnost. Pr6vd
mnoZstvf a kvalita ilustraci ddlaji z knihy
b6jednou pomricku a stdvaji se dobryim
pruvodem obs6hlou knihou (697 stran).

Pedlivd zpracovan! rejstiik n6m dovo-
li nallzat i1dand hesla a kapitoly velmi
snadno a usnadni naSi orientaci.

Polygrafick6 zpracov6ni je na profesio-
n6lni rirovni, jak jsme si jiZ u vydavatel-
stvi Grada - Avicenum, zvykli.

Systematickjmi dtendii se jist6 stanou
studenti. Dovolim si, pii vzpomince na
skromnou a chabou nabidku udebnic ana-
tomie (i jinlich obort) svlich ldkaiskyfch
studii pfed viceneL pades6ti lety, vyjddiit
jen docela malou zdvist. Soudasnd v5ak
pocituji uspokojeni ze zmEn, kter6 v t6to
oblasti nastaly. Pieji na5im ndsledovni-
krim co nejdokonalej5i udebnice a je5td
k tomu uditele oddan6 medicin6 i studen-
ttm. Uditele, ktefi jsou ochotni je piipra-
vovat, dopliovat a vylepSovat. Za to
autortm patii n65 dik.

Pravddpodobnd jen obdasnymi dten6ii
budou ostatni l6kaii. ktefi budou nal€,zat
nejen to nov6, ale tak6 si budou piipomi-
nat specifickd znalosti potiebnd pro jejich
obor. Knizejich pieji co nejvice.

20.  3.2005

MUDr. Frantiiek Krtiika

Komplikace l6iby syndromu
diabetick6 nohy pomoci

snfmatelnfch kontaktnfch fixacf
se zam6ienfm na osteomvelitidu

FEJFAROVA V., JIRKOVSKA A., BEM R., KRIZOVA M.,
STNIBT-ARoVA V.. FEXoVA P.. SKIBoVA J.

Centrum diabetologie, IKEM, P raha,
piednostka prof. MUDr T. Pelikiinovci, DrSc.

SOUHRN

Jednou z nejvhodndjSich metod odlehdeni dolnich kondetin v lddbd syndromu diabetick6 nohy je pouZiti
kontaktnich fixaci. Obvykle nebylo doporudovdno aplikovat kontaktni fixace u pacientri s osteomyelitidou
(oM).
Cilem naii studie bylo stanovit detnost komplikaci l6dby snimatelnli mi kontaktnimi fixacemi (total contact
cast TCC) a sledovat vliv TCC na hojeni OM a na riziko rozvoje novd OM u pacientfi se syndromem dia-
betickd nohy. Do naSi studie bylo zaiazeno 6l pacientri se syndromem diabetickd nohy, ktefi byli lddeni sni-
matelnimi TCC (prtmdmii vdk 54 + 9 let, trvdni diabetu l -5.6 + 9 let. HbA I c tl,3 + I ,U o/c) pro neuropatic-
k6 ulcerace, akutni Charcotovu osteoartropatii a pro neuropatickd tiaktury. OM byla diagnostikoviina rtg
vyietienim a piitomnosti laboratornich zndmek zdndtu. V prriibdhu I l2 mdsicri byla sledoviina detnost
viech komplikaci l6dby TCC. Dile byl ve studii porovndn podet pacrentfr s OM detekovanou pied aplikaci
TCC s podtem zhojenl/ch nemocnych po aplikaci TCC a s podtem pacientfi s nov6 rozvinutou OM bdhem
teraoie TCC.
Vjsiedky: V5ichni pacienti byli l6deni snimatelnl/mi TCC v prunrdru -5.-{ + 5 nrdsicir. NejdastdjSi komplika-
ci lddby TCC byla zlomenina TCC (49 ok); druhou nejdastdjii kornplikaci byl rozvoj novd neuropatickd ulce-
race na l6den6 noze (.25 o/c), tyto povrchov6 ulcerace viak nebr 11 klinickl vfznamnd. Progrese lokdln( infek-
ce, kterf vedla k pieruieni l6dby TCC. byla nalezena u I I % nenocnych. Velmi ziidka se vyskytovaly ostatni
komplikace zahmujici bolesti kloubt (.2Ea) amyk6zy (3 %t. Celkem ll ze 61 (3,{ 7c) vSech pacienttr mdlo
OM pied zah6jenim l6dby TCC, ll/21 (52 c/c') z nich se zhojilo bdhcm liiby TCCI 40/61 (66 %) v5ech pa-
cientft nemdlo diagnostikovdnu OM pied aplikaci TCC. aviak O\l sc novd rozvinula u 3/40 (8 Vo) z nich
b6hem lddby TCC. Podet pacientfi se zhojenou OM byl signitikantne \Ji(i v porovnini s podtem pacienti
s novd rozvinutou OM (p<0,01). Celkem l0 pacienttr s nezhojenou O\l hdhem terapie TCC bylo charakteri-
zovdno piedeviim lokalizaci OM (v tarzilnich kostech). Ostatni takk)r). jakoje napi. zf,vaZnost diabetick6
ulcerace a mikrobi6lni rezistence, nemdly na hojeni OM ponrocf TCC rignifikantni vliv.
Zfv6rzL6(ba syndromu diabetickd nohy speciilni metodou odlehi'eni ponroci TCC md svd rizika, spodi-
vaji piedevSim ve vzniku novd ulcerace a v progresi lokdlni inlckcc. Picsto neni OM absolutni kontraindi-
kaci l6dby TCC, u pacientfr je ale nutno pravidelnd kontrolor at lokilni i rentgenologick! n6lez a zajistit
terapii antibiotiky. Terapie syndromu diabetickd nohy pornoci TCC hr mdla blit fizena z podiatrickych
ambulanci.
Klidovd slova: osteomyelitida - syndrom diabeticki nohy - kontaktni tirace.
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Fe.jJarovd V., Jirkovski A., Bdm R., KiiLovti M., Sindeldi'ori l'.. Fevtyri P.. Skihoyti J.: Contplicutions in the
treutment oJ diabetic Jbot swdrome using total L'uro(I etst. rtitlt u ttx ur tn ttsteomtelitis
One of the most suitable lower-limb ofl'-loading methods used in diahctic lix)t treatment is total contact cast
(TCC). TCC was not recommended in patients with osteonlelitis rO\lr.
The aims ofour study were to assess the fiequency ofall conrplicati()n\ rnd the efl'ect ofTCC therapy on
healing of OM and on the risk of new OM development in patientr \ith thc diah€tic fbot. 6l patients with
the diabetic fbot treated for neuropathic fbot ulcers, acute Charc()t osteoanhropathl and neuropathic frac-
tures by removable TCC were included into our study (nredn agc' i-l+9 lcarr. diabetes duration 15.6+9
years, HbAlc 8.3t1.8 o/o). OM was diagnosed by X-ra1'and latx)rat()n mlrk!.r\ of int'ection. The rates of
all complications were recorded over the study period oi at leas( I nronthr. marintum I 2 months. The num-
ber of patients with OM before therapy and healed afier TCC applicatit'n sar compared with the number
of patients with newly developed OM during TCC therapr.
Results: Removable TCC was applied for 5.4 t 4.5 months on a\L'raq(' in all patients. The most common
complication ofTCC therapy in the study group was broken cart r-19'i r. tirllosed b1 the development of
a new neuropathic ulcer on the same f<tot (25 7o) however. therc' ulcc'n sr.rc. n()[ clinically important. Pro-
gression of local inf'ection leading to discontinuation of TCC thc.rrlr\ \\ r\ notc'd i n I I % of al I patients.
Other complications such as joint pain (.2 o/o) and mycosis ( 3 'i ) s .'r.' \dcn \ !'n rarell. 2 l/61 (34 o/o) of all
pat ientshadOMbefbreTCCtherapy,  1 l121 (52 o/c)of  thenrhealcr ldunncT( ' ( ' r rcarmr 'nt .  10/61 (66%i)of
all patients had no diagnosed OM befbre TCC application: houerr'r. ,lr.l{) r$ rr r dc.rtloped new OM during
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TCC treatment. The number of patients with healed OM was significantly higher compared with the num-
ber of patients with newly developed OM (p<0.01 ). l0 patients with previously diagnosed non-healed OM
were characterized primarily by OM location (in tarsal bones). Other factors such as the type of ulcer and
microbial resistance had no significant effect on OM healing during TCC therapy.
Conclusion: Diabetic foot therapy with a special off-loading method using TCC has its inherent risks, par-
ticularly new ulcer development and progression of local infection. OM is not an absolute contraindicati-
on ofTCC treatment, nevertheless local and X-ray findings must be monitored in these patients and anti-
biotic therapy instituted. Treatment of the diabetic foot by TCC should be managed by a fbot clinic.
Key worlds: osteomyelitis - diabetic foot total contact ca,st.

Prakt. L6k., 2005, 85, No. 6, p. 348-352

nimateln6 kontaktni fixace (total
contact cast - TCC) jsou jednou
z nejfdinnEj5ich forem odlehdeni

dolnich kondetin. VyuZivaji se pii l6dbd
pacientfi se syndromem diabetickd nohy
(6,20).

Snimateln6 TCC je schopna redistri-
buovat tlak pfisobici vertikdln6 na plosku
nohy. Tato forma odlehdeni d6le umoZiu-
je eliminovat nejvy55i tlaky na exponova-
nA mista dolnich kondetin (14). Z tohoto
drivodu se snimateln6 TCC pouZivaji
v l€dbd pacientfi se syndromem diabetickd
nohy, nejdast6ji v l6dbd neuropatick)tch
ulceraci (1, 4), akutni Charcotovy osteo-
artropatie (17) a k l6dbE neuropaticklich
fraktur (19).

Piedchozi studie doposud ve velk6m
podtu nesledovaly detnost komplikaci l6d-
by snimarelnfmi TCC. NEkolik mdlo sru-
dii prokdzalo, Le l6(ba TCC md urditd
vlihody i nevlihody. Vlfhodou je vysok6
fdinnost a zkfrceni doby hojivosti syn-
dromu diabetick6 nohy. Nevfhodami tera-
pie jsou ndkterd z technickfch komplika-
ci, napi. zlomeniny fixaci a novd se tvofici
otlakov6 ulcerace na dolnich kondetin6ch
(5) .

Nejz6vaZndj5i komplikaci l6dby sni-
matelnou TCC je osteomyelitida (OM).
Nicmdnd doposud nebyla provedena stu-
die, kterd by zkoumala rispd5nost l6dby
syndromu diabetick6 nohy sdruZen6ho
s OM pomoci TCC nebo vliv fixacf na
rozvoj novd OM. Proto cilem na5i studie
bylo posoudit frekvenci v5ech komplikaci
terapie snimatelnimi TCC, d6le vliv apli-
kace snimatelnd TCC na l6dbu OM
a potenci6lni riziko rozvoje nov6 OM
u pacientfl se syndromem diabetickd nohy
leienymi touto metodou.

Soubor pacientfi a metodika

Do na5i studie bylo konsekutivnd zaia-
zeno 6l pacientt se syndromem diabetic-
kd nohy, kteii byli lddeni pro nehojici se
neuropatick6 ulcerace, akutni Charcotovu
osteoartropatii a neuropatick6 fraktury
v podiatrickd ambulanci IKEM. Tito
pacienti byli pied zapodetim studie ne-
fspdSnd l6deni po dobu alespoi 3 mdsicfr
standardnimi metodami odlehdeni dol-
nich kondetin (11,20). Vyiazovacimi kri-
t€rii zaiazeni do studie bvlv kritick6

ischdmie dolnich kondetin (dopplerovskd
indexy <0,8 nebo transkut6nni kyslik
(TcPOr) <30 mm Hg), poruchy mobility
talokrur6lniho skloubeni, bdrcovd viedy
a/nebo masivni otok dolni kondetiny.
Prtmdrny vdk pacientfr zaiazenych do
studie byl 54 + 9,2 roku, prfimdrn6 doba
trv6ni diabetes mellitus byla 15,6 + 9
roku a prtmdrnli glykovanli hemoglobin
(HbA I c) dinil 8,3 + | ,8 Va (normdlni hod-
noty 4,2-6,2 Eo).

Aplikace snimateln6 TCC
Pacienttm zaiazenym do studie byly

aplikov6ny snimatelnd TCC zhotoven6
z rigidnich a semirigidnich materi6lt po-
dle n6mi jiZ diive popsand metodiky (6).
U pacientri s neuropatickSimi ulceracemi
bylo nejprve nutn6 lokdlnd o5etiit ulcera-
ci pomoci debridementu a pot6 aplikovat
vhodnd lokrilni dezinficiens di polyureta-
novd nebo silikonovd kryti (obr. l). Pot6
se aplikovalo bavlndnd kryti (Stockinet,
3M, Borken, Ndmecko), speci6lni filcovd
kryti (Cellona, Lohmann and Rausher,
Neuwid, Ndmecko) a dlaha ve tvaru pis-
mene L z rigidniho materi6lu (Scotchcast,
3M, Neuss, Ndmecko). Na danli materi6l
se piikl6dal semirigidni materidl (Soft-
cast, 3M, Sant6, Francie), kteryi kopiroval
povrch dolni kondetiny a zafixoval jej
v poZadovan6 poloze (obr. 2). Po 20
minut6ch po zatvrdnuti materi6lu byla
TCC rozstiiZena. Nakonec byla upravena
prstov6 oblast fixace a byla aplikov6na
mal6 rigidni dlaha do pretibi6lni oblasti
k zamezeni tiecich pohybfi uvniti snima-
telnd TCC (obr. 3). Pacienti s neuropatic-
kyimi ulceracemi dennd di obden snimali
TCC a lok6lnd oSetiovali ulcerace. Bez-
prostiednd po o5etieni si ale pacient sni-
matelnou TCC opEt nasadil.

U pacientfi s akutni Charcotovou
osteoartropatii di neuropaticklimi fraktu-
rami byla snimateln6 TCC aplikov6na po
ristupu v,lraznfch ed6mir dolni kondeti-
ny. Pacienttm s ulceracemi byla snima-
teln6 TCC d6na po zvlddnuti akutnich
lok6lnich i celkovlich projevrh infekce
(pacient byl vZdy afebrilni, bez v,!razn6,
elevace CRP, bez flegm6ny di otoku
a bez hnisav6 sekrece zr6ny). Osteomye-
lit ida ani hlubokd ulcerace (Wagner 3)
vSak nebyly kontraindikaci tdto metody
l6deni .

OBR. 1. Oietleni neuronatickd ulcerace

OBR. 2. Piiloleni semiripidniho materitilu
na dolni konietinu

OBR. 3, Fintilni ilprat v kontaktni.fixace

Po aplikaci snimatelnfch TCC byli
pacienti i6dnd poudeni o moZnych rizi-
cich tdto terapie. VZdy byli kontrolov6ni
s odstupem jednoho tlidne po aplikaci
fixace a d6le podle klinick6ho n6lezu na
dolni kondetin6 - pacienti s neuropatic-
kfmi ulceracemi po 2-3 tlidnech, pa-
cienti s akutni Charcotovou osteoartro-
patii di neuropaticklimi frakturami po
4 tiidnech.

Novd snimatelnd TCC byly aplikovd-
ny v piipadd vfrazn€, redukce otoku dol-
ni kondetiny nebo pii vyrazn€,m po5koze-
ni fixace.
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Diagnostika nehojicich se
neuropatickych ulceraci

Mezi nehojici se diabetickd ulcerace
byly zaiazeny neuropatick6 nebo neurois-
chemick6 viedy, kter6 byly nefspdSn6
l6deny standardni metodou (lok6lni tera-
pie, odlehdeni dolni kondetiny pomoci
terapeutick6 polovidni boty a poddv6ni
antibiotik pii zndmkdch lokdlni di syst6-
movd infekce) po dobu vice neZ 3 mdsicri.

Bdhem terapie snimatelnjmi TCC byla
antibiotika podiiv6na pacienttm pouze
v piipadd zn6mek lok6lni infekce.

Diagnostika akutni Charcotovy
osteoartropatie

Akutn i  Charcotova osteoart ropat ie
byla diagnostikovdna podle klinickdho
nfient, a to asymetrickdho otoku nohy
a/nebo zvli5enlich lokdlnich koZnich tep-
lot o l-2 "C proti kontralater6lni kondeti-
n6. V nEkten-fch piipadech se projevovala
i zarudnutim, bolestivosti a novd vytvoie-
nlimi deformitami (13). PiesndjSi diagn6-
za byla stanovena pomoci rtg vy5etieni
a pomoci dynamickd scintigrafie kosti.
Bdhem scintigrafie byla sledovdna perfu-
ze. parametry intenzity kostniho metabo-
lismu a akumulace radiofarmaka ve skele-
tu po aplikaci methylen bifosfon6tu
znadendho ssTc (12). Kontrolni scintigra-
tick6 vySetieni bylo provedeno vZdy pii
klinick;fch zn6mk6ch piechodu akutni
Charcotovy osteoartropatie do chronick6-
ho stadia, nejdiive v5ak za 3-6 mdsicir.
Piitomnost tdZKi periferni diabetick6 poly-
neuropatie byla diagnostikov6na vy5etie-
nim dolnich kondetin pomoci biothesio-
metru. Za patologickd hodnoty byl
pokl6d6n pr6h vibradniho diti vy55i neZ
2s v ( l ) .

Diagnostika neuropatick;ich fraktur
Neuropatick6 fraktury byly definov6ny

jako fraktury u pacientfr s tdZkou neuropa-
tti (viz vyi5e), kterd vznikly bezvyrazndho
zevniho n6sili. Rtg obraz piitom neodpo-
vidal typick6 lokalizaci Charcotovy
osteoartropatie.

Nejvfce neuropatickych fraktur bylo
lokalizov6no v oblasti metatarz6lnich
kosti (67 o/o). Men5i procento fraktur bylo
lokalizovino v oblasti falang (16,5 7o)
a d6le v oblasti tarzflnich kosti (16,5 7o
pacientfr).

Detekovan6 komplikace l6iby
snimatelnfmi TCC

Mezi detekovand komplikace byly
z.aiazeny technickd komplikace terapie
TCC. jakyimi jsou zlomeniny fixaci, novd
otlakovd ulcerace nebo fraktury kosti na
lddend dolni kondetind nebo na kontrala-
ter6lni kondetind zpfrsobend noSenim
TCC a v neposledni iadd myk6zy v oblas-
ti nohy (tinea pedis) nebo v oblasti inter-

digit6lnich prostort. Klinicky nejzlxaL-
ndjli komplikaci lddby TCC byla progrese
lokdlni infekce charakterizovan6 flegm6-
nou. edemem dolnf kondetiny a rozvojem
OM. Tyto komplikace vedly k pieru5eni
lddby snimatelnyimi TCC.

Diagnostika osteomyelitidy, posouzeni
ztv aLnosti ulceraci a antibiotick6
rezistence

OM byla stanovena pomoci rtg vySet-
ieni dolnich kondetin, kter6 bylo prov6dd-
no vZdy pied zapodetim a po ukondeni
lddby snimatelnou TCC. K diagn6ze pii-
spivaly i elevovan6 parametry zlndtt
(CRP, sedimentace erytrocytir, leukocyt6-
za) a nAlez na dolni kondetind (otok
a,/nebo flegm6na a,inebo hlubok6 ulcerace
dolni kondetiny - Wagner 3, di chronick6
fistula s kosti na spodind v oblasti dolni
kondetiny).

V5ichni pacienti s diagnostikovanou
OM byli l6deni po dobu trv6ni OM pero-
rdlnimi antibiotiky.

Iftit6riem zhojeni OM bylo posouzeni
lok6lniho ndlezu - ristup otoku a flegm6-
ny dolni kondetiny a pokles rozdilu koZ-
nich teplot dolnich kondetin, pokles labo-
ratornich zn6mek zilnEtu (leukocyty,
CRP) a d6le rentgenologicky potvrzen6
zhojeni OM v dand lokalitd.

V souvislosti s moZnfmi faktory spoje-
nlimi s rizikem OM byly posuzov6ny
z6v aLnost diabetickd ulcerace (Wagnerov-
skd klasifikac e, viz 20) a antibiotick6 rezi-
stence patogenir nalezenych v diabetic-
klich ulceracich. Za rezistentni byly
povaZov6ny patogeny necitlivd k peror6l-
nim antibiotikrim, kter6 \ze vytLit v l6dbd
infekce u ambulantnich pacientfi.

Statistick6 zhodnoceni
Analyza dat byla provedena pomoci

BMDP softwaru (PC 90). Uvdddn6 data
jsou prezentov6na formou prfrmdrnych

hodnot + smdrodatnych odchylek. Vyiskyt
komplikaci lddby syndromu diabetickd
nohy byl sledovdn po dobu alespoi 2,
maxim6lnE v5ak 12 mdsicri. Frekvence
vliskytu osteomyelitid, procento zhoje-
nf ch osteomyelit id a procento novd
vznikllich osteomyelitid byly porovn6ny
pied zapodetim a po skondeni l6dby sni-
matelnfmi kontaktnimi fixacemi pomoci
McNemarova testu, ktery statisticky
zhodnotil risk vs. benefit terapie. Za sta-
tisticky signifikantni byly povaZovdny
hodnoty p<0,05.

Vfsledky

Pacienti se syndromem diabetick6
nohy byli l6deni v prfimdru 5,4 + 4,5
mdsice pomoci snimatelnfch TCC. Cel-
kovE se komplikace l6dby pomoci snima-
telnlich fixaci vyskytly u 4l pacientfi
(61 Vo nemocnyich). Vliskyt jednotlivlich
komplikaci l6dby snimatelnlimi TCC
bdhem sledovan6ho obdobi je zobrazen
v grafu 1. Nejdastdji 5lo o zlomeninu fixa-
ce (u 49 7o v5ech nemocnjch), druhou
nejdast6jSi komplikaci byl rozvoj otlako-
v6 ulcerace, a to u 25 70 nemocnlich. Mezi
nejm6nE frekventovand komplikace patii-
ly bolesti kloubrl (2 Vo) a myk6zy (3 Vo
pacientfi). Klinicky nejzfx aLnd,jii kompli-
kaci l6dby TCC, kterd vedla k pieru5eni
aplikace fixace, byla progrese lok6lni
infekce, jeZ byla nalezena u 11 7o nemoc-
nlich.

Celkem 21 pacientir se syndromem
diabetick6 nohy mdlo pied zapodetim I6d-
by snimatelnou TCC diagnostikov6nu
OM. Nejdastdji se OM vyskytovala
v oblasti metatarz6lnich kosti (l3l2l, i.
62 o/o nemocnllch s OM), dile v oblasti
tarz6fnich kosti (7/21 = 33 Va pacientt)
a falang (1/21 = 5 7o pacientir). Zbylych
40 pacientri nevykazovalo zndmky OM
pied aplikaci snimateln6 TCC.

I
I

GRAF I. Wsktl komplikctt'i lddbt' syndromu diabetickd nohy pomoc[ snimatelnich kontaktn{ch
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I

Snimatelne TCC mdly piiznly vliv na
hojivost OM u pacientfi se syndromem
diabetick6 nohy. Z 21 pacientt s OM
detekovanou pied aplikaci snimatelnlch
TCC do5lo ke zhojeni u lll21 pacientfr
(52 Vo nemocnlich); l0 pacientt s OM
nebylo bdhem sledovan6ho obdobi zhoje-
no.

Celkem 40 pacientfr nemdlo pied l6d-
bou TCC OM, z nich pouze u 3 (1 ,5 o/o)

doSlo po aplikaci snimateln6 fixace k roz-
voji nov6 OM.

Podle statistickdho zhodnoceni byla
signifikantnd vy55i frekvence pacientfi se
zhojenou OM v porovn6ni s frekvenci
pacientt s novd rozvinutou OM (p< 0,01);
benefit lddby snimatelnou TCC tedy
vyraznl, pievy5oval riziko rozvoje nov6
OM u pacientfi l6denjch touto metodou.

Piidiny neuspokojiv6ho hojeni OM
byly ddle podrobndji zkoumdny. Z6vai.-
nost diabetickd ulcerace hodnocend podle
Wagnera a mikrobii i lni rezistence patoge-
nfi z diabeticklich ulceraci se signifikant-
nd neli5ily mezi skupinou pacientir se zho-
jenou a nezhojenou OM. Pacienti
s nezhojenou OM byli charakterizov6ni
lokalizaci OM v oblasti tarz6lnich kosti.
Riziko rozvoje nov6 OM bylo vysok6
u pacientfr s hlubokou ulceraci (Wagner 3)
a s infekci zptsobenou multirezistentnimi
patogeny (Pseudomona.r sp. nebo
MRSA).

Diskuse

Rozvoj diabetickych neuropaticklich
ulceraci, Charcotovy osteoartropatie
i neuropatickyich liakturje ovlivndn celou
iadou faktoru, mezi nEL iadime periferni
a autonomni neuropatii, mikroangiopatii,
cheiroartropatii, kouieni a infekci. Tyto
faktory vedou ke zvj5eni plantdrniho tla-
ku a poru5e kapildrniho prfitoku v dolni
kondetind (10). Abychom dosdhli odstra-
n6ni abnorm6lnich tlakir lokalizovanyich
na plantd dolnich kondetin a urychleni
hojeni ulceraci, Charcotovy osteoartropa-
tie di neuropatickjch fraktur, je nutn6
zvolit vhodnou metodu odlehdeni dolnich
kondetin. Typ odlehdeni dolni kondetiny
je nutn6 piizpfisobit vdku, hmotnosti t6la,
aktivitd nemocndho a domdrcimu prostiedi
pacienta (3).

Jednou z nejvhodndj5ich metod odleh-
deni dolnich kondetin je TCC. TCC umoZ-
iuje redistribuci vertik6lnich tlakri na
plantd a vyloudeni pfisobeni maximdlnich
tlakfi na exponovanS mista ( l4). Fixace je
schopna redukovat i riziko Siieni infekce
pii imobilizaci tk6ni a kloubfi (1). Celi
iada studii popsala signifikantni zlep5eni
hojeni syndromu diabetickd nohy pii pou-
Ziti TCC v porovn5ni s pouZitim specidlni
terapeuticke obuvi (4), specidlnich dlah di
polovidnich bot ( I, 2). Mnoho autortr pro-

kizalo zhojeni 70-100 7o diabeticklich
ulceraci pomoci TCC bdhem 28-68 dni
(1, 8, 15, l8). Oproti tomu polovidni boty
jsou schopn6 zhojit 58-96 7o diabeticklich
ulceraci asi za 60-70 dni (9, 15).

Komplikace l6dby kontaktnimi fixace-
mi byly doposud zkoum6ny pouze okrajo-
vd. Nejdastdji byla v publikovanych stu-
diich sledovdna rekurence diabeticklich
ulceraci po ukondeni terapie TCC (8, 16,
I 8). Rekurence byla nalezena asi ve 20 7o
piipadfr. Piidinou byly nedostatky
v oblasti p6de o dolni kondetiny, biome-
chanickd vady, kostni fragmenty, OM
nebo Charcotova osteoartropatie (8). Nic-
mdnd v Matricaliho studii nalezli nov6
ulcerace aL u 67 o/o pacienti po ukondeni
terapie TCC (16). V naii studii nebyla sle-
dov6na rekurence diabeticklch ulceraci di
reaktivace Charcotovy osteoartropatie po
ukondeni terapie snimatelnfmi TCC.

V literatuie se vyskytla jedna studie
zkoumajici podrobndji komplikace a bez-
pednost TCC aplikovanyich u rizikovych
pacientti s periferni neuropatii (21).
Wukich a spol. prokdzali komplikace,
jaklimi byly koZni iritace nebo piili5n6
tdsnost fixace (21), pouze u lJ Vo nemoc-
nych. Zddnd z nalezenych komplikaci
ov5em nevedla k ukondeni terapie fixaci
(21). NaSe studie prok6zala progresi
lokdlniho niiezu, kterd vedla k ukondeni
terapie snimatelnlimi TCC, v ll % piipa-
dt. Technick6 komplikace, jaklimi byly
zlomeniny fixaci, se staly v naSi studii
nejdastdjSim probldmem. Tento vysok!
vyskyt je pravddpodobnd zpfisoben
pomdrnd dlouhou dobou aplikace jedn6
TCC u jednoho pacienta. Zatimco
Wukich a spol mdnili fixace po 4 dnech
a n6slednd jednou tydn6 (21), v naii stu-
dii byly TCC mdndny pouze pit vyraz-
ndm po5kozeni fixace nebo pii v,lrazn€
redukci ed6mu dolni kondetiny. V ndkte-
rlich piipadech byla piidinou komplikaci
l6dby TCC non-compliance pacienta (viz
niie).

V na5i studii byly novd vytvoien6 kon-
taktni ulcerace nalezeny u 25 Vo nemoc-
nfch se snimatelnou TCC. Dzieciucho-
wicz a spol. popsali ve sv6 studii nov6
otlakov6 ulcerace na stejnd kondetind aZ
u 40 Vo nemocnych s novd nasazenou kon-
taktni fixaci (5). Piidinou novd vznikllich
ulceraci v prfibdhu l6dby TCC mfiZe blit
podle na5ich zku5enosti Spatnd complian-
ce pacienta napi. pii pouZiv6ni podpaZ-
nich berli. Dal5im probldmem mfiZe blit
no5eni ponoZek di obvazfi uvniti snima-
telnd fixace, nebot' v TCC doch6zi kjejich
shrnovdni. Vlastni opravy TCC mohou
rovndZ zptsobit rozvoj otlakovllch defek-
tfr. Novd vznikld ulcerace, zvld5tE jsou-li
vdas zachyceny, neblivaji pii(inou ziwaL-
nlich komplikaci, protoZe blivaji obvykle
povrchovd a jsou nejdastdji lokalizovand

v nezatELovanfch mistech, mezi nELiadi-
me pretibidlni oblast nebo oblast n6rtu.

Doposud nebyla provedena studie
zkoumajici vliv lddby snimatelnfmi fixa-
cemi na terapii osteomyelitid. Na jedn6
strand se TCC nedoporuduje aplikovat
u osteomyelitid (1, 7), na druhd strand exi-
stuji dobrd klinick6 zku5enosti s aplikaci
klasick6 s6dry u pacientfi s OM, protoZe
dochftzi ke znehybndni kondetiny a sniZe-
ni rizika Siieni infekce. Podle nalich
vlisledkfi nemusi byt OM iazena mezi
absolutni kontraindikace aplikace snima-
telnd TCC, nebot benefit l6dby snimatel-
nfmi kontaktnimi fixacemi signifikantnd
pievy5uje riziko nov6ho vzniku OM
bdhem t6to l6dby. ProtoZe se ale novd OM
rozvinula u pacientfi s hlubokou ulceraci
(Wagner 3) infikovanou multirezistentni-
mi patogeny. nelze u tdchto pacientit
doporudit terapii ulceraci pomoci TCC.
Podobnd spom6 je aplikace TCC u pa-
cientfi s OM v oblasti tarz6lnich kosti.
jelikoZ u nich aplikace TCC nemusi ndlez
v'lrazn5, zlepSit.

Na z6kladd zkuienosti z naSi studie lze
z6vdrem shrnout, 2e 1e nezbytnd nutnd
pravidelnd kontrolovat lokdlni klinickli
obraz a rtg nfiezy u pacientt l6denlich
snimatelnlimi TCC a terapii pomoci TCC
raciondlnd indikovat.

Pod6kov6ni: Pr6ce byla podpoiena
vyzkumnym zi imerem MZ CR. i .  VZ
MZO 00023001.

Literatura

l. Armstrong, D. G., Nguyen, H. C., Lavery, L.
A., et al. Ofl--loading the diabetic foot wound. Dia-
bet .  Care,  2U)1,  24,  6,  p.  1019-1022. -  2.
Armstrong, D. G., Stackpoole-Shea, S. Total con-
tact casts and removable cast walkers. Mitigation of
plantar heel pressure. J. Am. Podiatr. Med. Assoc..
1999, 89, p. 50 53. - 3. Calhoun, J. H., Overga-
ard. K. A.. Stevens. C.M.. et al. Diabetic fbot
ulcers and inf'ections: current concepts. Adv. Skin
Wound Care,  2002, 15,  p.3 l -42.  -  4.  Caravaggi ,
C., Faglia, E., De Giglio, R. Efl'ectiveness and
safety of nonremovable fiberglass off'-bearing cast
versus a therapeutic shoe in thc treatment of ncuro-
pathic foot ulcers: a randomized study. Diabetes
Care, 2000, 23, 12. p. 1116 1151. 5. Dzieciucho-
wicz, L., Checinski, P., Waliszewski, K., et al.
The value of total contact casting in treatment of
neuropathic foot ulcers in diabetic patients. Pol.
Merkur iusz.  Lek. ,  1997, 15,  3.  p.  132-134. -6.  Fej-
farov6, V., Jirkovskd, A., KiiZovri, M., a kol.
Udinnost lddby snimatelnymi kontaktnimi fixacemi
u pacientfr s neuropatickymi ulceraccmi, akr-rtni
Charcotovou osteoartropatii a neuropatickymi fiak
turami. Vniti. L6k.,2005. v tisku. 7. Feifarov6,
V., Jirkovsk6, A., KiiZovd, M., Fexov6, P. L6c:ba
syndromu diabetickd nohy kontaktni fixaci. Bulle-
t in HPB,2003. d.  l .  s .39-40.  -  8.  Helm, P.  A. ,
Walker. S, C.. Pallium. G. F. Recumence of neu-
ropathic ulceration following healing in a btal con-
tact cast. Arch. Phys. Med. Rehabil.. 1991. 72.
p. 967-910. - 9. Chantelau, E., Breuer, U.,

351



Leisch, A. C. Outpatient treatment of unilateral

diabetic foot ulcers with 'half shoes'. Diabet. Med..
1993, 10, 3, p.267-270. - 10. Jirkovskd, A. Dia-

betickii noha. In BartoS, V., Pelikiinovd, T. Praktic-
ki4 diabetologie, Praha: Maxdorf, 2000, s. 305-325.

11. Jirkovsk6 A. Aktu6lni problematika syndromu
diabetickd nohy. In Perusidovd, J. Trendy soudob6
diabetologie, Svazek 5., Praha: Galdn, 2001, s. 53-

87. 12. Jirkovsk6, A., Hosov6, J., Woskov6,

V. Diagnostika akutni a subakutni Charcotovy oste-

oarrroparie u diabetikri. Prakt. L6k., 1998,'78, 12,

s. 661-664. 13. Jirkovsk6,A., Kasalickf, P., Bou-

iek, P,, et al, Calcaneal ullrasonometry in patients

with Charcot osteoarthropathy and its relationship
with densitometry in the lumbar spine and femoral

neck and with markers of bone tumover. Diab.
Med., 2001, 18, p.495-500. - 14. Laing, P. Diabe-

tio foot ulcers. Amer. J. Surg., 1994, 161, 14,
p. 3lS 365. - 15. Lavery, L. A., Baranoski, S.,

Stello, E. A. Options fbr ofT-loading the diabetic

foot. Adv. Skin Wound Care, 2004, I 7, p. I 8 l-l 86.
- 16. Matricali, G. A., Deroo, K., Dereymaeker,

G. Outoome and reourrence rate of diabetic foot

ulcers treated by a total contact cast: short-term fol-

low-up. Foot Ankle Int, 2003, 24, p. 680-684. - 17.

McGill, M., Molyneaux, L., Bolton, T., et al. Res-
ponse of Charcot's arthropathy to contact casting:

assessment by quantitative techniques. Diabetolo-
gia, 2000, 43, 4, p. 181484. 18. Myerson, M.,

Papa, J., Baton, K., Wilson, K. The total-contact

cast for management of neuropathic plantar ulcera-
tion of the foot. J. Bone Joint Surg. Am., 1992,74,
p. 261-269. 19. Shaq J. E., His, W' L., Ulb-

rechtb, J. S., et al. The mechanism of plantar unlo-

ading in total contact casts: implications for design

and clinical use. Foot Ankle lnt.. 1997, 18, 12,
p. 809-817. - 20. Syndrom diabetickd nohy. Mezi-

ni4rodni konsensus vypracovany/ Mezin6rodni pra-

covni skupinou pro syndrom diabetickd nohy. Pra-
ha: Gal6n, 2000. - 2L. Wukich, D. K., Motko, J.
Safety of total contact casting in high-risk patiens

with neuropathic foot ulcers. Foot Ankle Int., 2004,
25,  p.  s56 560.

10. 4. 2005

M U Dr Vladimira Fejforovd
Centrum diabetologie, IKEM

Videistui 1958
140 21 Praha 4

PRAKTICKY LEKAR 2005, 85, d. 6

Kr6tk6 interYence
u patologick6ho hr6istvi

NESPOR K., CSEMY L.

P sychiatrickd ldiebna Bohnice, P raha,
ieditel MUDI Z. Baini

SOUHRN

Pr6ce shrnuje postupy, kterd lze pouZit pii krdtkd intervenci pro probldmy prisoben€ hazardni hrou. Vzhle-
dem k roz5iienosti probl6mt s hazardni hrou v populaci je z6sadnd dileZitd, aby kriitkou intervenci pouZi
vali pracovnici ruznyich oborri, tedy nejen ldkaii, ale i psychologovd, pedagogov6 atd.
Klidov6 slova: patologickd hriidstvi - z6vislosti - kr6tkd intervence.

SUMMARY

Neipor K., Csdmy L.: Short-term intenention in pathologicrtl gambling
Summarized are procedures that can be used in short-term interuention for problems caused by gambling.
In view of the extent of the problems with gambling in the population, it is fundamentally impofiant that
short-tem intervention be used by workers from various disciplines, i.e. not only physicians, but also psy-
chologists, educationalists, etc.
Key words: pathological gambling addiction - short-term intervention.

Prakr. L6k.,2005, 85, No. 6, p. 352-353.

/

Roz5iieni probldmri prisobenfch

hazardni hrou v populaci

f Jdaje o poetu patologickych hrddfi

| | nejsou k dispozici. je ale zniim
\-/ vVskvt zkuSenosti s hazardnich

hrou na autbmatech u dospivajicich ve
vdku l6 let. Tato zku5enost dinila celoZi-
votn6 u chlapct 15,3 Vo a u divek J,2 7a.
Hrani na hazardnich automatech jednou
tjdn6 di dastdji se objevovalo t 2,4 Vo
chlapcri a0,6 Vo divek (l). Z uvedendho
vypllivi4, Ze vzhledem k dostupnosti
hazardnich her lze piedpoklddat dalSi
ndrtst patologickdho hr6dstvi i jinych
probldmri, kter6 hazardni hra ptsobi (kri-
minalita u diive bezrihonnfch, homose-
xu6lni prostituce, rozvodovost apod.).
Hazardni hry u dospivajicich jsou takd
spojeny s vySSim rizikem probl6mft ptso-
benlich alkoholem i jinlmi l6tkami, jak
o tom svdddi na5e zku5enosti i zahranidni
prdce (5). Spolupr6ce patologicklich hr6-
dt pii l6dbd md n6kdy krdtkodobli cha-
rakter a mnoho z nich l6dbu pieddasnd
pieru5i. Ze v5ech tdchto dtvodtje Z6dou-
ci, aby ldkaii a dalSi pracovnici ruznlich
oborfi (adiktologie, psychiatrie, v5eobec-
n6ho ldkaistvi, dorostov6ho l6kaistvi,
psychologovd, pedagogov6 apod.) umdli
provddEt kr6tkou intervenci pro probl6my
pfrsobene hazardni hrou.

KrftkS intervence

Je pravddpodobn6, Ze terapeut nepo-
uZije v r6mci kr6tk6 intervence v5echny
d6le uveden6 postupy, ale vybere z nich
fieba i jen jeden nebo dva s ohledem na
dasovd moZnosti a situaci.

Prvky kr6tk6 intervence
. Posoudit stav pacienta, informovat

o vlisledku. V na5ich podminkdch bude-
me vychdzet z Mezin6rodni klasifikace
nemoci (MKN-10) a rozhodovat mezt
patologicklim hradstvim (F63.0) a hr6d-
stvim a sdzkaistvim (212.6). Pro patolo-
gick6 hr6dstvije typickd 1. craving (baZe-
ni) po hazardni hie, 2. zhor5end
sebeovl6d6ni ve vztahu k hazardni hie. 3.
pokradov6ni navzdory nepiiznivfm
dfrsledktm. Jde tedy o podobn6 znaky,
jak6 najdeme v definici z6vislosti na psy-
choaktivnich l6tkdch. Naproti tomu
u hr6dstvi a sdzkaistvi zitst|vft sebekon-
trola jeStE zachovdna.

. Doporudit, aby pacient u sebe neno-
sil v6t5i d6stky pendz, protoZe u mnoha
patologickfch hr6dt vyvol6vaji voln6
finandni prostiedky craving (baZeni) po
hazardni hie. Ze stejnfch dfivodir by
vyblr z pacientova bankovniho konta m6l
byt vtrzitn dvdma podpisy (napi. podpisy
pacienta a jeho rodidri nebo manZelky),
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Pacienti byli odesl5ni od praktickfch l6kaifr pro d6ti a dorost, od
d6tskVch diabetologfr/endokrinologir nebo z jin'ich l0Zkouich
zaiizeni. Glrlkemie naladno pii WSetieni u odesilajiciho l6kaie
se pohybovala v rozmezi od 5,5 do 20,9 mmol/ l  (medi6n 7,1 )
a pii prvnim vyietieni u n6s od 3,95 do 22,6 mmol/l (medi6n

5,9). U pacientfr jsme vyhodnoti l i  rodinnou anamn6zu, vdk,

BMl, glykemii, hladinu inzulinu a C-peptidu naladno, gluk6zovou

toleranci pomoci oGTT, prvni f5zi inzul inov6 sekrece (FPIR)
pomoci ivGTT, zn6mky ketoacid6zy, z6vislost na l6dbd inzuli-
nem; u vSech jsme analyzoval i  gen pro glukokin5zu (MODY2)

a pro HNF-1alfa (MODY3), u d6ti  do 2 let v6ku genu pro Ki16.2
(permanentni neonat6lni diabetes mell i tus; PNDM) a u d6sti
pacientt gen pro HNF-4alfa (MODY1).

Vfsledky: Presymptomatickou f6zi diabetes mellitus 1. typu
(T1DM) jsme zj ist i l i  u 11 pacientt;  u 35 byl pi idinou defekt
glukokin6zy {MODY2), u dvou MODY3 a u jednoho pacienta

MODY1. U jednoho chlapce byl zj iSt6n PNDM na podkladd

defektu Ki16.2. U 9 pacient0 s poruchou gluk6zov6 tolerance
(PGT) a/nebo diabetes mell i tus (DM) se et iologi i  prok6zat

nepodaiilo. 23 d|ti a dospivajicich m6lo gluk6zovou toleranci
v normd, provedenVmiW5etienimi jsme vyloudili poruchu me-
tabolismu gluk6zy (NGT). Vybran6 vfsledky vy5etieni shrnuje
tabulka v dolni d6sti  strany (hodnoty uvedeny jako prf imdr

a rozmezil.
Ziwilryt 1. N5lez asymptomatick6 hyperglykemie umoZiuje

u piev5Zn6 vEtEiny pacient0 prok6zat etiologii poruchy regula-
ce glykemi6, piipadn6 poruchu vyloudit.

2. U ddti a dospivajicich je nejdastEj5i piidinou ndhodn6
zj i5t6n6 hyperglykemie defekt glukokin6zy (MODY2). Tito
pacienti nevyZaduji l6deni.

3. U 13 % pacientfr je n6hodnd zj iStdn6 hyperglykemie prv-

nim projevem Tl DM; tdmto pacient0m piin65ivdasn6 a exaktni
diagn6za moinost zah5jit inzulinovou l66bu pied rozvojem
klinick'ich piiznak0 diabetu.

4. Vzhledem k probihajicim pilotn(m studiim s l6dbou deri-
v6ty sulfonylurey u ddt( s PNDM na podklad6 defektu Kir6.2,
ale iu pacient0 s MODYl a MODY3, m0Ze piesn6 diagnostika
tdmto pacient0m v budoucnu piin6st atraktivn6jSi moZnost
terapie ve srovn6ni s celozivotni l66bou inzul inem.

Studie byta provedena v rdmci projektu tGA MZ eR NB,/
742&3.

1 8 .
KOMPLIKACE LEEBY SN1MATELNYTUI TOTTNKTNfMI
FIXACEMI SE ZAMENENiTU NN OSTCOMYELITIDU
V. Fejfarov6, A, Jirkovskii, M. Kiiiovti, R. B6m
Klinika diabetologie, IKEM, Praha

Aplikace kontaktnich fixaci (TCC) je jednou z nej66inn6j-
Sich metod odlehdeni dolnich konietin. L6dba TCC m0Ze b,it
v ndktenich piipadech prov6zena rozvojem komplikaci, kter6
zahrnuji i osteomyelitidu (OM). Cilem na5i studie bylo stanovit
6etnost komplikaci l6dby TCC a sledovat vliv TCC na hojen( OM

a riziko rozvoje nov6 OM u pacienti se syndromem diabetick6
nohy. Metody: Do na5i studie byto zaiazeno 61 pacient0 se
syndromem diabetick6 nohy, kteii byli l66eni snimateln,y'mi
TCC (pr0m6rnri v6k 54 + 9 let,  trv5ni diabetu 15,6 + 9 let,
HbA1. 8,3 + 1,8o/o). Snimateln6 TCC byly indikov6ny pro neu-
ropatick6 ulcerace, akutni Charcotovu osteoarthropatii a pro

neuropatick6 fraktury. OM byla diagnostikov6na RTG vySetie-
nim a piitomnosti laboratornich zn5mek z5nEtu. V pr0b6hu 2O
m6sict byla sledov6na detnost komplikaci l6dby TCC. Ve studii
byl vz6jemnd porovn6n podet pacient0 s OM detekovanou pied

aplikaci TCC s podtem zhojen,i ch nemocnVch po aplikaci TCC
a s podtem pacientfr s novd rozvinutou OM bdhem terapie
TCC. V5ichni pacienti s OM byli l6deni antibiotiky b6hem TCC
terapie. V,isledky: V5ichni pacienti  byl i  l6deni snimateln,y'mi
TCC v prtm6ru 5,4 + 5 m6sict. Nej6ast6j5i komplikaci TCC
l6dby byla zlomenina TCC (49 0/o); druhou nejdast6j5i komplikaci
byl rozvoj nov6 neuropatick6 ulcerace na l6ien6 noze (25o/ol.

Progrese lok6rlni infekce. kterA vedla k pieruSeni l6dby TCC,
byla nalezena u 

'l1olo nemocnrich. Velmi ziidka se vyskytovaly
ostatni komplikace zahrnuj ici  zlomeniny kosti  (270), bolesti
kloubir (2Vol a myk6zy (3Vol. 21 /6' l  (34%) v5ech pacientf i

m6 lo  OM p ied  zah6 jen im l66by  TCC,  11 /21  (527o)  z  n ich
se zhojilo b6hem l6dby TCC. 40/61 l66Vo) v5ech pacient0

nemdlo diagnostikov6nu OM pied apl ikaciTCC, avSak OM se
nov6 rozvinula u 3/40 (87o) z nich b6hem l6dby TCC. Podet
pacient0 se zhojenou OM byl signifikantnE vy55i v porovn6ni

s podtem pacienttr s nov6 rozvinutou OM (p<O,Ol). 1O paci-

ent0 s nezhojenou OM diagnostikovanou pied aplikaci TCC
bylo charakterizov6no piedev5im lokalizaci OM (pievaha OM
v tars6lnich kostech). Ani z6vaZnost diabetick6 ulcerace ani
mikrobi6lni rezistence se signif ikantnd nel i5i ly mezi skupinou
pacient0 se zhojenou a nezhojenou OM po aplikaci TCC. Z6v6r:
Osteomyelitida neni absolutni kontraindikaci aplikace kontaktni
fixace, jelikoi benefit l6dby fixaci je w55i neZli riziko rozvoje
nov6 osteomyelitidy u pacientt se syndromem diabetick6 nohy.
U pacientt s osteomyelitidou, kteii jsou l6deni kontaktnimi
fixacemi, je velmi d0leZit6 pravideln6 kontrolovat lok5lni a RTG
n6lezy a dlouhodob6 je l6dit  antibiot iky.

1 9 .
POLYMORFISMY PARAOXONAZY 1 U PACIENT{I S OIA.
BETES MELLITUS 2. TYPU
M. Fleka6, J. Skrha
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

0vod:  Paraoxon6za 1  (PON1)  je  ka lc ium-dependentn i
antioxidadni enzym vyskytujici se v s6ru jako soud6st mole'
kuly lipoprotein0 o vysok6 hustot6. U pacientt s diabetem byl
opakovan6 prok5z6n vystupiovanry' oxidadni stres a jednou

z moZn.ich piidin se zdA birt i sniZen6 antioxidadni aktivita
PON1. V l idsk6 populaci je velmi Sirokf interval s6rovVch
koncentraci a enzymov6 aktivity paraoxon6zy, coZ miZe b'it
z d6sti podmin6no geneticky, iadou polymorfism0 (SNP) jak

v k6dujici, tak v promotorov6 oblasti genu.

Tabulka k 17. abstraktu - il6nek Analfza piidin asymptomatick6 hyperglykemie u d6ti a dospivajicich

n
(70 souboru)

v6k
(let)

glykemie
naladno
(mmol,ul)

C-peptid naladno
(pmol/ l )

inzul in
naladno
(mlU/l)

T l D M 1 1 ( 1 3 0 6 ) 9.9 (3.8-14.5) 9.5 (3.95-20.3) 374 113-474\ 7.3 (2.O-13.O\

MODYl 1 (1 Yol 1 4 4,4 5 + Z )
MODY2 (defekt slukokin6zy) 35  (43%) 11 .2  (O .5 -16 -1  ) 6-4 @-7-7.4\ 703 (204-43151 12.6 (2.O-75.O1

MODY3 2  (20k \ 1 6 . O  ( 1 5 . 9 - 1 6 ) 5.2 (5.2-5.21 512 (25+7701 6 . 2

PNDM (defekt Kir6.2l 1  ( 1  l o l o.2 22.6 1 8 3 2
nejasnd PGT/DM I  ( 1 1 % ) 1't .2 @.7-14.4\ 6,2 @,6-9.2\ 605  (  187 -1060 ) 7.2 (3.4-17.O\

NGT 23  (28Vo \ 9 . 7  { 1 . 3 - 1 6 . 1 ) 4.8 (3.95-5.95) 5 2 8  ( 1 6 1 - 1 1 0 9 ) 6 .6  (2 .O-11.O)
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Results: With a mean tissue/plasma ratios of l01.7oh (95olo CI: 55.9; I47.6)
iinezolid achieved good penetration into perinecrotic tissue. This corre-
sponds to a mean tissue concentration of 9.6mg/kg (95olo CI: 7.4; 11.8
mg/kg), which is above the concentration predicted to be effective against
clinically important cocci (MICro for methicillin-resistant staphylococci
4mglL). Tissue/plasma ratios correlated with systemic inflammation (C-
r.uitirr. protein: coefficient of correlation 0.73i p<0,01; serum albumin:
-0.68; pcb,0s; temperature: 0.6; p<0,05).
Conclusions: Linezolid achieves adequate levels in perinecrotic areals of
diabetic foot wound. The penetration is positively correlated.with inflam-
mation. The data presented suggest that linezolid could be successful in the
treatment of DFI.

974
Does a diabetic foot infection (DFI) wound score correlate
with the clinical response to antibiotic treatment?
Data frorn the SIDESTEP study
B. A. Lipskyr, D. G. Armstrong2, D. E. Morgenstern3, T. R. King3,
M. A. Abramsonr;
rVA Puget Sound Health Care System, Seattle,2Rosalind Franklin
University of Medicine, Chicago,3Merck & Co. Inc.,West Point,
United States.

Background and Airns: A variety of scoring systems have been promul-
gated for classifying diabetic foot ulcers, and some have shown benefit in
guiding treatment or predicting clinical outcomes. While several of these
iystemi take infection of the ulcer into consideration, none are specifically
designed for scoring the infected foot. We developed a DFI wound scoring
system incorporating grading of both specific wound parameters (local

and systemic silns and symptoms of infection) and wound size measure-
ments. We sought to determine if the resultant composite DFI wound score
determined at baseline and during treatment predicted the clinical out-
come.
Materials and Methods: The SIDESTEP study was a multicenter, random-
ized,double-blinded comparison ofintravenous (IV) ertapenem (E) (1 g/d)
and piperacillin/tazobactam (P/T) (3.375 g qid) for treatment of patients
with moderate to severe DFI. Investigators graded each infection for the
presence of purulent drainage, non-purulent drainage, erythema, indura-
tion, tenderness, pain, and local warmth for severity with a value ranging
from 0 (absent) to 3 (severe). They also measured wound size, area, and
undermining with scores ranging from 0 to l0 for size and dePth, and 0 to 8
for undermining. The total DFI wound score, defined as the sum of the
individual scores, was calculated at baseline, discontinuation of IV therapy
(DCIV) and at a follow-up assessment (FUA) 10 days after cessation of
antibiotic therapy.
Results: At baseline, DFI wound scores were calculated for 92.8o/o (3731402)
of clinically evaluable patients; mean 16.1 + 5.6 for E and 15.6 + 5.7 for P/T.
E treatment group: the favorable clinical response (infection improved or
cured) at FUA ranged from l00o/o (52152\ in Patients with a baseline wound
score ( 12 to 81.87o (361M) in patients with a baseline wound score >19.
P/T: the favorable clinical response at FUA ranged from 90.67o (58/64) in
patients with a baseline wound score <12 to 72.1o/o (3ll4i) in patients with
a baseline wound score > 19.
Conclusion: Mean DFI wound scores were similar for the two treatment
groups in this study. Clinical response rates to antibiotic therapy were sim-
ilar in both treatment groups at baseline, DCIV and FUA and the response

'rates generally decreased with an increase in baseline wound score. The
DFI wound score may be a useful tool for assessing wound infection sever-
ityand in predicting treatment outcomes.
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Type I diabetes associated with a high prevalence oflow bone density
H. McDonald-Blumerr, S. Elfassf,V.Van3,I. R. Blumera;
rMedicine, Mount Sinai Hospital, Toronto,zUniversity of Western Ontario,
London, ON, Canada,3University ofAlberta, Edmonton, aCharles H Best
Diabetes Centre for Children &Youth,Ajax, Canada.

fBackground and Aims: Recent literature has suggested a possible associa-

f tion between type I diabetes (DM I ) and low bone mineral density (BMD).
However, current diabetes guidelines (ADA, CDA) and osteoporosis guide-
lines (NOF, OSC) make no mention of this potentiai association despite the
fact that some studies show up to a twelve fold increased risk of osteo-
porotic fractures. To expand upon the limited literature on this topic and to
determine if such an association exists in adults, we surveyed adult Patients
with DM I from a large community diabetes practice.

Materials and Methods: All active patients aged 20 to 65 with DM I not
meeting exclusion criteria (pregnancy or actively seeking pregnancy;
known secondary cause of osteoporosis/low BMD; use of anti-resorptive
medication, unable or unavailable to participate) were eligible for inclusion
(267 patients). One hundred and thirty patients completed a standardized
ouestionnaire and a BMD assessment.
li.esults: Of the130 who completed the standardized questionnaire and
BMD assessment,52 (40o/o) had a T score of < -1.0 in at least one ofthree
measured sites (femoral neck, total hip, lumbar spine). Men were more
likely to be affected (29 of 63; 4670) than women (23 of 67; 34olo), particu-
larly in the quartile with the lowest BMD (21 men of 32 individuals; 650lo).
Low BMD was more common in older age groups (20 of 37 aged 50-65;
54olo), but still notably high among younger age groups (lf of 30 aged
20-34;37o/o). Traditional osteoporosis risk factors did not seem helpful in
discriminating the quartile with the lowest BMD from that with the highest
with the exception of prevalent fracture which was more common in those
with the lowest BMD scoresl however lower body mass index,longer dura-
tion of diabetes, and male gender were associated with lower BMD.
Conclusion: This data suggests a significant proportion of adults with DM 1
have low BMD with a disproportionate representation of men in the most
severely affected group. Further study is needed to assess the mechanism
behind both the increased prevalence of low BMD observed in Dersons
with DM I and the factors ieading to the over-representation of iffected
males.
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In Charcot osteoarthropathy early offloading prevents bone mineral
density falls not only in the Charcot foot but in the contralateral
non-Charcot foot
N. L. Petrova, M. Bates, A. V. M. Foster, M. E. Edmonds;
Diabetic Foot Clinic, King's College Hospital, London, United Kingdom.

Background andAims: The aim of this studywas to measure prospectively
calcaneal bone mineral density (BMD) in the Charcot and non-Charcot
foot in the acute and chronic stages of Charcot osteoarthropathy.
Materials and Methods: We studied 31 patients v/ith acute unilateral Char-
cot osteoarthropathy: 20 patients presenting with established x-ray changes
and ll patients with normal x-ray but abnormal bone scan. Al1 patients
were treated with oftloading.
Results: In patients with x-ray changes, BMD was significantly reduced in
the Charcot foot compared with the non-Charcot foot (0.391 10.12 g/cm2
versus 0.477+0.13 glcmz, p<0.001). On follow up over 10+4 months
despite offloading, there was significant reduction in BMD not only in the
Charcot foot (0.353 + 0.11 g/cm2, p=6.934; but also in the non-Charcot foot
(0.456 + 0.13 /cm" p=6.663;.
In contrast, patients presenting with normal x-ray, had similar BMD
betrveen the Charcot foot and non-Charcot foot (0.412 t 0.1 I g/cmz versus
0.428 + 0.1 g/crn2,p=9.439;. On follow up over 8 I 2 months, after offloading
BMD did not fall either in the Charcot foot (0.416 + 0.r2 glcm2,P=0.795) or
in the non-Charcot foot (0.439 + 0.1 g/cmz, p=0.261).
Conclusion: Offloading in Charcot osteoartfuopathy may prevent falls in
bone mineral density in the Charcot foot and non-Charcot foot if applied
promptly before radiological changes have developed.
Supported by Diabetes UK: BDA RD01/002284
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Risk and benefit of total contact cast treatment of the diabetic foot
related to osteomyelitis
V. Fejfarova, A. |irkovska, R. Bem, I. Skibova;
Diabetes Cente! Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Prague 4, Czech Republic.

Background and Aims: Total contact cast (TCC) is one of the most suitable
lowerlimb off-loading methods used in diabetic foot treatment. TCC ther-
apy may improve healing of existing osteomyelitis (OM). On the other_
hand, the risk of this method is that it could also induce progression of
infection and development of a new OM. The aims of our study were to
assess risk vs. benefit of TCC treatment related to OM and factors influenc-
ing healing of OM and development of a new OM.
Materials and Methods: 61 unselected patients (mean age 54 + 9 years, dia-
betes duration 15.6+9 years, HbAlc 8.3J1.8%) treated in our foot ciinic
for the diabetic foot by removable TCC from 212002 to 1212003 werc
included into our study. Patients were observed and treated by TCC until
heaiing of the diabetic foot or at least for 2 months and maximum for 12
monthi (removable TCC was applied for 5.4 t 4.5 month on average in all
patients). OM was diagnosed by X-ray and laboratory markers of infection



(CRP, Leukocytes). The frequency of patients with OM before therapy and
healed after TCC application was compared with the frequency of patients
with newly developed OM during TCC therapy (McNemar test). Factors
influencing healing of OM such as OM location, the type of ulcer and
microbial findings were assessed. The rates of all complications were
recorded during i-he observed period.
Results: 21161 (34o/o) of patients had OM before TCC therapy and 1l/21
(52olo) of them healed during TCC treatment. From 40 patients without OM
before TCC application,3 patients (8o/o) developed new OM during TCC
therapy. The frequency of patients with healed OM was significantly higher
compared with the frequency of patients with newly developed OM
(p<0.01),it means that the benefit of TCC therapy on healing of OM was 3.6
times higher in comparison with the risk of a newly developed OM during
application of this offloading method. l0 patients with previously diag-
nosed non-healed OM were characterized primarily by OM location in
tarsal bones; other factors such as the type ofulcer and microbial resistance
had no significant effect. Patients with a newly developed OM were speci-
fied by ulcer of Wagner 3 and infection caused by resistant pathogens. The
most common other complication of TCC therapy in the study group was
broken cast (490lo), followed by the development of a new neuropathic ulcer
on the same foot (25%). Progression oflocal infection leading to discontin-
uation of TCC therapy was noted in I 1olo of all patients. Other complica-
tions such as joint pain (20lo) and mycosis (3%) were seen very rarely.
Conclusion: Our data showed that benefit ofTCC therapy on healing of OM
was significantly higher in comparison with the risk of a newly developed
OM during this treatment. However, application of TCC in patients with
OM located in tarsal bones and in patients with neuropathic foot ulcers of
Wagner 3 and/or with infection caused by resistant pathogens is still con-
troversial.
This study was supported by the lnstitute for Clinical and Experimental
Medicine ( MZO 0002300 1 ).
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How long does it take to progress from cast to shoes
in the management of Charcot osteoarthropathyS
M. Bates, N. L. Petrova, M. E. Edmonds;
King's College Hospital, London, United Kingdom.

Background and Aims: Charcot osteoarthropathy can be managed either
with total contact cast or removable cast walker. However, the transition
from cast to bespoke footlvear is not well described. We report the duration
of casting in the management of46 patients with Charcot osteoarthropathy
and we emphasize that over 30% of patients relapsed after coming out of a
cast.
Materials and Methods: We studied 23 type l and 23 type 2 diabetes with
acute Charcot osteoarthropathy. Mean age was 50+ 13.1 years (mean+SD)
and mean duration of diabetes was 20t ll.1 years, Total contact cast was
applied in 34 patients as the primary treatment but when there were con-
traindications to it, a removable cast walker was used in l2 Patients.
Patients were changed either from total contact cast to bivalve cast and then
bespoke shoes or from removable cast walker to shoes when foot skin tem-
perature difference was less than 2oC and there was a radiographic evi-
dence of consolidation. Relapse was defined as an increased foot skin tem-
perature difference of greater than 2'C after the primary casting treatment
had been concluded.
Results: The median duration of casting treatment for all patients was l1
(8-16.7) months Imedian (25'h-75th percentile)]. Thirty-one patients (67olo)
progressed from the primary treatment to bespoke footwear without
relapse and duration of casting was 9 (7-12) months. However, 15 patients
(33olo) relapsed after completing their primary casting treatment. They had
to reiurn to their casting treatment and the total duration of casting for
these patients was 20 (15-21) months, (p<0.001). Relapse of Charcot
osteoarthropathy was not correlated with the type ofprimary casting treat-
ment (r=0.220 p=0.141), age (r=0.082, p=0.587), duration of diabetes
(r=0.182, P=0.226), type of diabetes (r=0.046, P=0.76), gender (r=0.016'
p=0.915) and site of involvemeit (r=0.07,p=0.627).
Conclusion: This study has shown that the total duration of casting is
longer than previously reported and emphasizes that over 309o of the
patients relapse after compieting their primary cast treatment. It is impor-
t4nt that patients with Charcot osteoarthropathy should be observed very

yhrefully 
to identify relapse early.

A 355

979
Nonremovable fiberglass offJoading walking cast versus aircast in the
treatment of neuropathic foot ulcers: a controlled randomized clinical
study
C. Caravaggir'2, A. Sganzarolit, I. Pogliaghit, P. Cavaianir, E. Sommarivar,
L. FerrariI, L. Sacchettori
rCenter for the Study and Treatment ofDiabetic Foot PathologS
Abbiategrasso Hospital, Milan, 2UniversityVita - Salute San Raffaele,
Milan,Italy.

Background and Aims: Neuropathic plantar ulcers are the most frequent
complication of sensitive motor diabetic neuropathp The altered plantar
bearing, consequent to articular rigidity and to the foot structurai deformi-
ties, is responsible for the appearance of plantar peaks of pressure which
condition the rise of non-painful areas of callosity, frequently evolving into
ulcerative wounds.The treatment of choice of neuropathic plantar ulcers is
given by the total offJoading of the ulcers, achieved with an off-loading
device. Our group has recently shown the superiority of the nonremovable.
fiberglass offJoading walking cast (OWC) vs. a therapeutic shoe with off-
loading insole. The complexity of preparing such an offJoading device has
not allowed a mass usage of this technique. Purpose of the study is the
comparison of eflicacy and safety of a new removable off-loading device
(ATRCAST).
Materials and Methods: We consecutively enrolled 36 patients affected by
Dlantar ulcers with at least 3 months history, with an ulcer surface ) I cm2
ind TcP02 > 40mmHg. Exclusion criteria were: clinically infected wound,
bone exposure,x-ray confirmed osteomyelitis, contra-indications to the use
of the off-loading device (reduced visual acuity, impaired equilibrium,
amputed controlateral limb). 19 patients were enrolled in the OWC group
while 17 in the Aircast group. The ulcer surface was 370t340mm2 in the
OCW group and 240 t 170 in the AIRCAST group. The study lasted 90 days.
The control visits were done every 12 days at the Center. During the visit
the OCW or Aircast was removed, the wound was dressed (surgical couret-
tage, cleansing with iv sodium solution, application of hyaluronic acid,
polyurethane foam) and the OCW remade or the AIRCAST re-applied. The
patients from the Aircast group were informed of the need to wear contin-
uously the device in order to obtain ulcer healing.
Results: At the end of the 90-day observation period 16 patients (81o/o) in
the OCW group healed, with an average time of 43.3 + 19.5 days, while in
the Aircast group l3 pts (76%) healed' with an average of 53.3 + 20.5 days'
In the OCW group there were 3 dropouts, while in the AIRCAST group
there were 4.
Conclusion: Data coming out from our study demonstrated that there are
not statistically differences between the two treatments both from efficacy
and safety point of view. We can state that AIRCAST device can be consid-
ered a good offJoading system for the treatment of neuropathic plantar
ulcers.
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!91na!son of Complications of offloading methods (Total contact cast vs. removable castWalker) with focus on osteomvelitis
V.Fej farov6. A.Jirkovsk6, R.B6m, M.KtiZovi
Diabetes Center, Institute for Clinical and Experimental Medicine
Prague, Czech Republic

The application of different off-loading methods used for treatment of the diabetic foot couldlead in several cases to a developmint of some complications, e.g. progression of localfindings leading to the intemrption of selected off-loading therafy oid"u"top*"nt of a newosteomyelitis (oM). The. aim of our study was to compare the incidence of complicationswith focus on oM, which developed during the therapy p"rror-"J uy removable Totalcontact cast (r-TCC) and Removable cast-walk", 1licw1. *r"it oar, 99 patients withchronic neuropathic foot ulcers, acute Charcot osteoarthropathy and neuropathic fiacturestreated by r-TCC (mean age 53.3 + 9.9 years, mean diabetes'A.rruiion 15.9 + 10.2 years, meanHbAlc 6'5 + l-8%) and comparabte i: paiients treated for the same indications by RCW
!ryrl-:g: 57.4 + 12 years, mean diabetes duration 19.6 *.g.g yean ana mean HbAlc 7.3 +2%' Ns) in our foot clinic during the last 4 years were included into our study. oM wasdiagrrosed by X-ray and laboratory markcrs of Infection. The incidence of complications suchas mycosis, new ulceration, p}n and progression of local findings *"." "rr"rr"a during the
gnJo{1ns therapy. The benefiurisk ratio was defined ^ " t"u-fro*nip u"to""o number ofhealed oM and number olTytv developed oM during selected oFroiding therapy and theeffect of r-TCC on benefivrisk ratio rvas compared *ith thor" fi"c ; patients teated byRCW' Results: The mean d'rations of therapy by r-TCC or RCW dii not differ sigpificantlybetween erch other (8.3 * 5-4 vs. 6.2 * a.2 months; NS). The incidences of all complications
y:T not significantly different between the two groups of patients treated by r_TCC andRCW (mycosis l4.l vs. r3yo; new urceration 3a.a% vi.30.4;/";;;iy" .,n . 8.2%, all NS).The most inportant serious complications such as the progressions of tocat finding leading tothe intemrption of r-TCC.o1 ncw therapy were seen very rarely in both groups (r2yo vs.22%,.NS)' Sigaificantly_higher healing orou and lower-development-of a new oM werefound in patients treated by r-TCC (20 patients-6 2.5Yo from32 patiints with previous oM and6 patients-9'4o/o from 64 patients without previous oM; p<0.01j in contrast to those treated byRCW (3 patients- 50% from 6 patients with previous'Otvt and 2 patients- ll.g% from 17patients without previous oM; NS). The benefit/risk ratio of healing'anJnew development ofoM was significantly higher in patients treated by r-TCC (3.3) coipared to those treated byRCW (l'5; p<0.01). In conclusion, the incidenc"i of compiicuiiont, i',r"n those leading to theintemrption of off-loading therapy, were not significantly different in uottr study groupsheated by r-TCC and RCW. However there was iignificantly higher successful oM healingby r-TCC compared to the RCW therapy.

This study ws sr4poned by MZO 00023001.
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