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Uvod

Podle pozadavkl Centra preventivniho 1ékaistvi 3. LF UK na diplomovou
praci je tieba zvolit téma s preventivnim zaméfenim. Téma své diplomové prace
Ttifazova scintigrafie skeletu v diagnostice neurogenni osteoartropatie diabetikli
jsem si vybrala, jelikoz této zakladni podmince velmi dobfe vyhovuje.

Diabetes mellitus je onemocnénim s vysokym vyskytem a zavaznymi
komplikacemi, na jehoz vyzkum, zejména v oblasti etiologie, prevence a terapie,
je kladen dtiraz ve vSech vyspélych zemich. Castou komplikaci diabetu je tzv.
syndrom diabetické nohy. Hlavnimi etiologickymi faktory vedoucimi k rozvoji
diabetické nohy je diabetickd neuropatic a ischemie. Zavaznymi nasledky
diabetické nohy jsou ulcerace, gangrény a amputace.

Charcotova osteoartropatie (CHOA) je jednou zkomplikaci pacientll
s diabetickou neuropatii. Diagnostika CHOA je problematicka ptfedevSim proto,
Ze se na tuto diagnozu Casto nepomysli a zaménuje se s jinymi onemocnénimi,
predevsim s osteomyelitidou, flegmonou, artritidou nebo osteopordézou. Urceni
spravné diagnézy zévisi predevSim na vyjadfeni podezieni na tuto chorobu
z anamnestickych tdaja a klinického obrazu a vylou€eni ostatnich moznych pficin
pomoci laboratornich a zobrazovacich metod.

V nas$i praci se zaméfujeme na metodu tiifazové kostni scintigrafie a
moznosti jejiho vyuziti v diagnostice CHOA u diabetikti. Hlavni problém, ktery
jsme se rozhodli zkoumat, je odliSeni CHOA od osteomyelitidy.

Pouze v€asnou diagnostikou a naslednou terapii lze ptedejit rozvoji
deformit a chronickych ulceraci, které mohou vést az k amputaci a pacienta

invalidizuji.



1. Prehled souc¢asnych poznatku

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Diabetes mellitus obecné

Diabetes mellitus (DM) je chronické onemocnéni, které se stalo zavaznym
zdravotnickym problémem zejména v civilizovanych zemich. V Ceské republice
byla diagnostikovéana asi u pal milionu obyvatel, existuji vSak i dal$i, u nichz
nemoc nebyla dosud rozpoznana (1).

Kontrola glykémie, at’ uz ji provadéji 1ékafi nebo sami diabetici, se jiz stala
samoziejmou soucasti kazdodenniho Zivota pacientl. Stala se u nas bézné
dostupnou metodou, zdokonalily se moznosti aplikace inzulinu, je Siroky vybér
peroralnich antidiabetik a zlepSily se moznosti diabetické stravy. Principy péce o
metabolicky stav diabetika jsou zndmy a postupné stale vice se realizuji. Dnes uz
diabetici zfidka umiraji na metabolické komplikace diabetu a jejich vek se
prodluzuje. Presto vSak diabetes nemocnym piinasi stale vice a Castéji zdravotni
problémy a utrpeni svymi organovymi projevy, jejichz vyskyt a zavaznost se
zvysuje (1).

Hlavni pfi¢inou morbidity a mortality pacientii jsou tzv. pozdni cévni
komplikace. Ruizné studie uvadéji, ze riziko slepoty je 20krat vyssi, riziko selhani
ledvin 25krat vyssi a riziko amputace dolnich koncetin 40krat vyssi u diabetikli
neZ u nediabetikll. Vedle slepoty se diabetici nejvice obavaji amputaci koncetin.
Vyznamnou roli zde hraje téz diabetem akcelerovana a potencovana
ateroskler6za. Nicméné praveé diabetickd polyneuropatie patii mezi velmi Casté
pri¢iny zmén na dolnich koncetinach, které mohou postupné vést k amputaci prsti
nebo 1 vétsi ¢asti dolni koncetiny. Diabetickd neuropatie je u diabetikii obou typl
velmi Casta, bohuZzel asto pozd¢ rozpoznavana (1).

Pro osud diabetikii je dulezité propojovani oborti a odstranéni fragmentace
1éCebné péce o diabetiky. Nejvice pacient profituje z interdisciplinarniho piistupu,
kdy se péce o jeho zdravotni stav uskuteciiuje tymem odbornikii specializovanych

na jednotlivé komplikace diabetu.



1.1.2 Komplikace diabetu

Vv

niz$ich amputaci se tyka diabetikl a riziko amputaci na dolnich koncetinach je u
diabetiki 15krat vyssi neZ u osob bez diabetu. S tim souvisi 1 nutnost ¢astéjSich
hospitalizaci a stoupajici ekonomické naklady. Uvadi se, Ze pfi spravné provadéné
preventivni péc¢i o dolni koncetiny u diabetikti mtize byt pocet nutnych amputaci
redukovan o 50 1 vice procent (1).

U nemocnych s diabetem dochazi casto k rozvoji chronickych komplikaci,
které vyznamné¢ ovliviiuji morbiditu i mortalitu nemocnych. Komplikace mohou
byt specifické pro DM a nespecifické, které sice cukrovku provazeji, ale mohou se
vyskytovat 1 u nediabetikii. Komplikace nespecifické zahrnuji piredevSim
makroangiopatii, kozni zmény, Casté infekce, jaterni zmény a dal§i orgénové
zmény. Mezi specifické komplikace patii diabetickd mikroangiopatie a diabeticka
neuropatie. Klinicky obraz diabetické mikroangiopatie zavisi na tom, které organy
jsou postizeny. Nejcastéji to byva sitnice (diabetickd retinopatie) a glomeruly
(diabetickd nefropatie). Postizeni dolnich koncetin vede ke zméndm nazyvanym
diabetickd noha. Na jejim vzniku se podili makroangiopatie, mikroangiopatie i
periferni neuropatie.

Vzhledem k tomu, ze u diabetiki jsou na dolnich koncetinach postizeny
spiSe periferni tepny, byvaji pulsace na arteria dorsalis pedis a tibialis posterior
obvykle hmatné a nemocny nemusi pocitovat klaudikace, a to i pfi vyvinuté
gangréné nohy nebo trofickych viedech na noze (2).

Ateroskleroza velkych tepen, diabetickd makroangiopatie, postihuje u
diabetikti predilekéné bércové tepny. U nediabetikl vSak pfedevsim tepny vétSiho
kalibru (aortu, panevni, stehenni, podkolenni tepny). Nekrozy u prosté obliterujici
ateroskler6zy vznikaji typicky na akrech. U diabetikii mohou nekrézy vzniknout i
na hibetu nebo plosce nohy. Jsou-li diabetickou neuropatii postizena senzitivni
nervova vladkna, je nekréza pomérné malo bolestiva. Jsou-li postizena vldkna
sympatickd (tzv. autosympatektomie), mize byt koncetina s nekrézou nezvykle
tepld. ZvySena tendence ke vzniku infekce u diabetikii vede casto k infekci

trofickych viedi a ke vzniku gangrén (3).



1.1.3 Diabeticka noha

Jako diabetickd noha je oznaCovano postizeni dolnich koncetin u
diabetiki. Je definovana jako patologicky stav, ktery muize vést k naruSeni tkané
chodidla a nohy. Podle WHO je definovana jako ulcerace nohy (distaln¢ od
kotniku vcetné kotniku) spojend s neuropatii a s riznym stupném ischemie a
infekce (4).

Diabetickou nohu lze rozd¢lit podle etiopatogeneze na neuropatickou, kde
hlavni roli hraje diabetickd neuropatie, a ischemickou, u niz je hlavnim
mechanismem vzniku obliterujici postiZzeni tepen dolnich koncetin. Neuropaticka
noha je typicky tepld, suchd, necitlivd a Casto nebolestiva, Casto s hmatnymi
pulsacemi. Komplikacemi mohou byt neuropatické ulcerace, neuropaticka
osteoartropatie (Charcotova) a neuropaticky edém. Ischemicka noha je oproti
tomu chladna, riZzova, s chybé&jicimi pulsacemi a ¢asto klidovymi bolestmi.

Pfi vzniku ulceraci se u diabetické nohy uplatiiuji neuropatie, infekce a
ischémie. Neuropatie zafind na dolnich koncetinach typicky akralné¢ poruchou
citlivosti a autonomni dysfunkci. Ischémie je diasledkem aterosklerozy
koncetinovych  cév, makroangiopatie, 1 postizenim drobnych  cév,
mikroangiopatie. Infekce je Castou sekundarni komplikaci neuropatickych i
ischemickych ulceraci. U diabetikii postizenych neuropatii dochdzi snadno
k otlakiim, drobnym traziim, popalenindm na nohou, které jsou diky neuropatii
nebolestivé a pacient jim proto nevénuje pozornost a spravné je neosSetiuje.
Drobna poranéni se poté snadno sekundarné infikuji. Rizikovou skupinou pro
vznik otlakli a defekti jsou pacienti s motorickou neuropatii. Kvtli atrofii
drobnych svalii nohy dochazi nakonec k trvalému flekénimu postaveni prsti, tzv.
kladivkovité prsty. Snizena tvorba potu zptisobuje mensi elasticitu kiize na nohach
diabetiki. Vyssi vyskyt infekci a jejich pomalejsi hojeni je také podporovan
sniZzenou imunitou, ktera je také diisledkem diabetu.

Komplexni pfistup k problematice diabetické nohy vcetné piehledu
rizikovych faktort, klinické klasifikace, komplexniho vySetfeni a Siroce pojatého
pristupu k 1é¢beé obsahuje Saintvincentska deklarace, z niz vyplyvaji tkoly pro

zdravotnicky tym, program edukace pro nemocné se zvlastnim rizikem pro vznik



ulceraci, organizace péce o nohy diabetika a vyznam integrovaného piistupu

k této problematice (1).

1.1.4 Prevence onemocnéni nohou u diabetiku

Z hlediska prevence onemocnéni nohou staci Casto velice malo — vénovat
noham denné¢ pozornost, udrzovat je suché a ¢isté, nosit vhodnou obuv a ponozky,
vSimat si drobnych otlaki, puchyit a poranéni, a pokud na oSetfeni nestaci vlastni
sily, vyhledat v¢as 1€kate.

Zakladnim pravidlem je kazdodenni myti nohou ve vlazné vod&. Pii
snizené citlivosti nohou na teplo se doporucuje vyzkouset teplotu vody loktem
nebo teplomérem, aby nedosSlo k opafeni. Nohy umyt mydlem a osuSit ¢istym
ruénikem 1 mezi prsty a pfipadné oSetfit promastujicimi prostiedky nebo pfi
vyskytu mykotického postizeni mastmi nebo roztoky s antimykotickymi ucinky.
Pti provadéni pedikury (asi jednou tydn€) pouzivat nejlépe klesticky a nehty
stiihat rovné.

Velice dulezité je tedy pii kontrolach rizikovych pacientli pravidelné a
Casto vysSetiovat 1 nohy. Inspekci nohou provadime nejlépe pii kazdé navstéve

diabetika a zamétujeme se na kozni poruchy a kostni deformity.

1.2 Diabeticka neuropatie

Pod pojmem diabetické neuropatie rozumime klinicky manifestni nebo
subklinické onemocnéni, které se vyskytuje v ramci diabetes mellitus, a u kterého
nebyla nalezena zadn4 jind pfiCina periferni neuropatie (1). Diabeticka neuropatie
je komplikaci nejen DM 1. a II. typu, ale i sekundarniho diabetu, napt. po
pankreatektomiich. Mlze postihovat i zcela lehké formy diabetu II. typu a
v nékterych ptipadech navést dokonce k diagnéze diabetu. Je pfiblizné stejné
Castd u muzi i zen. Zahrnuje velkou skupinu riznych klinickych syndromii. Pro
nepfesnost a nejednotnost jeji definice a klasifikace se udaje o vyskytu diabetické
neuropatie v pracich riiznych autort velice 1isi.

Vyskyt klinickych i subklinickych forem neuropatie je odhadovan na dvé
tietiny vSech diabetikti (1).
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Subklinické  formy neuropatiec Ize nejlépe  odhalit  pomoci
elektromyografického (EMG) vySetieni, které¢ je nejdilezitéjSi pomocnou
metodou v diagnostice postizeni periferntho nervového systému. VéEtSinou je
zdlUraznovan vztah mezi vyskytem (a zavaznosti) polyneuropatiec a vékem
diabetikli, délkou trvani diabetu, neuspokojivou kompenzaci DM a soucasnym
vyskytem mikroangiopatickych komplikaci. Naptiklad nékteré prace odhaduji
vyskyt neuropatie v dobé stanoveni diagnézy DM kolem 8%, ale po 25letém

trvéani DM jiz 50% (1).

1.2.1 Klasifikace diabetické neuropatie

V klinickém obrazu diabetické neuropatiec nalézdme formy periferni
neuropatie a autonomni neuropatie. Nej€astéjSi formou periferni neuropatie je
symetrickd distalni polyneuropatie. Vyskytuje se nejcastéji na dolnich
koncetinach v tzv. ponozkovité formé, zacind akralné¢ na nohach a bércich a
pomalu se rozSifuje proximalné. Hlavnimi symptomy jsou vypadky citlivosti,
snizené vnimani bolesti, parestezie, dysestezie, spontanni bolesti. Objektivné
dochdzi ke snizeni az vymizeni §lachovych a okosticovych reflext, nejdiive je
postizen reflex Achillovy Slachy, a vibra¢niho ¢iti. Dal§im typem periferni
neuropatie je asymetrickd mononeuropatie. Je méné Castd, postihuje nervy
hlavové a koncetinové, k charakteristickému obrazu patfi izolovand nebo
kombinovana paréza n. oculomotorius a n. abducens. Tietim typem periferni
neuropatie je diabetickd amyotrofie. Vyskytuje se hlavné ve formé proximalni
motorické a je spojena se slabosti a atrofii svalstva. Vyskytuje se jak v oblasti
ramen, tak v oblasti panevniho pletence. Autonomni visceralni neuropatie miize
postihnout vegetativni nervy kardiovaskuldrniho systému s kolisanim srdec¢ni akce
a krevniho tlaku, nervy traviciho systému s gastroparézou a prijjmy, a urogenitalni
systém s poruchami mikce a potence.

Existuji razné klasifikace diabetické neuropatie, které vychazeji
z topografickych hledisek a lokalizace neurologického postizeni. Pro potieby
klinické praxe je vSak potiebné i hodnoceni, které by vyjadfovalo tizi postiZeni

periferniho nervového systému a mohlo odrazet klinické vySetfeni. Pii pozitivnim
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nalezu je pacient podrobné neurologicky a elektromyograficky vySetfen se
stanovenim skoére, podle néhoz je neuropatie kvantitativné klasifikovana Ctyfmi
stupni: 0 — bez neuropatie, 1 — lehkd neuropatie, 2 — sttedné t€zka neuropatie, 3 —

tézka neuropatie (1).

1.2.2 Diagnostika diabetické neuropatie

Pro uspé&s$nou terapii diabetické neuropatie je dileZita véasna diagnoéza. Od
manifestace DM II. typu ke stanoveni jeho diagnézy a zavedeni terapie ub&hne
Casto dlouhd doba. Nékdy pravé polyneuropatické obtize vedou k diagnoze
diabetu.

Prvnim krokem ke stanoveni diagndézy je dikladnd anamnéza a detailni
popsani subjektivnich obtizi. Zaméfujeme se na charakter a trvani obtizi, zavislost
na zatézi, doprovodné choroby. Zjistujeme kompenzaci diabetu nejlépe
vySetitenim glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a dalSi metabolické ukazatele
(krevni lipidy, kreatinin, albumin). V§iméame si svalovych atrofii, otok, zmén na
kloubech, barvy a trofiky kiize, ragad, poranéni a ulceraci. Orientani cévni
vySetfeni dolnich koncetin je néasledovano zakladnim vysSetfenim taktilniho Citi,
vnimani bolesti, vibra¢niho ¢iti, svalové sily, Slachovych a okosticovych reflexi.
Ktémto  vySetfenim  miZeme  pouzit napf. Semmes-Weinsteinovo
monofilamentum, které umoznuje standardizované vySetfeni tlakové a dotykové
citlivosti. Monofilamenty se dotykdme v uréitych mistech chodidla. Protektivni
¢iti na noze je poruseno, pokud pacient neciti alespont dvé ze tii testovanych mist
na kazdé noze. Kalibrovana ladicka na frekvenci 128 Hz (dle Rydel-Seiffera) se
pouziva k méfeni vibracniho ¢iti, poruchu nachdzime casto nejprve na palcich u
nohou. VysSetfeni biothesiometrem zjistuje vibracni prah. Pacient ma rizikovou
neuropatii, pokud pfi vySetieni biothesiometrem ma vibracni prah - vibration
pressure threshold (VPT) nad 25V ( u mladSich osob) nebo nad 30V (u osob cca
nad 60 let) a pokud pfi vySetfeni ladickou 128Hz neciti spravné dvé ze tii aplikaci
(5). Sterilni neurotipsy jsou jednorazové tyCinky s hrotem k vySetieni ostré ¢i tupé
diskriminace.

U pacientd, u nichz mame podezieni na neuropatii, je mozné pouZzit

specializovand cilena vySetfeni, jako napf. EMG. Zakladem stimula¢niho EMG
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vySetieni bylo zpo¢atku méteni rychlosti vedeni motorickymi vldkny perifernich
nervi, které se pti hledani stale citlivéjSich metod rozsifilo o vySetfeni rychlosti
vedeni senzitivnimi vldkny perifernich nervii, vySetfeni H reflexu, méteni latence
F viny a konec¢né vySetieni somatosenzorickych evokovanych potencialii (SSEP).
Poskozeni axonu s projevy reinervace je mozné velmi citlivé odhalit pomoci
vySetieni jednoho svalového vldkna (single-fibre EMG). EMG vysetfeni neptinasi
nemocnému z4dné rizika, je mozné ho s casovym odstupem opakovat a sledovat
tak vyvoj onemocnéni. Pokud je tplné a komplexné provedené EMG vySetfeni
normalni, je diagndza polyneuropatie vysoce nepravdépodobna (1).

Hlavnim nalezem pti EMG vysetfeni proximalni motorické neuropatie je
pfitomnost denervacnich potencidlli v proximalnich svalech dolnich koncetin,
obvykle i se zménami ak¢nich potencidli motorickych jednotek. Denervacni
potencidly jsou zvlasté vyrazné ve svalech, které jsou zdsobeny z kotenti L.2-1.4,
nejvice pak v m. quadriceps femoris, ale také v paravertebralnich svalech.
Diabetici se znamkami proximalni neuropatie mivaji vétSinou soucasné i klinické

nebo elektromyografické znamky symetrické distalni polyneuropatie (1).

1.2.3 Neuropaticky edém

Méné Castym projevem neuropatie je neuropaticky edém, ktery je vsak
zavazny svou rezistenci k 1é€bé. U neuropatie dochéazi ke ztrat¢ vazomotorického
(axondlniho) reflexu (zvySeni prekapilarniho odporu a snizeni pratoku po
postaveni), ¢imz se v noze snizi schopnost kompenzace zvySeného zilniho tlaku
pii vzptimené poloze a dochazi k vazodilataci, zvySenému pratoku krve, coz
spolu s arteriovenoznimi zkraty vede ke vzniku edému. Jednou z mala 1éebnych
moznosti je podani efedrinu, ktery vede k snizeni periferniho diastolického
pratoku, zvySenému vydeji sodiku, a tim ke zmenseni edému béhem nékolika dnii

(1).

1.3 Neuropatické ulcerace

Nejcastéjsi komplikaci neuropatické nohy jsou neuropatické ulcerace.

Postihuji diabetiky I. i II. typu. Byvaji situovany v mistech maximalniho tlaku, na
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planté, pod hlavickami metatarzi, na bfiSkach prsti, na pat¢ a kotnikéch.
Nemocni o téchto ulceracich ani nemusi védét, protoze maji kvili neuropatii
porusenou citlivost pro teplo a bolest. K rozvoji ptispivd suchost a fisury kiize
v dtsledku sniZzeného poceni na podkladé autonomni neuropatie. Amyotrofie
vedouci k atrofii kratkych svalii nohy pfispiva ke vzniku deformit. Neuropatické
ulcerace mohou byt sekundarn¢ infikovany a vést k osteomyelitidé a destrukci
kosti.

Snadno miize dojit i k degeneraci kloubti (Charcotovy klouby). Na rozdil
od typickych Charcotovych kloubl u tabes dorsalis trpi vSak predev§im klouby
metatarzofalangedlni, jak odpovida prevaznému distalnimu postizeni senzitivnich
vldken u diabetické neuropatie. Kostni a kloubni abnormality, ale i traumatické
fraktury na chodidlech jsou Cast&jsi u diabetikil s neuropatii a zvlasté u téch, ktefi
maji v anamnéze neuropatické ulcerace. Vc¢asné rozpoznani rizika kostniho
poSkozeni s naslednou odpovidajici 1écbou (nutnd imobilizace) mize u
Charcotovych kloubli zabranit rozvoji deformit nohou a sniZit tak morbiditu

v disledku opakovanych ulceraci (1).

1.3.1 Terapie neuropatickych ulceraci

Zakladnim terapeutickym opatfenim pii 1é¢bé neuropatickych ulceraci je
odlehceni koncetiny. Plantarni tlak je nefyziologicky zvySen zejména v mistech
neuropatickych kostnich deformit a v mistech hyperkeratéz. Nadmérny tlak nejen
ze muze vést ke vzniku ulcerace, ale také brani tvorb¢ granulaci a hojeni. Odlehcit
ulcerace u nemocnych s diabetem je mozné nasledujicimi zplsoby (6):
- klid na lizku s podloZenim mista ulcerace vhodnou pomutckou
- pojizdna kiesla (pii 1é¢bé akutnich stavli za hospitalizace 1 ambulantn¢)
- berle (event. v kombinaci s terapeutickou obuvi ¢i specialni kontaktni sadrou)
- terapeuticka obuv (napf. tzv. polovi¢ni boty)
- specialni kontaktni sddrovy obvaz nebo sadrova bota, ortézy, odlehcovaci

vlozky.

vvvvvv

A%

obuv. Pacienti se zvySenym rizikem ulceraci, tj. s t€Z8i neuropatii, angiopatii nebo

s deformitami nohou, by méli nosit preventivni obuv. Ta md byt pfedev§im
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dostate¢né Sirokd, ale i hluboké tak, aby nedochézelo ke zvyseni tlaku v mistech
dorzélni plochy prsti. Podpatek by nemél byt vysoky, podrazka mé byt tuzsi a
vlozka plocha a elasticka, aby se pfizptusobila tvaru planty. Pro snizeni
plantarniho tlaku je vhodny i kolébkovity tvar podrazky (zvednuti Spicky nad
podlozku).

Pro 1é¢bu ulceraci nebo tézkych deformit (akutni a subakutni Charcotova
osteoartropatie) uzivame terapeutickou obuv. Tato obuv odlehéuje mista ulceraci
a zaroven umoziuje prevazy tak, aby nevznikala dal§i mechanicka poranéni. Na
rozdil od preventivni obuvi je terapeuticka obuv mé¢kka a dostate¢né Siroka i pro
obvazy. Podrazka je prizpusobena lokalizaci ulcerace, nejCastéjsi typy tzv.
polovi¢nich bot slouzi k odlehCeni ptedni ¢asti nohy, paty nebo stiedni ¢asti nohy.

K nejefektivnéj§im zplisobum terapie diabetickych ulceraci patii specialni
kontaktni sadrovy obvaz nebo sadrova obuv. Kontaktni sddra miize zvétsit plochu
nohy o 15 - 24 %, snizit tlak o 75 - 84 %, jak bylo prok4zano pedobarografickym
meétenim v oblasti hlavi¢ek prvniho a tfetiho metatarzu. Kontaktni sadra nejvice
snizuje plantarni tlak v pfedni ¢asti nohy, nejméné efektivni je v 1é¢bé ulceraci na

paté (7).

1.4 Osteomyelitida (OM)

Podle Mezinarodniho konsensu staci k diagndze osteomyelitidy tii

pozitivni kritéria z nasledujicich nalezt (4):

- flegmona

- sondaz kosti na spodiné ulcerace

- pozitivni bakteriologicky néalez z hlubokych tkani

- radiologické a/nebo scintigrafické znamky kompatibilni s osteitidou
- histologicka diagnéza.

Ulcerace na nohou diabetikll jsou branou vstupu nejriznéjSich patogent a
casto tak vedou k sekundarnimu rozvoji infekce. Infekce jsou jednou z hlavnich
pric¢in hospitalizace diabetikii a jsou dulezitym faktorem, ktery miZze pacienta
piivést az k amputaci nohy. Pokud ulcerace zasahuje hluboko ke kosti nebo ke

kloubu, miizeme diagnézu osteomyelitidy piredpokladat.
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Ptiblizn€ u 50% diabetikil se signifikantni infekci pfesto mohou chybét
systémové znamky infekce. Casto je jedinou znamkou infekce nevysvétlitelna
hyperglykémie nereagujici na 1écbu (8).

Ze zobrazovacich metod jsou zdkladnim vySetfenim rtg snimky, které
mohou zobrazit pfitomnost kostni eroze a plyn v mékkych tkénich. Zobrazeni
znamek osteomyelitidy se vSak za jejim vznikem o 10—-14 dni zpozd'uje. Kostni
scintigrafie mize prokazat abnormalni akumulaci radionuklidu dfive. Tyto nalezy
vSak muizou byt méné specifické u pacientl s periferni neuropatii nebo
s jakymkoliv preexistujicim stavem kosti, ktery zapricinuje zvySeny kostni obrat

(napf. chirurgicky zakrok, fraktura, Charcotova osteoartropatie) (8).

1.5 Charcotova osteoartropatie (CHOA)

Charcotova osteoartropatie (CHOA) je progresivni destruktivni onemocnéni kosti
a kloubtli nohy u pacientli s neuropatii, nej€astéji diabetického pivodu.

Vyskyt CHOA u diabetikd se udava od 1 do 7,5% (9). Toto onemocnéni vSak
muze postihovat az 10% pacientd s diabetickou neuropatii a 16% pacient

s anamnézou neuropatickych ulceraci (10).

1.5.1 Historie

S obrazem Charcotovy nohy se v literatuie nesetkavame pouze u diabetikli
postizenych diabetickou neuropatii, ale zminky o postiZzeni kosti a deformitach
nohou nachdzime z doby konce 19. stoleti u pacientl s tabes dorsalis a hereditarni
neuropatii.

Obraz Charcotovy nohy popsal vroce 1883 Jean-Martin Charcot u
pacientll s poruchou senzitivity pifi tabes dorsalis. Charcot predpokladal, ze
zakladni podminkou je slabost kosti zptisobend neurogennim deficitem ve vyzivé
kosti. Jeho nasledovnici vétili, ze tato dystrofie je zpilsobena sympatickou
denervaci kostniho cévniho fecisté. Domnénka kostni resorpce zpiisobené
sympatickou denervaci se ukédzala byt faleSnou — sympatickd aktivita zvySuje
aktivitu osteoklastli a tim kostni resorpci. AZ na pfechodné stddium zanctu u
Charcotovy nohy neni evidence relevantni osteopordzy nebo demineralizace

skeletu diabetiki. Dnes se obraz Charcotovy nohy naléza hlavné u diabetické
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neuropatie, kterd nahradila syfilis jako nejcastéjsi pripad dysfunkce periferniho
nervového systému (11).

Charcotova noha v ptivodnim vyznamu také odpovidala ¢tvrtému stadiu
hereditarni motorické a senzorické neuropatie (HMSN), kterd je zndma jako
Charcot-Marie-Tooth choroba (CMT) (12). CMT byla objevena jiz roku 1886
ttemi lékaii (Jean-Martin Charcot, Pierre Marie a Howard Henry Tooth). Je
nejcastéjsi dédicnou neuropatii. U pacientli s CMT se postupné zhorSuje hybnost
dolnich (a posléze i hornich) koncetin jako nasledek poskozeni jejich perifernich
motorickych nervil. Jednim z prvnich znakl je obvykle vysoce klenutd noha. Pfi
dalsi progresi onemocnéni se objevuji strukturdlni deformity nohou, ¢asto stresové
fraktury kotnikidi kvili opakovanym mikrotraumatiim. Vznika tzv. pes cavus s
kladivkovitymi prsty na nohou. Dochazi i ke zhorSovani funkce senzorickych
nervi zprosttedkovavajicich vnimani bolesti, doteku, hluboké citlivosti,

termického ¢iti atd.

1.5.2 Patogeneza CHOA

Patogeneza akutni Charcotovy nohy u diabetikli zistdva nejasna. Hlavni
ulohu ma periferni a autonomni neuropatie se ztratou protektivniho Citi a
abnormalni biomechanika nohy s ¢asto nepoznanymi traumaty (mikrofrakturami).
Akutni Charcotova noha je také charakteristicka zanétlivou reakci. Pocatecni
inzult, at’ uz je nebo neni rozpoznan, je dostatecny ke spusténi zanétlivé kaskady
pies zvySeni exprese prozanétlivych cytokini (jako naptiklad TNFalfa, Il beta).
Tato kaskdda vede ke zvySeni exprese jadernych transkripénich faktord NF
kappaB, které vedou ke zvySeni osteoklastogeneze. Osteoklasty zpusobuji
progresivni 1yzu kosti a nasledné fraktury, které ve vysledku potencuji zanétlivy
proces (13). Uplatiiuje se 1 sekundarné zvySeny krevni priutok a uvadi se také, ze

podminkou vzniku CHOA je dobry arterialni pfitok do nohy (14).

1.5.3 Klinicky obraz CHOA

V prubéhu CHOA rozliSujeme stadium akutni, subakutni a chronické.

Akutni a subakutni stadia typicky zacinaji zménami v mékkych tkdnich nohy a
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kotniku — vyssi teplotou, otokem nohy, ktery nemusi byt bolestivy, zarudnutim.
Postizeni kloubnich vazii vede nckdy k dislokaci kloubu. V kosti dochézi
k vyrazné hyperémii, resorpci a destrukei.

Chronicka faze je charakteristickd pfedev§im hypertrofickymi zménami
v kostni tkdni — dochdzi k reparaci, proliferaci, sklerotizaci. Pomér mezi kostni
resorpci a reparaci je urCen aktivitou osteoklasti a osteoblastli a atrofické i
hypertrofické zmény mohou v kosti probihat simultdnné (15). Kozni teplota je
v chronické fazi jiz normalni, noha bez znamek otoku. Casto byvaji piitomny
deformity. Zasazeni kloubu kotniku Charcotovou osteoartropatii muize byt
spojeno se zavaznou instabilitou a frakturou nebo kolapsem talu. Ptes lateralni

kotnik se mize vyvinout vzdorujici ulcerace a zvysit riziko amputace (16).

1.5.4 Diagnostika CHOA

Diagnostika CHOA je problematicka piedev§im proto, ze se na tuto
diagnézu casto nepomysli a zaménuje se s jinymi onemocnénimi, predevsim
s osteomyelitidou, s flegmonou, artritidou, osteopordézou apod. Urceni spravné
diagnézy predpoklada predevsim vyjadieni podezieni na tuto chorobu a vylouceni
ostatnich moznych pficin. Pouze vcasnou terapii spocivajici v podobnych
opatienich jako 1écba fraktury lze totiz predejit rozvoji deformit a chronickych
ulceraci, které neziidka vedou k amputaci a pacienta invalidizuji.

Charcotova osteoartropatie se v pocinajicim akutnim stadiu nemusi
projevit typickymi deformitami a je nutné na ni vyslovit podezieni z fyzikalniho
nalezu asymetrického otoku nohou u pacienta s diabetem. Rozvoj Charcotovy
osteoartropatie je suspektni u pacientli s déle trvajicim diabetem a t&éz$i periferni i
autonomni neuropatii (4). CHOA v akutnim ¢i subakutnim stadiu Ize
diagnostikovat na podkladé fyzikalniho nalezu edému nohy a zvySené kozni
teploty (za patognomicky se udavé rozdil kozni teploty mezi postizenou a
nepostizenou koncetinou vétsi nez 2°C) a pozitivniho nalezu diabetické periferni 1
autonomni neuropatie (17). Pfi podezfeni na Charcotovu osteoartropatii je
nezbytny prukaz periferni neuropatie, rentgen kosti nohy, pfipadné scintigrafie
kosti nohy nebo ultrazvukové vySetteni patni kosti (15). Laboratorné by mély byt

vylouc€eny jiné pti¢iny zanétlivého nebo metabolického onemocnéni tkdni nohy.
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1.5.5 Klasifikace CHOA

Eichenholtz klasifikoval rentgenologické znamky CHOA do tii stadii:
stadium vyvojové, stadium opalescence a rekonstrukce (18).

CHOA muzeme také rozd¢lit do péti typi podle postizenych anatomickych
struktur (9): 1. typ — postizeni piedni ¢asti nohy, II. typ — tarzometatarzalni
skloubeni, III. typ — tarzalni kosti, IV. typ — talokruralni kloub, V. typ — postiZzen

calcaneus.

1.6 Diagnostické metody nuklearni mediciny

Zobrazovani kostnich zmén pomoci radionuklidovych metod je velice
senzitivni, ale malo specifické, dokumentuje lokalizaci zvySeného nebo snizeného
kostniho metabolického obratu. Nespecificky zvysSena akumulace fosfatovych
analogli se také objevuje ve tkanich s probihajici bunécnou smrti, obzvlasté ve
svalech (také pfi akutnim IM), a také v mistech ektopické depozice kalcia (plice
pii hyperparathyreoze) (19).

Osteomyelitida je pomoci kostni scintigrafie ziejma casné¢, 1 tyden az 10
dni pfed tim, nez se kostni zmény stanou zobrazitelnymi pomoci rtg snimku.
Pouziti ®’Ga citratu jako indikatoru aktivity zan&tlivych bunék miize byt vice
senzitivni 1 specifické. Obtiznym klinickym problémem je odliSeni infekce
meékkych tkani (cellulitis) od OM zvlaste¢ u diabetikti s nehojicim se viedem.
Ttifazova kostni scintigrafie, zahrnujici radionuklidovy angiogram, blood-pool
snimky a opozdéné snimky az o 24 hodin po injekci radiofarmaka, pomaha
v odliSeni téchto dvou stavii. Casné snimky méii regiondlni hyperémii. Opozdéné
snimky zobrazuji uptake radiofarmaka nezavisle na hyperémii. Pfti OM relativné
stoupa aktivita loziska proti aktivité pozadi, pfi celulitidé aktivita loziska proti
pozadi klesa (19).

MR se uplatiiuje v ¢asnych stadiich diagnostiky OM diky vysSimu
tkanovému kontrastu a schopnosti detekovat jak zanét v mékkych tkanich tak

v kostni dieni (8).
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V diagnostice CHOA by prvnim krokem m¢l byt prosty rtg snimek nohy.
Pokud je ptfedpokladdna OM, tfifazova kostni scintigrafie miize poskytnout
anatomicky dostatecné jasné rozliSeni postizeni kosti od postizeni mékkych tkani
pfedni Casti nohy. Pro stfedni Casti nohy neni samotna tfifazova scintigrafie
dostate¢né specificka k odliSeni CHOA a OM. Ani galliova scintigrafie nezvysuje
specificitu signifikantné (20). S vétsi presnosti je mozné odlisSit CHOA od OM
kombinaci *™Tc kostni scintigrafiec a '''In leukoscan nebo *’"Tc-HMPAO-

znaceného leukoscanu (8).

1.6.1 Staticka scintigrafie skeletu

Po aplikaci vhodného osteotropniho radiofarmaka, napt. **™Tc znagenych
difosfonat - MDP, HDP lze scintigraficky zobrazit distribuci radiofarmaka ve
skeletu. Kumulace ve tkanich odpovida krevnimu pratoku, prostupnosti kapilar a
intenzit¢ kostniho metabolismu (aktivité osteoblastl a osteoklastli, obratu
minerall). Pacientovi obvykle aplikujeme 400-800 MBq podle vahy. Vysetfeni
celého skeletu v zadni a pokud mozno vzdy i v pfedni projekci se provadi za 3-4
hodiny po aplikaci, nebot’ skelet md pomaly metabolicky obrat (21). Redukci
radiacni zatéze S§titné Zlazy provadime nejlépe blokddou akumulace technecia
castecnymi analogy — Chlorigenem. Pacient mé byt pied vySetfenim vymoceny
pro piehledné zobrazeni panevnich kosti.

Radiofarmakum je za normalnich okolnosti ve skeletu rozloZzeno stranové
zcela symetricky se zvySenou akumulaci ve vSech oblastech, kde probiha
intenzivnéj§i kostni prestavba, tj. osovy skelet, panev, okoli vSech kloubu,
zejména nosnych. Patologické lozisko se projevi zvySenou akumulaci oproti
okolni kostni tkani. Nalez je pro rizné druhy 1ézi nespecificky (21).

Vysetfeni statickou scintigrafii skeletu je indikovano zejména za ucelem
vyhledavani metastatickych nadorovych lozisek ve skeletu. Scintigraficky prikaz
metastdz o nckolik mésicti predchdzi prikazu pomoci rtg. Dalsi indikaci je
podezieni na ostitidu nebo osteomyelitidu, zejména v détském veku. Vyjimecné je
vySetfeni indikovéno pifi podezfeni na frakturu pifi nejasném rtg obraze, pii
viceCetnych zlomeninach pfi polytraumatu, ke sledovani postupu hojeni u

kostnich traumat nebo po operacich skeletu.
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Pii podezfeni na osteomyelitidu je vhodn&j§i pouzit *™Tc znalené
granulocyty ¢i protilatku proti granulocytim, jejichz akumulace v zanétlivych

loziskdch je proti fosfitovym komplexiim intenzivngj$i a ndlez je proto

wewr

1.6.2 Trifazova scintigrafie skeletu

Vysetieni je obdobné klasické statické scintigrafii skeletu s tim rozdilem,
ze toto vySetieni je rozd€leno na tii faze.

V prvni fazi (tzv. angiogram), b&hem i.v. aplikace osteotropniho
radiofarmaka, snimame gamakamerou a pocitatem snimky v cca Is Casovych
sttadacich obdobich z té oblasti, kde mame podezieni na patologicky loziskovy
proces, napt. zanét, avaskularni oblast apod. V této fazi hodnotime stranovou
symetrii krevni perfuze.

Ve druhé fazi (Casny obraz tkanové perfuze), zhruba za 5 minut po
aplikaci radiofarmaka, snimame znovu tuto oblast jako krevné-tkanovy pool
podaného radiofarmaka. Pti lokadlnim zanétu je tento pool zvySen v dasledku
zvySené kapilarni permeability a toto 1ze vizudlné i poc¢itacové dobie prokazat.

Treti faze je normalni statickd scintigrafie za 3-4 hodiny po aplikaci
radiofarmaka, pfi niz snimame jak zajmovou oblast skeletu, tak pokud mozno
vzdy 1 cely skelet.

Zvysené¢ hromadéni radiofarmak ve vSech tfech fazich svéd¢i s velkou

.....

postihujiciho pouze mekké tkané (21).

1.6.3 Scintigrafie pomoci znaéenych leukocytt

Podstatou tohoto vySetfeni je hromadéni oznacenych leukocytil
v zénétlivém lozisku a jejich zobrazeni jako loziska zvySené akumulace
radiofarmaka. Leukocyty je tieba nejprve z periferni krve oddélit, oznacit
vhodnym radionuklidem a zpétné injikovat pacientovi. K oznaceni mizeme pouzit
jako vhodny indikator jejich distribuce '''In oxin nebo *"Tc HMPAO. Rovné? je

muizeme oznaCit pomoci monoklonalni protilatky proti jejich povrchovym
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antigeniim. V tomto piipad¢ neni nutnd jejich separace z krve, odpada tedy
laboratorni prace s krvi. Protilatka je obvykle oznagena pomoci **™Tec.

Znacené leukocyty maji relativné vysokou citlivost a specifi¢nost pro
detekci akutnich zanétlivych lozisek, jejich uziti u pacientii s chronickymi zanéty
ma nizs§i vytéznost. Nejveétsi citlivost scintigrafie znacenymi leukocyty je pro
akutni hnisavé zanétlivé procesy, které netrvaji déle nez 2-3 tydny. U syndromu
diabetické nohy se pouzivd obvykle v kombinaci se scintigrafii skeletu a

skiagrafii, pomaha odlisit zanét mekkych tkani (celulitidu) od osteomyelitidy.
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2. Cil prace a hypotézy

Cilem nasi prace bylo posoudit moznosti pouziti tfifazové kostni
scintigrafie pro diagnostiku Charcotovy osteoartropatie u diabetikli. V dne$ni
dob¢ je diagnostika CHOA =zavisla pfedev§im na posouzeni anamnestickych
udajt, klinického obrazu a vysledkti zobrazovacich metod. Jelikoz hlavnim
diagnostickym problémem je odliSeni OM a CHOA, zam¢fili jsme se pifedevsim
na tyto dva stavy.

Hypotéza vychdzi z patofyziologie obou chorob. U CHOA piedpokladame
zvysSeny krevni prutok nohou v disledku periferni neuropatie, zatimco u OM
ptedpokladdme spise zvysenou kostni piestavbu v disledku zanétu. Za tim ucelem
jsme vysetfili dvé skupiny pacientl, u nichz byla diagnostikovana jednak CHOA,
jednak OM, a srovnali jsme je s kontrolni skupinou pacientti bez diabetu. Pomoci
ttifazové scintigrafie skeletu jsme ve vSech skupinach srovnavali velikost

krevniho pratoku, tkdflového prokrveni a kostni piestavby.
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3. Material

Z dokumentace pacienti vyhledané v ambulanci pro diabetickou nohu
jsme zpracovali anamnestickd data u 17 pacienti. Znich 16 pacientl trpélo
diabetem 2. typu, 1 pacient poruchou glukézové tolerance. 12 pacientii bylo
vySetfovano pro neuropaticky defekt nohy, 1 pro defekt na palci ischemické
etiologie, 1 pro gangrénu II. prstu ischemické etiologie, 3 pro nebolestivy otok na
noze. Neuropatické defekty se v 6 ptipadech vyskytovaly na pravé DK, ve 3
pripadech na levé DK a v dalSich 3 pripadech na obou DK. Nejc¢astéjsi lokalizaci
defektii byla oblast metatarzofalangedlnich kloubti. Podle vysledkl
mikrobiologickych  vySetfeni stérii zdefekti se nejCastéji  nachazeli
Staphylococcus  epidermididis, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, a ojedinéle
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Acinetobacter sp. a Klebsiella

pneumoniae.

3.1 Skupina pacienti s CHOA

Pacienti s CHOA (5 muzi)) méli v dobé vysetfeni tfifdzovou kostni
scintigrafii ve vSech ptipadech diabetes mellitus 2. typu. Primérny vék byl 53 let
a prumérnad doba od diagndzy diabetu 4 roky (u jednoho pacienta se idaj o dobé
trvani diabetu v dokumentaci nevyskytoval). 3 byli dlouhodobé 1é¢eni inzulinem a
u dal$ich 2 byl inzulin Cerstvé nasazen. Diabeticka polyneuropatie byla prokazana
u vSech, diabeticka retinopatie a nefropatie u 2 osob. ICHS ani hypertenzni nemoc
zjisténa nebyla, z makroangiopatickych komplikaci byla nalezena pouze ICHDK
u 1 osoby. Fyzikdlni ndlez na noze byl ve 3 ptipadech typicky pro akutni stadium
CHOA, vyznacoval se nebolestivym otokem ke kotniku u dvou osob a u tfeti
nebolestivym otokem I. metatarzofaangedlniho kloubu. Ve 2 pftipadech Slo
neuropatické defekty na planté nehojici se nekolik mésict, coz ukazuje spiSe na
subakutni nebo chronické stddium. Rentgenologické nalezy ukazuje Tab. 1 a

zavery vysetieni tfifdzovou scintigrafii ukazuje Tab. 2.
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Tab. 1 Klinicky obraz a rtg ndlezy skupiny pacienti s CHOA

klinicky obraz:

rtg vySetieni:

otok I. MTP kloubu, nebolestivy

profidla, jeSté zachovalda struktura
skeletu, drobné& periostéozy v okoli .
MTP kloubu

otok ke kotniku, nebolestivy

rozsahlé OL procesy tarzli a bazi MTT

otok ke kotniku, nebolestivy

lehké artrotické zmeény tarzalnich
kloubl, st.p. fraktufe dist. metafyzy V.
MTT s tvorbou svalku, dislokaci

defekt pod Il. a lll. prstem, 6 més. stary

patologicka fraktura Ill. MTT, znamky
OL procesu ve lll. MTT a v bazi zakl.
¢lanku 1. a lll. prstu, luxace zakl. ¢lanku
[I. prstu, znamky chron. OM v oblasti I. a
. MTT

defekt planty, nehojici se

progrese OL procesu v oblasti tarzalnich
kustek, zahusténa struktura bazi MTT

Tab. 2 Klinicky obraz a nélezy ttifazové kostni scintigrafie pacienti s CHOA

klinicky obraz:

trifazova kostni scintigrafie:

otok I. MTP kloubu, nebolestivy

patologicky zvySeny krevni pritok,
tkanova perfuze i kostni metabolicky
obrat voblasti I. a Il. MTP skloubeni,
nalez susp. z OM, dop. leukosc.

otok ke kotniku, nebolestivy

nalez pozitivni v oblasti pravého tarzu ve
vSech fazich, svédci pro OM

otok ke kotniku, nebolestivy

zvySeny kr. pratok, tk. perfuze i kostni
metanol. obrat na PDK v oblasti tarzalni
vice lateralné a V. metatarzu,
k vylou€eni OM dop. zn. leuko

defekt pod Il. a lll. prstem, 6 més. stary

pat. zvySeny kr. pratok, tk. perfuze i
kost. kumulace v obl. lll. MTT LDK

defekt planty, nehojici se

zvy8ené v oblasti plosky LDK, zmény
spiSe extraosealné

3.2 Skupina pacienti s OM

Pacienti s OM (5 muzt a 1 Zena) méli v dobé vySetfeni tfifazovou kostni

scintigrafii v 5 pfipadech diagnostikovan diabetes mellitus a v 1 ptipad¢é 4 roky

trvajici poruchu gluk6zové tolerance. Primérny vék byl 62 let a primérnd doba

od diagnézy diabetu 13 let. VSichni diabetici byli trvale léCeni inzulinem.

Diabeticka polyneuropatie byla prokdzana u 4 osob, diabeticka retinopatie u 2

osob a diabetickd nefropatie u 1 osoby. ICHS a hypertenzni nemoc byla zjiSténa u

2 osob, ICHDK u 3 osob. Lokalizaci defektu a stupen postizeni ukazuje Tab. 3 a

klasifikaci diabetické nohy podle Wagnera (8) ukazuje Tab. 4.
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Tab. 3 Klinicky obraz skupiny pacienti s OM

klinicky obraz:

neuropaticky povrchovy defekt nad I. MTP kloubem, flegmona okoli bez
pfechodu na bérec, Wagner II - III

neuropaticky defekt na plosce v oblasti II1.-IV. metatarzu, Wagner 11

neuropaticky defekt btiska palce, spodinu tvoii kost, krvava sekrece z defektu,
otok prstu, Wagner III

2 neuropatické defekty na planté, flegmona, Wagner 111

flegmona vychazejici z neuropatického defektu pod IV. a V. MTP kloubem,
Wagner II-111

ischemicky defekt meziprsti II1.—V. prstu, 2 piStéle, flegmdna

Tab. 4 Klasifikace diabetické nohy podle Wagnera

Stupeii 0 bez poruchy kozniho krytu, ale zvySené riziko ulceraci

Stupeii | povrchovaé ulcerace (v dermis)

Stupeni I | hlubsi ulcerace (subkutinni tkéi), bez poruchy kosti

Stupen III | hluboka ulcerace s flegmoénou, abscesem, osteomyelitidou

Stupent IV | lokalizovand gangréna

Stupeit V. | gangréna celé nohy

3.3 Skupina kontrolni

Pacienti v kontrolni skupiné€ (1 muz a 5 Zen) neméli cukrovku ani klinické
znamky jakychkoli patologickych zmén na nohdch (zanéty, urazy). Vékovy

pramér této skupiny byl v dob¢ vysetfeni tfifazovou kostni scintigrafii 62 let.

3.4 Kasuistika pacienta s anamnézou CHOA

Sedesatilety pacient A.K. byl v kvétnu 2002 doporu¢en na ambulanci pro
diabetickou nohu ve FNKV k vySetieni pro nebolestivy otok I. MTF kloubu
pravé dolni koncetiny.

Ze zakladnich anamnestickych tidaji pacient uvadi néasledujici:

DM 2.typu zjistény v listopadu 2001, soucasné prokazana diabeticka neuropatie,
diabeticka retinopatie, incipientni diabetickd nefropatie, rodinnd anamnéza
z hlediska diabetologického bezvyznamnd, abusus alkoholu a koufeni neguje,
z farmakoterapie uvadi od X1/2001 PAD, od I111/2002 inzulin, BMI: 35,9.

Pti objektivnim vySetfeni bylo na DK oboustranné nalezeno kladivkové
postaveni prstl, znamky chronické Zilni insuficience (atrofie adnex,
hemosiderinové pigmentace, klidné varixy), taktilni hypestezie plant, periferni

arteridlni pulzace pozitivni mimo ATP.
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Na zéklad¢ klinického obrazu a anamnestickych udaji byla vyslovena
suspekce na CHOA a pacient byl odeslan na vySetfeni zobrazovacimi metodami.
Zavér rtg vysetieni: ,,profidla, jesté zachovala struktura skeletu, drobné periostozy
v okoli I. MTP kloubu*.

Zaveér kostni scintigrafie: ,,patologicky zvySeny krevni pratok, tkanova perfuze i
kostni metabolicky obrat v oblasti I. a II. MTF skloubeni PDK, nélez suspektni
z OM, doporuceno vysetfeni znacenymi leukocyty*.

Zavér ™

OM*.

Tc leukoscan: ,, bez vyrazngjsich lozisek kumulace, nalez nesvéd¢i pro

V Ptiloze 4, 5, 6 se nachazeji snimky tohoto pacienta z vySetfeni
t¥ifazovou kostni scintigrafii a **™ Tc leukoscanu.

Toto prvni vySetfeni bylo uzavieno jako Charcotova osteoartropatie. Rtg
nalez bez vyrazné&jsi patologie, spolu s pozitivni tfifazovou kostni scintigrafii ve
vSech fazich a negativni scintigrafie znacenymi leukocyty svédci pro CHOA.

Pribéh v dalSich letech dokladuje zdvaznost této choroby. V IX/03 byl
pacient na ambulanci pro diabetickou nohu lé¢en pro gangrénu V. prstu PDK,
nasledné hospitalizovan pro defekt na V. a II. prstu PDK s OM distalniho ¢lanku
V. prstu a flegménou V. prstu, nartu a plosky s prechodem na bérec. Tyto defekty
se plné zhojily beéhem tfech mésict, dalsi se objevily v VIII/05 a v dob& posledni
kontroly ve 11/06 byly t¢éméf beze zmény s malou tendenci k hojeni.

[ pfes potvrzeni CHOA a vylou¢eni OM v prvotnim stadiu se vSak
v dal§im prabéhu mize OM vyskytnout. V ptipadé¢ zmény klinického stavu je

tedy zapotiebi vysetfeni opakovat.
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4. Metody

Do studie byli vybirdni pacienti odeslani z ambulance pro diabetickou
nohu ve FNKYV na vySetfeni tfifazovou kostni scintigrafii na kliniku NM v dobé
od tinora 2002 do konce ledna 2003. Podle jmenného seznamu pacientld byla
v kartotéce ambulance pro diabetickou nohu uspésné dohledana dokumentace u
17 pacientl. Z udaji uvedenych v dokumentaci jsme se zaméfili predevSim na
zpracovani ndsledujicich dat: v€k pacienta, dobu trvani diabetu, terapii a
kompenzaci diabetu, klinicky obraz a stanovené diagnozy v dobé vySetieni
ttifazovou scintigrafii, dal$i vyvoj onemocnéni do cervna 2006, vysledky
provedenych zobrazovacich vySetfeni (rtg snimek, tfifAzova kostni scintigrafie,
scintigrafie Tc znaenymi leukocyty), vysledky mikrobiologickych vySetfeni stérti
z defektu.

Po prostudovani dalSiho pritbéhu onemocnéni az do ¢ervna 2006 jsme v
souboru nasli 6 pacientll, u kterych byla v priibéhu doby diagnostikovana CHOA.
U 5 z nich byla suspektni diagn6za CHOA vyslovena jiz v dobé vySetfeni na NM.
Na zékladé zhodnoceni klinického obrazu, vysledku rtg vySetfeni, vysledku
ttifazové scintigrafie, Tc leukoscanu a dalSiho pribehu onemocnéni jsme se téchto
5 pacientli rozhodli zafadit do dalSiho vyzkumu, protoze zjiSténé skutecnosti
podporovaly diagnézu CHOA. Téchto 5 pacientt tedy vytvoftilo prvni sledovanou
skupinu.

Do druhé zkoumané skupiny jsme vybrali 6 pacientl s defektem na planté,
u kterych byla diagnostikovana OM.

Tteti skupina byla zvolena jako kontrolni skupina, kterd obsahovala 6
pacienti bez diabetu a bez znamek neuropatie vySetienych tfifazovou kostni
scintigrafii v lednu 2003.

Nésledné jsme u vSech vybranych pacienti vyhledali v pocitacové
databazi pacientii vysetfenych na klinice NM snimky nohou ze tfifaizové kostni
scintigrafie. Pomoci pocitaCového programu jsme zjistovali podil aktivit dolni
koncetiny postizené patologickym procesem (CHOA nebo OM) proti koncetiné
nepostizené, u osob z kontrolni populace aktivitu pravé dolni koncetiny proti
koncetiné levé. A to u snimkii zobrazujicich blood-pool radiofarmaka v projekci

predni (BP4) a zadni (BPp) a kostni kumulaci v projekci predni (K4) a zadni (Kp).
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Dale jsme vypocitali indexy I4 a Ip, které vznikly soucinem aktivit piednich, popf.
zadnich projekci (Ia = BPy . Ka. Ip = BPp . Kp). Zjisténé hodnoty 1
s vypocitanymi pruméry ukazuje Tab. 5.

Porovnani vysledkl jednotlivych skupin pacienti bylo provedeno pomoci
statistickych metod. Pouzili jsme statisticky program NCSS Trial (Hintze J.
(2006). NCSS, PASS and GESS. NCSS. Kaysville, Utah. www.ncss.com.).

Jelikoz bylo nutné porovnat vice nez 2 skupiny, pouZzili jsme metodu analyzy
rozptylu — ANOVA (Analysis of Variance), kterd slouzi k porovnani stiednich
hodnot vice nez dvou soubord. Jelikoz mame jeden sledovany faktor (aktivita
radiofarmaka), mluvime o jednofaktorové ANOVE. Tato metoda ndm umoZzni
ovéfit, zda je nutno povazovat priméry v uvazovanych skupinach za rozdilné,
nebo jestli pozorované rozdily mohly vzniknout jen disledkem néhodného
kolisani. Dale jsme provedli Kruskal-Wallisiiv test, ktery nevyzaduje podminku
normality jako ANOVA, jelikoz porovnava mediany a ne praméry jednotlivych
skupin. Po zamitnuti hypotézy shody, tj. zjiSténi statisticky vyznamného rozdilu
mezi skupinami pacientll, jsme pomoci metod vicendsobného porovnavani
(Bonferroni test, Duncantiv test) urCovali, které skupiny se vyznamné lisi od

ostatnich.
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5. Vysledky

Tab. 5 zobrazuje vSechny vysledky ziskané porovnanim aktivit dolni

koncetiny postizené patologickym procesem (skupiny pacienti s CHOA a OM)

proti koncetiné nepostizené, u osob z kontrolni populace aktivitu pravé dolni

koncetiny proti koncetiné levé. A to u snimki zobrazujicich blood-pool

radifarmaka v projekci ptedni (BP4) a zadni (BPp) a kostni kumulaci v projekci

predni (K4) a zadni (Kp). Dale zobrazuje vypoctené pruméry pirednich a zadnich

projekci a indexy I a Ip, které vznikly soucinem aktivit ptednich, popt. zadnich

projekci (Ia = BPa . Ka. Ip = BPp . Kp).

Tab. 5 Porovnani aktivit dolni koncetiny postizené patologickym procesem u
skupiny pacienti s CHOA a OM proti koncetiné nepostiZzené, u osob z kontrolni
populace aktivit

pravé dolni koncetiny proti konceting levé

Skupina Pramér Pramér Pramér
BPa BPp BP Ka Kp K Ia lp |

CHOA 2,60 3,20 2,90 2,80 2,70 2,75 7,28 8,64 7,96
CHOA 1,70 1,80 1,75 1,50 1,50 1,50 2,55 2,70 2,63
CHOA 2,10 1,90 2,00 1,70 1,70 1,70 3,57 3,23 3,40
CHOA 4,40 4,90 4,65 3,90 4,40 4,15] 17,16| 21,56| 19,36
CHOA 5,20 4,40 4,80 4,80 4,80 4,80 24,96| 21,12| 23,04
OM 1,70 1,90 1,80 1,60 1,60 1,60 2,72 3,04 2,88
OM 2,00 2,00 2,00 1,80 1,70 1,75 3,60 3,40 3,50
OM 2,20 2,40 2,30 1,70 1,80 1,75 3,74 4,32 4,03
oM 2,50 2,40 2,45 2,10 2,00 2,05 5,25 4,80 5,03

OM 4,30 3,50 3,90 2,80 2,70 2,75| 12,04 945| 10,75

oM 2,00 2,20 2,10 1,90 1,90 1,90 3,80 4,18 3,99
kontrola 1,15 1,16 1,16 1,00 1,05 1,03 1,15 1,22 1,18
kontrola 0,97 0,99 0,98 0,81 0,86 0,84 0,79 0,85 0,82
kontrola 0,98 0,98 0,98 1,10 1,20 1,15 1,08 1,18 1,13
kontrola 0,88 0,88 0,88 1,00 0,99 1,00 0,88 0,87 0,88
kontrola 0,99 1,00 1,00 1,05 1,03 1,04 1,04 1,03 1,03
kontrola 0,97 1,00 0,99 1,05 1,06 1,06 1,02 1,06 1,04

Pro porovnani vysledkti téchto 3 skupin pacientdi pomoci statistické

metody ANOVA jsme skupinu pacientii s CHOA oznacili C1, skupinu pacient

s osteomyelitidou C2 a skupinu kontrolni C3.
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5.1 Analyza faze blood-pool

Analyza primérnych hodnot faze blood-pool (Primér BP) potvrdila pro
zadané hodnoty podminku normality, ne v§ak rozptylu hodnot. Krabicovy graf pro
tuto fazi (Graf 1) ukazuje rozlozeni vysledkid a primérné hodnoty. Graf 2 ukazuje

mediany jednotlivych skupin pro tuto fazi.

Graf 1 Analyza namétfenych primérnych hodnot faze blood-pool (Primér BP)
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Graf 2 Mediany namétenych pramérnych hodnot faze blood-pool (Primér BP)
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V Piiloze 1 jsou uvedeny vysledky statistického hodnoceni metodou
ANOVA, Kruskal-Wallistiv test, testy vicenasobného porovnavani (Bonferroniho
a Duncantv test).

Metoda analyzy rozptylu ANOVA slouzi k porovnani sttednich hodnot
vice nez dvou souborl, v nasem piipadé souboru pacientti C1, C2 a C3. Jelikoz
mame jeden sledovany faktor (Primér BP), mluvime o jednofaktorové ANOVE.
Hypotéza Ho (Skupiny se v primérech nelisi).Touto metodou jsme prokézali, ze

priméry v uvazovanych skupinach je nutno povazovat za rozdilné a Zze
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pozorované rozdily nemohly vzniknout jen dusledkem ndhodného koliséni
(P-hodnota < 0,05).

Dale jsme provedli Kruskal-Wallistv test, ktery porovnava medidny a ne
praméry jednotlivych skupin. Tento test také zamitl hypotézu Ho a prokazal jsme
tedy statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientti (P-hodnota < 0,05).
Nakonec jsme pomoci metod vicenasobného porovnavani (Bonferroni test,
Duncantiv test) urcovali, které skupiny se vyznamné li§i od ostatnich. Pro fazi
blood-pool tyto testy urcuji nasledujici rozdily mezi skupinami: C1 se vyznamné
lisi od C3, C2 se vyznamné 1isi C3, C3 se vyznamné lisi od C1 1 C2.

Z toho tedy vyplyva, ze obé skupiny pacienti (s CHOA i OM) se ve
vysledku akumulace radiofarmaka ve fazi blood-pool vyznamné lisi od kontrolni

skupiny, pacienti s CHOA od skupiny OM se vSak nelisi.

5.2 Analyza faze kostni kumulace

Analyza primérnych hodnot faze kostni kumulace (Primér K) potvrdila
pro zadané hodnoty podminku normality, ne vSak rozptylu hodnot. Krabicovy graf
pro tuto fazi (Graf 3) ukazuje rozlozeni vysledkii a primémé hodnoty. Graf 4
ukazuje mediany jednotivych skupin pro tuto fazi.

V Piiloze 2 jsou uvedeny vysledky statistického hodnoceni metodou
ANOVA, Kruskal-Wallisiv test, testy vicenasobného porovnavani (Bonferroniho

a Duncantiv test).

Graf 3 Analyza namétenych primérnych hodnot faze kostni kumulace (Primér K)
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Graf 4 Mediany namétenych pramérnych hodnot ve fazi kostni kumulace
(Primér K)
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Metodou ANOVA jsme i u této faze prokazali, ze priméry v uvazovanych
skupindch je nutno povazovat za rozdilné a ze pozorované rozdily nemohly
vzniknout jen diisledkem ndhodného kolisani (P-hodnota < 0,05).

Dale jsme provedli Kruskal-Wallistiv test. Tento test také zamitl hypotézu
Ho a prokazali jsme tedy statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientd
(P-hodnota < 0,05).

Nakonec jsme pomoci metod vicendsobného porovnavani (Bonferroni test,
Duncantiv test) urcovali, které skupiny se vyznamné 1isi od ostatnich. Pro fazi
kostni kumulace tyto testy ukazaly pouze tento rozdil : C1 se vyznamné lisi od
C3.

Z toho tedy vyplyva, Ze ob& skupina pacienti s CHOA se ve vysledku
akumulace radiofarmaka ve fdzi kostni kumulace vyznamné li§i od kontrolni
skupiny. Skupina pacientii s OM se vSak statisticky vyznamné neli$i ani od

skupiny s CHOA ani od skupiny kontrolni.

5.3 Analyza hodnot Prumér |

Vypoctené prumérné hodnoty indexti I a Ip (vznikly soucinem aktivit
prednich, popt. zadnich projekci, Ia = BPs . Ka. Ip = BPp . Kp) jsou oznaceny
Primeér I.

Analyza hodnot Primér I potvrdila pro zadané hodnoty podminku

normality, ne v§ak rozptylu hodnot. Krabicovy graf pro tuto fazi (Graf 5) ukazuje
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rozlozeni vysledki a primérmné hodnoty. Graf 6 ukazuje mediany jednotlivych
skupin.

V Piiloze 3 jsou uvedeny vysledky statistického hodnoceni metodou
ANOVA, Kruskal-Wallisiv test, testy vicenasobného porovnavani (Bonferroniho

a Duncantiv test).

Graf 5 Analyza namétenych pramérti hodnot indexu IA a IP (Pramér I)
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Graf 6 Mediany namétenych pramért hodnot indexu 1A a IP (Pramér I)

Metodou ANOVA jsme i pifi pouziti zvolené¢ho indexu prokazali, Ze
praméry vuvazovanych skupinidch je nutno povazovat za rozdilné a ze
pozorované rozdily nemohly vzniknout jen disledkem nihodného kolisani
(P-hodnota < 0,05).

Déle jsme provedli Kruskal-Wallistiv test. Tento test také zamitl hypotézu
Ho a prokazal jsme tedy statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientl
(P-hodnota < 0,05).

Nakonec jsme pomoci metod vicendsobného porovnavani (Bonferroni test,

Duncantiv test) urcovali, které¢ skupiny se vyznamné 1isi od ostatnich. Pro fazi
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kostni kumulace tyto testy ukdzaly pouze tento rozdil : C1 se vyznamné liSi od
C3.

Z toho tedy vyplyva, Ze ob& skupina pacienti s CHOA se ve vysledku
akumulace radiofarmaka pfi pouziti zvolenych indexti I a Ip vyznamné lisi od
kontrolni skupiny. Skupina pacientti s OM se vSak statisticky vyznamné nelisi ani

od skupiny s CHOA ani od skupiny kontrolni.
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6. Diskuse

Ze statistické analyzy naméfenych vysledki poméra aktivit radiofarmaka
v riznych fazich kostni scintigrafie mtiZzeme usuzovat nasledujici. V obou nami
zkoumanych fazich (blood-pool a kostni kumulace) i pfi pouziti zvoleného indexu
se vysledky skupiny pacienti s CHOA vyznamné 1isi od kontrolni skupiny. Pouze
ve fazi blood-pool se i skupina pacienti s OM vyznamné li§i od kontrolni
skupiny. Ani vjedné ze zvolenych analyz se vSak vyznamné nelisi vysledky
pacienti s CHOA od skupiny pacienti s OM. Hypotézu o mozném vyuziti
ttifazové kostni scintigrafie pro odliSeni Charcotovy osteoartropatie a
osteomyelitidy se ndm tedy potvrdit nepodafilo. Vysledkem nasi studie miize byt
tvrzeni, ze metoda tfifazové kostni scintigrafie je pro diagnostiku CHOA
dostatecné senzitivni, ne vSak specificka (s ohledem na statisticky neprokazatelny
rozdil mezi vysledky skupin pacienti s CHOA a OM). Tiifazovou kostni
scintigrafii 1ze pouzit jako metodu pomocnou, ne vSak jako jedinou v diagnostice
CHOA.

Na mist¢ je vSak otdzka, zda nami prokadzané zavéry nemohly byt
ovlivnény malym souborem pacientti, které¢ se nam podatilo ziskat (chyba malych
¢isel). Zuvedenych 5 pacientli s diagnostikovanou osteoartropatii mizeme
z dokumentace pfedpokladat CHOA v akutnim stadiu v dobé vySetieni pouze u 3
pacientd. U zbylych dvou pacienti se mohlo jednat spiSe o subakutni nebo
chronické stadium nemoci. Domnivame se, ze tato skuteCnost také mohla
vysledky nasi studie ovlivnit.

Nézory autort na diagnostiku diabetické nohy se v publikovanych studiich
lisi. Ve studii, kterou publikoval T. Vestring (22), shledali nejefektivnéjSim
nastrojem detekce osteomyelitidy metodu MR a scintigrafii znacenymi leukocyty.
Ve studii, jejimZ autorem je E. J. Sella (20), je uvadéna kombinace scintigrafie
znaCenymi leukocyty a kostni scintigrafie za zlaty standard pro odliSeni CHOA od
OM. A. Jirkovska (15) ve své studii uvadi, ze odliSeni CHOA a OM je témet
nemozné pouze pomoci rtg nalezu. Pfi vySetfeni pomoci tfifazové kostni
scintigrafie ani pomoci galliového kostniho scanu se nepovedlo bezpe¢né odlisit
OM od CHOA. V¢étsina studii se vSak shoduje v nutnosti pouziti kombinace vice

zobrazovacich metod a zhodnoceni anamnézy a aktualniho klinického obrazu.
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Zaver

Kost mize byt u diabetikli postizena dvéma zékladnimi jednotkami:
osteomyelitidou (OM) a Charcotovou osteoartropatii (CHOA). Charcotova
osteoartropatie je chronické destruktivni onemocnéni kosti a kloubdi nohy u
pacientli s neuropatii, ktera se v dneSni dobé vyskytuje nejcastéji u diabetiki.
CHOA je choroba postupné progresivni, neléceny pfirozeny pribéh vede
k destrukci architektury nohy, tézkym deformitdm, koznim ulceracim na podkladé
tlaku, sekundarni infekci a nékdy az k amputaci nohy.

Casné rozpoznani pacientd v riziku a nasledné zavedeni preventivnich
opatieni mize témto komplikacim ptedejit. Dobrych 1é¢ebnych vysledki miizeme
dosahnout, pokud je CHOA diagnostikovéna vcas.

Hlavnim diagnostickym problémem je pfedevsim odliSeni CHOA od OM.
V této praci jsme se zabyvali moznostmi pouziti tfifazové kostni scintigrafie pro
diagnostiku Charcotovy osteoartropatie. Zjistovali jsme podil aktivit dolni
koncetiny postizené patologickym procesem proti koncetiné nepostizené u
skupiny pacienti s CHOA a u skupiny pacientt s OM. Vysledky potvrdily
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientti s CHOA 1 OM od kontrolni
skupiny pacientd, ktefi netrpéli diabetem ani postizenim nohou. Mezi skupinou
CHOA a OM se vSak statisticky vyznamny rozdil neprokazal. Hypotézu o
mozném vyuziti tfifazové kostni scintigrafie pro odliSeni Charcotovy
osteoartropatie od osteomyelitidy se nam potvrdit nepodafilo.

Ttifdzovou kostni scintigrafii tedy nelze pouzit jako jedinou metodu k
odliseni obou chorob, ale jako metodu pomocnou. Pro diagnostiku CHOA,
zahdjeni v€asné 1écby a prevenci vzniku trvalych deformit, chronickych ulceraci a
nutnosti amputace je rozhodujici zhodnoceni anamnestickych udaja, klinického

obrazu, laboratornich a zobrazovacich metod.
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Souhrn

Ulcerace, infekce a Charcotova neuropaticka osteoartropatie (CHOA) jsou
zavazné komplikace na nohou diabetiki. CHOA je chronickd a progresivni
choroba kosti a kloubti. Neléceny piirozeny prubéh vede k hrubym deformitdm
nohy a koznim ulceracim na podkladé tlaku. Spatni nebo opozdéna diagnoza
osteoartropatie dovoli pokracovani destrukce architektury nohy. Tento proces
muize nakonec vést ke gangréné az k amputaci nohy. Casné rozpoznani rizikovych
pacientll a zavedeni preventivnich opatfeni muize ptedejit novym ulceracim a
komplikacim. Hlavnim diagnostickym problémem je odliSeni osteomyelitidy
(OM) od neinfekéni neuropatické osteoartropatie. Cilem prace je posoudit
moznosti pouziti tfifazové kostni scintigrafie pro diagnostiku Charcotovy
osteoartropatie. Prvni sledovanou skupinu tvofilo 5 pacientll (praimérny vék 53 let,
prumérné trvani DM 4 roky), u nichz byla diagnostikovana CHOA. Do druhé
zkoumané skupiny (primérny vék 62 let, primérné trvani DM 13 let) jsme vybrali
6 pacientl s defektem na planté, u kterych byla diagnostikovana OM. Kontrolni
skupinu tvofilo 6 pacientli (prumérny vék 62 let), ktefi neméli cukrovku ani
klinické zndmky jakychkoli patologickych zmén na nohach. Ze snimkt tfifazové
kostni scintigrafie jsme zjiStovali podil aktivit dolni koncetiny postizené
patologickym procesem proti koncetin€ nepostizené, u osob z kontrolni populace
aktivitu pravé dolni koncetiny proti koncetin¢ levé. A to u snimkt zobrazujicich
blood-pool a kostni kumulaci radiofarmaka. Statistické zhodnoceni metodou
ANOVA a metodami vicenasobného porovnavani potvrdilo statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinami pacientti s CHOA i OM od skupiny kontrolni, ne v§ak mezi
skupinou CHOA a OM. Trtifazovou kostni scintigrafii tedy nelze pouzit jako
jedinou metodu k odlisSeni obou chorob, ale jako metodu pomocnou (zejména

spolu s klinickym obrazem a dal$imi zobrazovacimi metodami).
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Summary

Foot ulcerations, infections and Charcot neuropathic osteoarthropathy
(CHOA) are serious foot complications of diabetes mellitus. CHOA is a chronic
and progressive disease of bones and joints. The untreated natural course leads to
gross foot deformities and skin pressure ulcerations. Misdiagnosis or delayed
diagnosis of osteoarthropathy allows to continue with the destruction of the foot
architecture. Finally, this proces can lead to gangrene and even limb amputation.
Early recognition of at-risk patients and institution of preventive measures may
prevent new ulceration and complication. The major diagnostic difficulty is in
distinguishing  osteomyelitis (OM) from non-infectious neuropathic
osteoarthropathy. The objective of the present work is to explore the application
of a three phase bone scintigraphy in diagnosis of Charcot osteoarthropathy. The
first data group comprised 5 patients (mean age 53 years, mean duration of DM 4
years) with a diagnosis of CHOA. 6 patients (mean age 62 years, mean duration of
DM 13 years) with a plantar ulcer and diagnosis of OM were chosen for the
second data group. The control group comprised 6 patients (mean age 62 years)
without diabetes and any clinical signs of pathological changes on feet. In the
three phase bone scans, we examined for the activity in a pathologicaly affected
limb to non-infected limb rate and in patients from the control group the activity
in the right limb to the left limb. Respectively in the scans displaying the blood-
pool phase and 24hr delayed images. Statistic analysis of variance (ANOVA) and
multiple comparison procedures confirmed a significant difference between a
group of patients with CHOA and OM and the control group but not between the
group of patients with CHOA and the group with OM. The three phase bone
scintigaphy is not possible to use as the only method for distinguishing these two
diseases, but only as an auxiliary method (particularly with a help of a clinical

examination and another imaging methods).
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Pfilohy

Priloha €. 1: Statistické zhodnoceni pro fazi blood-pool

Analysis of Variance Report

Tests of Assumptions Section
Test
Assumption

Skewness Normality of Residuals

Kurtosis Normality of Residuals
Omnibus Normality of Residuals

Modified-Levene Equal-Variance Test

Expected Mean Squares Section

Source
Term DF
A(..) 2
S(A) 14

Prob
Value
1,0721
0,6674
1,5948
5,3765

Term Denominator
Fixed? Term

Yes
No

S(A)

Note: Expected Mean Squares are for the balanced cell-frequency case.

Analysis of Variance Table

Source Sum of Mean
Term DF Squares Square F-Ratio
A(...) 2 14,13579 7,067895 8,83
S(A) 14 11,20263 0,8001881
Total (Adjusted) 16 25,33842
Total 17
* Term significant at alpha = 0,05
Kruskal-Wallis One-Way ANOVA on Ranks
Hypotheses
HO: All medians are equal.
Ha: At least two medians are different.
Test Results

Chi-Square  Prob
MethodDF (H) Level
Not Corrected for Ties 2 11,17614
Corrected for Ties 2 11,2036

Number Sets of Ties 2
Multiplicity Factor 12
Group Detail

Group Count
C1 5
Cc2 6
C3 6

Sum of Mean
Ranks Rank
63,50 12,70
68,50 11,42
21,00 3,50

42

Decision
Level (0,05)
0,283683 Accept
0,504495 Accept
0,450492 Accept
0,018514 Reject
Expected
Mean Square
S+sA
S(A)
Prob Power
Level (Alpha=0,05)
0,003302* 0,929652
Decision(0,05)
0,003742 Reject HO
0,003691 Reject HO
Z-Value Median
1,9501 29
1,4573 2,2
-3,3166 0,985



Means and Effects Section

Standard
Term Count Mean Error Effect
Al 17 2,155294 2,214444
A:
C1 5 3,22 0,400047 1,005556
Cc2 6 2,425 0,3651913 0,2105556
C3 6 0,9983333 0,3651913 -1,216111

Bonferroni (All-Pairwise) Multiple Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=0,8001881 Critical Value=2,7178

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 0,9983333 C2,C1
Cc2 6 2,425 C3

C1 5 3,22 C3
Notes:

This section presents the results of all paired comparisons among the means.
Since this procedure uses the Bonferroni inequality, it is not as accurate as the
Tukey-Kramer's method.

Duncan's Multiple-Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=0,8001881

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 0,9983333 C2,C1
C2 6 2,425 C3

C1 5 3,22 C3
Notes:

This report provides multiple comparison tests for all pairwise differences between
the means. According to Hsu(1996, page 130), the specified family-wise error rate (alpha)
is overstated and the Tukey-Kramer method is recommended instead.
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Priloha €. 2: Statistické zhodnoceni pro fazi kostni kumulace

Analysis of Variance

Report

Tests of Assumptions Section

Test Prob Decision
Assumption Value Level (0,05)
Skewness Normality of Residuals 0,7970 0,425473 Accept
Kurtosis Normality of Residuals 1,5141 0,130006 Accept
Omnibus Normality of Residuals 2,9276 0,231357 Accept
Modified-Levene Equal-Variance Test 8,8990 0,003207 Reject
Expected Mean Squares Section
Source Term Denominator Expected
Term DF Fixed? Term Mean Square
A(...) 2 Yes S(A) S+sA
S(A) 14 No S(A)
Note: Expected Mean Squares are for the balanced cell-frequency case.
Analysis of Variance Table
Source Sum of Mean Prob Power
Term DF Squares Square F-Ratio Level (Alpha=0,05)
A(...) 2 10,48916 5,24458 7,75 0,005409* 0,893483
S(A) 14 9,468133 0,6762952
Total (Adjusted) 16 19,95729
Total 17
* Term significant at alpha = 0,05
Kruskal-Wallis One-Way ANOVA on Ranks
Hypotheses
HO: All medians are equal.
Ha: At least two medians are different.
Test Results

Chi-Square Prob
MethodDF (H) Level Decision(0,05)
Not Corrected for Ties 2 11,17614 0,003742 Reject HO
Corrected for Ties 2 11,2036 0,003691 Reject HO
Number Sets of Ties 2
Multiplicity Factor 12
Group Detail
Sum of Mean
Group Count Ranks Rank Z-Value Median
C1 5 63,50 12,70 1,9501 2,75
C2 6 68,50 11,42 1,4573 1,825
C3 6 21,00 3,50 -3,3166 1,035
Means and Effects Section
Standard

Term Count Mean Error Effect
Al 17 1,930588 1,988889
A:
C1 5 2,98 0,3677758  0,9911111
C2 6 1,966667 0,3357318  -2,222222E-02
C3 6 1,02 0,3357318  -0,9688889
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Bonferroni (All-Pairwise) Multiple Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=0,6762952 Critical Value=2,7178

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 1,02 C1

Cc2 6 1,966667

C1 5 2,98 C3
Notes:

This section presents the results of all paired comparisons among the means.
Since this procedure uses the Bonferroni inequality, it is not as accurate as the
Tukey-Kramer's method.

Duncan's Multiple-Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=0,6762952

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 1,02 C1

C2 6 1,966667

C1 5 2,98 C3
Notes:

This report provides multiple comparison tests for all pairwise differences between
the means. According to Hsu(1996, page 130), the specified family-wise error rate (alpha)
is overstated and the Tukey-Kramer method is recommended instead.
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Priloha €. 3: Statistické zhodnoceni pro prumér indexia I, a Ip

Analysis of Variance Report

Tests of Assumptions Section

Test Prob Decision
Assumption Value Level (0,05)
Skewness Normality of Residuals 1,2557 0,209220 Accept
Kurtosis Normality of Residuals 1,3676 0,171450 Accept
Omnibus Normality of Residuals 3,4470 0,178437 Accept
Modified-Levene Equal-Variance Test 6,0994 0,012443 Reject
Expected Mean Squares Section
Source Term Denominator Expected
Term DF Fixed? Term Mean Square
A(...) 2 Yes S(A) S+sA
S(A) 14 No S(A)
Note: Expected Mean Squares are for the balanced cell-frequency case.
Analysis of Variance Table
Source Sum of Mean Prob Power
Term DF Squares Square F-Ratio Level (Alpha=0,05)
A(...) 2 288,9904 144,4952 514 0,021162* 0,731601
S(A) 14 393,3842 28,09887
Total (Adjusted) 16 682,3746
Total 17
* Term significant at alpha = 0,05
Kruskal-Wallis One-Way ANOVA on Ranks
Hypotheses
HO: All medians are equal.
Ha: At least two medians are different.
Test Results
Chi-Square Prob
MethodDF (H) Level Decision(0,05)
Not Corrected for Ties 2 11,12941  0,003831 Reject HO
Corrected for Ties 2 11,12941  0,003831 Reject HO
Number Sets of Ties 0
Multiplicity Factor 0
Group Detail
Sum of Mean
Group Count Ranks Rank Z-Value Median
C1 5 63,00 12,60 1,8974 7,96
C2 6 69,00 11,50 1,5076 4,01
C3 6 21,00 3,50 -3,3166 1,035
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Means and Effects Section

Standard
Term Count Mean Error Effect
Al 17 5,45 5,773778
A:
C1 5 11,278 2,370606 5,504222
Cc2 6 5,03 2,164058 -0,7437778
C3 6 1,013333 2,164058 -4,760445

Bonferroni (All-Pairwise) Multiple Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=28,09887 Critical Value=2,7178

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 1,013333 C1

C2 6 5,03

C1 5 11,278 C3
Notes:

This section presents the results of all paired comparisons among the means.
Since this procedure uses the Bonferroni inequality, it is not as accurate as the
Tukey-Kramer's method.

Duncan's Multiple-Comparison Test

Response: C1,C2,C3

Term A:

Alpha=0,050 Error Term=S(A) DF=14 MSE=28,09887

Different From

Group Count Mean Groups
C3 6 1,013333 C1

C2 6 5,03

C1 5 11,278 C3
Notes:

This report provides multiple comparison tests for all pairwise differences between
the means. According to Hsu(1996, page 130), the specified family-wise error rate (alpha)
is overstated and the Tukey-Kramer method is recommended instead.
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Priloha €. 4: Trifazova kostni scintigrafie u pacienta s CHOA ve fazi blood-
pool. predni a zadni projekce

Priloha &. 5: ™ Tc leukoscan u pacienta s CHOA 4 hod po aplikaci
radiofarmaka, predni a zadni projekce
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P¥iloha & 6 : 2™ Tc leukoscan u pacienta s CHOA 24 hod po aplikaci

radiofarmaka. predni a zadni projekce
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