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Abstrakt

Lucie Nagyova

Lécba opakujicich se chronickych ran

Diplomova préce

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultatradci Kralové
Studijni obor: Farmacie

Cilem této diplomové prace je seznameni se sgeuithojeni opakujicich se
chronickych ran, s hlavnim z&benim na problematiku syndromu diabetické nohy a
zpasoby jeho 18by. Uselem je zjistit, jak l8ba syndromu diabetické nohy probiha
v sowasneé klinické praxi, a na zakkatbhoto zjiS¢ni porovnat teorii s realitou.

Nahodr jsme vybrali soubor dvaceti paciéntUdaje ziskané z jejich
zdravotnickych dokumentaci jsme pouzili k vyiteni strdné analyzy zagiené
piedevsim na Zisob &by defekfi dolnich koretin.

Z analyzy zpsohi léby vyplyva, Ze se jednd o ¢dldu kombinovanou,
s prevahou lokalni [&y pomoci dznych druli kryti. Kryti i zpisob I&€by je vybiran
individualng, podle charakteru defektu a zdravotniho stavuepdai

S novymi zfisoby I&by cilenymi na molekularni droxehojeni rany se
unés v bzné praxi zatim nesetkAme, protoZze jsou #nannkladné a tudiz
pro W&tSinu pacient nedostupné. Nejdezit¢jSi je ovSem prevence, proto ¢pea

edukace paciefitpati na prvni misto a nesmime na ni zapominat.



Abstract

Lucie Nagyova

Treatment of recurrent chronic wound

Diplomova prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultaHradci Kralové
Studijni obor: Farmacie

The aim of this work is understanding to recurreimtonic wound healing
processes, with a view to chronic diabetic footeul¢DFU) and ways of its
treatment. The purpose is to find, how treatmenthobnic DFU is conducted in
current clinical practise and then compare thidifig with theory.

We chose a group of twenty patiens incidentaliy we made
a brief analysis of chronic DFU treatment basednéormation taken from patients’
health reports.

We found that the treatment is combinated and Isn@stal with using wild
range of wound contact layers. The contact laydrthe way of treatment are chosen
individually, according to a type of a defect angatient’s health state.

New ways of treatment targeted to molecular levélsealing wound are not
used in current clinical practise because majarfifyatients can not afford this too

expensive therapy. Because of that thorough edurcafipatients is necessary.
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Cil prace

Cilem této diplomové prace je seznameni se speaifitojeni opakujicich se
chronickych ran, s hlavnim za&benim na problematiku syndromu diabetické nohy.
Teoretickatast ma za ukol shrnout patofyziologii hojeni choigch ran

u diabetiki, v¢etre proces odehravajicich se na molekulérni Grovni, asgby
jejich 1&by.
Cilem praktick&asti je zjistit, jak hojeni syndromu diabetické pqitobiha

v soutasne klinické praxi, a na zakkatbhoto zjiS¢ni porovnat teorii s realitou.



1. Rana

Definice rany:

Pod pojmem rana se rozumi poruseni integrity karrikhytu, tvadiciho
barieru mezi zevnim a viiitim prostedim. Kazdé naruSeni kozniho povrchu je
spojeno se ztratou kozni substance, ktet@enzasahnoutizré hluboko do tkani
podkoZnich. (1)

Chronicka rana je sekundaré se hojici rana, ktera irgs adekvatni terapii
nevykazuje po dobu 6 — 9 tyltendenci k hojeni. Rana se nehojiixatiu naruseni
normalniho reparativniho procesu. (2)

Chronické rany vznikaji obvykle v oblasti poSkozepgedchazejicim
onemocgnim, uplatujici se v etiologii onemoemni. (1)

Pretrvavajici otekend réna je néfgemnym projevem naruSeného hojeni
tk&ni. Je mistem mozZzného vstupu mikroorgadisio €la a miZze vést k rozvoiji
dalSich infeknich komplikaci (abscesy, flegmony, lymfadenopatsystémové
infekce). \&tSina je bolestiva a négnivé ovliviiuje stav pacienta sekreci z rany,
kterd mize vést aZz ke ztratdm tekutin a protei@hronické rany protoipdstavuji
zavazny socioekonomicky problém. (2)

Sekundarné se hojici ranaje rana, na jejiz spodirse pomalu tvid
granul&ni tkai. Rana ma sekreci dle miry hnisavého procesu¢Ralika tydnech

vznika tuhd jizva siizr¢é velkym koznim defektem. (3)

K chronickym ranadm s&adi gredevsSim:

« bércové vedy

+ prolezeniny (dekubity)

+ diabeticka noha

« néadory s yedovitym rozpadem

+ komplikovare se hojici poopetai rany (4)



2. Hojeni ran

Nezavisle na druhu rany a rozsahu ztraty tkanicggdiojeni rany probiha ve 4
zakladnich fazich, které se nezavisle prolinaji:
1. faze — hemostéaza, kdy dochazi k agregaci&st vzniku fibrinové zatky
2. faze za#liva — exsudativni {stici), ve které dochazi k zastakrvaceni a
cisteni rany,
3. faze proliferani (granul&ni) s tvorbou nové granwai tkarté a cévni
proliferaci,

4. faze reepitelizani s diferenciaci epitelu a tvorbou jizvy. (2), (5)

Schémaasoveho ptbéhu fazi hojeni ran: 1) zétliva faze, 2) proliferani faze,

3) reepitelizace (6)

Normalni hojeni rany je komplexni bu&na odpo¥d’ zavisejici na spra¥n
natasovaném uvdbvani rozlénych signélnich molekul, které owhuji chovéani
zaretlivych burek, endotelialnich butk, keratinocyt a fibroblast. (5)

Hojeni rany nize byt modifikovano mnoha vlivy, které se mohou z&em

potencovat. (2)



Faktory ovliviwujici hojeni je mozné roztit do dvou zakladnich skupin:

Lokalni
« porucha krevniho zasobeni
+ stav okolnich tkani (otok, trauma)
« puasobeni tlaku
« pritomnost infekce
« nevhodné Sici materialy a technika Siti
« pohyb v ras (aktivni a pasivni)
+ teplota a pH
+ dehydratace a otok

Celkoveé

« st&i a celkovy zdravotni stav

« stav imunitniho systému

+ anémie, ztrata krve

« hromacni dusikatych latek v organismii poruse funkce ledvin

« podvyZiva a nedostatek bilkovin

+ dehydratace

+ nedostatek vitamina mineralnich latek (Zn, Cu, Ca, Mg, Fe, Na, K, &
C,E, K)

+ imobilita

« psychicky stav (7), (8), (9)

Progn6éza hojeni je zavisla na patologicko-anatoémtka patologicko-
fyziologickém nalezu postiZzené oblasti.

Krome téchto zakladnich ukazateji ovliviiuje celarada faktod nag. zakladni
mobilita, kloubni mobilita, dostatek kysliku a Ziw hojicich se tkdnich, mechanické
vlivy, infekce, gidatnd onemocmi (ICHS, hypertenze, respéird onemocini, DM,
autoimunitni onemocmi, malabsorgni syndromy, nadory), farmakoterapie
(cytostatika, imunosupresiva, léky s protigdimym ucinkem, antikoagulancia) nebo
pacient pichazi opozéné a neni ¥as odeslan na specializované praceévi@), (2),
(10), (7)



V piipack chronickych ran probiha hojeni odli& Rany se zaceluji vystavbou
nové tkaw. Doba jejich hojeni je dlouha a ovli&ma rozsahem poskozené tkan

V prab¢hu hojeni se rozeznavékolik fazi:

« 1. Fazeisténi
V prvni fazi hojeni jeiteba zajistit odloéeni posSkozenych a oduetych
tkani v rag. Lé&cba snéiuje k podpde sameaisticich proces v rare

v kombinaci s chirurgickym o&etvanim.

. 2. Faze granulace

Po vyeisténi rany jsou vytveeny podminky protst a @leni novych busk.

Vznikd tzv. granuleni tk&.

- 3. Faze epitelizace

V koneené fazi hojeni rany dochazi kldni a pohybu koznich btk.
Z okraja rany (nebo do defektu uhe aplikovanych ostivka kize) genista
epitel a pokryva granutai tk& novotvdaenou Kizi. (8)

U pacient s diabetem proces hojeni akutni rany probiha iiegaresré
podle vySe popsanychyi fazi, zatimco u chronickych, nehojicich se raranrgmus
nedokaze faze hojeni synchronizovat a ustrne dtinédnfazi. (5)

Diabetické vedy jsou nevelké, ale hluboké&sto je lemuje prstenec ztvrdlé
kuze. Spodina 1ize byt krytd odurrelou tkani, nebo je chabd, Spekovita, b&giv
sekrece. Mohou sef&ido nize lezicich struktur klotb kosti a vést ke vzniku

osteomyelitidy. (11)



Schéma primarniho hojeni rany dle (12)

Koagula a debris vypIni okamzité Po 2-3 h jiz Casné zanétlivé
po poranéni ranu. zmeény uzaviraji okraje. Dochazi
k mirné hyperémii a objevuiji se
polymorfonukleary.

Po 2-3 dnech dochézi aktivitou Po 10-14 dnech se uvolfuje strup
makrofagl k odstranéni koagul, a ukoncuje epitelizace, okraje
roste aktivita fibroblast(. rany se spojuji fibrézni tkani.

Po tydnech je jizva stéle Po mésicich az letech dochazi
hyperemicka, fibrozni tkan stale k devaskularizaci a remodelaci
neni pevna. kolagenu. Jizva je mala.



Schéma sekundéarniho hojeni rany dle (12)

dutina se plni krvi
a fibrinovou zatkou

akutni zanét
zacind v oblastech
spojenych s-Zivou
tkani

mitoticka aktivita
epitelu (jedind vrstva
epitelu se vsouva

mezi debris a Zivou -

tkan)

kapildry tvofi malé
»granulex viditelné
okem (granulaéni
tkan s fibroblasty

a makrofagy)

casny obraz

vysychani strupu

kontrakce rany
diky aktivité
myofibroblastd
v okrajich

vrlstani novych
kapilar (pfivadény
jsou neutrofily

a fibroblasty)

odlouceni strupu

nekompaktni
pojivova tkan
tvofend fibroblasty



3. Syndrom diabeticke nohy

Definice

Syndrom diabetické nohy je podle WHO definovan jalaerace nebo
destrukce tk&ni na nohou u diabétgpojend s neuropatii, &nym stupgm
ischemické choroby dolnich kdéetin acasto i s infekci.

V praxi diagnostikujeme syndrom diabetické nohyenej diabetit
s ulceracemi nebo gangrénami na nohou, ale i ©pfi anamnézou ulcerati
gangrén a u pacieihpo amputacich nebo s Charcotovou osteoarthropatii
(tj. s neuropatickym postizenim kosti a klGuiohy). (13)

Syndrom diabetické nohy je jednou z nejza¥@inh komplikaci diabetu a je
hlavni @icinou amputaci. Ret amputaci u diabetije 15x vySSi neZ u pacieénbez
diabetu a 40-70% vSech amputaci dolnichcktin je provadno u diabetik.

Na swté¢ dochazi kazdych 30 sekund k jedné amputaci u piacis DM.
Syndrom diabetické nohy tak vyrazrovliviuje jak morbiditu, tak mortalitu
nemocnych diabetem. ¥eské republice bylo podle UZIS vroce 2004 postizen
syndromem diabetické nohy 5,6% paciestdiabetem (cca 40 000), v cel&®mwém
metitku dokonce 15-20% paciéntJedna se o tzv. Tragické pravidlo ,15% 15%
diabetiki ma ulcerace nohy v fiochu Zivota, 15% kedi ma osteomyelitidu a 15%
viedi kon¢i amputaci.

Pro to, jak dlezita je problematika diabetické nohydwi i fakt, Ze syndrom
diabetické nohy je né&psgjSi pricinou hospitalizace diabetik— téngt polovina
hospitalizovanych diabetik je hospitalizovana pro syndrom diabetické nohy.
Mortalita €chto pacient je vysoka. Do 28 dnumird 6 — 10% pacieitdo 5 let
40-80% pacierit Po zhojeni ulcerace dojde do jednoho roku k regidi 50%
pacient.

Naklady na Iébu za jeden de&ini 1600 — 2800 K, celkové naklady na¢éu
nemocnych s projevy syndromu diabetické nohiedptavuji 12-15% vydaj
na zdravotnictvi.

Priblizné¢ 80% gipadi syndromu diabetické nohy se tyka DM 2. typu (14),
(15), (10), (16), (17), (18)
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Od roku 2000 do roku 2004 stouplget diabetickych nohou o 5%
a paet amputaci o 27%!'(10)
Procento diabetikse syndromem diabetické nohy nyni sice klesa,

ale absolutni ptet se vzhledem k n@stu diabetik neneni. (14)

Disponujicimi  faktory vzniku diabetické nohy jsouvysoky K,
ateroskleréza, dlouhotrvajici DM (>10 let), Spatontrolovany DM, pidruzené
nemoci, imunosuprese, stavy po transplantaci, CHE8rebrohepatorenalni

syndrom), hypoproteinémie. (10)



3.1. Klinicka charakteristika

Klinicka klasifikace diabetické nohyodle Wagneraje zaloZzena

na posouzeni hloubky ulceraceitgmnosti infekce. Date koreluje s klinickou

zavaznosti ulceraci a pek nejuzivagjSim zpisobim popisu ulceraci.

e Stupeéi |: povrchova ulcerace (v dermisktSinou bez zndmek infekce

e Stupéi 2: hlubSi ulcerace (penetrujici do subkutanni gkavetSinou neni
vyznamna infekce

» Stupei 3: hluboka ulcerace (pod plantarni fascii, penetraiickosti a
kloubii) a/nebo zavazna infekce (flegmdna, absces, osidmy, artritida,
tendinitida)

» Stupei 4 :lokalizovana gangréna - najprsty, pata ap.

e Stupéi 5 : gangréna celé nohy (13)

Podle prevladajiciho patogenetického faktorudélime diabetickou nohu na nohu:

* neuropatickoys gitomnosti neuropatie a s normalnim prokrvenim

— obrazek 1), noha je teplézova, jsou doke hmatné periferni pulzace.
Ulcerace je lokalizovana rigstji v mist nejwtSiho tlaku (tj. na BSku palce,
v oblasti hlaviek metatanz, na pat), defekty byvaji nebolestivé a téfmvzdy
jsou @gitomny hyperkeratozy. T¥050% vSech defekt

» ischemickous grevahou ischémie, bezifppmnosti neuropatie — obrazek 2)
je chladna, lividni, periferni pulzace nebyvaji hnéa klaudiké&ni obtize
mohou, ale nemusi bytippomny.
Ulcerace byvaji #tSinou velmi bolestivé a byvaji lokalizovany akréaltj. na Spice
prsti, v meziprstich, na pgtna okraji nohy). V anamnézasto nalezneme
hypertenzi, dyslipidémii, Kiactvi. Tvai 25% defeki.

* neuroischemickou (smiSenoypfiznaky se kombinuiji,
tvori 25% defeki (10), (19)
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PrestoZe toto éleni diabetickych defelitje zn&né schematické, lze podlejiiz
pii prvnim vySeteni diabetika s defektem na noze&iudalSi vySetovaci postup,
piedevsim, zda je¢ba provést karetinovou angiografiti ne, tj. gipada-li v tvahu
n¢ktery z revaskularizamich l&ebnych postup Rovreéz léba celkova i mistni
se liSi podle toho, jakou dmou se podili neuropatie a ischémie na vzniku dawdmi
defektu. (17)

Obrazek 1. Neuropatické defekty — otlak z malych bo

ObrazekHemicka gangréna
Oba obrazky fevzaty z (19)

Pro Uplnost uvadim i novou klasifikaci syndromubdiické nohy,
tzv. S(AD) SAD — Size (area and depth), Sepsiseapathy and Denervation

autoii Macfarlane a Jeffcoatefqvzato z (14):

Tab. 7.2 Klasifikace syndromu diabetické nohy - S (AD) SAD (podie A. Jirkovské)

Stupen Plocha (area) Hioubka (depth)  Infekece (sepsis) Angiopatie Neuropatie
' ' (denervation)
0 intaktni k(iZze Zadnd periferni povrchové Giti
pulzace + v normé (dotyk
Spendlikem)
1 >1cm? povrchova povrchova snizeni obou sniZeni
(kize, podkoZi) perifernich pulzaci | povrchového
Ci vymizeni jedné | €iti
z nich
2 1-3cm? §lachy, kloubni flegmona absence obou dotyk Spendlikem
pouzdra, periost perifernich pulzaci | neciti
3 >3 cm? postizeni kosti osteomyelitis gangréna Charcot
a/nebo kloubd

-11 -



3.2. Patofyziologie syndromu diabetické nohy

Hlavnimi patogenetickymi faktory vedoucimi k rozivdiabetické nohy jsou

diabeticka neuropatie a ischemick& choroba dolkéckietin spolu s kotenim.

Autonomni neuropatie pasobi hyperémii. Noha je proto zdamindokre
prokrvena, tepléaz otekla, pitok nutritivnimi koZznimi a svalovymi kapilarami je
v8ak snizen. ZvySena hyperémidézm také aktivovat osteolyzu. Dale se vyskytuje
porucha funkce potnich a mazovych Zlaz, t#av a-v zkrat, porucha kapilarni
perfuze — to vSe #isobuje Spatné hojeni rany.

Senzoricka neuropatiezpisobuje ztratuiti — bolesti, tepla.

Motorickd neuropatie postihuje flexory chodidla, fpvazuji extensory,
dochazi ke ztrétarchitektury chodidla (zvySeny tlak na pkgntzborti se plantarni
klenba, objevi se kladivkoveé prsty nebo drapowvitdyp hallux valgus¢i prominujici
metatarzalni hlaeky (10), (13)

DalSimi vyznamnymi patogenetickymi faktory, kteedou k ulceracim, jsou
infekce. Vznik ulceraci podporuji rovh tézké deformity (zejména Charcotova
osteoathropatie), hyperkeratézy a edémy.

K vyznamnym patogenetickym fakton se poitd i hyperglykémie a
omezena kloubni pohyblivost. Glykaci kolagenu dachké ztluseni kize, ztrak jeji
elasticity a nemoznosti plné extenze prsukou i nohou. Omezena kloubni
pohyblivost spolu s nasledky senzomotorické neurefatrofie a ztrata tonu sval
nohy, subluxace metatarzofalangealnich kiguiecitlivost, nebolestivost, viz vyse)

vede k vytvéeni mist vysokeho tlaku na plantti gtoji a chizi.

Na podklad vySe uvedenych z&n vznika diabeticky defekt nohy rejstji pii:
- dlouhodobém, stalém a mirném tlaku na podlozkinéste, nekréza),
- opakovaném, mirném tlakdigazdém kroku (za#, puchy, vied),

- ptimém mechanickém postiZzeni (pedikurghik, cizi €leso v bot). (16)

-12 -



Zevnimi vyvolavajicimi ficinami ulceraci byvaji otlaky n&sgji z nespravné
obuvi, spéleniny, drobné Urazy a dekubity, raggtigiové infekce a panaritia. (13)

Neurotrofické zniny se vyskytuji v mistech nejigiho tlaku na plagt Jsou
to zejména oblasti nad hl&kami metataré a nad patni kostiCasty defekt
nad prvnim metatarzofalangealnim kloubem se namyatum perforans. Na rozdil
od nebolestivych neurotrofickych defékfjsou defekty ischemické bolestive a
vyskytuji se na koncovyckastech nohy, hlawnprstech a pat (16)

e

Charcotova osteoarthropajeedisledkem &ZSi diabetické neuropatie, a to

jak autonomni, tak periferni, a mikrotraumat, ktezaikaji snadnoiplokalni

osteoporodze kosti nohy, igpbené fedevSim autonomni neuropatii. (13)

* Microneurovascular I‘ /-\ Ischemia due to
dystunction with loss —— tibial/paraneal artery
of nocicaptive reflex and 1 oeclusive disease
inflammatory response |

« Vasomotor dysfunction
with AV shunting

* Capillary basement
membrane thickening
with alterad capillary
exchange

Toes curled in
"claw” position

—

g

= Glycosylation of matrix
proteins

= Loss of apocring/eccring
gland funtion

_

Cavus deformity
with increased pressure Diminished
under metalarsal heads sensation

Copyright ©2005, 2000, 1995, 1989, 1976 by Elsevier, Inc. (10)

Na vzniku chronickych diabetickych komplikaci se dpp predevSim
chronick& hyperglykémie, ktera mimo jiné poSkozegeni endotetadou gimych i
negimych mechanisivéetns zvyseni lokalniho oxidaiho stresu. (20)

Kratkodoba hyperglykémie fgmé¢ ovliviuje mikrocirkulaci, zhorSuje

obranyschopnost organismu i reologické ponkrve. (7)
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Hyperglykémie je u jinak mladych a zdravych diakitll. typu prakticky
jedinou gFicinou, kterd niZze postupé vést k rozvoji diabetickych komplikaci,
véetne syndromu diabetické nohy. (21).

Diabetes mellitus 1. typu spiSe postihuje mensiytepicmért neuropatie a
nasledna porucha vaskularni regulac&engispet i k progresi makrovaskularnich
komplikaci. (22)

Manifestace diabetické neuropatie koreluje s délkwani onemocini a se
stuprtm kompenzace, zatimco diabetickd makroangiopatiez ¢e vlasts

akcelerované ateroskleréz&zbnezavisle na délce trvani diabetu. (17)

Vliv angiopatie na vznik syndromu diabetické nohy:

Diabeticka makroangiopati®a dolnich kotetinach je charakteristicka

piedevsim postizenim tepen distabd arteria poplitea, podsté&tmeére ¢asto jsou
postizeny tepny v ileofemoralni oblagtiasto chykji klaudikace.

Priznaky ischemické choroby dolnich ketin se proto u diabetikisi
od piznalki u pacieni bez diabetu. i#inou je jak odliSna lokalizace stendz a

uzawra perifernich tepen, tak séasré piitomna neuropatie.

Diabeticka mikroangiopatise na dolnich kamtinach ¥tSinou neprojevuje

typickym histologickym obrazem jako v jinych orgéhePodstatné jsou vSak cévni
zmeny pasobené hypercirkulaci a 2my intravaskularni vedouci ke zvySené
viskozitt krve a k poruSe kapilarnihotpoku: otewené A-V shunty (steal fenomén),
mikroembolizace, zvySena propustnost kapilar, gthi®azalni membrany.
Dochazi ke snizeni ftoku nutritivnimi koznimi kapilarami, i kdyz celkg\pritok
krve kizi je zvySen (noha tepla, zarudla). (10)

Mediokalcindzge projevem autonomni neuropatB&ama podstatncevni

priaitok neomezuje, zkresluje vsak vysledky angiologatkyySeteni a vede
k akceleraci aterosklerdzy. (13)
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Patogeneze diabetickych ulceraci dle (14)

DIABETES MELLITUS
neuropatie angiopatie
matoricka senzoricka autonomni
limited posturalni snizena
joint a koordinaéni citlivost
mobility poruchy na bolest
a snizena
propriocepce mikro- ICH DK
angiopatie
snizené poceni poskozena regulace ?
l krevniho pritoku
\
deformity sucha kaze ! ischemie
nohou fisury
stresovy l :
a stfihovy tlak ;
hyperkeratozy <— trauma —»<——— trauma —-— v
: gangréna

nevhodnd obuv
noncompliance

v

ulcerace !“

i <« infekce
amputace -=
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3.3. Molekularni aroven hojeni chronické rany u diabetikt

Pfi hojeni chronickych ran u diabetije naruseno mnoho morfologickych
proces, které se podileji na hojeni ran u nediabetickyatient.

Vysoce komplexni a integrovany proces hojeni rémyggulovan Sirokou
skupinou molekularnich faktor Jejich funkce seasto pekryvaji.

U diabetickych paciefitbyly pozorovany zrny v expresi velkého mnozstvi
molekulérnich faktar. Nasledkemd&chto zmnén je zpozdné a/nebo neuplné hojeni
rany. Porozumni vztahu mezi zenénymi hladinami molekularnich faktora
inhibovaném procesu hojeni rdny dovoli vyvinouewrdu a vhodh natasovanou
lécbu (na molekularni drovni), a tak umozni zvySit Ikua Zivota pacient a

zredukovat vysoké naklady spojené s dlouhodobgholé tchto defeki. (23)

Normalni proces hojeni rany ttionékolik prolinajicich se &u — agregace
destéek, zawt, vznik granulani tkaré, angiogeneze, re-epitelizace vedouci
k uzaweni rany, regenerace néra vznik jizvy. VSechny tytoge jsou
u chronickych diabetickych ran pozZnény, coZ logicky brzdi normalni proces
hojeni.

Prehled fistovych faktod faktori podilejicich se na normalnim hojeni rany (24)

Salivary
EGF

Epidermis , :

Hormones
Nutrients

e =i

. ) - i
§Blco vasse_[%g e
My ey )
Tt




Doposud byla objevena zmEna exprese éthto molekularnich faktdr

zahrnujicichiiistove faktory a jejich receptory, neuropeptidy aet@olytické enzymy:

Chronic Wound
in Diabetic Patient

Growth factors and receptors
IGF-1
IGF-2
TGF-B1
TGF-p2
TGF-p3
TGF-BR1 and R2
PDGF
PDGF-R
EGF T (e
GM-CSF
MCP-1
IL-8
CXCRI1
IL-10
IL-10R
IL-15
NGF
trkA
NT-3
trkC
Enzyme activity
NOS
Neutrophil elastase
Cathepsin G
MMPs
TIMP concentration
NEP
Arginase
Other factors
HIF-1a
Substance P
CGRP
K2
K6
K10
LM-3A32
GSH
Cysteine

I type)

e DDETFI I I et eI e D

Abbreviations: IGF, insulin-like growth factor; TGF, transform-
ing growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; EGF,
epidermal growth factor; GM-CSF: granulocyte macrophage—
colony-stimulating factor; MCP-1, macrophage chemoattrac-
tant protein-1; IL, interleukin; NGF, nerve growth factor; trk,
tyrosine kinase receptor; NT-3, neurotrophin-3; NOS, nitric
oxide synthase; MMP, matrix metalloproteinase; TIMP, tissue
inhibitor of metalloproteinase; NEP, neutral endopeptidase;
HIF, hypoxia-inducible factor; CGRP, calcitonin gene-related
peptide; K, keratin; LM: laminin; GSH: reduced glutathione.

(23)
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V¢étSina £chto zmén mé na hojeni ran negativni vliv, ak&ktere, nap.: naimist
granulocytarniho makrofagového kolonie stimulujicifaktoru (GM-CSF) a
zmnozeni receptoru CXCR1 pro interleukin-8 (IL-8nohou byt naopak

kompenzani.

3.3.1. Prodlouzeni zanétlivé faze

Souvisi se zrnénym patem zawtlivych burgk. Jejich upregulace a
pietrvavajici pitomnost zpoduje prechod ze zattlivé faze do faze proliferace.

Vysoké hladiny transformujicihdistového faktor3 (TGF$3) v diabetické
epidermis,cast&né na okraji rany, tlumi nast TGF$1, ke kterému dochazitip
normalnim procesu hojeni rany. Tougpbuje nedostatek TGF: produkovaného
bazalni membranou a fibroblasty.

ProtoZze TGH31 tlumi aktivitu makrofad, jeho snizené mnozZstvi igobuje
narist jejich aktivity. To se projevuje zvySenou hlaain monocytarniho
chemotaktického proteinu 1 (MCP-1), ktefdpbi dalsi makrofagy. MCP-1 kram
tohoto zfisobuje i zvySenou leukocytarni infiltraci v gan

ZvysSena aktivita zattlivych burgk spolu s vysokou hladinou glukézy vytva
vysoké péty volnych kyslikovych radikdl

K prodlouzeni z&ktlivé faze gispiva i snizené mnoZzstvi protizélivého

cytokinu IL-10, ktery se podili na ukéeni této faze.

| L ToF-p1 |— TiNOs |

| lActivated T-cell Apoplosis—l | T Macrophage activiry—‘ T b
ubstance 1 i .
\ / 1CGRP Angiogenesis T Glycation
[ {110 |—]  Extended inflammation  |«—[ T ROS |
I LiL-s TMMPs
L T Macrophage & Leukocyte Infiltration ] i :;SDF G1F I Nautrophil Elastase
Cathepsin G

1 EGF
L NGF

Figure 2. Extended inflammatory phase. Figure 3.  Altered angiogenesis.

(23)
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3.3.2. Inhibice angiogeneze

Hojeni rany vyZaduje dost&teé zasobeni poSkozeného mista krvi, ktera do
ngj prinasi kyslik a Ziviny, a umadje infiltraci léze bitkami a molekularnimi
faktory, nezbytnymi pro spravnyieh hojeni.

Angiogeneze je prdstani cév do rany odehravajici se diky proliferaci
chemotaxi endotelialnich bék z jiz existujicich kapilar.

Zménenymi ponery molekularnich fisobki v chronické diabetické rénje
tento proces naruSen. Tim dochazi ke vzniku anaérobprostedi vrag a
nedostaténému zasobeni postizeného mista zZivinami.

Vysoka hladina glukézy a s ni spojena zvySena gkmaji pimy vliv
na inhibici angiogeneze.

Agregace destek a kontrakce postizenych cév, aby doSlo k zasaxéceni,
zpasobuji vrag hypoxii. Nasledkem hypoxie dochazi ke zvySeni eser
transkrigniho faktoru indukovaného hypoxié IHIF-1a). Ten vytvai s HIF-13 tzv.
HIF komplex. Tento komplex nasleélistimuluje bugcné jadro k expresi dalSich
molekularnich faktar, véetné téch spousijicich angiogenezi, nép vaskularniho
endotelialnihodstoveho faktoru (VEGF).

Zvysena hladina glukozy éni osmotické podminky v ré&n Tim padem se
netvai dostaténé mnozstvi HIF-d&. Nasledkem je nedostéted krevni zdsobeni.

Ackoli volny radikal oxid dusnaty v nizkych koncertieh nize stimulovat
angiogenezi, jeho&Si mnozstvi fisobi na angiogenezi inhiimi¢.

V diabetickych ranach dochazi ke zvySené expresudzoforem enzymu
syntetizujiciho oxid dusnaty, syntazy oxidu dushat@NOS). Jedna se o endotelialni
konstitutivni syntdzu (ecNOS) a indukovatelnou &ynt (iNOS). Jejich iftomnost
vede ke zvySenému mnozstvi NO vdadvySenou expresi #igobuje nedostatek
rastového faktoru TGIBL, ktery za normalnich okolnosti expresi INOS paije.

Dale se na inhibici angiogeneze podileji tybsqbky: fistovy faktor
z destéek (PDGF), inzuline-liketustovy faktor (IGF-1), epidermalnfistovy faktor
(EGF), nervovy iistovy faktor (NGF) a IL-8, jejichZ koncentrace wgsou oproti
normalu roviz zmeneny.

Na negativnim ovlivéni angiogeneze se jéStpodileji snizené hladiny
angiogenezi stimulujicich neuropepiticsubstance P, a peptidu spojeného s genem
pro kalcitonin (CGRP), Zjsobujici nedostateou inervaci postizeného mista.
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Aby cévy mohly proiist celou ranou, ptebuji gitomnost dostatemého
mnozstvi extracelularni matrix, ktera jim slouZtgdeSeni. Progedi rany je ovsem

vysoce proteolytick&imz tlumi regeneraci matrix a naslédingiogenezi. (23), (25)

3.3.3. Nedostatec¢na tvorba extracelularni matrix

Rychlé vytvdgeni a vystavba nové extracelularni matrix jsou ge®b pro
funkéni burééné spoje v rah

Jak uvadime vyse, extracelularni matrixitueSeni, které umaiije uchyceni
burgk. Krom¢ angiogeneze je jeho vystavba ietina pro chemotaxi epitelialnich
burgk, hlavre pro bazalni vrstvu epidermis ve vystelce ranyt&iaji’uje uzaveni
rany ve fazi re-epitelizace. Kontrakce extracehilarmatrix zmgisobena
mezenchymalnimi hikami zmensSuje velikost rany.

Nedostaténou tvorbu extracelularni matrix i v tomtoripact zpisobuji
zmeénéné hladiny molekularnich faktiy prevazrié proteolytickych enzyrin

Pro Uplné vytveéeni kvalitni extracelularni matrix je nezbytna sy funkce
rastovych faktoi TGF$1, IGF-1 a PDGF. Jejich nedostatek vede k neddstate
syntéze slozek extracelularni matrix, kolagenu gkagaminoglykanu (GAG),
prostednictvim fibroblast.

Funkce fibroblast je rovréz naruSena. Vigsledku znénéné morfologie maji
shizenou schopnost mnozit se a reagovaiistavé faktory.

Prostedi rany je vysoce proteolytické. Vykazuje zvySéediny elastazy,

ni¢ici extracelularni matrix.

DalSimi negativnimi ¢initeli jsou metaloproteinazy (MMPs). Jedna
se orodinu na zinku zavislych endopeptiddz, kisa@u nezbytné pro udrZeni
integrity  extracelularni matrix, odstravani jejich poSkozenych stAsti
a pro remodelacidnem hojeni.

MMPs vykazuji rozkknou substratovou specifitu. Hlavnimi substraty jsou
razné typy kolagein— Zelatina, elastin, fibronektin a proteoglykany.

ZvySena aktivita MMPs Zrsobuje nadérnou destrukci extracelularni
matrix. Takto zvySena aktivita je katrggm disledkem nerovnovahy dalSich

molekularnich faktar.
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NejduleZitejSi jsou tk@ove inhibitory metaloproteindz (TIMPS).

Zvysena exprese a/nebo aktivita MMPs v diabeticksariach je zfisobena
down-regulaci TIMPs. Tim padem dochazi knadm@mu odstrsovani
extracelularni matrix a nasle#lk jizZ zmirgné inhibici angiogeneze.

Aby to nebylo tak jednoduché, na down-regulaci T#Vi§e podileji dalSi
molekulérni faktory, jejichZz exprese je u diabgtikménéna. Jedna se o: TG,
IGF-1, PDGF, IL-10, EGF, a MCP-1. Proteolytické gifedi vrag je totiz
degraduje. (23)

L PDGF || | TGFp-1 & IGF-1

Iﬁbronectin] l d Collagen |

T Neutrophil

Elastase
| Extracellular Matrix  fe—I &

Cathepsin G

LIGF-1 & IL-10
T EGF & MCP-1

Figure 4. Extracellular matrix (ECM). (23)
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3.3.4. Nekompletni re-epitelizace

Nekompletni proces re-epitelizace zanechava raewurestou. Tim padem
neni chrasna ged vlivy zevniho progedi, je nachylnd ke vstupu infekce, cizich
teles, jedovatych latek nebo radioaktivnich substamcychle vysycha.

K Zadoucimu obnoveni epitelu je nezbytna prolifer&eratinocy, jejich
diferenciace a migrace. Tento¢jdje vSak inhibovan down-regulaci fakiior
stimulujicich aktivitu epitelialnich bwk. Jedn& se o tytoipobky: TGFB1, IGF-1,
PDGF, IL-10, IL-15, NGF, neurotropin 3, substan@ EGRP.

Naproti tomu, mnozstvi TGR, inhibujiciho migraci dermalnich btk je
zvyseno.

Kromé toho, Ze TIMPs inhibuginnost MMPs , stimuluji itst epidermélnich
burgk. Nicmérgé jakmile se molekula TIMP spoji s molekulou MMPréadi swjj
stimulani efekt. Proto nizké hladiny TIMPs souvisejiczsgSenou aktivitou a/nebo
expresi MMPs |, fispivaji k inhibici reepitelizace.

Déle je naruSena exprese cytoskeletalnich kératip, K6 a K10. Stim
souvisi snizeni exprese LM-3A32 zptestkované keratinocyty.

LM-3A32 je neroz&peny prekurzon3 ietzce Gznych izoforem lamininu,
véetré lamininu-5. Tato izoforma umdénje vazbu epitelialnich bgk na bazalni
membranu a jejich pohyb skrz integriny.

NaruSeni genu LAMA3, prd&vtak jako ztrata proteinu jako takoveého,

inhibuje re-epitelizaci. (23), (3)
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3.3.5. Nedostatecna regenerace nervi

Nedostaténa regenerace ndnbyla prokazana v epidermis i v dermis. S tim
rozdilem, Ze nervy v dermis vykazujiity stupei regenerace, nedozraji vsak Gpin

Spravna regenerace nérje pro adekvatni zhojeni rany rannezbytna.
Senzorické nervy viki jsou v kontaktu s hikami dermis i epidermis a pomahaji
regulovat lokalni krevni fitok a podpét hojeni rany uvalovanim neuropeptid
substance P a CGRP.

Nedostaténa regenerace nenprispiva k inhibici angiogeneze a nekompletni
re-epitelizaci.

Zarovei se v nedostat@eém mnozstvi tvid rastové faktory znameé svymi
neurotropnimi vlastnostmi: NGF, NT-3, TGH; IGF-1 a PDGF.

Dochazi k tomu nasledujicim mechanismem: vysokditdagluk6zy zpsobi
zvySenou aktivitu neutralni endopeptidazy (NEP) eurapeptidické specifické
proteazy.

Rovrez je v diabetické r&hnaruSena exprese CGRP, ktery tlumi degradaci
substance P neutralni endopeptiddzou. Substaneetdk jzranitel§Si ke zvySené
aktivite¢ NEP.

| T MMPs | L IGF-1
IKe 1 PDGF
LKe
l tivi -
TIMP Cell Activity I 1K10 1 LM-3A32 | P m
l 1 Neuroinflammatory
i 3 iali Signallin
I Inhibited Re-Epithelialisation ] TNecron | lsp g 2 9
L ceRp Cellular
Stimulation
lis LTGF:p1 LNGF 1 Substance P 1 PDGF
LiL-10 LIGF-1 LNT-3 1 CGRP L TGF-p1
LiL-1s 1l PDGF LNT-3
TTGF-p3

Figure 6. Inhibited nerve regeneration.

Figure 5. Inhibited re-epithelialization.

(23)
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3.3.6. ZvySeny oxidacni stres

Zvyseny oxidani stres ma na patogenezi rany gg&ivpodil. Vysoké hladiny
volnych radik&h poSkozuji proteiny, lipidy a DNA. Tim je HunaruSena funkce
burgk, nebo vyvolana bugtna smrt.

Reaktivni kyslikoveé latky (ROS) ovliwji i agregaci destek, uvohovani
rastového faktoru a zvysSuji expresi MMPs, degradciicdiomponenty extracelularni
matrix. RovreZ degraduji komponenty extracelularni matiixm.

Hladina ROS stoupa na podk&azivySené glykémie a AGEs. ZvySené hladiny
a aktivita obou INOS a arginazy zesili jejich komngeo spol€ny substrat
aminokyselinu L-arginin. Nasledkem toho NOS syatgg ROS, ¥etn® superoxidu.

Zvyseny NO, produkovany ro¥a NOS, reaguje se superoxidem;JO
za vzniku velmi reaktivniho volného radikalu Oledguje s membranami) a RO

Krom¢ toho, Ze u diabetik se tvdi ROS ve zvySené i@, schopnost
odbourat je v migtrany je naruSena kli omezené funéni schopnosti GSH a
cysteinu. (23), (26)

LT GlucoseJ_.l T GlycationJ

| | L-Arginine T ROS '—ITGSH & Cysteine l

[ T Arginase I T Direct damage: T MMPs

DNA
Protein
Lipid

Figure 7. Formation of reactive oxygen species (ROS) and
consequences. ’
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4. LécCba

Umeéni nawit se vést ranu je dlouhodoby proces. Vznika zesadlavani a
praktickych zkuSenosti.

Lécba chronickych defelitneni jen zélezZitosti lokalni terapie, i kdyeéla
sebekvalitgjSi. K usgSnému terapeutickému efektu je nutny celkovy nahiéd

Lécba syndromu diabetické nohy musi byt komplexnihicintenzivni a
vyzaduje multidisciplinarniifstup. (14)

Clenové multidisciplinarniho tymu by & umét naslouchat si navzéajem.
Velmi dalezita je také zftnd vazba na pacienta, protoze poiaére poweny a

spolupracujici pacient je v Usili o zhojeni ranyghlodnotnym partnerem. (2)

4.1. Zakladni principy lécby diabetické nohy

4.1.1. Spravna kompenzace diabetu (16)
Dekompenzovany diabetes ma fiepivy vliv na diabetickou neuropatii,

mikrocirkulaci a protizégtlivou odpowd organizmu.

Zakladni dopor&eni zahrnuiji:

* nizkoenergetickou dietddsto narazi na neochotu nemocnych),

» redukci hmotnosti (pro defekty na noze a nedostatdlybu byva obtizna),

* inzulinoterapii: diabetici 1. typu atsina 2. typu vyuZivéa intenzifikovanou
inzulinovou l&bu (kratkodoB pasobici inzulin ped hlavnimi jidly a intermediarni
inzulin pred spanim), nazory na kontinualni subkutanni inowi infuze nejsou

jednotné.

Ukazatelé kompenzace: Glykémie, cukr véimblibAl, HbAlc, Lipidy, Body mass

index.
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4.1.2. Odlehceni nohy a odstranéni tlaku na ulcerace (16)

Zabrawuje ischemizaci lozZiska, umtidje granulaci a epitelizaci rany.
MoZnosti odlelieni jsou:
- klid na lizku,

- pojizdna kesla, berle,

- sadrova fixace (s/bez fenestrace),

- rigidni tibialni kondylarni ortéza,

- specialni ,polovni* terapeutické boty,
- specialni pruzné vlozky,

- specialni ortopedicka obuv pro diabetiky. (16)

4.1.3. Chirurgicka lécba angiopatickych zmén (1é¢ba ischémie)
(16), (27), (28), (29), (30X12)
Moznost revaskularizace jieba posouditigd kazdou amputaci.

Bezpodminén¢ nutné je pestat kotit, protoZze koeeni mj. zvySuje riziko
vzniku nekrézy okrdij rany a vzniku infekce.

Po angiografickych vys#nich a zhodnoceni lokalnich nalese indikuji tyto
vykony:

a) PTA: vhodna pro kratké stendzy az do urdurércoveéhorecisté. Lze vyuzit
i aplikace intravaskularnich sténfPro prognozu hojeni jeilbzité wasné provedeni.

b) Periferni tepenné rekonstrukgeedalni by-pass bezigmosu volného laloku je

indikovan k zachrahkorcetiny vzdy, pokud nelze PTA proveést.

Mezi riznymi typy vykor (viz prislusna literaturalemorodistélini rekonstrukce
(by-pass Sity distathdo Urovré tepen bérce a nohy¥ipesla obrat weSeni kritické
koncetinové ischemie u diabetika pomohla v mnohatipadech odvratit vysokou
amputaci.

K dalSim no¥jSim typim perifernich rekonstrukci gatibiotibialni by-passy
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Tii c¢tvrtiny nemocnych, u kterych se provadi tepennéomsitukce, méa
troficky defekt na kodetirg.

Je-li defekt suchy, provadi se nejprve tepennanrgtkokce a v druhé deéb
po definitivni demarkaci tkani se nekrdzy snasi.

Vyskytne-li se pod nekrézou lozisko putridni infekgrovadi se nejprve
lokalni sneseni tk&ns odlErem vzorku na mikrobiologické vy§ehi nebo primarni
nizka otevena amputace a v druhé dat@vni rekonstrukce.

U rozséahlejSich vlhkych gangrén, bez septickychepto se indikuje cévni
rekonstrukce a po jejim ukdeni se odstrauji nekrotické tka# aZz do zdravéasti a
rana se ponechava otena.

K udrzeni piichodnosti rekonstruované tepny je indikovana aatkeni a
dlouhodol antiagregeni l&cba.

Vyznamné je, Ze fgstoze tkdy po cévni intervenci dojde k &pvnému
uzawru cévy, mize byt v mezidobi dosazeno zhojeni defektu. Revaskaci je
totiz zajiseén pritok okyslicené krve do periferie¢imz je zabezp®na zakladni

podminka k hojeni.

¢/ _Volny muskulokutanni lalok(z m. rectus abdominis / latissimus dorsi):

piedstavuje kombinaci cévni rekonstrukce s plasticlaperaci, ktera fspiva
ke kryti defekt po amputacichi excizich loZisek nekrotické tké&n
K pfenosu volného svalového laloku jsou indikovany galkefekty, kde Izedekavat

dlouhé obdobi hojeni, nebo vipac, Ze je pitomna infekce hlubokych struktur.

d/ Primarni amputacse u diabetik s ichemickou gangrénou indikuji jen kipack,

jsou-li nezbytné k zachrarkontetiny a nelze vyuzit PTA a cévnich rekonstrukci.
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4.1.4. Lokalni 1é¢ba defektii diabetické nohy (16), (2), (15), (31), (29)

Mistni oSetovani diabetickych ulceraci sfiga v castych, i ®kolikrat denri
provagnych pgevazech, P kterych se rana zbavuje nekrotickych a
hyperkeratotickycltasti. Umo#uje se tim jeji granulace a epitelizace.

Po vyisténi rdny na ni pikladame obvaz, ktery ji kryje tpd okolim,

zaji¥uje hemostazu, zmensuje otok, bolest a Wytwatimalni podminky pro hojeni.

V prvni fazi hojeni — pii akutni zastlivé reakci — se dopotuje pouZivat
absork’ni, neadhezivni, neokluzivni krykiteré nmiZze jeS¢ obsahovat antisepticky

roztok (nap. kryti s alginatem — Actisorb, Sorbosan).

Obvazy se réni jednou dend

Po zmenSeni sekrece we fazi proliferativni - Ize na ranu aplikovat

hydrogelové/hydrokoloidni obvag§ranuflex), které kombinuji vyhody absonbho

a okluzivniho kryti.

Po zvladnuti infekce, jakmile se rana hoji graneshaic a epitelizuje, coz
odpovida druhé asdti fazi hojeni (remodelace, vyzravani), je moztaipnakryti

rany okluzivnimi obvazys vyntnou jednou za dva a#itdny, které udrzuji

pod obvazem fyziologické, vihké préstli, kde nedochazi kvysychani a

poskozovani rany.

U neuroischemickych defekii pied revaskularizacivSak neni vihka terapie
vhodné. Rehydratace the vést k aktivaci bakterialnich spor s progresiggany.
Zde volimeprevazy se suchym krytim nebo s pouZitim prepargdem Cilem je

vysuSeni nekrézy, mumifikace a spontanni autoancpuiakrotické tkah
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VYBER VHODNEHO TERAPEUTICKEHO OBVAZU

*Hydrogely \ / *Hydrogely
=Algindty
@ «Hydrokolaidy !?
[cRANULUJic] ™

=Polyuretany

Hydropolymery «Obvazy s

Pény aktivnim uhlim

*Hydrokoloidy *Transparentnf kryti *Antiseptické
obvazy

=Algindty *Hydrokoloidy-thin

*Hydrogely *Polyuretany

(32)

4.1.4.1. Débridement

Mt s

Jedna se o odstrami ciziho materialu a nekrotickych nebo kontaminoian
tkani z Iéze. Cilem je odhalit zdravouitkda spodi rany a podpit hojeni.

Débridement stimuluje tvorbu zdravé tkasniZuje bud¢nou za¢z, na které
se podileji biiky odunielych tkani, bakterie, biofilm a zestarlé by v rare.
Snizuje vyskyt ranné infekce a zapach. SniZzenimzstadtoxini débridement také

redukuje toxickou z&F burek prezivajicich na spodérany.

NejlepSich vysledk Ize dosahnout kombinaci nize uvedenych meétseni

ran — zadna zé&tyi hlavnich forem débridementu plnohodriohenahrazuje jinou.
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Metody débridmentu:

1) Mechanicky:
» chirurgicky, ,konzervativni ostry*

» hydroterapie: whirlpool, vysokotlakd irigace
* hydrochirurgie: systém Versajet
» oSetovani krytim wet-to-dry (metoda bolestiva a ekontkyinar@na)

* kompresivni bandaze

2) Autolyticky: negastji provadny postup p pouzivani vihké terapie. Autolyza je
zavisla na vlhkém prosdi (rehydratuje nekrotickou tkh na misobeni &lu
vlastnich enzym (MMPs) a fagocytoze (zprasdkované leukocyty). Dochazi
k postupnému zsknuti a rozpu$hi oduntelé tkam. Postup je indikovan
na neinfikované rany.

» Osmoticky — pouzivaji setfipném hyperosmolarni latky, n&gkryti
s NaCl nebo produkty obsahujidinodni med

» V.AC. terapie (Vacuum assisted closure) — aplikateeného
podtlaku, synonymy jsou: TNP (topical negative prey NPWT

(negative pressure wound therapy)

3) Chemicky:vyuziva chemickych sla@enin, nap.: kyselina benzoova, salicylova,
urea 40% nebo chlornany.

4) Enzymaticky:
* Enzymy v externech, nap preparaty ve foréhmasti Iruxol ung.,

Fibrolan ung.
» Biologicky, biochirurgicky — larvoterapie (maggatipie) — vyuziva sterilni

larvy bzwivky zelené(Lucilia sericata)
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4.1.5. Lécba infekce (16)
Casté infekni komplikace diabetické nohy vyzaduji, aby &mii terapie tohoto
syndromu byla antibiotickd ¢éa. Ta se opira o opakovana kultinavyseteni
pro kterd plati tato pravidla:
- pred odirem se mechanickyssti povrch defektu,
- kultiva¢ni material tvoi s€r nebocast excidované tk&n
- stry se odebiraji z hloubky defektu,
- pri odbkéru se vyvarovat kontaminace vzorku z okoli,
- pouzit transportni medium a umoznit rychlé zpraodva

- Zadat vySéeni na aerobni i anaerobni mikroby.

Zasady podavani antibiotik:

- nepodéavat u povrchovych defékkteré nemaji zndmky zéu,

- uinfikovanych ran po mikrobiologickém vys$eni aplikovat antibiotika cilen

- profylaktickou I&€bu je vhodné indikovat iip negativni kultivaci u hlubSich
ulceraci (Wagnerovo st. 2 a vice), protoze infel®em nemusi byt zachycena,

- neni-li mozny odklad terapie do vysledku kultivaaglikovat antibiotikum
Sirokospektré baktericidni, které ma dobrou pecetla ntkkych tkani (nap

ze skupiny 2. a 3. generace CefalospgrAmpicilin + sulbactam, Imipenem).

Nazory na délku kby se fizni — bul’ az do zhojeni defektnebo do vymizeni
znamek infekce.

Lécba je v obou fipadech dlouhodoba. U druhého, kratSihaispbu trva
minimalns 5-6 tydni.

U teéZSich infekci se zd#nd s parenterdini aplikaci, pdjd se pechéazi
na perorélni formu. Let infekce je moZzné @t ambulant®, stedni a z&vazné
pii hospitalizaci.

Vzhledem k organovym postiZzenim diabétjk nutné volit atb malo toxicka.
Adekvatni atb |&a je na mist pouze p prokdzané systémové infekci,

v pribéhu dlouhodobé Iy chronickych ran je kontroverzni a vede k selekci

multirezistentnich kmenbakterii. (7)
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Podéavani atb u nemocnych s klinicky neinfikovanézeraci neni nutné, pokud
neni gitomna vazna porucha tepenného zdsobeni.
V piipact neuroischemického defektu je atbc¢kdé vhodna, v fipadt

komplikovanych ulceraci nezbytna. (12)

4.1.6. Lécba Charcotovy osteoartropatie (16)

V akutni, destrukni fazi, se doportuje elevace katetiny k redukci otoku,
imobilizace k zajidini stability postizené oblasti a antibiotick&bdé ke zvladnuti
infekce. Imobilizace se provadi sadrou.

Zpocatku je nutny Klid natizku, pozdji se povoluje chize o berlich. Sadra je
na 3-6 ndsial, po této dob se povoluje clize ve specialni obuvi.

V chronickém stadiu se brani ulceracim noSenimigime®buvi. Nestabilita,
rozsahlé deformity a progrese kloubni destrukdes gmobilizaci, jsou eivodem

k chirurgické |éb¢. Negastji se provadi excize kostnich vtk a artrodéezy.

4.1.7. Prevence
Prevence je ze v3eho n&jelzitejSi: ,LepSi gram prevence nez kilo qeé

Doc. MUDr. Debora Karetova

Preventivni opdéeni zahrnuji zejména pravidelné (denni) kontrolgspk
nohou, spravnou profylaktickou diabetickou obuvpahé ponozky nebo masti a
dalSi gripravky k oSaeni pokozky.

Nezbytnou sotasti prevence je itdledna hygiena, ipdchazeni vzniku
plisni, pravidelna pedikira po 4 — 6 tydnech (jespecialni pedikérky, jedna se
o suchou pediku bruskou), prevence unaZsouvisi se vhodnou obuvi) a relaxace
nohou. Vhodné je nav&tovat podiatrickou poradnu.

Podiatrie je obor, ktery se zabyvacdldou a edukaci paciants postizenim
nohou a mezi néastjSi diagnozy pat syndrom diabetické nohy. Tym podiatrické
ambulance je sloZen z diabetologa — podiatra, bévehirurga, plastického chirurga,
angiologa, ortopeda, protetika, rehabdiittho pracovnika, rentgenologa,
dermatologa a podiatrické sestry. (20), (33)
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Schéma diagnostiky a terapie syndromu diabetické iy podle (34)

. Ulcerace nebo gangréna
u diabetikti distalné od kotnikd

ZAKLADNI VYSETRENI

. HbA¢ (glykovany hemoglobin)

. Neurologické vysetfeni (ladi¢ka, biothesiometr,
monofilamenta)

. Cévni vysetieni (klaudikace, Selesty AF, Doppler,
transkutanni kyslik)

. Stéry z rény

. RTG nohy

. CRP (FW), kreatinin, albumin, cholesterol, TG

Terapie | ad 1: ad 2: ad 3:
| DM ~=— ZvySeny HbA,c | | TéZz3i neuropatie Angiopatie (napf. |
| beze (nad 7,5 %) (napf. VTP nad 25 V) | | Doppler index < 1,

| zmén , ad 3: Selesty AF,
] - Negativni nehmatné pulsace,
: pFip. transkutanni

Zména terapie: PAD — O, pod 40 mm Hg)
inzulin, konven&nf

lé¢ba inzulinem — Terapie jako 2 | Pozitivni
intenzifikovana lé¢ba u neuropatické o | nélez
inzulinem ulcerace o

Terapie jako

o u angiopatické
ulcerace

-34-



Terapie neuropatické
diabetické nohy

!

Osteomyelitis ¢i > *
l Odlehceni ulcerace | flegména, | Odleh¢eni ulcerace |
* zanétliva sekrece, (]
= ne edém Debrid _
Debridement — ebridement
odstranéni nekréz - odstranéni nekroz
5 bez a h kerato
h Larat a hyperkeratoz
a hyperkerat6z ATB *
ATB terapie Pozitivini
i e e e angiografie
parenteralné) L
- moznd
intervence
'ano
Zvlhéujici nebo Oxygenacni PTA nebo
hydrokoloidni a‘va'zodlla.- bypass
kryti tacni terapie
Zhojeno I—— Zhojeno l
y ne ano ana +"e
Teploty, ‘ Teploty, . "
progrese klidové bolesti, [ |
lokdlniho progrese
nalezu ndlezu
tano + ano
Nizkd Co nejnizsi
amputace amputace

Terapie angiopatické
diabetické nohy

Dispenzarizace
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4.2. Molekularni cile podporujici hojeni diabetické rany

Mezi hlavni giciny chronickych opakujicich se ran u diabétse trading
fadi neuropatie, trauma a infekce, a terapie Uzecwisiose zvladnutim kontroly
glykémie, ovlivreni kardiovaskularnich rizikovych fakigr débridementem rany a
revaskularizaci (viz vyse).

Teprve nedavnoadci zjistili, Ze hlavni picinou Spatného hojeni je naruseni
procesu hojeni rany jako takového.

Proces hojeni rany ozl za dalSi, samostatny biologicky pochod, negativ
ovlivnény metabolickymi, vaskularnimi, neurologickymi anZdivymi zménami,
piitomnymi u diabetu.

Od té doby probihaji dalSi vyzkumy, které maji b majit zpisob, jak

obnovit naruSené molekularni procesy a tim nastolimalni pabeh hojeni rany.

Molekularni cile se &i do &ty skupin:

e imunomodulatory,
e neuropeptidy,
e rastové faktory

e aostatni.

Kazda z &chto molekul ovliviuje jednu nebo vice fazi hojeni rany (viz. Moleknla
arovei hojeni chronické rany u diabetik (5)

Jejich vyuziti paf k dosud nejnogjSim pristupim. (35)
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Patentované molekularni cile zlepSujici hojeni eli@kych chronickych ran dle (5)

Class Molecular Target
Immunomedulators Lactoferrin
Thymosin beta 4 (TBy4)

T cell immune response cDNA 7 (TIRC7)

‘ Putative chemokines
Neuropeptides Substance P (SP)
Neuropeptide Y (NPY)
Growth Factors Vascular endothelial growth factor (VEGT)

Fibroblast growth factor (FGF)

Nerve growth factor (NGF)
" Connective tissue growth factor (CTGF)
Hepatocyte growth factor (HGF)
Other Agents Homeobox genes
Treprostinil

4.2.1. Laktoferin

(36)
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Figure 1. Graphic representation of the active site of human lactoferrin
based on coordinates from the PDB file from reference 9 (1D3K). (37)

(38)

-38 -



Laktoferin je nehemovy glykoprotein vazajici Zelezelky 78-kD. Tvdi ho
dvé domeény, N a C, z nichZ kazda vaze jeden ion Zeleza

Ve velkém mnozstvi se nachazié¢hatenském mléce, v menSim mnozstvi
ve slinach, slzach, potu, Ziy pankreatické t&aw, cervico — vaginalnim hlenu,
semindlni tekuti&ra v sekundarnich granulach neutrofil

Laktoferin je komplexni imunomodulai molekula, kterd ma jak pozitivni,
tak negativni kontrolu nad imunitnim systémem. \&tka @Fimé antimikrobialni
vlastnosti (bakteriostatické i baktericidni) dikyésschopnosti oddit Zelezo a
destabilizovat membrany mikrépa je kltovym obrannym prvkem uvisbvanym
z neutrofili a sliznéniho epitelu.

Dokaze blokovat vstup virdo burk (rotaviry, CMV, HIV, HSV, virus
hepatitidy C), tlumi st kvasinek, vlaknitych hub a parazitickych protigzo
zpisobenim lyzy vytvienim poi do jejich biologickych membran.

Zarover ma prozastlivé vlastnosti a mize spustit uvaiovani IL-8, TNFe a
oxidu dusnatého z nepodr&ngch makrofag.

Nicmére laktoferin ma i protizégtlivé vliastnosti a ize potl&it uvoliovani
TNF-a, IL-1 a IL-6 z endotoxin-aktivovanych imunitniclrtk.

V tomto ohledu slouZi laktoferin jako normalizatémunitnich funkci.
Prispiva k aktivaci imunitnich bk, ale zarove@ pomaha neutralizovatighnanou
imunitni odpo¥d’ zpisobenou jejich fliSnou aktivaci.

Laktoferin také vykazuje protinAdorovou aktivitu -tggulaci IL-18 a
interferonuy, coz z ®&j udélalo slibné adjuvantni chemoterapeutikum.

Laktoferin by mohl pomoci i i hojeni ran. IL-18 totiz dokazeftigabit
neutrofily a makrofagy do mista rany a takspét k rozvoji casné zagtlivé faze
hojeni rany. Kroma toho je schopen ovlivnit angiogenezimou stimulaci migrace a
proliferace endotelialnich bek.

Vzhledem k tomu, Ze laktoferin jefippzenou sotéasti lidského organismu,
jeho peroralni i topicka aplikace se jevi bezymi.

Rekombinantni lidsky laktoferin (rhLF) je produkeowvalisni Aspergillus
niger var. awamoria je identicky se svour@dlohou, lidskym laktoferinem, liSi se
pouze povahou glykosylace.

-39 -



Mechanismussobeni laktoferinu na kontraktilni aktivitu fibraisi (39)

o
Lactoferrin

LRP-1

{11 3 O R
I} §

Rho Kinase

(ROCK) O % ERK1/2

MLC MLC

Phosphatase Kinase
(MLCK)

Myosin Light Chain ﬂ
(MLC) ——> Activation

=i Inhibition

I AR
! HULARAALAYY

v

Collagen Gel Contraction

V souwasné dob zatim neexistuji studie testujici vliv laktoferima hojeni
rany u lidi, nicméa firma Agennix testuje derivat laktoferinu, talatdon, (kromg
jeho klinickych studii na kbu rakoviny, coz je v s@asnosti jeho hlavni zamyslena
indikace), pevazre na mysich modelech.

V téchto pokusech firma zjistila, Ze jak po peroralniak, po lokalnim podani
sloweniny, se rany hoji rychleji.

Déle firma provedla i imé srovnani s becaplerminem (Regréhes firmy
Systagenix — ve forintopického gelu), rekombinantnim lidskym PDGF, @zatim
jedina biologicka l&ba dostupna pro ¢éu chronickych ran. Rany se v tomtiogad
hojily Iépe, nez tomu bylo u becaplerminu.

Jiz prokkhla druhd faze klinického testovani, ve kterém talbktoferin
(ve forme topického gelu) pouzit k &&¢ diabetickych neuropatickych deféktRany
se hojily dvakrat rychleji ve srovnani s placebem.

Tyto studie poskytly povzbuzujici doklady, Ze tatdkrin je jedna
z nejslibréjSich novych sloéenin, ktera by se dala pouzit Kibé diabetické nohy.

Je ov8em nutné provést dalSi testovani, a to u tlpiudiabetu. M zaujal
poznatek, Ze u lidi s diabetem 1. typu, vznikléemimanologickém podklaf byla
objevena fitomnost autoprotilatek proti laktoferinu. Je pratwzné, Ze podani
laktoferinu €mto pacienim miZze vyvolat autoimunni odpeéf a nemusi byt
bezpéné. (5), (40), (41), (42), (43), (44)
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4.3. Dalsi moznosti 1écby

4.3.1. Farmakologicka lécba

Prostacyklin. V¢étSina studii prokdzala, Ze parenteralni podavdoprastu
nebo_treprostinilumirni ischemickou bolest, velikost rany a sniztgenost amputaci.

Oke tyto latky jsou syntetickd analoga prostacykliRodavaji se ve forén
kontinualni subkutanni infuze. Jejich hlavni indikge I&ba primarni arterialni
hypertenze. (45), (46)

Vroce 2005 dle zdroje (5) vyrobce nechal paterttoveeprostinil
(Remodulin®) k pouziti P lécb¢ neuropatickych diabetickych deféktdolnich
koncetin. Nicmér na oficialnich internetovych strankachtigsavku (47) se nic

takového nedgeme.

Klinickymi studiemi bylo zjis¢no, Ze piznivych vysledk miaze byt

dosaZeno i _podavanim hepdirirkteré zlepSuji mikrocirkulaci, a tim i oxygenaci

vV mist léze.

Bemiparin je nizkomolekularni heparin nové generace s ngkrgettzcem,
coz [Fedukuje jeho piznivy pomér cinnosti a bezpmosti. Jeho aplikace
diabetikim s rédnou chronicky se nehojici se jevi jako velmaiEjny pristup.
Vysledky je vSak nezbytné prast v dalSich klinickych studiich. Tato indikace men
v CR schvaélena. (35)

Systémova enzymoterapie (SET),nag.: Wobenzyni, kombinovana

s aplikaci o0zénu ip sowasném vyuziti magnetostimdldch &inka (pristroj
Viofor). (7)
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4.3.2. Hyperbaricka kyslikova terapie (HBOT)

Je konzervativni metoda cldy defekti, ktera zlepSuje okyskeni tkam.
Principem je vystaveni pacienta 100% kysliku veciphei tlakové komie,
popx. lokalni aplikace 100% kysliku. Dochazitpm ke zvySenému obohaceni krve a
ischemickych tkani kyslikem, coZz byéh vést k udrZzeni buwiné integrity a
bungcnych funkci. B l1écb¢ dochazi k lepsi kontrole nad bakteriemi v defeditky
zvySené mobilit leukocyt a jejich schopnosti bakterie zabijet.

Intermitentni aplikace HBOT zvySuje expresi VEGRvpbuzuje tvorbu
granul&ni tkaré diky stimulaci fibroblast a syntéze kolagenu, redukuje otok, a tim
zlepSuje mikrocirkulaci.

Vhodné je pouziti  lécbé diabetickych defekit a staw, kde byla jako
pricina vzniku defektu ozri@na mikrovaskularni ischémie.

Spojeni HBOT, kter& pomaha vyted granulani tk&, s pouzivanim
alogennich koznich derivgtje teoreticky velmi vhodné. (12), (48)
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4.3.3. Estery Kkyseliny hyaluronové (34)

Hyaff je esterem hyaluronové kyseliny, coz je ggji/sodast extracelularni
matrix. Jde o polysacharid, ktery usiaj rist a pohyb fibroblagt avSak je nestaly
pii aplikaci do tkan. Pokud je esterifikovan, stava se staljiim a ijde-li do styku
s tkaovymi exsudaty, produkuje hydrofilni gel a ranujkryrakto je tké kyselinou
hyaluronovou obohacena a podporuje granulaci anhoje

Hyaff je uken gedevSim k 18b¢ neuropatickych ulceraci, zvlédi pacieni

s ulceracemi hluboko zasahujicimi a vygj&cimi dutiny.

K dalSim novym technikdm ¢éy pati také systénvivoderm Autograft .
Ze zdravé H#Ze pacienta je odebran vzorek a keratinibcjgou kultivovany
na membrah tvorené esterem kyseliny hyaluronoveé. Tento ester ifadguje jako

nosné médium k nasledné dodavce kultivovanych ep@eaich bugk do ran.
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4.3.4. Produkty tkanového inZenyrstvi (12), (31), (49), (50), (34)

Dermagraft® (Advanced Biohealing) — zlep3uje hojeni oviiafm ristovych
faktori podporujicich angiogenezi, proliferaci fibroblgstystavbu ECM a vytia
substrat pro adhezi, migraciist keratinocyi.

Muzeme se setkat i s oztemim TDSBFC (three-dimensional, scaffold-based
fibroblast cultures).

Je tvden Zzivymi alogennimi fibroblasty, které rostou nesarbovatelné
trojrozmerné polyglaktinové siti. Fibroblasty pftaji ges strukturu s produkuji
lidsky dermalni kolagen,istové faktory a jiné proteiny a nakonec dojde Istria
produkci dermalni matrix. Vysledkem je metaboliclaktivni dermalni tk&
se strukturou papilarni dermis novorozence. Preégaréezistentni k tvorb trhlin.

Jde v podstéto vypestovanou lidskou dermis.

Mechanismus &inku Dermagraftfi

HEMOSTASIS ULCER
—>
PLATELET AGGREGATION
———
NEUTROPHIL| IMMIGRATION
—>
MONOCYTE IMMIGRATION
*—>
GRANULATION TISSUE
*o———»
RE}EPITHELIALIZATION
J 7 Hisf ” *—p
/ /A _ xGF | WOUND CLOSURE
SCAR FORMATION
. - .."- . l
REMODELING
~——>
v

SECOND MINUTE DAY WEEK MONTH YEAR

Apligraf ® (Advanced Biohealing), ®asis® (Healthpoint) fisobi podobnym
mechanismem jako Dermagfgftapligraf® je tvoren kolagenovym gelem osidlenym

neonatalnimi fibroblasty krytymi vrstvou keratinaiy
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4.3.5. Kmenové burnky, autologni aplikace kostni direné (51), (52), (53)

Jedna se rowz o nadjné zpisoby l&by. Jde o jednu z nejnggich
moznosti pro l&u a hojeni ran. VdZné praxi se s nimi vSak zatim nesetkame.

Kmenové biiky se jevi jako firozeny zdroj pro obnovu poSkozené tkan
Jsou to pivodni nediferencované bky, které maji schopnost mnozit se a zatove
diferencovat v jiné typy butk podle poteby organismu. Zdrojem jsodzané tkag
zdravého dosfeho organismu (svaly, jatra, nervovy systém, apiig okEhovy
systém), ale Ize separovat i kmenovénkyu embryonalni a kmenové tky
z pupeénikové krve. Pro kbu ran je nejvhodjSi diferenciace kmenovych b
vlasovych folikufi v buiky epidermis.

Tyto metody v sokasnosti pedstavuji jednu z nejprogresiygich moznosti

vyuzitelnych nejen pro tbu ran.
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5. Prakticka cast

Praktickou ¢ast jsme provedli v diabetologické poradgerontologické a

metabolické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Krado

5.1. Metodika prace

Nahodré jsme vybrali soubor dvaceti paciéntUdaje ziskané z jejich
zdravotnickych dokumentaci jsme pouZili k vygin dotazniku sestaveného Blankou
Drtinovou (54), jehoz vzor si tizete prohlédnout na nasledujici stran

Na zaklad udaji z €chto dotaznik jsme se proighlednost pokusili provést

struinou analyzu, zagitenou gedevSim na Zjsob I&€by defekfi dolnich kortetin.
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DOTAZNIK PRO PACIENTY piejato z (54)

pohlavi:

vek:

vySka (cm):

vaha (kg):

nejvyssi dosazené vddni:

so@asné zamstnani:

osobni stav: svobodna(y) - Zenaty/vdana — rozvdgienadova/vdovec

koureni: ano-ne

cigareta-doutnik-jiné

koureni od kolika let:

frekvence/den:

alkohol: ano-ne

frekvence/den:

drogy: ano-ne

dalSi navykové latky: ano-ne

RODINNA ANAMNEZA

- vyskyt nemoci v rodén pripadnd gic¢ina amrti (\wk):

rodice:

sourozenci:

deti:

OSOBNi ANAMNEZA

A) DrivéjSi onemoc#ni

v détstvi:

Urazy a pipadné nasledky:

hospitalizace v nemocnici a operace:

Iéky:

B) NyngjSi onemocani

diagnoéza:

celkovy stav zdravi:

jaké prvni piznaky a kdy:

specifické piznaky:

nevystlitelné poceni Bhem noci:

ano-ne

Ubytek vahy: ano-ne

Kiize a kozni adnexa:

VYSETREN:I:

patrné znamky koznich choramno-ne

vyrazka:ano-ne

sucha Kze:ano-ne

otok: ano-ne

viredy: ano-ne

onychomyko6zaano-ne

neobvykla ztrata vias ano-ne

porucha ¥istu nehd: ano-ne

Hlava:
zrakové obtizeano-ne jaké:
noSeni bryli:ano-ne dioptrie:

katarakta:ano-ne

glaukom:ano-ne

xanthelasmata palpebrarurano-ne

skléry:normalni — nazloutlé — Zluté

problémy s chrupenano-ne

zubni protézaano-ne

zubni protéza ad

paradentdzaano-ne

zapach z Gstano-ne

casté katarakty HCbano-ne

Stitna Zlazastruma: ano-ne

funkce: normalni — hypotyre6zapehtyredza

-47 -




Respirani a kardiovaskularni systém:

TK: tepova frekvence:

duSnost:ano - ne klidovd-namahovéa-zachvatovita
bolesti na hrudi:ano - ne cyan6za.ano — ne

buSeni srdceano-ne palpitace:ano-ne

otoky DK:ano-ne kecové zily:ano-ne

jiné obtize:

Gastrointestinalni trakt:

chw’ (vztah) k jidlu: frekvence:

Zloutenka:ano-ne stolice normalni-zacpa-gjem

zazivaci obtizepaleni Zahy #ihani — regurgitace - nadymani (meteorismus) —emuzvraceni -jiné

Urogenitalni trakt:

poruchy mdeni: ano-ne paleni pi moceni: ano-ne
zarety ledvin nebo mb cest dive: ano-ne urolitidza: ano-ne
pohlavni chorobyano-ne

prvni menstruace: pravidelna-nepravidelna
hormondlni antikoncepceno-ne pocet ¥hotenstvi:

pribeh tehotenstvi: potratano-ne
menopauza (od kolika let):

Pohybovy aparat:

svalova slabostano-ne krece: ano-ne

bolesti, otoky klouds ano-ne ztuhlost klouli: ano-ne
deformity:ano-ne ischemizace DKano-ne
polyneuropatieano-ne Syndrom diabetické nohgno-ne
Ostatni:

anémie:ano-ne krvacivé projevyano-ne
trombotické stavyano-ne

snaSeni tepla/chladwano-ne depreseano-ne

Zizei (polydipsie): kolik litrzz denre:
polyurie: nadn¥rné poceni:ano-ne
alergie: ano-ne alergen:

Léky: (jak dlouho Iéen DM)

LABORATORNI VYSETRENI:

Sacharidovy metabolismus:

glykemie

glykovany hemoglobin

inzulin

C-peptid

oGTT

Lipidovy metabolismus:

Cholesterol celkovy

HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Triacylglyceroly

Index aterogenity
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5.2. Vysledky

Shrnuti anamnestickych Udaji pacienti

Pocet Procentudlni
pacient( zastoupeni
Muzi 14 70

Obezita 17 85

DM 1II 20 100

Opakuijici se defekty 7 35

Nespolupracujici pacient 7 35

Zpusob lécby
diabetu

PAD 7 35

Pouze na dieté 1 5
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Pocet pacientt Procentuadlni
zastoupeni

40-50 1 5

61-70 7 35

81-90 4 20

Délka trvani DM

10-20 3 15

30 a vice 2 10
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Zpisoby |&by

Lécba Pocet pacientt Procentuadlni
zastoupeni

Nugel 5 25

Hyiodine 19 95

Betadine 4 20

Chitoskin 1 5

Permafoam 2 10

Tegaderm 1 5

Balsamum Visnévski 1 5

Sorbalgon 2 10

PTA 5 25

Amputace 6 30
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Tyto fotografie =z archivu podiatrické ambulance aygologické a
metabolické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Krnéé maji za Ukol ukazatyyi
rizné typy defekt. V zavislosti na typu defektu byl pro kazdého pata vybran
vhodny zfisob I€by. Ten zde dale nepopisujeme.

@Conva‘fem‘rg. M Lgé ,Dﬂ

Na fotografiich vidime jen nohy, ale vZzdy musimé na mysli, Ze neléme

pouze nohy. L&me diabetika!
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6. Diskuse

Prabéh hojeni chronickych ran u diabeiile u kazdého pacienta jiny, a zavisi

na mnohaitznych faktorech getné zdravotniho stavu (viz teoretickast této prace),
a proto i Il€éba syndromu diabetické nohy musi biftsps individualni.

Presto jsme se pokusili o stné statistické shrnuti informaci ziskanych
z naSeho minisouboru dvaceti paciente pro nasifjemné piekvapujici, Ze Udaje,
ZjisSténé na souboru, ktery povazujeme pro igobclanou statistiku zaiflis maly,

se od &ch literarnich vyznamnnelisi.

Ve vysledcich jsme si potvrdili, Ze vyskyt syndrordiabetické nohy je
castjSi u pacient s DM Il (v naSem fipad je to dokonce 100%), u paciént
vyssSiho ¥ku (80% pacierit je starSich Sedesati let) a u dlouhafldbrajiciho
diabetu (z deseti paciént u kterych jsme znali dobu trvani diabetuglon 7
diagnostikovano diabetegqul deseti a vice lety).

Polovina pacierit ma Spaté kompenzovany diabetes a polovina ma dalsi
rozvinuté komplikace diabetu — diky teoretické#sti uz vime, Ze oba tyto faktory
zvySuiji riziko vzniku defektu.

Z prehledu roviiz vyplyva, Ze podstatnést defeki se opakuje (35%) a ze
pacienti¢casto nejsou dostates compliantni (rovdz 35%). Compliance pacienta je
zde ovSem velmiezita, proto 7 necompliantnich paciérz dvaceti povazujeme
za vysoky poet.

Dale je patrné, Ze pacienti s DM Il nedodrZuji zgraivotni styl, 85% naSich
pacienti je obéznich (s obezitou saniepr¢ souvisi i vznik diabetu Il). Ke kdani
se friznali pouze .

ProtoZze jsme farmaceuti a zajima nas i ostatni dkaterapie, nesmime
opomenout pacienty, uzivajici léky potencéahmorSujici kompenzaci diabetu. Jedna
o fti pacienty znaSeho souboru. VSichni jsou v sekérs wku, maji

dekompenzovany diabetes a uzivaji thiazidova dkaet
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Ze souhrnu zjsohi lé&cby vyplyva, Ze se jedna ocldu kombinovanou,
s prevahou lokélni l&y pomoci iznych druli kryti. Kryti i zpasob |€by je vybiran
individualng, podle charakteru defektu a zdravotniho stavuepdai

Na zaklad tabulky mizeme pouze konstatovat, Ze mezicasgji pouzita
kryti patila Hyiodine, Inadine a Granuflex, a Ze 30% padiemiuselo podstoupit
amputaci.

S I&bou syndromu diabetické nohy pomoci molekularnidii ¢ jinych
nadtjnych zmsohi hojeni ran, uvedenych v kapitole DalSi moZznosttbye

se v Zné praxi zatim bohuzel nesetkame.

-54 -



7. 7aver

Syndrom diabetické nohy je jednou z nejza¥@inh komplikaci diabetu a je
hlavni @ic¢inou amputaci. Vyrazn ovliviiuje morbiditu i mortalitu nemocnych

Naklady na 1ébu v CR za jeden degini 1600 — 2800 K, celkové néaklady
na l&bu nemocnych s projevy syndromu diabetické nafeggtavuji 12-15% vydaj
na zdravotnictvi. Jedna se tudiz i o zavazny s&olm@micky problém.

PrestoZze nové Zsoby |€by jsou perspektivni acinne, v @zné praxi se
s nimi vCeské republice zatim nesetkame, protoZe jsou figanakladné a tudiz
pro &tSinu pacient nedostupné.

Hlavni ®€zist lécby tvaii lokalni terapie s pouzitimaznych druld kryti.
Lécba chronickych defelitvSak neni jen zalezitosti lokalni terapie. Kd&s@mu
terapeutickému efektu je nutny celkovy nahled. RieitejSi ze vSeho je ovSem
vzniku diabetické nohyipdchazet, proto edukace pactepiati na prvni misto a
nesmime na ni zapominat.

Vzhledem ktomu, Ze get diabetiki v populaci naksta, hledani &nné
a hlavig financné dostupné &y syndromu diabetické nohy, je stale velmi

aktualnim tématem.

-55-



8. Seznam zkratek pouzitych v textu

AGEs
atb
CGRP
CMV
DM
ECM
ecNOS
EGF
GAG
GM-CSF
GSH
HbA1l
HBOT
HIF
HIV
HSV
CHRS
IGF
ICHS
IL-8
iINOS
LAMAS3 gen
LM
MCP-1
MMPs
NEP
NGF
NO
NOS
NT-3

Advanced Glycosylation End Products
antibiotikum

calcitonin gene-related peptide
cytomegalovirus
diabetes mellitus

extracelularni matrix

endotelidlni konstitutivni syntaza oxidismmatého
epidermalniistovy faktor
glykosaminoglykan

faktor stimulujici kolonie granulodya makrofag
glutathion

glykovany hemoglobin

hyperbaricka kyslikova terapie
transkrigni faktor indukovany hypoxii
Human Immunodeficiency Virus

herpes simplex virus
cerebrohepatorenalni syndrom
inzuline-like growth factor

ischemicka choroba stté
interleukin-8

indukovatelna syntaza oxidu dusnatého
gen pro laminin A3
laminin

monocytarni chemotakticky protein-1
metaloproteinazy

neutralni endopeptidaza
nervovyiistovy faktor

oxid dusnaty

syntaza oxidu dusnatého

neurotrofin-3
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OHe
PDGF
PTA
ROS
TGF
TIMPs
TNF
uzis
VEGF
WHO

hydroxylovy radikal

platelet-derived growth factor

perkutanni transluminalni angioplastika
reaktivni kyslikové latky
transformujicitistovy faktor

tk&ové inhibitory metaloproteinaz

tumor necrosis factor

Ustav zdravotnickych informaci a statigtik
vaskularni endotelidlnistovy faktor
S\tova zdravotnicka organizace
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