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Abstrakt

Riziko amputécie nohy u diabetikov je 15-40-krat vyssie nez v beznej populdcii a suvisi so syndromom diabetickej
nohy (SDN), o je stav definovany ako infekcia, ulceracia alebo destrukcia tkaniv nohy v désledku neuropatie alebo
ischémie. SDN sa v priebehu ochorenia moze rozvinut az u 15 % pacientov s diabetes mellitus. Prevalencia SDN
v rozvinutej forme (pritomnost defektu/ulcerécie) sa podla viacerych autorov pohybuje v rozsahu 3-10 % vsetkych
diabetikov, pricom ro¢na incidencia je 2-11 %. Pokrocilé 5tadia, ako defekty komplikované osteomyelitidou alebo
gangrénou, sa vyvinu asi u 2,2-4 % pacientov. Amputa¢nému vykonu na nohe sa este stale nevyhne asi 0,25-1,8 %
pacientov ro¢ne. Podla tidajov UZIS z roku 2011 bola pri celkovom pocte vykazanych pacientov s diabetes melli-
tus 336 552, noha s léziou zaznamenana u 2,3 % pacientov, ¢o predstavuje oproti predo3lym rokom mierny pokles.
Podla viacerych zdrojov by sa riziko amputécie dalo znizit az 0 40-85 %. Vyzaduje si to aktivne vyhladavanie riziko-
vych pacientoy, v€asnu detekciu defektov, dobru organizaciu starostlivosti, zakladanie podiatrickych centier, fun-
gujucu medziodborovu starostlivost (spolupraca medzi diabetolégom, chirurgom, podiatrom, neurolégom, orto-
protetikom, pripadne dermatolégom), dobre vedenu lie¢bu, ako aj edukdciu a spolupracu pacientov. Okrem kla-
sickych pilierov liecby, ako je optimalizécia metabolickej kontroly, Uprava prekrvenia, liecba neuropatie, infekcie i
odlahc¢enie a lokélna lie¢ba s mnozstvom modernych prevazovych materialov, sa v poslednom obdobi objavilo aj
niekolko novsich metéd, ktoré su v sticasnej dobe uz aj na Slovensku

Larvoterapia. Pri liecbe diabetickych ran sa larvy s Uspechom pouzivaju pri infikovanych ranach, obzvlast pri vy-
kultivovani multirezistentnych patogénov (napr. Pseudomonas aeruginosa, MRSA a pod). Vyuzivaju sa sterilne cho-
vané larvy bzucivky zelenej (Lucilia sericata). Aplikuju sa priamo na spodinu defektu. PoZieraju mftve a infikované
tkanivo a pdsobia ako ,biologicky n6z” a defekt dokonale mechanicky vycistia, pricom zdravé tkanivo nenapadaju.
Vycistenie rany je zékladnym predpokladom pre nasledné nastartovanie procesov hojenia a akcentuju ich aj biolo-
gicky aktivne latky obsiahnuté v slinach lariev.

Lie¢ba riadenym podtlakom (Vacuum Assited Closure Therapy - VAC). Vyuziva sa ako G¢innd metéda pre pod-
poru granulacie a urychlenie prirodzeného hojenia pri rozsiahlejsich defektoch. Pri aplikacii podtlaku sa v defekte
zvysuje kapilarny prietok krvi, redukuje sa edém intersticia a tiez kolonizécia defektu baktériami odsdvanim zapa-
lového detritu, ¢o prispieva k podpore granulacie spodiny defektu a zdsadnému urychleniu vietkych faz hojenia.
Liecba pomocou zivych bunkovych linii - Apligraf. Ide o metdédu primarne urc¢enu na lie¢bu chronickych, dlho-
dobo sa nehojacich ran pomocou aplikdcie Zivych buniek z ludskej koze (fibroblasty a keratinocyty) technologicky
spracovanych do dvojvrstvového preparatu, ktory sa svojou Struktirou podobd kozi. Nejde viak o kozny transplan-
tat. Podstata metddy spociva v tom, Ze bunky pripravku produkuju a do rany dodavaju cely rad biologicky aktiv-
nych pésobkoyv, ¢o su vlastne rastové faktory a cytokiny, ktoré podporuju proces hojenia v samotnej rane.

Medzi dalsie novsie metddy patri liecba pomocou krvného koncentrdtu bohatého na trombocyty, Specialne pre-
vazové materidly a iné.

Klucové slova: diabetickd noha - larvoterapia - lie¢ba pomocou zivych bunkovych linii - lie¢ba riadenym podtlakom

Diabetic foot: epidemiological data and current topical treatment options

Abstract

Risk of diabetic foot amputation is 15-40 times higher than in the general population and is linked to diabetic foot
syndrome (SDN), a condition defined as infection, ulceration and / or tissue destruction as a result of foot neurop-
athy and / or ischemia. SDN in the course of the disease may develop in up to 15% of patients with diabetes melli-
tus. SDN prevalence in developed form (presence of defects / ulceration), according to several authors in the range
of 3-10% of all diabetics, the annual incidence is 2-11%. Advanced stages as defects complicated by osteomyelitis
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or gangrene, develop in about 2.2 to 4% of patients. Amputation power leg is still evaded about 0.25 to 1.8% of pa-
tients per year. According to data from NCZl in 2011, when the total number of reported patients with diabetes mel-
litus was 336,552, foot lesions were observed in 2.3% of patients, what represents just a slight decline in compari-
son to the previous years. According to the various sources, the risk of amputation could be reduced by up to 40-
85%. It requires active search for patients at risk, early detection of defects, good organization of care, establishing
podiatric centers, functioning interdisciplinary care (cooperation between diabetologist, surgeon, podiatrist, neu-
rologist, orthoprotetist or dermatologist), well-led treatment and education and cooperation of patients . In addi-
tion to traditional pillars of treatment, such as optimization of metabolic control, treatment of blood circulation,
treatment of neuropathy, infection or relieving a local treatment with lots of modern dressings materials, has re-
cently appeared several newer methods that are currently now in Slovakia.

Maggot therapy. In the treatment of diabetic wounds larvae successfully used on infected wounds, especially
in multi-drug resistant pathogens cultured (for example, Pseudomonas aeruginosa, MRSA, etc). They are used to
aseptically reared larvae of Lucilia sericata. They are applied directly to the dregs of the defect. Feed on dead and
infected tissue and act as “biological knife” and defect perfectly mechanically cleaned, and do not attack healthy
tissue. Debridement is essential for the subsequent start of the process of healing and even accentuate their bio-
logically active substances contained in the saliva of the larvae.

Treatment with controlled vacuum (Vacuum assisted Closure Therapy - VAQ). It is used as an effective method
for promoting granulation and speed up the natural healing process in larger defects including. When applying
negative pressure to the puncture increases capillary blood flow, reduces the interstitial edema and also bacte-
rial colonization defect suction inflammatory debris that contributes to the promotion of granulation base of the
defect and fundamental accelerating all phases of healing.

Treatment with live cell lines - Apligraf. It is a method intended primarily for the treatment of chronic, non-heal-
ing wounds are long using live cells from human skin (fibroblasts and keratinocytes) technologically processed into
double-layer formulation, which in structure resembles the skin. This is not a skin graft. Essence of the method lies
in the fact that the cells produce a product delivered to the wound a number of biologically active factors what ex-
actly are growth factors and cytokines that promote the healing process of the wound itself.

Other newer methods include treatment with blood concentrate rich in platelets, special dressings and other
materials.

Key words: diabetic foot - maggot therapy - treatment with controlled vacuum — treatment with live cell lines

Diabeticka noha: epidemiologické udaje
Diabetické komplikacie nohy su v rozvinutych kraji-
nach najcastejsSou pricinou amputacii na dolnych kon-
¢atinach z inych ako pourazovych pricin, pri¢om riziko
amputdcie nohy u diabetikov je 15-40-krdt vyssie nez
v beznej populdcii. Drviva vacsina diabetickych kompli-
kacii nohy veducich k amputécii suvisi so syndromom
diabetickej nohy. Takyto ndlez predchadza amputécii
azv 85 % [19].

Tab. 1. Epidemilogické udaje o diabetickej nohe

Syndrom diabetickej nohy
Komplikdcia oznacovana ako syndrom diabetickej
nohy (alebo zjednodusene ,diabetickd noha”) je podla
WHO definovana ako infekcia, ulceracia alebo destruk-
cia tkaniv nohy v désledku neuropatie alebo ischémie.
Tato komplikacia sa v priebehu ochorenia méze rozvi-
nut az u 15 % pacientov s diabetes mellitus (tab. 1).

Z hladiska pacienta ide o komplikaciu, ktord silne
ovplyvnuje jeho dalsi Zivot, a to zdravotne, psychicky aj

parameter

riziko rozvinutia ulcerécie v priebehu trvania ochorenia (Zivota)
incidencia ulcerécii za rok

prevalencia ulceracii

rekurencia ulcerdacie v priebehu 5 rokov

priemerna doba hojenia

amputécie za rok na pocet pacientov

prevazny typ amputécie

rekurencia amputdcie za 5 rokov

5-ro¢na mortalita po amputacii

podiel na vydavkoch za diabetes

riziko amputécii v etnikdch afri¢ania, resp. indiani (versus kaukaziani)

muzi/zeny

hodnota

15 %

2-11%
3-10%

50-70 %
11-14 tyzdriov
0,25-1,8%
pod ¢lenkom
12%

39-68 %
20-40 %
1,6-krét, resp. 4-krét vyssie

1,6-krét vyssie u muzov
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Tab. 2. Hlavné

neuropaticky defekt (obr.1)

= dlhsie trvanie DM (> 10 rokov)

= prejavy neuropatie (strata protektivnej citlivosti)

= pritomnost aj inych mikroangiopatickych komplikacii
(nefropatia, retinopatia)

anamnéza

= Noha je tepla.

= Koza nohy je ruzova, sucha.

= Periférne su pulzacie hmatné.

= Byva zvysend napln dorzalnych vén.

= Defekty st obvykle lokalizované na ploske nohy v miestach
zvy$eného tlaku (napr. nad vyrastkami ¢i deformitami kosti ¢i
kibov).

= Defekty su ovalne pravidelné s hyperkeratéznym valom a
suchou spodinou.

= Defekty su nebolestivé, a to aj pri lokalnom osetrovani
nastrojmi.

= (Casto je pritomna mediokalcinéza (RTG nohy a predkolenia)

fyzikalny nalez

= poruchy prekrvenia dolnych koncatin

= pritomnost aj inych makroangioaptickych komplikacii (ICHS,
ICHM)

= hyperlipoproteinémia

= artériova hypertenzia

= fajcenie

= anémia

= polyglobdulia

= zvysend proagregacna a prokoagula¢na pohotovost krvi

= Noha je chladna.

= Koza je bleda alebo lividna, v mieste defektu fialova, tmavo-
hnedocervena az ¢ierna. ,Mumifikovand” ¢ierna koza pri suchej
gangréne je mimoriadne tuha a tvrda.

= Periférne pulzécie st hmatné len slabo, resp. st nehmatné.

= Defekty st obvykle lokalizované akralne (konceky prstov me-
dziprstné priestory, péta, lateralny okraj nohy, pod nechtami).

= Defekty s mimoriadne bolestivé pri oSetrovani uz pri fahkom
dotyku nastroja.

= (Casté je pluzgierovité odlu¢ovanie sa pokozky v okoli defektu,
najma v oblasti medzi prstami, na dorze nohy a na lateralnych
okrajoch nohy

DM - diabetes mellitus; ICHS - ischemicka choroba srdca; ICHM - ischemicka choroba mozgu

socialne. Z hladiska kazdodennej praxe ide o medicin-
sky, ¢asovo aj financne velmi ndro¢ny probléma o jednu
z najcastejsich pric¢in hospitalizacie diabetickych pa-
cientov. Hospitalizacie pre diabetickd nohu patria zaro-
ven k najdlhsie trvajicim. Priemerna doba hojenia dia-
betickej ulceracie sa pohybuje medzi 11-14 tyzdrami.
V NEDU v Lubochni bolo v roku 2012 z dévodu indika-
cie diabetickej nohy vy3etrenych spolu 625 pacientov,
z toho hospitalizovanych bolo 265 pacientov, ¢o pred-
stavovalo cca 19 % spomedzi vietkych hospitalizacii.
Prevalencia diabetickej nohy (DN) v rozvinutej forme
(pritomnost defektu/ulceracie) sa podla viacerych autorov
pohybuje v rozsahu 3-10 % vsetkych diabetikov, pricom
ro¢na incidencia sa uvadza medzi 2-11 % (tab. 1, obr. 3)
Pokrocilé stadia, ako su defekty komplikované osteo-
myelitidou alebo gangrénou, sa vyvinu asi u 2,2-4 % pa-
cientov. Mozu viest k odumretiu tkaniv postihnutej casti
nohy a vyzadovat amputdciu, ale tiez k rychlemu Sireniu
sa infekcie a ohrozovat Zivot pacienta septickou reakciou.
Amputa¢nému vykonu na nohe sa este stdle nevyhne
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asi 0,25-1,8 % pacientov ro¢ne, pricom v prevahe pripa-
dov ide 0 amputécie pod ¢lenkom. Komplikécia je ¢astej-
$ia u muzov (1,6-krét), vyskyt narastd s vekom pacienta
(maximum medzi 45.-65. rokom zivota) a zavisi aj od

Obr. 3. Charcotova noha (osteoartropatia)

Charcotova osteroartropatia a neuropaticky ulkus v teréne Char-
cotovej nohy



Tab. 3. Wagnerova klasifikacia diabetickej nohy

Diabetickd noha: epidemioldgia a lokalna lie¢ba

stupen miera postihnutia
0 neporuseny kozny kryt, st vsak pritomné rizikové faktory (vysokorizikova noha)
1 povrchova ulceracia
2 ulcerécia v subkutannom tkanive, siahajtica k sfacham, kibu, kosti, ale bez ich postihnutia
3 hlbok4 ulceracia s abscesom, flegménov, osteomyelitickym postihnutim kosti ¢i kibu
4 lokalizovana povrchové gangréna (napr. prst, pata)
5 gangréna vacsej casti nohy

Tab. 4. Klasifikacia diabetickej nohy podla systému PEDIS
klasifika¢ny systém PEDIS
stupen 2

kategoéria
postihnuté tkanivo/hibka

infekcia

stupen 1

povrchovy, fullthicknesss,
nepenetrujuci hlbsie nez
do dermis

bez prejavov infekcie

hlboky defekt, penetrujuci
pod dermis do subkutan-
nych Struktur, vratane fas-
cii, svalov alebo sliach

= infekcia obmedzu-
juca sa na kozu a sub-
kutédnne tkanivo (bez
postihnutia hibsich
Struktur)

= bez celkovych preja-
vov infekcie

pritomné st aspori 2

z nasledovnych prejavov:

= lokalny opuch alebo
indurécia

= erytém 0,5-2,0 cm
okolo defektu

= lokalna citlivost alebo
bolest

= |okalne preteplenie

= purulentna sekrécia
(husta, opacitna az
belava alebo sangvi-
nolentna sekrécia)

stupen 3
postihnuté su vsetky tka-
nivé nohy vratane kosti a/
alebo kibu (odkryta kost,
sondaz kosti)

= erytém > 2 cm plus
Jjeden z ndlezov po-
pisanych pri stupni 2
(opuch, bolest, teplo,
vytok) alebo infekcia
hibsich tkaniv nez koza
a subkutanne tkanivo
(absces, osteomyeli-
tida, septicka artritida,
fasciitida)

= bez prejavov systémo-
vej zapalovej reakcie

stupen 4

akakolvek infekcia nohy

so systémovou zapalovou

odozvou s aspon 2 s nasle-

dovnych prejavov:

= telesna teplota > 38 °C
alebo <36 °C

= tachykardia > 90/min

= tachypnoe > 20
dychov/minuta

= PaCO,<32mmHg

= leukocytéza > 12 000

= 10 % nezrelych foriem

etnickej prislusnosti. Rekurencia zhojenej ulceracie v prie-
behu 5 rokov sa uvadza az 50-70 %. Mortalita po amputa-
cii v priebehu 5 rokov sa uvadza u 39-68 % pacientov a je
porovnatelna s mortalitou pri malignitach [19].

Podla udajov NCZI z roku 2011, bola pri celkovom
pocte vykazanych pacientov s diabetom (336 552)
noha s |éziou zaznamenana u 2,3 % pacientov, ¢o pred-
stavuje oproti predolym rokom iba minimalny pokles.
V porovnani s Udajmi vo svete sa sice jednd o vyskyt na
dolnej hranici, amputacny vykon sa vSak v rovnakom
roku uskutoc¢nil az u 1,23 % z celkového poctu diabeti-
kov, ¢o predstavovalo cca 41% amputovanost. Podobne
ako pri inych komplikaciach aj pri diabetickej nohe je
v nasej krajine pozoruhodna rozdielna prevalencia tejto
komplikécie.V roku 2011 bola najvyssia prevalenia nohy
s diabetickou léziou vykazana v Trnavskom kraji (4,3 %),
najnizsia v PreSovskom kraji (1,6 %). V PreSovskom kraji
vsak bola najvyssia amputovanost a to az 87 % pri celo-
slovenskom priemere 53 % [25].

Typy diabetickych defektov na nohach a ich
hlavné priciny

Diabetes mellitus k rozvoju diabetickej nohy pri-
spieva hned' niekolkymi sposobmi. Klu¢ovu tlohu vsak

zohrdva pritomnost neuropatie s oslabenim az stra-
tou ochrannej citlivosti, v désledku ¢oho dochéddza
k nespoznanym poraneniam kozného krytu s nasled-
nou infekciou, k comu napomaha aj autonémna neu-
ropatia veduca k tvorbe znizenej potivosti, tvorbe hy-
perkeratéz, ich praskaniu a znizenej odolnosti koze na
tlak ¢i trenie pri chédzi. Dalsim délezitym faktorom su
poruchy prekrvenia z makro ale aj mikrovaskuldrneho
poskodenia a vyssia vnimavost k infekcidm. Diabe-
tické defekty na nohéch sa obvykle delia na neuropa-
tické (45-62 %), ischemické (7-13 %) a neuroischemické
(25-45 %), a tie na infikované a bez klinickych preja-
vov infekcie. Pre klasifikaciu nalezu na nohe (napriek
niektorym nedostatkom) najcastejSie pouzivame kla-
sifikaciu podla Wagnera (tab. 3), ktord vychadza z roz-
sahu poskodenia (defektu) a ma aj dokdzanu prognos-
tickd hodnotu (obr. 4). V poslednej dobe, najma v pri-
pade infikovaného defektu, sa vyuziva aj klasifikacny
systém PEDIS (tab. 4). Hlavné charakteristiky neuropa-
tického (obr. 1) a ischemického (obr. 2) defektu su uve-
denévtab. 2.

Predisponujicim terénom zvy3ujucim riziko syn-
drému diabetickej nohy st vrodené a ziskané deformity
néh a poruchy biomechaniky chédze. Riziko rozvoja
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Obr. 4. Wagnerova klasifikacia diabetickej nohy

diabetickej nohy sa tiez zvysuje, ak je pacient fajciar, ma
vysoky krvny tlak, poruchu metabolizmu tukov, resp.
ak ma rozvinuté dalSie mikrovaskularne a makrovas-
kularne komplikécie (najma diabeticku nefropatiu a re-
tinopatiu). Pri ich lie¢be sa postupuje podla standard-
nych postupov [19,21].

Novsie metddy lokalnej liecby diabetickych
ulcerdcii

V podpornej neuroprotektivnej liecbe sa velmi dobré
vysledky dosahuju podévanim kyseliny thioktovej,
s vyznamnym Ustupom subjektivnych tazkosti (pares-
tézie, dysestézie), ale aj objektivnych prejavov, potvr-
denych v randomizovanych placebom kontrolovanych
studiach. Dalsim pripravkom s potvrdenym priaznivym
efektom su vitaminy skupiny B (benfotiamin, kyanoko-
balamin) vo forme rozpustnej v tukoch. V liecbe neuro-
patickej bolesti sa s dobrym efektom vyuzivaju antiepi-
leptikd, najma gabapentin a pregabalin a novsie anti-
depresiva (duloxetin).

V ramci lokalnej liecby neuropatickych defektov je
klacovym faktorom dosledny debridement (odstrane-
nie nekrotického, devitalizovaného a infikovaného tka-
niva). Uprednostnuju sa vlhké resp. nevysusajuce anti-
mikrobidlne, neadhezivne a neadherujuce prevazové
techniky.

Pri ischemickej nohe a ischemickych defektoch je
okrem zakladnej liecby nevyhnutnym predpokla-
dom zlepsenie (obnovenie) prekrvenia, pricom za
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najucinnejsi spdsob mozno povazovat intervencnd re-
vaskularizaciu. Z farmakologickych moznosti s priaz-
nivym ovplyvnenim ischémie treba spomenut liecbu
prostaglandinom (alprostadil). V lokdlnej lie¢be gan-
grény dominuju suché dezinfekéné postupy a nekrek-
toémia s naslednou podporou granuldcie a epiteliza-
cie nevysudujucimi pripravkami s antimikrobidlnymi
vlastnostami.

V poslednej dobe k vyssie uvedenym zakladnym fak-
torom pribudli aj dalSie délezité momenty ako znizena
odolnost voci infekcii, funkéné zmeny mikrocirkulécie
a abnormality v expresii a aktivite rastovych faktorov
a cytokinov, ktoré sa zucastiuju hojenia. Tieto faktory
sa podielaju predovsetkym na zhorSenom hojeni dia-
betickych defektov (ulkusov a ran).

KedZe zékladnym terapeutickym pristupom v liecbe
diabetickej nohy bolo v poslednych rokoch v sloven-
skej literature venované pomerne vela prac [16,18-21],
na tomto mieste sa zaoberame len niektorymi novsimi
moznostami liecby ako je podpora granulacie riade-
nym podtlakom, biologicky debridement s vyuzitim
lariev, podpora granuldcie a epitelizacie u dlhodobo
sa nehojacich defektov pomocou cytokinov, rastovych
faktorov a dalsich komponentov prostrednictvom apli-
kacie Zivych bunkovych linii, ¢i lie¢ba defektov a isché-
mie terapeutickou angiogenézou pomocou autotrans-
plantacie kmenovych/progenitorovych buniek z kost-
nej drene alebo periférnej krvi.

Biologicky debridement s vyuzitim lariev
bzucivky zelenej (maggot therapy)

Vyuzivanie lariev bzucivky zelenej larvoterapia alebo
v anglickej literature maggot therapy ako metédy bio-
logického debridementu pri lie¢be ran ma svoju dlhd
histdriu, ktord siaha az do dob antiky, ¢i mayskej kul-
tury. Po zavedeni antibiotik (ATB) tato metoda ustupila.
V poslednych rokoch sa opat tesi zaujmu najma v suvis-
losti s chronickymi, dlhodobo sa nehojacimi diabetic-
kymi ulkusmi infikovanymi multirezistentnymi bakteri-
alnymi kmenimi [29,30].

Debridement (odstranenie devitalizovanych, nekro-
tickych a infikovanych tkaniv) sa povazuje za zakladny
predpoklad pre hojenie chronickych diabetickych de-
fektov. Mnohé neuropatické a vendzne defekty su in-
fikované multirezistentnymi baktéridlnymi kmenmi
ako Staphylococcus aureus, methicilin rezistentny Sta-
hylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa
a pod. Klasicky debridement byva naro¢ny pre bolest
(vendézne defekty) alebo anatomicky charakter de-
fektu a ATB ani lokélna lie¢ba nevedu k zlepseniu klinic-
kého nalezu. Alternativou u takychto pacientov moéze
byt prave aplikacia lariev Bzucivky zelenej (Lucilia seri-
cata), ktoré sa vyuzivaju pre ich schopnost diferenco-
vane prostrednictvom svojich traviacich stiav pozierat
mitve a infikované tkaniva, ¢im ranu dokonale vycistia.
Zdravé tkanivo zostava nedotknuté. Okrem mechanic-
kého efektu sa tiez predpoklada, Ze niektoré vylucky
lariev (obsahuju allantoin, ureu, proteolytické enzymy



a dalsie latky) maju aj antimikrobidlne ucinky, ¢im eli-
minuju bakteridlne osidlenie defektu a tiez podpo-
ruju aj procesy hojenia, a to prostrednictvom amplifi-
kacie hojivého efektu epidermalneho rastového fak-
tora a IL6. Dochéadza k stimulacii tvorby granula¢ného
tkaniva, stimuldcii rastu fibroblastov, proliferacii chon-
drocytov, syntéze kolagénu typ Il a Ulohu zohrava prav-
depodobne aj ,mikromasaz”. Vietky tieto ucinky v ko-
ne¢nom doésledku podporuju hojenie diabetickych de-
fektov [26,32].

Larvy sa aplikuju priamo na spodinu defektu v pocte
cca 5-8/cm? a prekryju sa prevazom vo forme vzdus-
nej ,klietky”, ktord im umoznuje dychat a sucasne brani
ich Uniku z defektu. Klietka pozostava z jednostranne
lepivej hydrokoloidnej podlozky, ktord sa adaptuje na
okolie defektu ako prstenec, na tuto podlozku sa na-
sledne pripevni jemna vzdu3na tkanina dostato¢ne
husté aby larvy cez fiu neunikli. Larvy sa v rane pone-
chévaju 1-3 dni. Pocas tejto doby znasobia svoju vel-
kost, pricom ich metabolicku aktivitu charakterizuje zI-
tozeleny sekrét s charakteristickym pachom. Nasledne
sa z rany vyplachnu a znicia sa ako biologicky odpad
benzin-alkoholom. Podla potreby mozno cely lie-
Cebny proces viackrat zopakovat. Po aplikacii lariev je
mozné konstatovat vycistenie a ozivenie defektu a do-
chéddza k podstatnému urychleniu hojenia defektu
[11,23,27,29,30], obr. 5.

Podpora granulacie riadenym podtlakom
Lie¢ba pomocou riadeného podtlaku, tzv. Vacuum As-
sited Closure Therapy (VAC) sa v ostatnom case ¢oraz
Castejsie vyuZiva ako velmi G¢innd metdéda pre pod-
poru granuldcie a urychlenie prirodzeného hojenia dia-
betickych neuropatickych ulceracii a postamputacnych
defektov z roznych pricin. K dispozicii je viacero rando-
mizovanych kontrolovanych Studii, ktoré dokazali, ze
pri pouziti podtlaku sa zvy3uje podiel uzatvorenych
diabetickych defektov, skracuje sa ¢as hojenia a znizuje
sa riziko amputdcii [2-4, 8, 9, 22]. Pri tejto metdde sa na
cely rozsah defektu (po predoslom dokladnom debri-
demente) aplikuje Specialna podlozka zo sietovaného
polyuretdnu, alebo viacvrstvovej tkaniny, ktora sluzi
ako zabezpecenie mechanického rozlozenia podtlaku
a tiez ako ,naraznikovd” zéna mechanicky ochranujuca
spodinu a okraje defektu. Na tuto podlozku a okolie de-
fektu v Sirke cca 2-3 cm sa adaptuje vzduchotesna folia,
ktorej sucastou je sacia (odvadzacia) hadicka, ktora sa
pripdja na samotnd pumpu. Pumpa vytvara podtlak
v rozsahu od minus 50 po minus 250 mm Hg. Podtlak je
mozné aplikovat kontinualne alebo prerusovane. Dnes
je na trhu viacero podtlakovych pump, kde sa podtlak
dosahuje pomocou motora alebo ru¢nym pumpova-
nim. Princip lie¢by je rovnaky, odlidnosti su v postupe
adaptacie odsavacieho setu na defekt, moznostiach na-
stavenia niektorych parametrov a prenosnosti pumpy.
Pri aplikdcii podtlaku sa v defekte zvysuje kapilarny
prietok krvi, redukuje sa edém intersticia a tiez koloniza-
cia defektu baktériami odsavanim zapalového detritu,
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5. Liecba defektu pomocou lariev bzucivky

zelenej

| - 5.1 Defekt pred
- | aplikaciou
lariev

5.2 Aplikécia
lariev

N3 s aplikacia

lariev

5.4 Defekt po
aplikacii lariev

¢o komplexnym sposobom prispieva k podpore granu-
lacie spodiny defektu a zasadnému urychleniu hojenia
[3,4,13,22,28]. Systém sa ponechava 2-3 dni. Metdda je
bezpecnd a cely proces mozno viackrat zopakovat (obr. 6).

Lie¢ba riadenym podtlakom sa vyuziva predovietkym
na urychlenie liecby rozsiahlejSich a hlbsich neuropa-
tickych defektov a postamputacnych defektov. Existuju
vsak urcité rozdiely v taktike aplikacie podtlaku v zavis-
losti, ¢i sa jedna o postamputacny defekt pre ischémiu
alebo neuropatiu resp. osteomyelitidu. Pri neuroaptic-
kych defektoch, ktoré su dobre prekrvené, je mozné
aplikovat vyssi podtlak (obvykle minus 150 az minus
175 mm Hg) a to kontinudlne, bez prerusenia pocas
celych troch dni. Pri postamputacnych defektoch, do-
vodom ktorych bola ischémia (gangréna), indikacia po-
uzitia pumpy zavisi od kvality prekrvenia a je vhodné ak
sucastou chirurgického vykonu bol aj revaskulariza¢ny
zakrok. Aj v tom pripade je vhodnejsie podtlak aplikovat
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Obr. 6. Liecba defektu pomocou podtlaku

(Vacuum Assisted Closure Therapy)

Obr. 7. Liecba chronickych ran pomocou bunkového
preparatu Apligraf

6.1 Defekt pred
naloZzenim
VAC

6.2 Nalozend VAC

6.3 Defekt po
naloZeni VAC

Vv nizsej Uvodnej intenzite 50-75 mm Hg (aby nedoslo
ku kolapsu mikrocirkulacie) a prerusovane, v trvani do
dvoch dni s ndslednym vyhodnotenim efektu. V tychto
pripadoch sa ako vyhodné javi doplnit liecbu podtla-
kom paralelnym podavanim prostaglandinov v intrave-
ndznej infuzii. Aplikacia vyssieho podtlaku u pacientov
s ischémiou byva bolestiva a vysledok moze byt kon-
traproduktivny. Granulacie (pokial sa dosiahnu) nie su
plnohodnotné a dobre prekrvené rychlo zanikaju, ¢o
moze viest aj k zhorseniu lokdlneho nalezu. Pri defek-
toch a postamputacnych ranédch, pri ktorych su odkryté
kosti, resp. ich pahyle, je rozhodujicim momentom do-
siahnutie ich prekrytia plnohodnotnym granulacnym
tkanivom. VAC mozno pouzit aj na ,zlepenie” podmi-
novanych okrajov defektu k spodine. Predpokladom
je vzdy predoslé vyrieSenie znamok eventudlnej infek-
cie. Po vyplneni defektu mozno aj u ischemickych de-
fektov pouzit vyssiu a kontinualnu aplikaciu podtlaku.
Samotné gangrény ani postamputacné ischemické de-
fekty bez sucasnej revaskularizacie a osteomyelitické
komplikacie lie¢it podtlakom nie je vhodné.

Dermoepidermalne stepy a,mesh” plastika

V pripade rozsiahlych defektov a postamputacnych
ran (nezdvisle na etioldgii), ktoré by sa hojili velmi dlho
a boli by vystavené riziku infekcie a mechanickému
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aplikéaciou
Apligrafu

_ 7.1 Defekt pred

7.2 Aplikécia
Apligrafu

7.3 Defekt po
aplikacii
Apligrafu

7.4 Defekt po
aplikacii
Apligrafu

drazdeniu, je potrebné po zvladnuti eventualnej infek-
cie podporit vyplnenie defektu zdravym, dobre pre-
krvenym granula¢nym tkanivom a nésledne podla kli-
nickej uvahy defekt prekryt dermoepidermalnym au-
totransplantdtom. Mozno pouzit vacsie kozné Stepy
prekryvajuce cely defekt, alebo viacero mensich (nie-
kolko milimetrov) Stepov, ktoré sa transplantuju na
spodinu defektu ako ostrovceky (tzv. mesh plastika).
Ostrovceky sa obvykle odoberaju z prednej strany
a hornej polovice koze stehna.

Po nalozeni sa ostrovceky rozrastu a prepitelizuju
okolie, ¢im sa nasledne spoja do suvislého kozného
krytu (obr. 8).

Lie¢ba pomocou zivych bunkovych
biopreparatov

Porucha hojenia ran a ich casty prechod do chroni-
city, je charakteristickym problémom u pacientov



Obr. 8. Mesh plastika

8.1 Defekt pred
aplikéciou
plastiky

8.2 Defekt po
aplikacii
plastiky

8.3 Defekt po
aplikacii
plastiky

s diabetes mellitus. Takéto defekty su vystavené riziku
infekcie a jej progresie na hlbsie struktury vratane kosti
a kibov, ked' ¢asto jedinym rie$enim zostava amputa-
cia. Pri dlhodobo sa nehojacich defektoch napriek vy-
uzitiu obvyklych terapeutickych postupov, po zvlad-
nuti infekcie a pri dostato¢nom krvnom zasobeni je
aktudlnou metédou snaha o nabudenie hojivych pro-
cesov vlastnej koze vytvorenim prostredia (cytokiny,
rastové faktory) pomocou zivych bunkovych priprav-
kov podobnych kozi, ktoré takéto prostredie vytvaéraju.
Takouto metédou je pouzitie bunkového preparatu
Apligraf (obr. 7). Ide o biologicky aktivny biopreparat
(nie transplantat) pozostavajuci z dvoch vrstiev Zivych
buniek koze (keratinocyty, fibroblasty) v extracelular-
nej matrix, technologicky spracovany sp6sobom, ze
sa podoba ludskej kozi. Na rozdiel od koze vsak neob-
sahuje melanocyty, makrofagy, lymfocyty, cievy, vla-
sové folikuly ani potné zlazy. Bunky pre pripravu pre-
paratu sa ziskavaju z kmenovych linii buniek prvotne
ziskanych z predkozky novorodencov, ktoré sa vyzna-
Cuju vysokou proliferacnou a hojivou aktivitou. Pri-
pravok je zdrojom viac ako 46 rastovych faktorov, cy-
tokinov, antimikrobidlne a analgeticky posobiacich
produktov buniek (EGF, VEGF, Stem Cell Factor, PDGF,
matricové proteiny, antimikrobialne peptidy), ktoré ak-
tivuju hojivé procesy v samotnej rane a suc¢asne poésobi
ako ochrannd bariéra [1,6,25]. Aplikuje sa priamo na

Diabetickd noha: epidemioldgia a lokalna lie¢ba ‘ 81

spodinu defektu po predoslej priprave, ktora spociva
v déslednom agresivnom debridemente az po zdravé
dobre prekrvené tkaniva. Pripravok tak sucasne slizi aj
ako bariéra proti infekcii, mechanickému tlaku a vysy-
chaniu defektu [1]. Indikaciou pre aplikovanie Apligrafu
u pacientov s diabetes mellitus su dlhodobo sa neho-
jace neuropatické defekty a vendzne defekty (ulcera
cruris) napriek vyuzitiu beznych dostupnych postu-
pov. Randomizované Studie v oboch indikacidch doka-
zali signifikatne vacsi podiel vyhojenych defektov (cca
0 30-50 %) v porovnani so $tandardnou lie¢bou ako
aj signifikantné skratenie casu (cca o 30-50 %) potreb-
ného na zhojenie defektu a nizsiu rekurenciu defektov
[7,10,31]. Kontraindikaciou pouzitia je pritomnost kli-
nicky vyznamnej infekcie a zndma alergia na bovinny
kolagén obsiahnuty v extracelularnej matrix pripravku.
Efektivnost liecby znizuje nedostatocné arteridlne pre-
krvenie. Apligraf po jeho ,vyrobeni” ma Zivotnost cca
5 dni a musi byt uskladriovany pri teplote cca 21-30 °C.
Po otvoreni balenia musi byt aplikovany v priebehu nie-
kolkych minut. Pred nalozenim Apligrafu je nutné pre-
parat ,aktivovat” vytvorenim drobnych rezov pomo-
cou skalpela na niekolkych miestach. Zmyslom tohto
postupu je zvysit intenzitu uvolfiovania humoralnych
faktorov do rany. Apligraf je potrebné po okrajoch pri-
fixovat k okolitej kozi, aby sa zabranilo jeho posunu-
tiu a znehodnoteniu. Na prekrytie Apligrafu sa pouzi-
vaju Specidlne neadhezivne a nesavé silikbnové pre-
vazy, aby sa zabranilo odsavaniu humorélnych faktorov
do prevazu a prirasteniu prevdzu do rany. Na takyto pri-
marny prevaz sa potom nalozi sekundarny prevaz po-
zostavajuci obvykle zo sterilnych Stvorcov gazy v nie-
kolkych vrstvach a ktory sucasne sluzi aj ako tlakova fi-
xacia Apligrafu na ranu. Primarny prevaz je potrebné
nechat bez zasahu cca 7-10 dni. Sekundarny prevaz je
mozné aktualizovat po 4-5 drioch od nalozenia. V nasej
praxi sme sa pri venéznych ulkusoch stretli aj so situd-
ciou, ked'sa epitelizacia aktivovala nielen po okrajoch,
ale aj v strede defektu, kde sa zacali vytvarat akési epi-
teliza¢né ostrovéeky. Domnievame sa, ze by to mohlo
sUvisiet s aktivaciou a naslednou diferenciaciou pritom-
nych prekurzorovych (kmenovych) buniek koze prislus-
nymi rastovymi faktormi. Tieto nalezy viak bude po-
trebné vyhodnotit u viacerych pacientov. Efekt liecby
je v niektorych pripadoch mozné zvysit opakovanym
podanim Apligrafu [31].

Rastové faktory
Aplikdcia rastovych faktorov (recombinant human pla-
telet-derived growth factor-BB, granulocyte colony-
-stimulating factor), ktoré sa aplikuju na spodinu alebo
okraje defektu (formou spreju, gélu, alebo injekénou
aplikéciou) je perspektivnou metddou v suc¢asnej dobe
uz v praxi ale aj v roznych fazach skusania [17].
Lie¢ba ischémie autotransplantdciou kmenovych/
progenitorovych buniek z kostnej drene alebo krvi
Vyuzivanie kmenovych buniek v medicine je predme-
tom redlnej naddeje a sucasne témou vaznych etickych
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a pravnych diskusii, nakolko viaceré vyskumy predpo-
kladali pouzitie embryonalnych mezenchymovych kme-
novych buniek schopnych diferencovat sa na akékolvek
tkaniva. To viak predpokladd zahubenie vyvijajuceho sa
jedinca a je teda z etického hladiska nepripustné.

Kmenové bunky podobné embryonalnym kmeno-
vym bunkam z réznym potencialom diferenciacie, ale
aj iné typy kmenovych progenitorovych buniek sa viak
nachadzaju aj v pupocnikovej krvi, a niektoré typy kme-
fnovych progenitorovych buniek pretrvavaju aj v do-
spelom organizme. Nachddzaju sa v tkanivach a orga-
noch tela a su zodpovedné za reparacné procesy po
poraneni.

Viacero studii z poslednych rokov ukazalo, ze auto-
transplantacia (kmenovych/progenitorovych) buniek
z kostnej drene alebo mononukledrnych buniek peri-
férnej krvi, ktoré obsahuju aj progenitorové endoteli-
alne bunky, méze zlepsit progndzu u pacientov s kritic-
kou ischémiou dolnych kon¢atin, u ktorych nie je mozna
klasicka revaskularizacia (obvyklym rieSenim je ampu-
tacia s vysokym podielom mortality), a to vdaka novo-
tvorbe ciev, ktoré su transplantované bunky schopné
navodit v postihnutom tkanive [5,12,14,15,33]. Za tymto
Ucelom sa v jednotlivych pracach podavali neselekto-
vané bunky kostnej drene, neselektované kmenové
bunky z periférnej krvi alebo novsie, selektované bunky
ziskané z drene alebo periférnej krvi so znakmi CD133*
a CD34" charakteristickymi pre funk¢né progenitorové
endotelidlne bunky. Predpokladaju sa viaceré moznosti
uplatnenia sa priaznivého ucinku takejto lie¢by. Jednou
z nich je nepriamy, parakrinny efekt, ze kmenové/pro-
genitorové bunky produkuju angiogénne faktory, ako
napr. vascular endotelial growth factor, basic fibroblast
growth factor, ktoré podporuju angiogenézu. Druhou
moznostou je priama tvorba novych ciev (angioge-
néza) prostrednictvom pritomnych progenitorovych
endotelovych buniek [5,12,15,33].

Kmenové/progenitorové endotelidlne bunky za
Ucelom lie¢by ischémie dolnych koncatin sa ziskavaju
bud' z kostnej drene alebo z periférnej krvi po predo-
Slej stimuldcii humannym rekombinantnym G-CSF
(granulocyte colon-stimulating factor, Neupogen), po
ktorej sa zvysene vyplavuju do krvi. Krvotvorné kme-
nové bunky tvoria v periférnej krvi totiz len velmi malu
populdciu, asi 0,1 % patriacu medzi mononukledrne
bunky. Maju schopnost sa rozmnozovat a delit na jed-
notlivé rady krviniek (erytrocyty leukocyty trombo-
cyty). Po stimuldcii sa ich podiel nasobne zvysi (cca 10-
krat) [5,15,33].

Pri separdcii sa vyuziva diferencidlna centrifugécia
(aferéza) s vyuzitim analyzy CD-znakov pomocou prie-
tokovej cytometrie, resp. dalsie selekéné metddy. Zis-
kané bunky sa potom aplikuju intramuskularne do
svalov predkolenia a nohy (v niektorych pracach aj in-
traarteridlne), kde vyvolavaju novotvorbu ciev. Pacien-
tovi sa teda transplantuju jeho vlastné bunky (auto-
légna transplantacia). Kedze pacienti s diabetom a is-
chémiou dolnych koncatin obvykle maju aj koronarnu
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chorobu srdca, pacient by mal byt pred zédkrokom vy-
Setreny kardiold6gom. Pocas stimuldcie Neupogenom
(obvykle 10 pg/kg/den pocas 4-5 dni) vzhladom k pro-
koagulacnému vedlajsiemu efektu Neupogenu by mal
pacient dostavat terapeuticku antikoagula¢nu liecbu
[15,33]. Kmenové bunky boli s Uspechom pouzité tiez
v lie¢be nehojacich sa ran a poraneni.
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