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cévniho puvodu - vysledky Kklinické studie

Slonkova, V., Vasku, V.

I. dermatovenerologicka klinika FN U sv. Anny v Brné a LF MU
prednosta doc. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.

Souhrn

Vyuziti oxidované celulézy v terapii chronickych ulceraci cévniho pivodu — vysledky
klinické studie

Na I. dermatovenerologické klinice FN U sv. Anny v Brné probihala v letech 20062007 klinicka studie,
jejimz cilem bylo ovéreni bezpec¢nosti a icinnosti oxidované celulozy (OC) pfri terapii chronickych bérco-
vych ulceraci.

Materidl a metody: Do studie bylo zarazeno celkem 30 pacientii s chronickymi bércovymi ulceracemi
venozni nebo smisené etiologie, které trvaly déle nez 3 mésice a nejevily znamky hojeni pri standardni tera-
pii. Polovina pacienti byla lécena hydrogenvapenatou soli OC (skupina 1), druha polovina pacienti byla
l1écena Cistou OC (skupina 2). Obé skupiny byly statisticky srovnatelné (primérny vék pacientii, doba trva-
ni ulceraci, plocha ulceraci). OC byla aplikovana po dobu 2 mésica s prevazy po 1-3 dnech. Prubéh hoje-
ni byl hodnocen v tydennich intervalech.

Vysledky: Pro hodnoceni ucinnosti 1écby v zavislosti na pouZité formé OC a dobé 1éceni byla pouzita dvou-
cestna metoda ANOVA. Jiz po 2 tydnech 1ééby doslo ke statisticky vyznamnému zmensSeni plochy viedu
u obou skupin pacienti, pricemz u skupiny 1 byl navic patrny staly klesajici trend — hodnoty plochy viedi
se statisticky signifikantné liSily od pocatecniho stavu i po 3 tydnech lécby. Podobné doslo po aplikaci obou
forem OC i ke statisticky signifikantnimu sniZeni relativnich hodnot bolesti, a to vice u skupiny 1, u které se
statisticky vyznamné lisi bolest jednak jiz p¥i prvni kontrole po tydnu 1écby, a dale i po 4 tydnech 1écby.

Zdveér: Obé formy oxidované celulézy urychluji hojeni chronickych bércovych ulceraci, jedna se zejmé-
na o urychleni granulace a epitelizace. JiZ po tydnu aplikace dochazi rovnéz k rychlé tlevé od bolesti, coz
vede ke zlepSeni kvality Zivota pacientd jesté pied zhojenim bércového viredu. Podle statistického zhodno-
ceni byly zjistény lepsi vysledky u skupiny pacientii lé¢enych hydrogenvapenatou soli oxidované celulézy.

Kli¢ovd slova: oxidovana celul6za — bércové ulcerace — hojeni ran — kvalita Zivota

Summary

Oxidated Cellulose in the Therapy of Chronic Leg Ulcers — Results of Clinical Study

Objective: Safety and effectivity of oxidated cellulose (OC) in the therapy of chronic leg ulcers were
evaluated at the First Department of Dermatovenereology of the St. Anna University Hospital in Brno during
years 2006-2007.

Material and methods: 30 patients with chronic leg ulcers of venous or mixed aetiology lasting for longer
than 3 months and without response to standard therapy were involved in the study. Half of patients was
treated with the hydrogencalcium salt of oxidized cellulose (group 1), the second half was treated with the
pure oxidized cellulose (group 2). Both groups were statistically comparable (mean age, size and duration of
ulcers). OC were applied once in 1-3 days for the period of 2 months. Healing was evaluated weekly.

Results: Double-way ANOVA method was used to evaluate the length of therapy and the effect of thera-
py depending on the used OC type. After 2 weeks the statistically significant decrease of ulceration size was
observed in both patient groups, while in the group 1 the continuous decrease was seen — the reduction of ini-
tial size of ulcerations were statistically significant after 3 weeks as well. Similarly, the statistically significant
decrease of relative pain value in both groups was observed mostly in the group 1. In this group the pain was
significantly lower after the first and the fourth week of therapy.

Conclusion: Both types of OC accelerate chronic leg ulcers healing especially influencing granulation and
epithelisation. After 1 week the pain relief is already evident thus improving the quality of life even before
wound closure. Statistical evaluation showed better results in patients treated with the hydrogencalcium salt
of OC.

Key words: oxidized cellulose — leg ulcers — wound healing — quality of life
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Obr. 1. Porovnani stfedni hodnoty a smérodatné odchylky véku pacienti ve skupi-
nach lécenych odliSnym pripravkem.
T: hydrogenvépenatd stil OC, Taf: ¢istd OC
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zivany v chirurgii jiz fadu let pfede-
v§im pro své hemostatické ucinky.
Ionty kalcia pfitomné v hydro-
genvipenaté soli OC se pii hojeni ran
navic vdZou na receptory bolesti, ¢imz
je blokuji (3). Vysledkem je sniZeni bolesti v rdné a tim
zlepSeni kvality Zivota pacientl jeSt€ pfed zhojenim bér-
cové ulcerace. Ionty kalcia rovnéZ podporuji hojeni tim,
Ze zvySuji osmoticky tlak v rdné, coZ podporuje migraci
makrofagli a rastovych faktorti do rany. Vysledkem je
aktivace fibroblastd. Studie in vitro, které se zabyvaly
ucinkem oxidované celulozy na dermadlni fibroblasty, pro-

Pozn.:

Obr. 2. Porovnani stfedni hodnoty a smérodatné odchylky plochy viedu ve skupi-
nach lécenych odliSnym pripravkem.
T: hydrogenvépenatd stil OC, Taf: ¢istd OC

kazaly, Ze oxidovand celul6za vede k pfimé stimulaci pro-
liferace fibroblastl a signifikantné zvySuje jejich metabo-
lickou aktivitu (3, 4). Pfesny mechanismus ucinku vSak
dosud neni znam.

Lze predpokladat i pfiznivy vliv OC v obou formach na
sniZzeni pH v rané, ¢imZ dochazi ke sniZeni aktivity prote-
az. Protedzy jsou proteolytické enzymy, které jsou soucas-
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ti exsudatu chronickych ran. Protedzy
zpomaluji hojeni ran tim, Ze poSkozu-
ji granulacni tkan a podporuji zanétli-
vou fazi hojeni ran. Aktivita protedz
vyznamné zavisi na pH v rdné. Chro-
nické rany maji primérné pH 7.4 — pfi
tomto pH vykazuji protedzy maximal-
ni aktivitu. Tato aktivita klesa pii niz-
§im, tj. lehce kyselém pH. SniZenim
pH v rané tedy dochdzi ke sniZeni akti-
vity protedz a tim k urychleni hojeni.

MATERIAL A POPIS
METODIKY

a) Charakteristika souboru

Do studie bylo zarazeno celkem 30
pacientd s chronickymi bércovymi
ulceracemi vendzni nebo smiSené etio-
logie, které trvaji déle nez 3 mésice
a nejevi zndmky hojeni pfi standardni
terapii (lokdlni terapie a adekvéatni
kompresivni terapie).

Vybér konkrétni formy OC zévisel
na poradi pacienta ve studii — pacienti
¢. 1-5, dale 11-15 a dale 21-25 byli
IéCeni hydrogenvapenatou soli OC
(skupina 1), pacienti ¢. 6-10, dile
16-20 a dale 26-30 byli Iéceni Cistou
OC (skupina 2).

Z celkového poctu 30 pacientil bylo
celkem 9 muzi a 21 Zen. Primérny
veék pacientl ve skupiné€ 1 byl 70,07 let
(v rozpéti 51-84 let), ve skupiné 2 byl
68,73 let (v rozpéti 48—84 let).

Primérna doba trvani ulceraci byla
u 1. skupiny 64,27 mésict (s asovym
rozpétim 5 mésict — 38 let), u 2. skupi-
ny byla 22,20 mésict (s ¢asovym roz-
pétim 3 mésice — 7 let). ProtoZe doba
trvani ma znacny rozptyl a nema nor-
mélni rozdé€leni, byla pro srovnini data
zlogaritmovana. Potom maji jiZ nor-
malni rozd€leni a je mozné pouZit
t-test. Jednotlivé skupiny se nelisi (i
kdyby byly pro srovnani pouZity nelo-
garitmované hodnoty).

Ve skupiné 1 se jednalo u 7 pacien-
td o vendzni ulcerace a u 8 pacientl

o ulcerace smiSené etiologie, ve skuping 2 byly u 5 paci-
entl zjiStény vendzni ulcerace a u 10 pacientl ulcerace

smisené.

b)Vysetreni pacientii

VSichni pacienti byli podrobné vySetfeni anamnestic-
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Obr. 3. Porovnani stiedni hodnoty a smérodatné odchylky doby trvani onemoc-
néni pacientt ve skupinach lé¢enych odliSnym pripravkem.

Pozn.:  T: hydrogenvépenatd stil OC, Taf: ¢istd OC
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Obr. 4. Porovnani stiedni hodnoty a smérodatné odchylky bolesti pacienti ve sku-
pinach lé¢enych odliSnym pripravkem.
Pozn.:  T: hydrogenvépenatd stil OC, Taf: ¢istd OC

ky, klinicky, dopplerovskou ultrasonografii véetné stano-
veni indexu tlaku kotnik/paZe (ABI — ankle/brachial index)
a digitalni fotopletysmografii. Dale byly provedeny labo-
ratorni odbéry — KO+diff a biochemické vySetfeni — gly-
kémie, urea, kreatinin, cholesterol, AST, ALT, GMT, bili-
rubin, CB, albumin, CRP, glykovany Hb.
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Obr. 5. Srovnani stfedni hodnoty plochy viedi vSech pacientii Ié¢enych odliSnymi  nédkres na f6lii a planimetrické zpraco-

pripravky.
Pozn.:  T: hydrogenvédpenatd stl OC, Taf: ¢istd OC

vani), byl zaznamenén stav spodiny
ulcerace i jejiho okoli, stuperi exsuda-
ce. Déle byla Ciselné zaznamendna

Kontrola LS MeanS
Current effect: F(6, 192)=4,5811, p=,00023
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

bolest, kterou pacient citi, a to pomoci
numerické $kaly bolesti (NRS). Nume-
rickd Skala bolesti pfedstavuje jednu
z moznosti, jak kvantitativné hodnotit
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jem a do ulcerace byla aplikovana OC,
ktera byla kryta mastnym tylem, vrst-
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v zévislosti na stupni exsudace, zpo-
¢atku vétSinou denné, ve 2. mésici od

0,4
TO T1 T2 T3 T4 T6
Kontrola

zatazeni do studie vétSinou po 2-3
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Klinické kontroly probihaly 1.

Obr. 6. Srovnani stiedni hodnoty plochy viedii vSech pacientii béhem jednotlivich mésic v tydennich intervalech, 2.

kontrol, 1écenych odliSnymi pripravky.
Pozn.:  T: hydrogenvépenatd stil OC, Taf: ¢istd OC

Rovnéz bylo provedeno bakteriologické vySetieni ze
spodiny ulcerace.
Na zédklad¢ vySetfeni byl stanoven charakter ulcerace.

Wilucovaci kritéria byla ndsledujici:
o (isté arteridlni ulcerace
* ulcerace mensi nez 2 cm? ¢i trvajici méné nez 3 mésice

mésic po 2 tydnech. Pfi kazdé klinické

kontrole byla hodnocena velikost ulce-

race (digitalni fotografie, ndkres na
folii a planimetrické zpracovani), charakter spodiny ulce-
race, stupeni exsudace, charakter okoli ulcerace. Pacienti
Ciselné zaznamenali bolest, kterou citi, a to pomoci nume-
rické $kaly bolesti. Pomoci specidlniho dotazniku byla
hodnocena i kvalita Zivota pacientd, a to pfed zahdjenim
studie a poté pfi ukonceni studie. RovnézZ byla hodnocena
spokojenost pacientl s terapii oxidovanou celulézou.
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Pro typ omemocnéni (vendzni
a smiSeny) byl proveden Fisher exact
p test, na zakladé kterého bylo zjisté-
no, Ze rozdéleni ve skupinich se také
nelisi (p=0,35).

Pozn.:

Obr. 7. Graf zavislosti stfedni hodnoty relativni plochy vieda u obou typu prepa-
ratu béhem léceni véetné 95% konfidencich intervali.
T: hydrogenvéapenata sl OC, Taf: ¢istd OC

Hodnoty plochy mély u pacientli
velky rozptyl a navic nemély
v pribéhu 1é¢eni normalni rozdéleni.

Z tohoto divodu byly pro dalsi analy- 0.65
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zu pouZity hodnoty relativni (naméte-

né hodnoty byly vyd€leny hodnotou
0,60

maximdlni), které navic vykazovaly
normdlni rozdéleni.

Pro hodnoceni ucinnosti 1é¢by 0,55

v zévislosti na pouZzit¢é formé OC
a dobé 1éCeni byla pouZita dvoucestna

0,50

Bolest_ral

metoda ANOVA.
Ukazalo se, Ze hodnoty relativni

Plocha: ral

plochy ulceraci se u skupiny 1 0,45

a u skupiny 2 vzdjemné v pribéhu 1é¢-
by statisticky neli$i (obr. 5).

0,40
Statisticky vyznamné vSak doslo ke
zmenSeni plochy viedd (p=0,00027)

0,35
(obr. 6) — na zdklad€ nasledného post-

hoc Tukey testu se jiZ po 2 tydnech 1é¢-

Taf
Typ

by hodnoty plochy ulceraci (stav T2)
statisticky li§i od plochy ulceraci na
pocatku léCeni (stav TO).

V grafu na obr. 7 jsou vyneseny
stfedni hodnoty relativni plochy obou forem OC béhem
1éCeni veetné 95 % konfidencich intervall. Z tohoto grafu
je ziejmé, Ze lepSich vysledkil bylo dosazeno u skupiny 1
(4. u pacientl lé¢enych hydrogenvapenatou soli OC) —
z grafu je zfejmy staly klesajici trend relativni plochy vie-
da. Naopak u pacientt 1é€enych cistou formou OC jsou
hodnoty relativni plochy viedi vyssi neZ u skupiny 1 a od
kontroly v ¢ase T2 (tj. po 2 tydnech 1é¢by) se jiZ praktic-

pravky.
Pozn.:

Obr. 8. Srovnani stredni hodnoty bolesti vSech pacienti 1é¢enych odliSnymi pri-

T: hydrogenvéapenata sil OC, Taf: ¢istd OC

ky neméni. Tato skutecnost je potvrzena také vysledky
post-hoc Tukey testu, na zéklad€ kterého bylo prokédzéno,
Ze u skupiny 1 doslo navic ke statisticky signifikantnimu
zmenSeni relativni plochy viedi i po 3 tydnech 1écby (T3)
v porovndni s poc¢atecnim stavem, kdeZto u skupiny 2 se
hodnoty od ¢asu T2 v celém dal$im pribéhu jiZ nelisi.
Hodnoty bolesti béhem 1é¢eni byly hodnoceny
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Obr. 9. Srovnani stfedni hodnoty bolesti vSech pacientii béhem jednotlivych kon-
trol, 1é¢enych odliSnymi pripravky.

Pozn.:  T: hydrogenvédpenatd stl OC, Taf: ¢istd OC
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Obr. 10. Graf zavislosti stiedni hodnoty relativni bolesti u obou typa preparatu
béhem léceni véetné 95% konfidencich intervali.

Pozn.:  T: hydrogenvédpenatd stil OC, Taf: ¢istd OC
obdobnym zpiisobem. Pro hodnoceni byly opét pouZity
relativni hodnoty bolesti, ¢imZ se omezi subjektivni hod-
noceni pacienta a zdirazni se zména béhem léceni. Po
provedeni ANOVA testu se signifikantné 1i$i jak troven
bolesti mezi skupinou 1 a skupinou 2 (p=0,0057) (obr.
8), tak i uroveni bolesti pfi jednotlivych kontrolach (p<
0,000001) (obr. 9). Z grafu na obr. 10, kde jsou vynese-

mi hostitele (6).

ny pribéhy bolesti béhem léceni
u obou skupin pacientl, je vidét, Ze
u skupiny 2 jsou hodnoty bolesti vys-
§i neZ u skupiny 1. Tato skute¢nost
byla potvrzena i post-hoc Tukey tes-
tem — u skupiny 1 se statisticky
vyznamné 1ii bolest nejen pfi prvni
kontrole po tydnu lécby (T1), ale
navic i relativni hodnoty bolesti po 4
tydnech 1é¢by (T4) jsou statisticky
vyznamné niz8i nez v CcCase TI.
V piipadé€ skupiny 2 se bolest statis-
ticky vyznamné sniZi také pfi prvni
kontrole, ale dale se jiZz do konce sle-
dovani statisticky vyznamné neméni.

Korelace mezi pribéhem 1éceni
a vékem nebo dobou onemocnéni
nebyly zjistény.

DISKUSE

Oxidovand celuldza pouZzitd v této
studii je ziskdvana z dlouhovldkenné
baviny nejvy$si kvality s vysokym
obsahem o-celulézy. Od ostatnich
forem celuldzy se li§i zejména zpliso-
bem zpracovani. Vldkna totiZ nejsou
klasicky lisovédna, ale jsou pfedena
kroucenim zakladnich Sroubovic, ¢imzZ
nevznikaji plnd, ale dutd vlidkna
s vét8im specifickym povrchem. Toto
specidlni zpracovani zajiStuje vyS$si
ucinnost této formy OC.

V pribéhu studie byl pozorovan vel-
mi pfiznivy efekt OC i na ulcerace
s povleklou spodinou, postupné doslo
k jejimu vyciSténi a navozeni granulac-
ni faze hojeni. Tyto klinické zkuSenos-
ti byly potvrzeny i laboratorné — bylo
prokdzano, Ze OC pulsobi na nékteré
mikroorganismy baktericidné (Staphy-
lococcus aureus v&etné methicilin-rezi-
stentnich kment, dale Streptococcus
pyogenes, Streptococcus B-haemolyti-
cus non A non B), na jiné patogeny
pusobi bakteriostaticky (gramnegativ-
ni bakterie — Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus vulgaris).

Antibakterialni acinek vuci Sirokému spektru pato-
gennich mikroorganisml byl potvrzen jak in vitro, tak in
vivo, a je pravdépodobné din sniZzenim pH v rané. To vede
kromé jiného k aktivaci pfirozenych obrannych mechanis-

Presny mechanismus t¢inku OC neni dosud zcela
objasnén. Predpoklada se, Ze snizenim pH v rdané€ dochizi
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ke sniZeni aktivity proteaz, zejména matrix metalopro-
teindz.

Matrix metaloproteindzy (MMP) jsou endopeptidazy
z4avislé na zinku, produkované granulocyty, keratinocyty
a fibroblasty. MMP se objevuji v extraceluldrni matrix
(ECM) ihned po tkdilovém poskozeni. Bylo zjiSténo, Ze na
rozdil od akutnich ran je jejich koncentrace u chronickych
ran mnohondsobné vys$i, protoZe je vyrazné sniZend hla-
dina jejich tkanovych inhibitort (10). Napf. v exsudatu
chronickych venéznich ulceraci byla zjiSténa 116krat vys-
§i koncentrace MMP-1 (kolagendza Stépici predevSim fib-
rilarni kolagen). MMP inaktivuji riistové faktory a proteiny
ECM (kolagen). MMP inaktivuji i riistové faktory pridané
exogenné (napf. rekombinantni PDGF); proto v fadé kli-
nickych studii zjiStujicich efekt ristovych faktort méla
tato terapie jen omezeny uspéch. Proto je potfeba proste-
di chronickych ran zménit na prostfedi podobné ranim
akutnim, které se za normdlnich okolnosti hoji rychle.

V poslednich letech se vénuje vice pozornosti i tomu,
jak bércové viedy ovliviiuji Zivot pacientl, tj. jaky je
dopad na jejich kvalitu Zivota. Rada studii totiZ prokdza-
la, Ze bércové viedy vyrazné sniZuji kvalitu Zivota pacien-
tl (9). Proto je velmi dtlezity fakt, Ze hydrogenvipenatd
stl OC vede k vyraznému sniZeni bolesti v ran€. Bolest je
jednim z hlavnich faktord, které sniZuji kvalitu Zivota paci-
entd s bércovymi viedy. Podle literarnich udajt je bolesti-
vych 60-80 % ulceraci vendzni etiologie, z toho ve 20 %
se jedna o bolest extrémni (5). Bolest a s ni souvisejici sni-
Zeni kvality Zivota mé za nésledek pomalejsi hojeni rany.
Chronicka bolest totiZ muze vést k chronickému stresu,
ktery negativné ovliviiuje hojeni (7). Bolest tedy plisobi
na hojeni rany stejné negativné jako napi. infekce v rané
(1). Po aplikaci hydrogenvapenaté soli OC byl zjiStén sta-
tisticky signifikantni tstup bolesti, ¢imz doslo ke zlepSeni
kvality Zivota pacientl jesté pied zhojenim ulcerace.

ZAVER

Na zédkladé¢ provedené studie 1ze shrnout, Ze obé formy
oxidované celuldzy urychluji hojeni chronickych bérco-
vych viedu, podle statistického zhodnoceni byly zjistény
lepsi vysledky u skupiny pacientli 1é¢enych hydrogenvépe-
natou soli oxidované celul6zy. Podle klinickych zkuSenos-
ti se jednd zejména o urychleni granulace a epitelizace
ulceraci. JiZ po tydnu aplikace obou forem oxidované celu-
16zy dochézi k vyrazné tlevé od bolesti, coZ vede ke zlep-
Seni kvality Zivota pacientil jeSté pred zhojenim bércové-
ho viedu. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o plné
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resorbovatelny materidl, probihd vymeéna kryti bez trau-
matizace pacienta, coZ je jeden ze zdkladnich poZadavki,
ktery by mélo moderni kryti splilovat. Oxidovana celul6-
za se velmi snadno aplikuje na ranu, coZ je dal$i nespornou
vyhodou tohoto kryti. V pritbéhu celé studie nebyly zazna-
mendny nezadouci d¢inky souvisejici s aplikaci obou
forem oxidované celul6zy.
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