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Souhrn

V dermatologii jako i v jinych oborech se ¢asto setkavame s problematikou hojeni ran.
V piedkladané praci, opirajici se o vysledky vyzkumu na dermatologickém oddéleni
Vojenské nemocnice Olomouc, jsme se zaméfili na otazku hojeni chronickych ran,
ktera ptredstavuje zdvazny medicinsky, socidlni a ekonomicky problém.

Zabyvali jsme se otazkami diagnostiky, 1é€by a prevence chronickych ran pii pouziti
novych krycich materialti a riznych 1é¢ebnych metod. Cilem této prace bylo shrnout
ziskané poznatky a zkuSenosti pfi hojeni chronickych ran, upozornit na zévaznou
problematiku diabetickych a neoplastickych ulceraci a na nové moznosti v systémové
terapii.

Klinicky jsme vySetfovali a laboratorné testovali vliv bioaktivniho kryciho materidlu
na produkci markerti nehojicich se ran (MMP-2, MMP-9 a TNF-a) a na hojeni ran.
Laboratorni testovani jsme provadéli metodou sendviové ELISA. Klinickym
vySetfovanim se posuzovala rana a jeji okoli, bolest, mikrobidlni kolonizace
a spokojenost s terapii v hodnoceni jak pacientem, tak lékafem. Pouzité kryti kladné
ovlivnilo charakter rany a jeji okoli, velikost, bolest, snaSenlivost materidlu
a hodnoceni efektu terapie nemocnymi. Béhem 1é€by doslo také k vyrazné redukci
patogenti v ran¢. Vyvazenost mezi MMP-2, MMP-9 a TNF-a indikuje, jak se rany hoji.
Ziskané vysledky by mély v praxi piispét k vyvoji proteinazového testu v Ceské
republice.

Klinickou studii s lokalnim ptipravkem obsahujicim stiibro a kyselinu hyaluronovou
jsme si chtéli ovétit vyhody tzv. vlhkého zptisobu hojeni ran. Sledovali jsme velikost
plochy rany, mikrobidlni osidleni, intenzitu bolesti, snaSenlivost ptipravku a ucinnost
1é¢by. Studie prokdzala zmenSeni velikosti viedd a u nékterych i zhojeni. Doslo
k vyraznému snizeni bolesti a infekce. Snasenlivost a uc¢innost byla hodnocena
pozitivn¢. Nase predpoklady se potvrdily. Vyznam studie spoc¢iva v rozSiteni spektra
pouziti piipravki se stiibrem v hojeni ran v béZzné praxi a téz ptipiva k vymyceni myta
o stiibfe.

Piipomnéli jsme otazku hojeni ran a otokti s popisem piipadu z praxe. Zdaraznili jsme
pouziti kompresivni 1é¢by a fyzikalni terapie u nejcastéjSich bércovych vieda. Dale
jsme popsali razné zajimavé piipady a zkuSenosti s vySetfovanim a 1é¢bou ulceraci
vzniklych na podkladé cukrovky a nadorti. Upozornili jsme na pouZiti biologické 1écby
u chronickych ran s konkrétni nasi kazuistikou.

Ptistup k nemocnym by mél mit komplexni charakter a respektovat individualitu
pacienta. Jen spravné stanovena diagnoza, presn¢ odpovidajici a dasledné provadéna
terapie a preventivni opatieni vedou ke zlepSeni kvality zivota pacientl s chronickou
ranou.



Summary

In dermatology, as in many other fields of medicine, we often have to deal with
wounds and their healing. In the submitted study that is based on research
carried out in the Department of Dermatology of the Military Hospital in
Olomouc, Czech Republic we want to explore healing of chronic wounds, which
represent a serious medical, social and economic problem.

We dealt with diagnosing, treatment and prevention of chronic wounds in
connection with the application of the new wound dressing and various methods
of treatment. The aim of this study is to summarize knowledge and experience
gained with healing of chronic wounds, to draw the attention to the serious
conditions of diabetic and neoplastic ulcerations as well as present new
possibilities in the systemic therapy.

We carried out clinical examination and laboratory testing of the bio-active
dressing influence on the chronic wounds markers production (MMP-2, MMP-9
a TNF-a) and on wound-healing. In laboratory testing we followed the sandwich
ELISA method; during the clinical examination we evaluated the wound and its
surrounding, the pain, microbiological colonisation and the contentedness with
the therapy in the patients” and in the doctors” evaluations.

The dressing used positively influenced the character of the wound and its
surrounding, its size, the pain and the tolerance of the material by the patients
and their assessment of the effect of the therapy.

During the treatment we experienced a notable reduction of pathogens in the
wound, and the balance between MMP-2, MMP-9 and TNF-a indicated wound-
healing. Results of this research shall improve the development of a proteinase
test in the Czech Republic.

In the clinical study where we locally used a preparation containing silver and
hyaluronic acid we wanted to prove the benefits of the so called moist wound-
healing. We monitored the size of the wound, microbiological population, and
intensity of pain, tolerance of the preparation and the efficiency of the treatment.
The study proved reduction of the size of the ulcers and even their complete



healing in some cases. There was a substantial decrease in pain and infections.
The tolerance and efficiency was positively evaluated. Our assumptions proved
to be true. The impact of the study is in broadening the possibilities of
application of preparations with silver in wound healing in the common practice
and in elimination of superstitions connected with silver.

We addressed the issue of wound healing and swellings and described cases
from our practice. We accentuated the application of compressive treatment and
physical therapy in most frequent varicose ulcers. We also described various
interesting cases and experience with examination and treatment of ulceration
resulting from diabetes or tumours. We pointed out the benefits of biologic
treatment in chronic wounds and referred to our particular case history.

The approach to the patients should be complex and must respect the
individuality of each patient. Only an exact diagnosis, precisely corresponding
with the conditions and a consequent therapy together with preventive measures
may lead to improvement of the quality of life of patients with chronic wounds.
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Seznam zkratek

CD Crohnova choroba

CRP C reaktivni protein

CSLR Ceska spole¢nost pro 1é&bu a hojeni ran

EGF Epidermalni riistovy faktor

EWMA Evropska spolec¢nost hojeni ran

FDA Federalni iftad USA pro dohled nad zdravotni bezpec¢nosti potravin
a 1€kt (angl. Food and Drug Administration)

HA Kyselina hyaluronova

HS Hidradenitis suppurativa

CHZI Chronicka Zilni insuficience

IL-1a Interleukin 1-a

IL-12 Interleukin 12

IL-23 Interleukin 23

MMP Matrixové metaloproteinazy

MMP-2 Gelatinaza A
MMP-9 Gelatinaza B

MRSA Meticilin rezistentni Stafylococcus aureus

NCO NZO Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékatskych zdravotnickych
obort

NPWT Uzavér rany pomoci podtlaku

PDGF Destickove-derivovany rustovy faktor

PG Pyoderma gangrenosum

TIMP Tkanové inhibitory metaloproteinaz

TNF-a Faktor nekrotizujici tumor a

TGF-p Transformujici ristovy faktor 3

V.A.C. Podtlakovy systém (angl .Vacuum Assisted Closure)

VAS Vizualni analogova Skala

VERSAJET Firemni oznaceni pro metodu hydrochirurgii
VIVANO  Firemni oznaceni pro metodu hydrochirurgie
WHC Kontinuum hojeni rany (angl. The Wound Healing Continuum)



Uvod

V dermatovenerologii jako 1 v jinych oborech se casto setkdvame
s problematikou hojeni ran. Dorlandiv 1ékaisky slovnik definuje ranu jako
poruseni integrity télesného krytu (38). Podle pribéhu délime rdny na akutni
a chronické. Akutni rany vznikaji ve zdravé kozni tkani a hoji se obvykle
v kratkém Case a bez komplikaci. Chronické rany oznaCujeme jako rany
sekundarn¢ se hojici, které i pies adekvatni terapii nevykazuji po dobu 69
tydni tendenci k hojeni (42). Tato definice vznikla na zakladé konsenzu
odbornikdl pracujicich ve vyboru Ceské spoleénosti pro 1é&bu a hojeni ran
(CSLR).

Ve své praci jsme se zaméfili na otazku hojeni chronickych ran, ktera
predstavuje zdvazny medicinsky, socialni a ekonomicky problém.

V Ceské republice je 16¢ba chronickych ran v kompetenci fady odbornosti, jako
jsou dermatologové, chirurgové, plasticti chirurgové, angiologové, geriatii,
diabetelogové, onkologové, prakticti 1€kafi, mikrobiologové, protetici,
fyzioterapeuti, ergoterapeuti a nutricni terapeuti. Déle jsou to zdravotni sestry,
které pracuji v nemocnicich, agenturach domaci péce a charitach. V soucasné
dob¢é pracuji s nemocnymi rovnéz zdravotni sestry specialistky, které
absolvovaly certifikované kurzy, akreditované Ministerstvem zdravotnictvi
Ceské republiky, jejichz absolvovani jim divd moZnost pracovat samostatné
s pacienty trpicimi nehojicimi se viedy. Vyuka probiha na tfech pracovistich —
na Masarykové univerzité¢ v Brné, fakulté oSetfovatelstvi, v Narodnim centru
oSetfovatelstvi a nelékaiskych zdravotnickych obori (NCO NZO) Brno
a v Centru cévni a miniinvazivni chirurgie nemocnice Podlesi a.s., Ttinec (42).
Na tizemi Ceské republiky existuje i fada specializovanych center pro 1é¢bu
chronickych ran.

Zastiesujici spole¢nosti odbornikii je CSLR, ktera spolupracuje na mezinarodni
urovni s Evropskou spolecnosti hojeni ran (EWMA). Tato spole¢nost navrhla na
svém XX. vyroénim kongresu v Zenevé v roce 2010 upustit od oznadeni
chronickd rana a nahradit je terminem nehojici se rana, angl. non healing-
wound.



S chronickymi nehojicimi se ranami se muzeme setkat u obou pohlavi a ve
vSech kategoriich vékovych 1 socialnich. Existuje vice klasifikaci ran. Dé¢leni ran
podle Knightona (21) rozliSuje rany povrchové, hluboké, rany postihujici fascie,
svalstvo, Slachy, vazy, kosti a velké dutiny. Klasicka klasifikace zohlediujici
charakter spodiny rdny d¢li rany na povleklé, nekrotické, granulujici
a epitelizujici. VSechny dostupné klasifikace jsou zatim bohuzel pro praxi
nedostatecné, protoze v hodnoceni rany ptevazuje subjektivni hledisko. Klasicka
ikonografie rdny je pomérné slozitd. Kolektiv autori Gray, White a Cooper
publikoval v roce 2002 tzv. The Wound Healing Continuum (WHC) — jako
pomucku barevnou Skalu a nazval ji Kontinuum hojeni ran (13). Principem této
v procesu hojeni. Podle barevné Skdly rozeznavame ranu cernou, ¢erno-Zlutou,
zlutou, Zluto-Cervenou, ¢ervenou, ¢erveno-riZovou a riaZovou.

V dermatologii je pro chronickou ranu preferovany termin chronicky vied; ten
se definuje jako ztrata kiize v celém jejim rozsahu, kterd zasahuje az do podkozi
(38). Nejcastejsi jsou bércové ulcerace. Diferencialné diagnosticky rozliSujeme
viedy vzniklé na podklad¢ chronické Zilni insuficience, ischemické choroby
dolnich koncetin, viedy vzniklé v disledku metabolickych nemoci, viedy
krevni, viedy vzniklé v terénu lymfedému, viedy trofické, viedy autoimunni,

viedy infekéni, viedy neoplastické a ulcerace vzniklé v ramci genetickych
chorob (32).

Otazkam diagnostiky, 1écby a prevence chronickych ran se vénuje zvySena
pozornost odborné vetejnosti Ceské republiky od 90. let minulého stoleti, kdy se
na naSem trhu zacaly postupné objevovat moderni prostiedky pro oSetfovani ran,
které jsou zaloZeny na principu tzv. ,,vlhkého hojeni*. Vlhky zplsob oSetfovani
ran se dnes jiZ povazuje za soucast standardni 1écby. Poprvé byla tato metoda
1éEby popsédna v roce 1962 profesorem Wintrem, ktery dokézal, Ze udrZzovani
rany ve vlhkém prostfedi urychluje reepitelizaci. V roce 1991 Hutchinson
a Lawrence potvrzuji, Ze udrzovani rany ve vlhkém prostiedi nezvySuje vyskyt
infekce. Bohuzel dosud neexistuje idedlni kryti vhodné pro vSechny typy ran
a viedld. Pfi rozhodovani o zpisobu lécby je nutno piihlizet k individualité
pacienta a jeho rany.

Dnes jiz existuji 1 novéjsi 1éCebné postupy a technologie, které vedou
k rychlejSimu hojeni ran. Je potieba si uvédomit, Ze faktory ovlivitujici hojeni
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ran jsou celkové a mistni a jejich znalost je nutnd pro pochopeni patofyziologie
hojeni ran. Z celkovych faktorti je to na prvnim misté vyziva a hydratace, dale
jsou to stafi (v€k pacienta), uroven metabolickych zmén (vyrovnanost nebo
kompenzace cukrovky, poruchy funkci nékterych organti, napt. ledvin a jater,
celkovy zéanétlivy stav organismu), porucha imunity, vliv 1¢kii (antikoagulancia,
kortikoidy, imunosupresiva), centralni hypoxie, hematologické choroby,
nadorovd onemocnéni, psychicky stav, spanek, koufeni, konzumace alkoholu
a drog, zplisob zivota, dostupnost krycich materialti a jejich cena. K mistnim
faktoriim fadime dobré prokrveni s transportem stavebnich latek, kysliku,
hojivou schopnost tkan¢, vyfazeni mistniho tlaku, kontrolu infekce. Nutné je
1 pfiprava spodiny rany a udrzovani vlhkého prostiedi v ran¢ (14). Znalost téchto
faktort je dtlezitd pro spravnou volbu 1é¢by jak mistni, tak celkové.

Hojeni ran je slozitym dynamickym biologickym procesem s ucasti mnoha
komplikovanych interakci, které nejsou doposud dostate¢né prozkoumany na
molekularni Grovni. Vyznamna je znalost prubéhu jednotlivych fazi hojeni rany.
Za normalnich okolnosti je hojeni rozd¢leno na Uvodni fazi exsudativni
(koagulace, zanét), kterd je pfitomna v prabchu hojeni kazdé rany. Trva asi tii
dny. Po poranéni nastupuje proces koagulace s adhezi, agregaci a degranulaci.
Soucasné je aktivovana fada plsobkt a rastovych faktora, které ptipravuji okoli
poranéné tkané k jeji reparaci. Prvotni kratkodobad vazokonstrikce (nezbytna
k zastavé krvaceni) je vystfidana vazodilataci, zvySenim permeability cev,
migraci bunék a exsudaci tekutiny do intersticia — vznikd otok vedouci
k ischemii. Dochézi k hypoxii, k lokélni acidoze a k hromadéni laktatu. ZvySena
hladina laktatu aktivuje makrofagy, které uvolnuji celou fadu cytokint,
chemotaktickych latek a rastovych faktord. Laktit rovnéZz podporuje
angiogenezi. Probiha fagocytoza, ktera je rozhodujici pro ptirozeny débridement
rany. Makrofagy pfispivaji fagocytozou také k dekontaminaci rany a pfipravuji
ranu k dalSi fazi hojeni. Dalsi fazi je proliferacni faze (kolagenova, granulacni).
Trva asi 4-14 dni. Pro tuto fazi hojeni rany je charakteristicka vysoka replikace
fibroblastli a angiogeneze. Zafind se tvofit granulacni tkan, v rané se mnozi
fibroblasty, které produkuji zejména v okrajich rany kolagen a proteoglykany,
jez se méni ve vysokomolekularni latky slepujici okraje rdny a nésledné
zajistujici jeji pevnost. Lokalni nedostatek energie, chemotaktanty uvoliiované
z pritomnych trombocytii a néasledné makrofagii a vysoka hladina laktatu
a fibrinu je zodpovédné za novotvorbu cév. Tieti fazi v procesu hojeni ran je
faze reparacni (jizveni, epitelizace), kdy asi desat¢ho dne po poranéni je
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provizorni fibrozni tkan postupné nahrazovana kolagenovymi vlakny, které jsou
produkovany fibroblasty. Z kolagenovych monomeri postupné vznikaji
polymery, které vSak jeSté¢ nemaji definitivni usporddani. Timto procesem je
postupné nahrazovdna primitivni matrix v rané, kterd ma pouze omezenou
pevnost. Jiz s uritym casovym piedstihem dochdzi z bazalnich keratinocyti
k reepitelizaci rany. Epitelové buiky c¢astecné migruji z okraji rdny nebo
koznich adnex, castecné¢ se mnozi mitdézami v bazalni vrstvé pokozky.
Vysledkem reepitelizace je jizva, tenka ndhradni epidermis chudé4 na cévy, bez
adnex. Posledni kone¢nou fazi hojeni ran je faze diferenciacni. Muze trvat
ncékolik mésicti az let. Dochazi k piestavbé primarnich, nahodile uspotadanych
polymerizovanych kolagennich vldken ve svazky orientované jiz podle
mechanického zatizeni rany. Jejim vysledkem je pevnd, epitelizovana
a retrahovana rana. Retrakce rany je zajiSténa kontrakci membrany fibroblasti,
které se ve zrajici jizveé fixuji do kolagenni sité (46).

Za patologickych podminek vS$ak pozorujeme u chronickych ran zmény ve
schématu jednotlivych fazi hojeni. Casto byvaji prodlouZeny prvni dvé faze
nebo jednotlivé partie rdny mohou byt soucasné v odliSnych fazich hojeni.
Pozoruhodna je 1 skutecnost, Ze u chronickych ran jsou vysoké hladiny
matrixové metaloproteinazy (MMP) a naopak snizené tkanové inhibitory
(TIMP) metaloproteinaz. Tim dochazi k odbouravani extracelularni matrix,
rustovych faktord, receptora pro riistové faktory a zastaveni hojivého procesu.

Na nasem pracovisti jsme méli v letech 2009 a 2010 mozZnost u pacientl
sledovat, jaky ma vliv ptasobeni hydrogenvapenaté soli oxidované celul6zy na
produkci matrixovych metaloproteindz, TNF-a a na hojeni chronickych ran.
NaSe prace byla podpofena grantem MSM 6198959216. Pozorovani jsme
popsali v literatufe (ptilohy 1, 2).

Tak jako jina specializovana centra pro 1é¢bu chronickych ran v Ceské republice
jsme zacali od 90. let minulého stoleti pouzivat moderni prostiedky na
oSetfovani ran zaloZené na principu tzv. ,,vlhkého hojeni®. S ptichazejicimi
novymi materidly jsme provedli fadu studii. V poslednich letech se vénuje
zvySeny zajem 0 pouziti stiibra v 1écbé ran. Provedli jsme klinické sledovani
efektu terapie kombinaci kyseliny hyaluronové a koloidniho sttibra (ptiloha 3).
Studie byla provedena za podpory spole¢nosti Medicom International s.r.o.
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Mezi naSimi nemocnymi jsou také diabetici. Problematika syndromu diabetické
nohy je v soucasnosti vice nez aktualni z divodu narGstu novych piipadi
onemocnéni cukrovkou. Diabetické rany a zajimavy popis piipadu z nasi praxe
uvadi ptilohy 4, 5.

V ramci komplexni 1€¢by bércovych viedl se vyuziva standardné i kompresivni
terapie, kterd je zakladni soucasti 1écby onemocnéni zilniho a lymfatického
systému. Cilem terapie je uprava cirkulacnich pomérti v koncetinach, odstranéni
otoku mékkych tkani a zlepSeni mistnich podminek pro hojeni. Fungovani obou
systému je pro hojeni ran nesmirn¢ dulezité. Svoji pozornost jsme zamé&fili na
téma lymfedému, otokli nohou, celulitidy, s prezentaci konkrétniho piipadu
z praxe (ptilohy 6, 7, 8, 9).

Pozorovali jsme také nékteré zajimavé piipady souvisejici s diagnostikou
a 1é¢bou chronickych ran (pfilohy 10, 11, 12).

Hojeni chronickych ran se na naSem pracovisti vénujeme dlouhodobé
a priabézné jsme o svych pozorovanich, zjisténich a vysledcich 1é¢by referovali
v odborném tisku. Dizertacni prace je koncipovana jako aktualizované shrnuti
poznani, k némuz jsme v oboru hojeni doposud dospéli, tedy jako komentovany
soubor publikaci.
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1. Vliv pusobeni hydrogenvapenaté soli oxidované
celulézy na produkci matrixovych metaloproteinaz
a TNF-a a na hojeni chronickych ran

1.1 Teoreticky uvod

Proteinazy (také zndmé jako protedzy) sehravaji klicovou roli v normalnim
procesu hojeni ran (16). Jsou to enzymy, které Sté€pi bilkoviny na peptidy
a aminokyseliny. Pfi hojeni ran jsou hlavnimi proteindzami matrixové
metaloproteinazy (MMP) a serinové proteinazy, napt. elastaza.

MMP se tfadi k enzymim schopnym S$tépit vétSinu komponent mezibunécné
hmoty. Reguluji se transkripci a za Ucasti pfirozenych inhibitort. MMP se
podileji na tkanoveé remodelaci a rovnéZ na angiogenezi nadoroveho bujeni.
Vysoka hladina jejich exprese nebo jejich aktivace se spojuje S hojenim ran (9).
U chronickych ran, jsou detekovatelné prozanétlivé cytokiny a vysoké hladiny
MMP umoznujici migraci bunék v mezibunééné hmoté. Bezprostiedné po
zranéni nebo béhem hojeni mohou rizné typy bun€k (makrofagy, neutrofilni
granulocyty, endotelidlni bunky, keratinocyty nebo fibroblasty) produkovat
MMP (7). Nejvyznamngjsimi zastupci MMP jsou MMP-2 (gelatinaza A)
a MMP-9 (gelatinaza B) s fibronektinovou doménou pro navazani kolagenu (49).
Spolecné se nazyvaji kolagenazy IV a jsou s to Stépit kolagen typu I, V, VII, XI
a laminin. Diky této své zpusobilosti se tcastni na remodelaci bazalni membrany
a jejich aktivita reguluje bunéénou migraci a proliferaci béhem nadorového
bujeni stejné¢ jako pii hojeni ran (4). Produkci MMP zvySuji prozanétlivé
cytokiny, napft. IL-1a, EGF, PDGF a TNF-a. (faktor nekrotizujici tumor o). TNF-a
je dalezitym mediatorem, ktery se Ucastni zanétlivé faze hojeni ran. Zatimco
syntéza tohoto cytokinu je nezbytna pro hojeni ran, jeho nadbytecné mnoZzstvi
naopak zplisobuje vznik ran Spatné¢ se hojicich, jako jsou bércoveé viedy
a chronickd zanétliva onemocnéni. Han a jini prokdzali, Ze TNF-a stimuluje
produkci MMP-2, typ kolagenazy IV v organovych kulturach lidskych koznich
vzorkd (15). Na MMP regulaéné¢ plsobi, jak u nas dale shrnuly
Frankova a Ulrichova, tkanové inhibitory metaloproteinaz, TIMP (9). Produkci
TIMP podporuje transformujici rustovy faktor (TGF-B). Amjad a jini fadi TGF-3
do skupiny multipotentnich rdstovych faktort, které se podileji na regulaci
proliferace, adheze, bunécné migrace, diferenciace a ukldddni mezibunééné
hmoty, jeho uc¢inek je znam pii hojeni ran a formovani jizvy (1). TGF-p
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ovlivituje uklddani proteini mezibunééné hmoty stimulaci fibroblastl
k vétsi produkci proteinti, jako je kolagen, fibronektin a proteoglykan, snizenim
produkce proteinaz degradujicich matrix, a také podporu produkce inhibitorti
proteinaz a exprese integrind (47).

1.2 Hydrogenvapenata sul oxidované celulézy

Hydrogenvapenata sl oxidované celuldzy je ucinnou latkou zdravotnického
prosttedku Traumacel biodress. Podle indika¢ni skupiny jde o vstiebatelné
lokéalni hemostatikum. Oxidovand celuldoza je produkt selektivni oxidace
celuldzy z baviny. Traumacel biodress je pIn¢€ biodegradabilni, je resorbovan do
48-72 hodin v zavislosti na mnozstvi exsudatu. V Traumacelu biodress je
Castecné neutralizovand oxidovana celuléza 100% hydrogenvapenatou soli
zachovavajici kysely charakter latky.

V mediciné se pouziva v chirurgickych oborech fadu let pro své hemostatické
ucinky. Déle ma vyuziti v 1é¢bé jak akutnich ran (popaleniny, traumata), tak ran
chronickych (bércové viedy, dekubity). Prosttedek je hypoalergenni -—
nevykazuje zadné senzibilizacni vlastnosti a nevyvolava imunitni reakce
organismu. M4 bakteriostaticky a baktericidni G¢inek proti Sirokému spektru
grampozitivnich a gramnegativnich bakterii. Traumacel biodress ovliviuje
hojeni rdny sniZenim pH v rdné, ¢imz dochazi ke sniZeni aktivity proteindz,
které jsou soucasti exsudatu chronickych ran. Proteindzy zpomaluji hojeni ran
tim, Ze poskozuji granulacni tkan a podporuji zanétlivou fazi hojeni. Hladina pH
v ran¢ je zasadni pro aktivitu proteinaz. Primérna hodnota pH v chronické rané
je 7,4. Pi této hodnoté proteindzy vykazuji maximdlni aktivitu. Jiz pti lehce
kyselém pH aktivita proteindz klesad. Snizenim pH v rané tedy dochazi ke
snizeni aktivity proteindz a tim k urychleni hojeni. lonty kalcia ptitomné
v hydrogenvapenaté soli zvySuji osmoticky tlak a kapilarni tok v rané, coz
podporuje ptisun ristovych faktorti, makrofagh a jinych chemickych prvka do
rany. Vysledkem je aktivace fibroblastii. lonty kalcia se také vazou na receptory
bolesti a zpusobuji tzv. blokovaci efekt (17). Disledkem je uleva od bolesti
v rané, kterou nemocni vitaji jako velmi pozitivni. Pfispivd to vyznamné
ke zlepSeni jejich kvality Zivota. Traumacel biodress je definovan jako
bioaktivni kryti ovliviiujici tkdniovou remodelaci.
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1.3 Soubor nemocnych

Od ledna 2009 do bfezna 2010 probihalo klinické vySetfovani a laboratorni
testovani bioaktivniho kryti Traumacel biodress u pacientll 1é¢enych s témito
chronickymi rdnami: s bércovymi ulceracemi vendzni nebo smiSené etiologie,
s trofickym viedem a s dekubitem. Do studie bylo zafazeno celkem 20 pacient,
10 muzii a 10 zen (piiloha 1). VSichni prosli podrobnym vySetienim (anamnéza,
klinické vySetfeni, dopplerovskd ultrasonografie). Byly rovnéZz provedeny
laboratorni odbéry (sedimentace, krevni obraz a diferencidl, biochemické
vySetieni — glykémie, urea, kreatinin, cholesterol, transaminazy, bilirubin,
celkova bilkovina, albumin, C reaktivni protein (CRP), glykovany hemoglobin).
Také jsme provadéli stéry ze spodiny ulceraci na bakteriologické vySetieni.
S 1écbou a laboratornim testovdinim MMP-2, MMP-9 a TNF-a jsme zapocali
behem jejich hospitalizace a pokracovali ambulantné. Kazdy pacient byl béhem
klinické studie Ctyfikrat vySetfovan v intervalu dvou tydnd vcetné vstupni
a zaverecné prohlidky.

1.4 Vysledky vysSetreni

Stanoveni hladin MMP-2, MMP-9 a TNF-a se provadélo metodou sendvicové
ELISA, metoda vyuziva kombinace enzymaticky znacené protilatky s adsorpci
nckteré reakéni slozky na vhodny povrch, napt. na dilek serologické desticky
(ptiloha I). Produkce TNF-a byla signifikantné zvySena u pacienti po 2 tydnech
(p-value = 0.03528) a 6 tydnech 1éCby (p-value = 0.01099). Signifikantni
vysledky byly téz ziskdny pro MMP-2 po 2 tydnech 1éCby, ptestoZe produkce
MMP-2 nebyla signifikantni pro jina testovaci obdobi. Produkce MMP-9 byla
nezménéna béhem obdobi hojeni.

Hladina TNF-a korelovala s hladinou MMP-2. Vyvazenost mezi MMP a TNF-a,
indikuje, jak se rany hoji. Zmény v produkci TNF-a, MMP-2, MMP-9 v ¢ase
byly statisticky vyhodnoceny (ptiloha 2).

Vysledky klinickych vySetfeni u kazdého nemocného se opiraji o udaje, které
jsme postupné nasbirali pfi kazdé jeho navstévé. Celkova doba sledovani
jednotlivého pacienta byla 6 tydnili. Sledovali jsme lokalizaci a velikost viedu,
charakter spodiny, okraje rany, sekreci, pfitomnost zépachu, okoli rany. Pti
kazdé kontrole byla provadéna fotodokumentace viedu. Déle jsme sledovali
bolest, spokojenost s terapii hodnocenou jak pacientem, tak lékafem. Rovnéz se
pravideln¢ provadélo mikrobiologické vySetieni stérii ze spodiny viedi.
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Zavéry vysetfeni jsou nasledujici: Studii dokonéilo $estnact nemocnych. Ctyfi
nemocni se nedostavili na posledni kontrolu z rozdilnych diavodi. Jeden z nich
byl pfelozen k dal$i nasledné péci do 1écebny dlouhodobé nemocnych na severni
Moravé, druhy zemfel na centrdlni mozkovou ptihodu a dva se odst¢hovali na
velmi vzdalena mista, jeden z nich dokonce do zahranici.

Pti hodnoceni velikosti viedu lze konstatovat, ze u 14 nemocnych doslo
k redukci velikosti viedu, u 2 nemocnych se velikost viedu nezménila (ptiloha
1). Také u 4 nemocnych, ktefi se nedostavili na posledni kontrolu, se velikost
viedu zmenSila, jak jsme zjistili pfi jejich tfeti navstéveé. Spodina viedd byla
zpocatku u vSech sledovanych castecné nebo zcela povlekla. Barva povlaku byla
u 12 nemocnych Zlutd, u 2 nemocnych Zluto-zelena, u 1 nemocného Zluto-Seda
a u 5 nemocnych Cerveno-riizova. Na konci sledovani byl u 2 nemocnych
caste¢n¢ nazloutly povlak. Ostatni viedy byly jiz bez povlaku. Granulaéni tkan
byla vytvofena ve vSech viedech. Epitelizaci z okraji a v centru jsme pozorovali
u 5 nemocnych na 25 % plochy, u 7 nemocnych na 50 % plochy a u 4
nemocnych na 75 % plochy. Pocatecni vyrazna sekrece z rany b&hem 1&Cby
ustala. Okraje rany byly zpocatku ve vétSiné piipadii nepravidelné, zhrubglé,
podminované a kalozni, u 2 nemocnych hladké. Na konci sledovani se zmirnilo
podminovani a zhrubéni okrajli. Na zacatku byl foetor u 2 nemocnych vyrazny,
u 13 nemocnych ptitomny, 2 nemocni méli foetor minimalni a 3 nemocni byli
bez foetoru. Pii skonceni studie ziistal foetor jen u 2 nemocnych, a to mirny. Pfi
zahgjeni studie bylo okoli ran ve vétSin€ ptipadi zarudlé, oteklé, se suchou kizi,
s Cetnymi exkoriacemi. Tyto patologické projevy diky 1écbé vymizely.
Varikozity a hyperpigmentace zjisténé u 17 nemocnych zistaly beze zmény
stejné jako lipodermatosklerdza u 4 nemocnych.

V posledni dobé je opravnéné vénovana zvySena pozornost otdzce bolesti
chronickych viedi a ran. Jde o optimalni medikaci u pacientll. Zv1asté nemocni
vyssiho véku byvaji polymorbidni a ¢asto se chronicka bolest fesi v centrech pro
1é€bu bolesti. Bolest je zdvaznym faktorem, ktery vyrazné ovliviiuje kvalitu
zivota. U nemocnych s chronickymi viedy a rdnami ma problém bolesti zdsadni
dilezitost.

U provadénych klinickych studii se osvéd¢uji funkéni Skaly bolesti. U starSich
nemocnych jsou to Skaly kvantifikacni nebo semikvantifikaéni. Nejb&Znéji

vyuzivanou jednoduchou stupnici, podle niz nemocny vyjadii intenzitu své
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bolesti, je od 0 do 5 podle klice: 0 = zadné bolest, 1 = mirnd bolest,
2 = obtézujici bolest, 3 = silna stresujici bolest, 4 = velmi silnd az nesnesitelna
bolest, 5 = zni€ujici, Sokova bolest. U star§ich nemocnych je vhodna také tzv.
funkéni Skala bolesti, ktera doplituje intenzitu bolesti o zhodnoceni vlivu bolesti
na denni aktivitu pacienta a kterd byla validizovana pro pacienty vysSiho véku
v roce 1999 (43). Cilem lécby je dosahnout funkéniho stupné 0-2, v optimalnim
piipadé 0—1. Stupenr 0 = bez bolesti, 1 = bolest snesitelnd, nebrani v Zadnych
¢innostech a aktivitich, 2 = bolest snesitelna, brani v nékterych ¢innostech
a aktivitach, 3 = nesnesitelna, ale pacient milize telefonovat, ¢ist nebo sledovat
televizi, 4 = nesnesitelna, pacient nemiize telefonovat, ¢ist ani sledovat televizi,
5 = nesnesitelna, pro bolest neni pacient schopen slovni komunikace (11). Pro
déti, prestarlé nemocné a pro pacienty s poruchou védomi se doporucuje
specialni obrazkova Wong-Bakerova obli¢ejova stupnice.

U naSich pacienti jsme hodnotili bolest a jeji intenzitu numerickou
desetistupiiovou $kalou bolesti, angl. visual analogue scale — VAS, kde 0
znamena zadna bolest a 10 oznacuje maximalni nesnesitelnou bolestivost (42).
U vSech nemocnych se bolest snizila nebo zcela vymizela (ptiloha 1). To
hodnotime jako velice pfinosny a pozitivni fakt. Projevilo se to 1 v hodnoceni
1écby pacientem.

Hodnoceni efektu terapie nemocnymi na konci sledovani: efekt velmi dobry 6x
(43,75 %), dobry 7x (18,75 %), uspokojivy 3x (37,50 %). Efekt lécby
hodnoceny 1€¢kafem: velmi dobry 4x (25 %), dobry 7x (43,75 %), uspokojivy 5x
(31,25 %). U 4 nemocnych, ktefi absolvovali pouze tfi navstévy, efekt terapie
2x dobry, 2x uspokojivy. Byla aplikovana zjednoduSena hodnotici Skala (efekt
velmi dobry, dobry, uspokojivy, Spatny).

SnéaSenlivost materidlu byla u vSech pacientli velmi dobra, coZ se projevilo
u nékterych nemocnych pfanim pokracovat v dalsi terapii s timto materidlem
1 po ukonceni klinického sledovani. Béhem studie jsme nezaznamenali zddné
nezadouci Uc¢inky. Pacienti zejména ocenili jednoduchou a snadnou manipulaci
s materidlem v doméacim prostiedi, bezbolestnost a rychlost pfevazu. VSichni
nasi pacienti byli peclivé a opakované edukovani pii kazdé navstéve.

U vSech nemocnych jsme opakované provadéli stéry ze spodiny viedu na
mikrobiologické vySetfeni. Vime, Ze infekce negativné ovlivituje mechanismus

hojivého procesu ve viedu. Ne vzdy se jedna o infekci, Casto jde pouze
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0 kontaminaci. VSechny rany se kontaminuji bakteriemi z okolni kaze
z mistniho prostiedi atd. (41). V chronickych viedech se setkdvame jak
s aerobnimi, tak s anaerobnimi bakteriemi. Také v nasem souboru se tento jev
potvrdil (pfiloha 1). V otevienych rdnach se nejCastéji setkdvame s riznymi
druhy stafylokokil a streptokokii (20). U nasich nemocnych jsme zjistili, stejné
jako Debats a kolektiv, nasledujici druhy bakterii: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis (8). Béhem 1é¢by
doslo k vyrazné redukci patogenti (ptiloha 1).

ZavéreCna laboratorni vySetfeni potvrdila, ze v dusledku lécby nedoslo
k Zadnym zhorSenim vysledkii.

Proteinazy vyznamné zasahuji na molekuldrni urovni do procesu hojeni, coz se
projevuje v klinické praxi. Proto je nezbytné peclivé sledovat faze hojeni
s ohledem na vybér spravného terapeutického postupu. Pfed nami je celd fada
ukoli k identifikaci vyznamu proteinaz v procesu hojeni. Doposud existuje
mnozstvi nezodpovézenych otazek: jaké jsou spoustéci faktory zvySeni
proteinaz v procesu hojeni, které faktory a jak na stran¢ pacienti ovliviiuji
aktivitu proteinazy (v€k, hormonalni hladiny, genetické faktory, komorbidity),
jaky je vliv bakterialni zatéze na hladinu proteinaz a téz problém, jaka je vhodna
¢i akceptovatelna hladina proteinaz v obdobi autolytického debridementu (31).

Vysledky naseho sledovani a vysledky i z jinych studii by mély ptispét v praxi
k vyvoji proteindzového testu v Ceské republice.
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2. Klinické sledovani efektu terapie kombinaci
kyseliny hyaluronové a koloidniho stribra

2.1 Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA) je pfirozen¢ se vyskytujici glukosaminoglykan. Ma
podobu linearniho polysacharidu o velké molekulové hmotnosti, ktery je
pfirozenou soucasti extracelularni matrix témét vSech orgdnd v lidském
organismu. Je soucasti pojivovych, epitelidlnich a nervovych tkani. HA tvofi
vice nez 50 % kozni tkén¢, dale ji nachdzime ve velkém mnozstvi v ocnim
sklivci a v synovialni tekutin€. U kize sehrava zasadni roli v jeji fyziologii,
strukturdlni funkci a pi1 reparacnich procesech. HA patii mezi nejvice
hygroskopické molekuly v ptirod€. Schopnosti vdzat vodu se podili na hydrataci
ktze. Jeji ubytek vede k tvorb¢ vrasek. Pro své zcela vyjimecné hygroskopické,
rheologické a viskoelastické vlastnosti zajist'uje vlhkeé prostredi v rané, stimuluje
proces tkanové obnovy, zpomaluje prichod bakterii a virti pfes pericelularni
zonu a chrani pfed mechanickym poskozenim. HA neni imunogenni ani toxicka
a nezpusobuje senzitivitu a podrazdéni (18). Je silny antioxidant a pilisobi
stimulacné ve vSech fazich hojeni rany. Specificky se vaZe na povrch bunck
a také na dalsi slozky mezibunééné hmoty. HA ovliviiuje zanétlivou a granulacni
fazi, podporuje epitelizaci a remodelaci tkané¢ (18). HA vyrazné¢ urychluje hojeni
akutnich 1 chronickych ran (45). Brani uklddani kolagenu a tim podporuje
bezjizevnate hojeni tkdné. Vasquez popsal rovnéz analgeticky efekt. Pro své
uCinky se HA zacala vyuzivat jiz v 60. letech 20. stoleti k lokalni 1écbé
popalenin a koZnich viedld. V soucasné dob¢ se s uspéchem pouziva v 1écbé
bércovych a diabetickych viedi (44). HA mohou ve vyrobnim procesu
produkovat geneticky zménéné kmeny bakterii Escherichia coli. Dal$im
uzivanym zpiisobem biotechnologické vyroby je ziskavani HA z bunéénych stén
bakterii druhu Streptococcus zooepidemicus.

2.2 Koloidni stribro

Koloidni sttfibro je tekutou disperzi elementdrniho sttibra v destilované vode¢.
Velikost Castic se pohybuje od 1 nanometru az do 1 mikrometru. Pro srovnani
velikost bakterii je 40 az 16 000krat vétsi neZ jedna Castice koloidniho stiibra,
proto koloidni stiibro mtze pronikat k jadru patogeni a nicit je (29). Neuklada
se v tkanich diky disperzi. Védecky bylo prokdzano, Ze ma bakteriostaticky
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ucinek na bakterie véetné MRSA (meticilin rezistentni Staphylococcus aureus).
Pisobi téz na viry, plisné a kvasinky. Lze ho také pouzit jako dezinfekci. M4
rovnéz antioxidacni aktivitu. Vyrdbi se elektrochemickym procesem. Pouziva;ji
se elektrody z Cistého stiibra, které se ponofi nejcastéji do destilované vody,
obsahujici konkrétni stopovd mnozstvi vybranych latek — sodik, méd’, vapnik
a jiné. Nasledné na n¢ pusobi impulzy stiidavého proudu o nizkém napéti
a dalSich specifickych fyzikdlnich veli¢indch. Ve vlhkém prostiedi jsou
z elementarniho stfibra postupné uvolnovany ionty stiibra (29).

2.3 Soubor nemocnych

Do studie bylo zatfazeno celkem 30 pacientl, z toho 10 Zen a 20 muZzd.
Primérny vék nemocnych byl 64 let (v rozmezi 29-90 let). Celkova doba trvani
studie byla 4 mésice. Kazdy nemocny byl klinicky vySetfen a oSetfen celkem 4x
v intervalu 3 tydnii po celkovou dobu 9 tydnd. Do sledovani byli zatazeni
pacienti s témito ranami: akutni chirurgické rany (fezn€ rany) zasahujici az do
podkozi, chronické bércové viedy vendzni nebo smiSené etiologie, diabeticke
viedy, troficky vied a dekubitus (pfiloha 3).

2.4 Vysledky vysSetieni

Studii f4dné ukoncCili vSichni probandi. Sledovali jsme velikost plochy rany,
intenzitu bolesti, snaSenlivost ptipravku a Gc¢innost 1écby, mikrobialni osidleni
spodiny rany pii vstupnim a zavéreCném vySetfeni. Pii kazdé kontrole byla
provedena fotodokumentace rany.

2.4.1 Velikost plochy rany
Celkova plocha ran 250 cm’ se v tthrnu zmensila. Po 9 tydnech 1é&by doglo
k redukci postizené plochy celkem o 160 cm?, tj. 0 64 %. Postup hojeni je

zachycen v tabulce 1. V 7 ptipadech doslo ke kompletnimu uzavéru a zhojeni
rany.
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Tabulka 1 — Prub¢h redukce plochy ran béhem 9 tydnt

Plocha rany
Navstévy
cm2 % redukce
1. navstéva 250 0
po 3 tydnech 190 24
po 6 tydnech 110 56
po 9 tydnech 90 64

2.4.2 Intenzita bolesti

Pfi¢inou akutni a chronické bolesti je oteviend rana. Bolest vycCerpava
nemocného psychicky 1 fyzicky. U naSich nemocnych jsme hodnotili bolest a jeji
intenzitu na Skéle od 0 do 5 podle kli¢e: 0 = Zadna bolest, 1 = mirna bolest,
2 = obtézujici bolest, 3 = siln4 stresujici bolest, 4 = velmi silnd aZ nesnesitelna
bolest, 5 = znicujici, Sokova bolest. Celkova primérnd bolest se ze stupné 3
v Uhrnu zmensSila. Po 9 tydnech 1écby dosSlo ke sniZeni bolesti o 1,5 stupné,
t]. 0 50 %. Priznivé snizeni bolesti uvitali jak pacienti, tak oSetiujici personal.

Tabulka 2 — Vyvoj intenzity bolesti béhem 9 tydnt

Primérna bolest
Navstévy
Stupen bolesti % redukce
1. navstéva 3 0
po 3 tydnech 1,9 37
po 6 tydnech 1,7 44
po 9 tydnech 1,5 50
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2.4.3 Snasenlivost pripravku a acinnost 1écby

Snasenlivost ptipravku hodnotilo 30 nemocnych. Byla pouzita zjednoduSena
hodnotici Skala (snaSenlivost velmi dobra, dobra, Spatnd). Velmi dobrou
snadenlivost jsme zaznamenali v 19 piipadech (63%). Spatna snaSenlivost
u 2 nemocnych (7%) vyplyvala z jejich nespokojenosti s rychlosti 1écby.

Tabulka 3 — Snéasenlivost piipravku

Snésenlivost Pacienti %
Velmi dobra 19 63
Dobra 9 30
Spatna 2 7

Pro hodnoceni ucinnosti 1écby Ilékafem u 30 nemocnych byla pouzita
zjednodusSena hodnotici Skala (snasenlivost velmi dobrd, dobra, Spatnd). Velmi
dobré ucinnost se prokéazala v 17 ptipadech (57 %), Spatna ucinnost v 5 piipadech
(16 %), vysvétlitelnd zpomalenym procesem hojeni.

Tabulka 4 — Hodnoceni ucinnosti 1écby 1ékafem

Uginnost 16¢by Pacienti %
Velmi dobra 17 57
Dobra 8 27
Spatna 5 16

2.4.4 Mikrobialni osidleni rany
Pti vstupnim a zavéreCném vySetieni jsme provedli stéry ze spodiny viedi na

mikrobiologicka vySetfeni s nalezy aerobni a anaerobni flory. LéCba vyrazné
prokazala snizeni vyskytu bakterii.
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Tabulka 5 — Aerobni bakterialni osidleni

Tyden 0 Tyden 9

Proteus mirabilis 12 | Proteus mirabilis 3
Escherichia coli 11
Enterobacter 10 | Enterobacter 4
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus 3
Streptococcus agalactiae
Escherichia cloacae

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas species

Klebsiella species
Corynebacterium

Serratia marcenses
Streptococcus beta-haemolyticus
Acinetobacter baumanii

[HEN
o

Escherichia cloacae 1

W w koo NN O O

Tabulka 6 — Anaerobni bakterialni osidleni

Tyden 0 Tyden 9

Bacteroides ureolyticus 1
Peptococcus 1

Bacteroides ureolyticus
Peptococcus

Eubacterium lentum
Fusobacterium ureolyticus
Leilonella species

N NN W W

Vysledek odrazi plisobeni dvou uéinnych latek v pouZivaném piipravku, kde
sttibro sehravd nemalou ulohu. Profesor mikrobiologie a chirurgie Ian Alan
Holder z Univerzity Cincinnati charakterizoval u¢innost stiibra v jednom ze
svych pfispévki jako jednu z alternativ k antibiotikiim, protoZe tézké kovy maji
své vlastni mechanismy, jimiz ptisobi na mikroorganismy. Autofi studie Vulcan
publikované v roce 2009 uvadéji, ze stiibro vede ke sniZeni biologické zatéze (26).
Byla provedena celd fada metaanalyz a systémovych piehledd, ze kterych
vyplyva, Ze UcCinnost kryti obsahujici stfibro vede ke zlepSeni kvality Zivota
nemocnych s chronickou rdnou (24). Dalsi analyzy potvrzuji, Ze materialy se
stiibrem prokazatelné méni velikost rany (5). Zajimavy je 1 prokdzany fakt, Ze
materidl se stiibrem pouzivany v popaleninové medicin€ snizuje pocet prevazi
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a je nakladové vyhodnéjsi nez jind kryti (3). O stiibfe jako takovém podotyka
prof. PospiSilova, Ze jeho toxicita je nizkd, rezistence na stiibro neni obecné
znama a jsou popsany jen ojedin¢lé pripady této rezistence (35).

Na poslednim XI. celostatnim kongresu s mezindrodni ucasti na téma
Mezioborova spoluprace pii 1écb¢ ran a koznich defektl, ktery se konal v lednu
2013 v Pardubicich, zaznéla ptfednaska prof. Davida Leapera z Londyna nazvana
Lécba ran a riziko infekce, podle niz skupina ptfednich, svétové uznavanych
odbornikii na 1é¢bu ran vytvofila konsenzus o pouziti stiibra v 1écb¢ ran,
shrnujici pfimé a jasné pokyny, jak uvazlivé pouzivat materidly se stfibrem
1 v zajmu pacientd.

Ucinek kyseliny hyaluronové se odrazil pii zhojeni nékterych ran snizenym
jizvenim.
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3. Syndrom diabetické nohy

3.1 Teoreticky uvod

S nartstem civilizanich nemoci ptibyva i diabetes mellitus. V soucasnosti se
odhaduje, 7¢ v Ceské republice (CR) je asi 800 000 nemocnych. Jednou
Timto syndromem je postizeno asi 15-25 % diabetikli, gangréna vznikne
u 4-10 % diabetikti, amputace dolnich koncetin je nutna u 0,5-1 % diabetikt
(coz je 30krat vice nez u nediabetiktl) (30). V knize Kozni zmény u internich
onemocnéni Cetkovské, Pizingera a Storka je uvedeno, e diabeticka gangréna
predstavuje az 40 % vSech gangrén (6). Diabetické ulcerace se vyskytuji
ptiblizné u 10 % vSech rizikovych nemocnych s cukrovkou (10).

Podle etiologie ulceraci rozliSujeme nohu neuropatickou, ischemickou
a neuroischemickou. Ulcerace maji tendence k recidivam (piiloha 4). Opozdéné
hojeni vyrazné méni kvalitu Zivota, predstavuje znané psychické stradani, mize
naruSit mobilitu pacienta a vyznamné zvysSit riziko vzniku zavaznych
komplikaci v€etné infekce rezistentni na lécbu. Ulcerace mohou vést k trvalé
invalidité¢ nebo dokonce k amputaci koncetiny. Dochazi k nérlistu ndkladi na
1é¢bu, hospitalizaci i naslednou péci (12, 48, 23).

Pro diabetickou nohu a vySetfeni viedli existuji rizné klinické klasifikace.
V praxi se nejcastéji pouziva standardni Wagnerova klasifikace (ptiloha 4).
Jejim problémem je ne dost diferencované rozliSeni 1ézi s ischémii a bez
ischémie. Toto rozliSeni je vSak nutné pti rozhodovani, zda amputace koncetiny
je nezbytna, protoze v soucasné dob¢ se fada stava jiz feSi zachovnymi
operacemi — mikroangioplastické a angioplastické vykony (19). Druhou
klasifikaci navrhli Lavery a Armtrong, ktefi vytvofili systém rozdeleni podobny
systemu rozdé¢leni na stupné a stadia zhoubnych nadorti. ProtoZe pfi zrodu své
prace pusobili na univerzité v Texasu, dostala jméno Texaska klasifikace. Rany
jsou rozdéleny podle hloubky ulcerace stupni O—III a kazdy stupenn ma stadium
A, B, C, D. Infekce se hodnoti podle klinickych znamek zanétu (zarudnuti, otok,
zvySena kozni teplota, bolest, lymfangoitida, lymfadenopatie, porucha funkce).
Ischémie je hodnocena podle klinického ndlezu a neinvazivniho cévniho
vySetfeni (zda neabsentuje pfinejmenSim jedna z perifernich pulzaci ¢i neni
v poradku pomér tlaku nad kotnikem a na pazi, tzv. Doppler index, angl. ankle
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brachial index). Mezi jednotlivymi stupni je vysoce signifikantni prevalence
amputaci, s vyjimkou vSech stadii stupné 1. Pro praxi je tato klasifikace slozita
a nevyhodna. Naopak pro klinické studie s vétsimi soubory je piihodna (22, 2).
Ob¢ klasifikace napomahaji ke sprdvnému hodnoceni klinického stavu, coz je
rozhodujici pro kvalitni 1écbu.

3.2 Terapie ulcerace syndromu diabetické nohy

Snahou 1éCby je zhojit ulceraci a predejit komplikacim, které mohou vyustit az
v amputaci postizené koncetiny. Nejbéznéjsi faktory vedouci k amputaci
koncetiny jsou tfi: chronicka nehojici se ulcerace, infekce a gangréna. Rozdilna
a cilena je lécba ulcerace neuropatické, ischemické a ulcerace smiSené,
neuroischemické. Kazdodenni praxe se vSak bohuzel nutnosti tohoto rozliSovani
n¢kdy nefidi. LéCba musi respektovat obecné zasady (ptiloha 4).

V praxi je dobra zkusenost s hyperbarickou oxygenoterapii, zatim viak v CR
neni dostatek spadovych pracovist. Dalsi moderni terapii je podtlakovy uzavér
rany (NPWT — Negative Pressure Wound Therapy). V. CR se pouziva
podtlakovy systém V.A.C. (Vacuum Assisted Closure), ktery je chranénou
znackou firmy KCI, a systém Vivano, ktery je chranénou znackou firmy
Hartmann. Soucésti moderni péce je 1 hydrochirurgie, u nds metoda s firemnim
oznacenim Versajet. K Cis$téni ulceraci se pouziva proudici sterilni fyziologicky
roztok. U¢innou terapii je i larvalni terapie, angl. maggot therapy. Pouziva se
k débridementu rany. S touto metodou mame na pracovisti velice dobré
a opakované zkuSenosti. PouZivaji se sterilni larvy mouchy bzulivky zelené
(Lucilia sericata). VyméSovanim travicich enzymil Cisti spodinu rany
enzymaticky, ptisobi baktericidné a podporuji hojeni rany.

V literatufe se uvadi, ze v moderni 1é¢bé se vyuzivaji také rtstové faktory.
V procesu hojeni sehrava dilezitou roli PDGF (destickové-derivovany rastovy
faktor). Nadé&je se vkladaji do rekombinovan¢ho destiCkové-derivovaného
rastového faktoru — BB (rhPDGF-BB), produkovaného Saccharomyces
cerevisiae rekombinantni DNA technologii, obsazené¢ho v piipravku Regranex
gel (35). Dale jsou to epidermalni a dermalni nahrady. Jsou vysledkem
bioinzenyrskych metod. Epidermélni nahradou je Apligraf. Kultivované
alogenni keratinocyty tvoii epidermis, hovézi kolagen a lidské fibroblasty,
derivované z neonatalni predkozky, tvoii dermis. Dermalni nahradou je
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Dermagraft. Na biodegradabilni miizku jsou nakultivovany huménni alogenni
fibroblasty (35). V USA jsou tyto tii produkty oficialn¢ schvaleny Federalnim
itadem USA pro dohled nad zdravotni bezpeénosti potravin a 1ékti (FDA). V CR
dosud (inor 2013) schvaleny nejsou.

3.3 Popis prfipadu diabetické nohy

Jako priklad diabetické nohy jsme popsali piipad 60leté Zeny, 1é¢ené pro
diabetes mellitus 1. typu. Soucasn¢ s ulceracemi jsme 1&¢ili lymfedém a nové
zjiSténou osteomyelitidu. Béhem dvou mésici se podafilo zhojit ulcerace,
stabilizovat lymfedém a osteomyelitidu zvladnout konzervativni cestou. Lécba
byla Gspésna diky v€asnému a komplexnimu piistupu s pouzitim moderni vlhké
terapie (ptiloha 5).
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4. Otoky a hojeni ran

4.1 Bércové vredy a otoky

V kazdodenni praxi jsou naSimi nejb€znéjSimi chronickymi rdnami bércové
viedy. Podle etiologie jsou nejcastéjsi viedy vendzni (85 %), dale arterialni (10 %),
diabetické a také ulcerace lymfatické. To odpovida literarné popsanym spektriim
procentualniho zastoupeni jednotlivych etiologickych skupin (33). Ostatni viedy
nejsou tak Casté. U vSech téchto viedu je soucasti klinického obrazu otok. Je to
dalezity ptiznak, kterému vSak v praxi nebyva vénovana dostateCnd pozornost.
O pfic¢inach vzniku a rozdé€leni otokli nohou obecné pojedndvaji piilohy 6, 7.
Obecné je znamo, ze pii hojeni kazdé rany v jeji prvni zanétlivé fazi
mechanismy vzniku mistniho otoku velmi tzce souvisi s tvorbou ranného
exsudatu. Infekci v rané provazi zvySena sekrece. Dochazi k maceraci nejen
spodiny rény, ale 1 v okoli viedu. Otok s exsudaci zpomali hojeni. V okoli viedu
se narusi trofika tkani a hrozi vznik komplikaci v podobé zanétlivého postizeni
ktze a fibrotizace podkozi. Pivodni vied se mize zvétsSit nebo mize prejit do
chronického stadia (36).

Bércové viedy venozni etiologie vznikaji na podkladé chronické Zilni
insuficience (CHZI), kterad je nejdastdjsi p¥i¢inou otokdi dolnich konéetin;
v literatuie se uvadi az v 90 % zastoupeni (34). CHZI je termin, ktery zahruje
celou tfadu subjektivnich obtizi a klinickych ptiznakl vznikajicich na dolnich
konéetinach v souvislosti s chronickou Zilni hypertenzi. Otok pii CHZI prochazi
nckolika fazemi, které na sebe postupné navazuji. Od stadia latentniho otoku bez
jeho klinické manifestace ptes stadium flebedému, kdy je jiz otok viditelny
a prechodny, az do konecného stadia flebolymfedému, kdy je otok trvaly
a nevratny a casto zpuisobuje pacientim zna¢né komplikace zdravotni, psychicke
I financni.

U naSich pacienti mame vice nez 15leté¢ vyborné zkuSenosti s pravidelnym
provadénim manudlnich a pfistrojovych lymfodrenazi, které zarazujeme jako
soucast komplexni lécby k redukci otoku. K lymfodrenazim pouzivame
kompresivni pneumatické pfistroje, firemné oznacené Pneuven Bevuk
a Lymfoven. U tfady nemocnych doSlo ke zhojeni i stagnujicich bércovych
viedd, trvajicich fadové roky az desetileti. Kolektiv nasich lymfoterapeutek
publikoval zajimavy piipad v roce 2006 v Casopise Sestra (28).

29



Bércové viedy arteridlnéischemické nemaji otok jako typicky piiznak. Ten
pozorujeme pi1 zanétlivém prosaknuti podkozi a také u nemocnych pfi
svéSovani koncetiny jako ulevovém manévru od bolesti. U casti pacienti
mizeme sledovat otok 1 v rdmci kombinované poruchy koncetinové ischemie
a CHZI. Otok narusuje a zpomaluje hojeni.

Diabetické ulcerace jsou pravidelné provazeny chronickymi otoky, které mohou
byt zhorSeny jesté pritomnosti infekce, napft. pii erysipelu. Otok pozorujeme také
pfi Charcotové osteoartropatii. Zvladnuti otoku je stézejnim ptredpokladem pro
hojeni diabetické nohy.

Lymfatické ulcerace vznikaji v terénu dlouhodobého postizeni koncetiny
lymfedémem (ptilohy 8, 9).

4.2 Kompresivni terapie

V ramci komplexni lécby vySe uvedenych bércovych viedi ma kompresivni
terapie své nezastupitelné misto, zvlast¢ tam, kde je =zdkladni soucasti
terapeutického postupu u onemocnéni zilniho a lymfatického systému (ptilohy 6,
7, 8, 9). Z praxe vyplyva, Ze je Casto nemocnymi podcenovdna a ne vzdy
spravné indikovana a provadéna. V poslednich 15 letech pouZzivame stejné jako
na jinych pracovistich v CR nové materidly — kompresivni obinadla,
kompresivni elastické pun€ochy, polstrovaci materialy a mobilizaéni bandaze.
Dulezity je aktivni pfistup pacienta a nezbytna je také pacientova pecliva
a opakovana edukace. Spravné provadénd kompresivni terapie ma viditelny
efekt a vyznamné urychluje proces hojeni bércového viedu (pfilohy 6, 7, 8, 9).

4.3 Popis pripadu sekundarniho lymfedému a koznich
metastaz karcinomu prsu

Po ablaci prsu postizeného karcinomem cCasto vznikd sekundarni lymfedém.
V praxi pfevazuje benigni typ sekundarniho lymfedému. U onkologicky
nemocnych je vSak nutné vzdy myslet také na maligni variantu sekundarniho
lymfedému ¢i na mozny vyskyt koZznich metastaz v terénu lymfedému. U 55leté
pacientky jsme pii nalezu cervenych nodulii v priméru 0,5 cm a erozi
Cervenofialové barvy v terénu lymfedému zacali diferencidlné diagnosticky
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zvazovat ob¢ varianty. Opakované provadénd histologickd vySetfeni prokazala
koZzni metastazy karcinomu prsu. Karcinom prsu ma casté metastazy do klze
a nejCastéji se S§ifi na kizi predni strany hrudniku. U Zen vznikd z nadoru prsu
asi 75 % vSech koznich metastaz (6). Pacientka i pies opakovanou onkologickou
1écbu zemiela v domacim prostiedi (ptiloha 10).
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5. Specifické pripady
5.1 Neoplastické viedy

Celosvétove dochazi k naristu poctu nadorovych onemocnéni. | v problematice
chronickych ran se muzeme setkat s viedy, jejichz pfi¢inou mohou byt
exulcerovany bazaliom, spinaliom (+ karcinom v jizvé po spaleniné —
Marjolinitiv syndrom), melanom, Kaposiho sarkom, angiosarkom ¢i koZni
metastdzy. Tyto naddory jsou agresivnéjs$i a hrozi vétsi riziko lokalniho relapsu
a metastdzovani. PoCet metastaz, které vychdzeji napt. z Marjolinova viedu, je
vy$$i nez polet metastdz pii karcinomu vzniklém nésledkem aktinického
poskozeni (37). Pii 1é¢b& upornych bércovych viedi, které nereaguji adekvatné
na komplexni 1écbu, je vzdy nutné myslet i na nadorovou pfic¢inu. Schwartze
s kolektivem navrhli postulat, aby z okraje kazdé chronické rany, netispésné 1écené
déle nez 3 meésice a z rany, kterd nevykazuje zaddné znaky reepitelizace, byla
provedena biopsie s histologickym vysetienim (40).

5.1.1 Popis pripadu nemocné s tumorem ve viredu

Ptikladem ulcerace pii neopldzii byl ptipad 67leté Zeny, kterd byla piijata
k hospitalizaci pro témét rok se nehojici vied levého bérce, 1é¢eny pouze
praktickym lékatem. JiZ pii vstupnim vySetfeni jsme pozorovali napadné krvaceni
z viedu. Anamnesticky pacientka udavala vahovy tubytek 20 kg béhem 2 mésicu.
Vyslovili jsme podezieni na maligni tumor. Histologicky byl verifikovany
angiosarkom. Pacientce byla doporucena paliativni radioterapie. Od propusténi
z nemocnice se jiz na kontroly stavu nedostavila ani po opakovanych vyzvach.
Zemtiela na srde¢ni selhani po 4 mésicich od své prvni navstévy u nas (ptiloha 11).

5.2 Nové moznosti v celkové Ié€bé chronickych ran

S rozvojem soucasné¢ho poznéni v medicing pribyva také novych terapeutickych
moznosti v celkové 1€¢bé chronickych ran. K novym 1€ékim patii 1 biologika.
V CR je v dermatologii zatim schvalena a hrazena zdravotnimi poji§tovnami
pouze indikace lécby stiedné tézké az tézké psoriazy, V jinych indikacich jde
o tzv. off label podéni. Biologika aplikovana v dermatologii miZeme rozdélit do
dvou skupin: léky blokujici TNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab)
a léky blokujici IL-12 a IL-23 (ustekinumab). Pozorovali jsme uspésné 1éceni
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chronickych pistéli hidradenitis suppurativa u nemocné s Crohnovou chorobou
adalimumabem — viz 5.2.1.

5.2.1 Popis pripadu nemocné s morbus Crohn a hidradenitis
suppurativa

Zajimavy byl pfipad 50leté pacientky, kterd méla Crohnovu nemoc (CD)
se 2 extraintestinalnimi manifestacemi, jimiZ byly pyoderma gangrenosum (PG)
a hidradenitis suppurativa (HS). PG byla diagnostikovana kratce po nastupu CD
a doslo ke kompletnimu zhojeni do 10 mé&sicii. Po 4 letech se objevily v tfislech
zanétlivé 1éze s postupnym rozvojem abscesil a pistéli. Zpocatku pii vzniku 1ézi
jsme se domnivali, Ze jde o recidivu PG, ale s postupnou zménou klinického
obrazu jsme pirehodnotili diagnézu na HS. V literatufe se udava, ze postizeni CD
nastupuje obecné dfive nez HS, v priméru o 3,5 rokd (27, 25, 39). Vzhledem
k dalsi vyrazné progresi HS a CD byla nasazena biologicka 1é¢ba — adalimumab.
Do 2 mésicii od zahajeni terapie doSlo ke kompletnimu zhojeni obou chorob
dosud bez naslednych recidiv (pfiloha 12).

33



Zaver

Cilem této préace bylo shrnout zkuSenosti a poznatky pii hojeni chronickych ran,
piedevsim bércovych viedul, pii pouziti efektivnich krycich materiali a riznych
1éCebnych metod a zminit nékteré zajimavé klinické ptipady pozorované na
nasem pracovisti.

Sledovali jsme a prokazali pozitivni vliv bioaktivniho kryti pti hojeni bércového
viedu na molekularni trovni i klinicky. Na zakladé naSich vysledki bychom
méli prispét k vyvoji proteinazového testu v Ceské republice, ktery by mél
zejména uplatnéni v bézné praxi, zvlasté je vhodny jako indikator hladin
proteinaz u ran, které se nehoji.

Provedli jsme klinické sledovani lokalniho piipravku se stiibrem Vv 1é¢bé rany
a zaznamenali zmenSeni velikosti viedii a u nékterych 1 zhojeni. Bolest se
vyrazné snizila, snaSenlivost a u¢innost byla hodnocena kladn€ a zvolena 1é€ba
vyrazn¢ zredukovala infekci v rané. Moderni piipravek vyrazné prispél ke
zlepSeni kvality Zivota. Touto studii jsme si opétovné ovétili vyhody tzv.
vlhkého zplisobu hojeni ran a presvédCili pacienty, Ze se nemusi obavat
pfipravki se stiibrem. Ziskanou zkuSenosti potvrzujeme 1 nové vytvareny
konsenzus o pouziti stiibra v 1écbé ran, shrnujici pfimé a jasné pokyny, jak
pouzivat uvazlivé materialy se stiibrem 1 v zajmu pacient.

Upozornili jsme na zdvaZznou problematiku diabetickych ulceraci, které pokud
nejsou vcas a dobfe diagnostikovany a léceny, vedou k amputacim dolnich koncetin
a podstatné zhorSuji kvalitu zivota. V terapii se zavedla jiz celd fada novych
a ucinnych metod vcetné larvalni terapie, se kterou mame na pracovisti opakované
vyborné vysledky. Jako ptiklad diabetické nohy jsme popsali piipad zhojeni
diabetické ulcerace komplikované ptitomnosti lymfedému a osteomyelitidy.

Zabyvali jsme se rovnéz otazkami hojeni ran a otokd. Z praxe vyplyva, Ze této
problematice nebyva vénovana dostatecna pozornost. Soucasti komplexni 1€cby
nejcast¢jSich bércovych viedl je 1 kompresivni a fyzikéalni terapie, se kterou
mame dlouholeté zkuSenosti. Pouzivanim novych materidli rozSifujeme
kazdodenn¢ 1é¢ebné moznosti hojeni bércovych viedd. Zdurazitujeme nutnost
peclivé a pravidelné edukace. S tématem otokli souvisi také popis piipadu
sekundarniho lymfedému a koZnich metastaz karcinomu prsu.
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Ptipomnéli jsme rovnéZz moznost vzniku nehojicich se viedl na podkladé¢
nadoru, a to piilohou o viedu zpiisobeném angiosarkomem. V praxi musime
vzdy u dlouhodobé se nehojicich viedii myslet na neoplastické viedy, na jejich
spravnou v¢asnou diagnostiku a 1écbu.

Zajimaly nas 1 nové moZznosti v celkové 1écbé chronickych ran a vysledek svého
pozorovani jsme popsali v kazuistice nemocné, ktera byla uspéSné prelécena
biologikem. Pied ndmi se otvird nova lécebna oblast u viedl a ran, které dosud
nereagovaly na zadnou dostupnou terapii.

Zavérem lze konstatovat, Ze proces hojeni chronickych ran zlstava otevienym

pfedmétem védeckého vyzkumu, avsak jeho vysledky uz dnes pribézné slouzi
klinické praxi ve prospéch pacienti.
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Abstract

Levels of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and
tumour necrosis factor-a (TNF-a) may influence wound healing in non-healing wounds and
wound closure. The aim of the study was to test the hypothesis that the hydrogencalcium salts
of oxidised cellulose change the production of matrix metalloproteinase (MMPs) and TNF-a,
wound size and number of bacterial strains in non-healing wounds. We analyzed MMP-2,
MMP-9 and TNF-a in the wound fluid from 20 patients by ELISA every fourteens days over
six weeks. Wound size, pain, wound closure and bacterial strains in the wound were also
investigated. The wound size was reduced at 14 patients and pain in 16 patients. Bacterial
contamination of the wound was significantly decreased after treatment. The level of MMP-2
correlated with TNF-a production. The level of MMP-9 was unchanged during the healing
period. We concluded that the hydrogencalcium salts of oxidised cellulose have positive effect

on reduction of bacterial contamination, wound size and pain.

Key words: MMP-2, MMP-9, TNF-a, chronic wound, oxidised cellulose
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Introduction

The wound healing process can be divided into phases of inflammation, proliferation
and remodelling (1). During the inflammatory phase, neutrophils and macrophages,
phagocytes, bacteria and debris secure the proper function of the immune system. In the
proliferation phase, fibroblasts begin to produce collagen into the extracellular matrix (ECM),
new blood vessels are formed and the provisional ECM controls the migration of cells. During
the remodelling phase, fibroblasts reorganise and synthesise the collagen matrix, modulate
into myoflibroblasts and the wound begins to contract (2). The formation of new collagen is
controlled by MMPs (3). The balance between the activities of MMPs and tissue inhibitors of
MMPs is also critical to wound repair and remodelling. Several cytokines like interleukin 1
(IL-1) and TNF-a. are inducers of MMPs (4). Although the presence of MMPs is essential for
wound maturation, the presence of MMPs may also be responsible for the inability of chronic
wounds to heal.

The typical non-healing wounds are four types: pressure ulcers, diabetic ulcers,
ischemic ulcers and venous ulcers (5). The ulcers of venous aetiology arise as a result of
chronic venous insufficiency. The prevalence of this diagnose is around 1% of population of
European countries (6). The ulcers of arterial-venous aetiology, apart from the venous
insufficiency; these ulcers are also caused by ischemia. Trophic changes of skin and skin
adnexes arise, as well as non-healing ulcers, the most ischemic changes we can observe on the
sacral parts of the body. Decubitus, i.e. a wound caused by local pressure on tissue, can be
usually found in so called endangered areas.

The aim of the study was evaluated the changes in MMP-2, MMP-9 and TNF-a
production during wound healing process non-healing wounds after treatment patients with

hydrogencalcium salts of oxidised cellulose.
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Methods
Hydrogencalcium salts of oxidised cellulose

Twenty patients with non-healing wounds were treated with gauze hydrogencalcium
salts of oxidised cellulose (Traumacel Biodress, Bioster,a.s., Veverska Bityska, Czech
Republic) at the Military Hospital in Olomouc, Department of Dermatovenerology according
to the informed consent agreement of the Ethics Committee of the Military Hospital.
Exclusion criteria included: decompensated diabetes mellitus, decompensated ischemic heart
disease, excessive anaemia, excessive hypoproteinemia, cancer; abuse of prescription and non
prescription drugs and, alcohol, immunosuppressive treatment, use of other medications and /
or substances for the wound treatment, known allergy to the preparation tested, size of ulcer
smaller than 2 cm, participation in clinical tests within the last 30 days.

The wound was treated with gauze of hydrogencalcium salt of oxidised cellulose.
Before the dressing the wound was treated with a physiological solution for 10 minutes. The
surrounding area was treated with a neutral cream or paste and dressing was cut to the shape
of the wound and inserted in the wound. Then the wound was dressed with a secondary
dressing and compressed according to the kind of wound. Redressing was carried out after 24,
48 or 72 hours, according to the saturation of the dressing.

There were 4 examinations for every patient. The first was at the outset of the study.
During each check-up, the condition of the wound was examined and a square centimetre of
the tested dressing was cut out from the middle and placed into a labelled test tube. Each
wound was photographed and a skimming of the wound was taken for microbiological
examination. All patients were allowed to use their general medication such as

vasopharmaceutical treatment and analgetics. No antibiotics were used.
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Sample collection and preparation

Wound fluid was collected from patients with non-healing by absorption onto a piece
of gauze hydrogencalcium salts of oxidised cellulose which was placed directly on the wound.
Gauze samples were collected every 14 days during bandage and were frozen at -80°C in
RIPA buffer with protease inhibitors (Sigma-Aldrich, USA). Before measurement, the gauze
was eluted in 1 ml of RIPA buffer with protease inhibitors and diluted according to protocol

for MMP and TNF-q detection.

MMPs and TNF-o determination

Total MMP-2 (pro-, active- and TIMP complexed MMP-2), total MMP-9 (pro-, active-
and TIMP complexed MMP-9) and TNF-a in supernatants were determined by sandwich
ELISA according to the manufacturer’s protocol for MMP-2 (total), MMP-9 (total) and TNF-
a (ROD system, USA). The colour product is measured at 450 nm with a reference

wavelength of 570 nm, using a microplate reader (Sunrise Remote, Tecan, Austria).

Statistical analysis

Changes in production of TNF-a, MMP-2 and MMP-9 in time were statistically
evaluated by the nonparametric two-tailed one sample Wilcoxon test for differences in time
with the significance level. Absolute values of parameters TNF-a, MMP-2 and MMP-9 are

graphically presented by boxplots (Fig. 2).

47



Results

The study included twenty patients (10 men and 10 women), 16 patients completed the
study. The patients with non-healing wound (venous leg ulcers 15, arterial-venous leg ulcers
3, decubites 1, trophic leg ulcers 1) were treated with gauze hydrogencalcium salts of oxidised
cellulose over 6 weeks (Table 1). The median age was 65.7 year (SD + 7.1). The wound size
was reduced by about 46.5% (SD + 36.1), 14 patients reduced size during the healing period
and 2 patients showed no changes in wound size (Table 2). The representative photo shows
the wound size reduction and the wound healing (Fig. 1). The level of pain was characterized
on a 10 point scale (10 meant maximum pain). The pain level decreased in all 16 patients. All
patients were examined for aerobic and anaerobic bacterial strain occurrence (Table 3 and 4).
The presence of aerobic bacterial strains was reduced after 6 weeks treatment. In 55% of
patients the bacterial strains changed, in 15% they were the same and in 10% of patients only
some bacterial strains were changed and 10% of patients dropped out. The wound in 15
patients was free of anaerobic bacterial strains.

The wound fluid was extracted from gauze from all patients for MMP-2, MMP-9 and
TNF-a determination. The production of TNF-a was significantly increased in patients after 2
(p-value = 0.03528) and 6 weeks (p-value = 0.01099) of treatment. As Fig. 2 shows,
significant results were also obtained for MMP-2 production after 2 weeks of treatment (p-
value = 0.02026), although MMP-2 production was not significant for the other tested period.

The production of MMP-9 was unchanged during the healing period.

Discussion
Non-healing wounds are defined as those wounds lasting longer than 6 weeks (7).

Standard therapy for non-healing wounds mainly ulcers is compression and topical dressing is
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used. The dressing selection is complicated (8). The treatment of non-healing wounds is
aimed at reducing the levels of proteolytic enzymes in the wound bed. This should decrease
tissue destruction and prevent growth factor degradation, leading to an overall increase in
granulation tissue formation and faster wound repair. In our study, we used a dressing of
hydrogencalcium salt of oxidised cellulose that support decrease in matrix metalloproteinase
production. The mechanism through which this material reduces protease activity is unclear.
Studies comparing wound fluid from healing and non-healing wounds have found that non-
healing wounds have high concentration of pro-inflammatory cytokines (IL-1 and TNF-a),
matrix metalloproteinase and low levels of protease inhibitors and growth factors (9). The
level of MMPs activity in wound fluid samples collected in patients has been shown to
decrease significantly as healing progresses (10). Falanga et al reported that fluid collected
from non-healing wounds blocked cellular proliferation, angiogenesis and contains excessive
amount of matrix metalloproteinases (11). Some studies report that levels of MMP-2 and
MMP-9 in non-healing wounds too are shown to be higher than in acute wounds. Of interest
in inflammatory models are MMP-2 and MMP-9 which degrade type IV collagen, a major
component of basement membrane (12). However, changes in cytokine, growth factors and
matrix metalloproteinase production in the wound fluid during the wound healing process is
not described.

All wounds become contaminated by bacteria from the surrounding skin, local
environment etc (13). Non-healing wounds have complex colonizing flora that change over
time. Hence, non-healing infected wounds are polymicrobial and of mixed aerobe/anaerobe
populations. The first is the interplay between the aerobe and anaerobe species within
wounds. Open wound pathogens are commonly considered to be aerobic, essentially
Staphylococci and Streptococci species (14). Recent in vitro research has shown how

anaerobic species cause healing delay by inhibiting fibroblast and keratinocyte proliferation,
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keratinocyte wound repopulation and endothelial tubule formation (15). One study evaluated
the occurrence of new bacterial groups in wounds after treatment (16). Debats et al found, like
us, the following species in non-healing wounds: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, and Proteus mirabilis (17).

These results presented here show that hydrogencalcium salt of oxidised cellulose,

change the production of MMP-2 and TNF-a, wound size, bacterial contamination and pain.
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Fig. 1 53-year-old man had a painful ulcer of venous etiology on the outer ankle of the left
lower extremity for 7 months. The ulcer of the patient was photographed (a) before the
treatment;
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(b) 14 days after the beginning of the treatment;
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(c) 6 weeks after the treatment.
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Fig. 2 Production of (a) MMP-2, (b), MMP-9 and (c), TNF-a during the treatment.
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Table 1 Characteristic of patients.

Patients, n 20

Age (mean = SD) 65.7+7.1

Gender M/F 10/10

Disease, n \Venous leg ulcers 15

Arterial-venous leg ulcers 3
Decubites 1
Trophic leg ulcers 1

Table 2 Characterization of pain level and wound size.

Therapy time Week 0 Week 6
Pain level (mean + SD) 5+2.2 19+17
Wound size (mean + SD), cm*  40.9 +45.9 33.9+47.6
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Table 3 Aerobic bacterial strains in the wound

Week 0 Week 6

Enterococcus faecalis, n Proteus mirabilis, n

Staphylococcus aureus, n Enterococcus faecalis, n
Proteus mirabilis, n Staphylococcus aureus, n
Pseudomonas aeruginosa, n Enterococcus sp, n
Escherichia coli, n
Morganella morganii, n
Klebsiella oxytoca, n

Proteus vulgaris, n

N DN B B OO N @

Streptococcus beta-haemol., n

N DD N W

*n is number of patients

Table 4 Anaerobic bacterial strains in the wound

Week 0 Week 6

\eillonella sp., n Bacteroides fragilis, n

Bacteroides sp., n Bacteroides capillosus, n
Peptococcus anaerobius, n Bacteroides sp., n
Acidaminococcus sp., n
Fusobacterium ureolyticus, n
Bacteroides ureolyticus, n

Bacteroides capillosus, n

e e e e i T =

Eubacterium lentum, n

*n is number of patients.
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Priloha 2

Biodress — Vojenska nemocnice

Vstupni data:

20 pacientt, 3 laboratorni parametry: TNF-a (tnfa), MMP-2 (mmp2), MMP-9
(mmp9), 4 odbéry T1 (0. den), T2 (14 dni), T3 (1 mésic), T4 (1,5 mésice)

TNF-A

porovnani hodnot parametra v jednotlivych odbérech pomoci Kruskalova-Wallisova
testu (neparametrickd ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test
Kruskal-Wallis chi-squared = 13.3086, df = 3, p-value = 0.004015

porovnani diferenci pomoci Kruskalova-Wallisova testu (neparametrickd ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.9274, df = 2, p-value = 0.004238

tnfa tnfa (diference)
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120
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80

60

40
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20

T1 T2 T3 T4 T2.T1 T3_T2 T4_T3
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T1 a T2 (Wilcoxoniv jednovybérovy test
pro diference T2-T1)

tnfa, p-value = 0.03528 tnfa
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- porovnani hodnot laboratornich parametri v T2 a T3 (Wilcoxoniv jednovybérovy test
pro diference T3-T2)

tnfa, p-value =0.01221 tnfa
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T4 a T3 (Wilcoxoniv jednovybérovy test
pro diference T4-T3)

tnfa, p-value =0.4375 tnfa
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- porovnani hodnot laboratornich parametri v T1 a T4 (Wilcoxonlv jednovybérovy test
pro diference T4-T1)

tnfa, p-value =0.3125 tnfa
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60

T4-T1

pravdépodobnost [%]
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Zavér: Na zaklad¢ vysledkt Kruskalova-Wallisova testu lze fici, Ze se statisticky vyznamné
v parametru NMF-A 1isi jak samotné laboratorni hodnoty v jednotlivych odbérech, tak i
vypocitané diference bezprostiedné po sobé jdoucich odbérii. Na otazku, které dvojice odbéri
tuto odlisnost zpuisobuji, odpovida Wilcoxondv test. Pro parametr NMF-A se statisticky
vyznamné lisi odbéry T1 a T2, T2 a T3. Mezi hodnotami parametru v odbéru T1 a T4, stejné
jako mezi T3 a T4, neni rozdil statisticky vyznamny.
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MMP-2

- porovnani hodnot parametrii v jednotlivych odbérech pomoci Kruskalova-Wallisova
testu (neparametrickd ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test
Kruskal-Wallis chi-squared = 5.8957, df = 3, p-value = 0.1168

- porovnani diferenci pomoci Kruskalova-Wallisova testu (neparametricka ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test

Kruskal-Wallis chi-squared = 6.3413, df = 2, p-value = 0.04198

mmp2 mmp?2 (diference)
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- porovnani hodnot laboratornich parametri v T1 a T2 (Wilcoxonlv jednovybérovy test
pro diference T2-T1)

mmp2, p-value = 0.02026 mmp2
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T2 a T3 (Wilcoxoniv jednovybérovy test
pro diference T3-T2)

T3-T2
40 80 100 120

20

mmp2, p-value = 0.14648
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- porovnani hodnot laboratornich parametri v T4 a T3 (Wilcoxontv jednovybérovy test
pro diference T4-T3)
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T1 a T4 (Wilcoxoniv jednovybérovy test
pro diference T4-T1)
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Zavér: Na zaklad¢ vysledkti Kruskalova-Wallisova testu lze fici, Ze se statisticky vyznamné
v parametru MMP-2 1isi jen vypocitané diference bezprosttedné po sobé jdoucich odbéra. Na
otazku, které dvojice odbért tuto odliSnost zptsobuji, odpovida Wilcoxoniiv test. Pro
parametr MMP-2 se statisticky vyznamné¢ 1i$i jen odbéry T1 a T2.
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MMP-9

porovnani hodnot parametra v jednotlivych odbérech pomoci Kruskalova-Wallisova
testu (neparametrickd ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test
Kruskal-Wallis chi-squared = 8.278, df = 3, p-value = 0.0406

porovnani diferenci pomoci Kruskalova-Wallisova testu (neparametrickd ANOVA)

Kruskal-Wallis rank sum test

Kruskal-Wallis chi-squared = 2.9933, df = 2, p-value = 0.2239
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porovnani hodnot laboratornich parametrii v T1 a T2 (Wilcoxontv jednovybérovy test
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T2 a T3 (Wilcoxoniv jednovybérovy test

pro diference T3-T2)

mmp9, p-value = 0.6698
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- porovnani hodnot laboratornich parametri v T4 a T3 (Wilcoxontv jednovybérovy test

pro diference T4-T3)

mmp9, p-value = 0.1875
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- porovnani hodnot laboratornich parametrti v T1 a T4 (Wilcoxoniv jednovybérovy test

pro diference T4-T1)

mmp9, p-value = 0.125
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Zavér: Na zaklad¢ vysledkti Kruskalova-Wallisova testu lze fici, Ze se statisticky vyznamné
v parametru MMP-2 lisi jen samotné laboratorni hodnoty v jednotlivych odbérech.
Wilcoxoniiv test neodhalil ani v jednom ptipadé porovnavanych dvojic odbért statisticky
vyznamny rozdil, coz je zfejmé zplisobeno vysokou variabilitou hodnot v odbérech T1 a T3.

67



Priloha 3

stranky CSLR 21

Klinické sledovani efektu terapie
kombinace Kkyseliny hyaluronové a koloidniho stiibra

(Pfedneseno na IX. celostatnim kongresu s mezindrodni u¢asti na téma Mezioborova
spoluprace pii 1€¢b¢ ran a koznich defekti)

D. Diamantova
Kozni oddéleni, VN Olomouc

V lécbé akutnich a chronickych ran se s dobrymi efekty vyuziva jak stiibro, tak
kyselina hayluronova. Na koznim oddé¢leni Vojenské nemocnice Olomouc probihala
od fijna 2010 do tinora 2011 studie s lokalnim pfipravkem obsahujicim Kkyselinu
hyaluronovou 0,2 % a koloidni sttibro 2,0 % ve formé praskového spreje. Cilem bylo
ovéfit si vyhody tzv. vlhkého zpiisobu hojeni ran akutnich a chronickych.

Soubor tvofilo 30 probandl. Procentudlni zastoupeni jednotlivych typi ran bylo
nasledujici: bércové viedy vendzni nebo smiSené etiologie x %, diabetické viedy x %,
akutni chirurgické rany x %, troficky vied x % a dekubitus x %. Sledovali jsme v¢k,
pohlavi, velikost plochy rany, mikrobialni osidleni, intenzitu bolesti, snasenlivost
pripravku a ucinnost 1écby. Prevazy jsme provadéli 1krat denné po celou dobu studie
(9 tydn, nebo do faze zhojeni rany, pokud nastala dfive). Aplikace piipravku byla
jednoducha. Nejdiive se provedl oplach rany fyziologickym roztokem. Na dikladné
ociSténou ranu byl rovnomérné nanesen sprej 1-2 kratkymi néstiiky a nasledné
ptilozena sterilni gaza a obvaz. Nemocny byl upozornén, ze mize dojit po aplikaci
k pfechodnému podrazdéni ¢i paleni rany nebo ke zbarveni okolni mokré kiize
do zelenohnédé barvy, kterou vsak lze lehce smyt.

Studie prokédzala zmenSeni velikosti viedll a u nékterych 1 zhojeni. Doslo k rychlému
ustupu bolesti a k vyrazné redukci infekce v ran¢€. SnaSenlivost a UcCinnost byla

hodnocena pozitivné.

Ptipravek byl hodnocen jak pacienty, tak l1ékafi jako vhodna 1ékova forma a vyrazné
ptispél ke zlepSeni kvality Zivota.
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SYNDROM DIABETICKE NOHY

MUDr. Dominika Diamantova
KoZni oddéleni, Vojenské nemocnice Olomouc

Souhrn: Diabetes mellitus (cukrovka, Gplavice cukrovd) je zdvazné one-
mocnéni s ¢etnymi komplikacemi. Cilem ¢ldnku je upozornit na proble-
matiku diabetické nohy, jeji diagnostiku, klasifikaci a komplexni lé¢bu.
Kli¢ova slova: cukrovka, hyperglykémie, diabetickd noha, makroan-
giopatie, mikroangiopatie, neuropatie, omezend kloubni pohyblivost,
tlak, otok, diagnostika, terapie.

Diabetes mellitus je velmi &astd porucha metabolismu sacharidd, u né-
kterych forem také tuki a bilkovin. Choroba je zplisobena nedostatkem
inzulinu nebo jeho nedostateénym Gcinkem ve tkinich. Onemocnéni
nemd jednotnou etiologii ani patogenezi. Proto je vhodnéjsi pouzivat
oznadeni diabeticky syndrom. Charakteristickym znakem je hypergly-
kémie. Diabetes mellitus je lé¢ebné ovlivnitelné, ale celozivotni one-
mocnénf se sklonem k &astym komplikacim. Postihuje muZe i Zeny, bez
rozdilu véku, rasy & etnika. V Evropé se odhaduje vyskyt onemocnéni
asi u 3,5-4 % obyvatel.

Diabetickd noha je oznaceni pro postiZeni dolnich kondetin (DK)
u diabetik. Z komplikaci cukrovky je nejzévaznéjsi.

Zahrnuje $kilu chorob - neuropaticky vied, ischemickou gangrénu,
infekéni gangrénu, osteomyelitidu, osteoartritidu a jejich kombinace."’
V roce 1989 se v Saint Vincent sesla skupina odborniké WHO a vyda-
la deklaraci doporucujici zakliddni center komplexni péce o diabetic-
kou nohu, kterd budou zajidfovat prevenci, lé¢bu a dispenzarizaci."”
Bylo zjisténo, Ze vice neZ 50% diabetickych defektd vede k amputaci.
Deklarace si dala za cil sniZit podet amputaci pro diabetickou nohu
0 50% v pritbéhu 10 let. Amputace pod kolenem a vySe jsou 12-15krit
castéjdi u diabetikd ve srovndni s nediabetickou populaci, amputace
transmetatarzilni jsou 400krdt vy$$i.” Na vzniku diabetické nohy se
podileji neuropatie (viscerdlni a senzomotoricki), ischémie koncetiny,
snizend kloubni pohyblivost a pisobeni tlaku na plantu nohy. Podle
nékterych autord se na vzniku diabetické nohy podili neuropatie pfi-
bliZné v 60%,¥ jini nachdzeji viscerdlni a distilni neuropatii prakticky
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u véech pacientr.” Vime, Ze diabetici se hiife a pomaleji hoji, pramérné
se zpoZzdénim 14 dni. Na vzniku diabetické nohy se podili hyperglyké-
mie, ischemicka choroba DK, mediokalcindza, mikroangiopatie, neuro-
patie, omezend kloubni pohyblivost a pisobeni tlaku.

Hyperglykémie je akutni komplikaci diabetu. Vzajemny vztah mezi
chronickou hyperglykémii a rozvojem pozdnich komplikaci, zvldsté
neuropatii, je prokdzin. Kritkodobd hyperglykémie zfejmé ovliviuje
mikrocirkulaci, zhor$uje obranyschopnost organismu i reologické po-
méry krve.'”

Makroangiopatie - ateroskleréza, Ischemickd choroba DK je u dia-
betikti 20krat Castéjsi nez u nediabetikii. K faktoram, které urychluji ate-
rosklerézu u diabetikt, patfi zmény destickovych funkcf, hyperlipopro-
teinémie, hyperkoagulaéni stavy a porucha endotelu." Tepenné uzdvéry
jsou lokalizovény distalnéji nez u nediabetikii. Castéji jsou postizeny arte-
rie v oblasti bérce a prsti DK."* Klaudikaénf obtiZe se vyskytuji u diabe-
tiki s obliterujicim postizenim tepen pouze ve 25-37 % oproti nediabeti-
kiim, u kterych jsou klaudikaéni bolesti ptitomny v 95 %."* Ischemicka
choroba DK byla diagnostikovina u 60 % diabetik s nehojicimi se viedy,
u 46 % téchto pacientil byla provedena amputace."

Mediokalcinéza je definovina jako diftzni kalcifikace medie arterii.
U osob postizenych diabetickou nohou je vyskyt asi 50 %. Provizi vis-
cerdlni neuropatii.

Mikroangiopatie u diabetik(i je vyvolina zménami metabolicky-
mi a hemoreologickymi. Vede k tézké tkanové hypoxii u nemocnych
s ischemickou chorobou DK. Klinicky nachdzime oteklé, teplé, zarudlé
a nebolestivé nohy s roziifenym Zilnim systémem. Porucha je zptisobe-
na blokddou sympatické inervace pfi viscerdlni neuropatii, ale vyskytuje
se také u diabetikl v ¢asném stadiu onemocnéni."”
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Neuropatii zndme senzorickou, motorickou a Charcotovu artropa-
tii. Senzorickd neuropatie casto vznikd v noci, manifestuje se palivou
a bodavou bolesti, pocitem chladnych nohou, hyperestezii. Dochizi
k poruse algického a taktilniho &iti. Motorickd neuropatie pasobi atrofii
drobnych svald nohy. Dochdzi ke zméné architektury nohy, vznika tr-
vald flexe prstd - kladivkové prsty. Charcotova artropatie je nebolestivi
destrukce skeletu nohy pfi viscerdlni a senzorické neuropatii.

Omezend kloubni pohyblivost je pozorovina asi u 30% diabetika.
Dochizi ke ztrité plné extenze prstii. Postizeny byvaji klouby rukou
a subtaldrni klouby nohou.

Pasobeni tlaku. Tlak na plantu je velice dalezity etiologicky faktor
vzniku diabetické nohy, ale sim o sobé defekt nevyvolivd. V soucasné
dobé se prevence i lécba diabetické nohy zamétuji na identifikaci pa-
cientl s plantarnim tlakem a na optimalni odlehéeni tlaku."" Pisobe-
nim uvedenych faktord, ke kterym se pfidruzuje zvyiend suchost kize
a otok pfi viscerdlni neuropatii, dochazi k tvorbé naslapka. Ty se chovaji
jako cizi télesa v boté, pod naslapkem se plantirni tlak zvySuje 0 26 %.™
K diabetickym defektim dochazi pii poranéni kize, pfi mechanickém
zanétu (pfi chiuzi vede trvale se opakujici mirny tlak ke vzniku puchyie
a viedu), dile pfi noseni nevhodné obuvi. Defekty byvaji ¢asto nad hla-
vickami metatarzii a nad patni kosti.'" Nejcastéjsi lokalizace silné bo-
lestivych ischemickych defekti je na akridlnich édstech nohy, zejména na
prstech a na paté. Z hlediska vzniku a hojeni diabetické nohy pfedsta-
vuji rizikovou skupinu nemocni v rendlni insuficienci, po transplantaci
ledviny, slepi a stafi diabetici a pacienti s diabetickym viedem & ampu-
taci v anamnéze.”

Diabetickd neuropatie patii k pozdnim diabetickym komplikacim.
Je to periferni postizeni somatickych nebo autonomnich nervi, které se
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zvySuje spolu s délkou trvini diabetu. Formu mad subklinickou a klinic-
ky manifestni. Dochdzi ke dvéma zékladnim poruchdm perifernich ner-
vii - axondlni degeneraci a demyelinizaci. Pi dlouhotrvajicim diabetu
zanikaji myelinizovand a nemyelinizovand nervovd vlikna. Vyskytuje
se jak axondlni, tak segmentovani degenerace. V etiologii a patogenezi
se uplatiuji faktory metabolické a vaskuldrni. K nejzdvaznéjdim fadime
hyperglykémii. Ze subjektivnich pfiznakil pacient jsou to sniZené Citi
aZ tplna necitlivost a brnéni, pileni, mravenceni, svédéni a bolestivost.
Dile byvé ptitomna svalovi slabost, nejisté chiize a zvySend Ginava kon-
Cetin. Zikladem terapie je normalizace glykémie a kompenzace diabetu.
Z 1ékit pro ovlivnéni neuropatie jsou to antidepresiva, antiarytmika, an-
tikonvulziva, antioxidancia.

Otok diabetické nohy je daldi komplikaci a rizikovym faktorem. Nut-
né je odlideni etiologie otoki diabetické nohy. Pokud jde o otoky dia-
betické nohy typu jiného ne kardidlniho, rendlniho & metabolického,
jsou to otoky typu lymfedému &i flebedému. Komplexni terapii, kterd
zahrnuje manudlni a pistrojovou lymfodrendz, banddzovini, specidlni
cviéeni a perordlni lécbu (Detralex, Ginkor fort, Cyclo 3 fort), lze do-
séhnout vyznamného zlepdeni stavu otoku.

Periferni tepny a cukrovka. Diabetes mellitus je rizikovy faktor
aterosklerdzy. Incidence periferni gangrény je u diabetik 50krdt vétsi
nez u nediabetiki. Nejéastéjsf lokalizaci tepennych stendz a uzavéri na
DK je distilni fecisté hluboké stehenni tepny, distdlni bércové fedisté
spoleéné s tepnami nohy, kde vak v fadé ptipadi mizZe aterosklero-
tickych zmén ubyvat. U diabetikii se mGZeme setkat se viemi stupni
ischemickych potii, od klaudikaci pfes klidové bolesti aZ ke vzniku
ulcerace a gangrény. Intermitentni klaudikace délime na hyzdové, ste-
henni, lytkové a noZni podle vyse lokalizace tepenné stendzy ¢i uzavéru.
U diabetikii jsou nejéastéji postizeny dolni podkolenni tepny a bércové
fecisté.” S klidovou bolesti se setkivime pfi mélo vyjidfené neuropatii
s kritickou ischémii konéetin. Nemocny ale pfichdzi nej¢astéji s obra-
zem diabetické nohy, ktera je kombinaci ischémie, neuropatie a infekce.
Defckty nejéastéji vznikaji pod hlavickami metatarzi, byvaji hluboké,
s progresf infekce do kloubu a se vznikem ostecomyelitidy - malum per-
forans. Gangréna postihuje obvykle akrdlni casti koncetin (prsty, patu)
a md tendenci k rychlému sifenf na proximdlni oblasti konéetiny. Vzni-
ki vihkd gangréna. Nemocny v Gvodu pocifuje parestézie, miva nocni
kiece, stav prechazi do stadia ztrity viemu dotyku a lehké bolesti a kon-
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& ztrdtou hlubokych $lachovych reflexi. PostiZena je i motoricka funkce
perifernich nervi, coZ vede ke vzniku deformit nohy (pes cavus, kladiv-
kové prsty, prominence hlavi¢ek metatarzli s posunutim tukového té-
lesa proximdlné)."Y Privé tyto zmény spole¢né s postizenim senzitivni
funkce vedou u diabetika ke snadnému poranéni s ndslednym vznikem
ulceraci, pfedevsim v oblasti hlavi¢ek metatarzi, a s rozvojem infekce,
jejiz sifeni je podporovino nejen metabolickymi zménami, ale v fadé
ptipadi i nedostateénym krevnim zdsobenim perifernich tkani.”

Diagnostika

Diagnostika se opird o peclivé odebranou anamnézu, fyzikdlni vySetfeni
a ddle o specidlni funkéni a morfologicka vysetieni - dopplerometrie,
pletysmografie, angiografie, méfeni tzv. palcovych tlaki detektorem, test
na pohyblivém chodniku, duplexni sonografie, pulse-generated run-off
technika, transkutanni méfeni parcidlniho tlaku kysliku na dorzu nohy,
laser flow dopplerometrie, pocitacova angiografie a magneticka rezo-
nance, poditatovd angiografie, magnetickd rezonanéni angiografie, in-
travaskuldrni ultrasonografie a angioskopie.

Klasifikace

Ke klasifikaci diabetické nohy se nejéastéji uziva klasifikace Wagnero-
va.' M4 5 stupiit: stupeni 0 — noha s vysokym rizikem ulceraci, stupen 1
- povrchovd ulcerace, stupen 2 - hluboka ulcerace bez zdnétu, stupen 3
- hluboka ulcerace + flegmona, absces, osteomyelitida, stupen 4 ~ lokali-
zovand gangréna, stuperi 5 - gangréna celé nohy.

Terminem nehojici se vied oznaéujeme stav, kdy nedochdzi ke zho-
jeni defektu po fadu mésich & rokd. Tento stav pozorujeme u nékterych
nemocnych s nedostate¢nou komplianci, kteff maji nevhodnou obuy,
nadmérné chodi, dochdzi u nich ke vzniku naslapkd, mivaji na konéeti-
né otok, maji ¢asto mykotické infekce a dekompenzovany diabetes.

Komplexni terapie

Komplexnf terapie zahrnuje kompenzaci diabetu, 1é¢bu infekénich kom-
plikaci, terapii antibiotiky podle zévaznosti infekce, chirurgickou lé¢bu
véetné provadéni amputaci, lokdlni terapii s moznosti pouZiti novych
materidld specidlnfho kryti, edukaci a protetiku. Od pocitku 90. let se
v Ceské republice zintenzivnil zdjem o problematiku diabetické nohy,
se zalozenim pritkopnickych center ve Zliné, Praze a Plzni. Do dnes-
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nich dni registrujeme vznik dalSich pracovist. Viechna maji spolecny
cil - zajisténi prevence, 1é¢by a dispenzarizace nemocnych s diabetickou
nohou.
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Diabetickda noha

Souhrn: Wurd shoves
L diabetichy vivd

Presentice pripade 100y stedd nn Gocrw i pitd deve dobin boméeting o memocae se cabladn »  estoompetitide
diagnizou dinbetes mellitus 1. typu. Sty byd komplifovin lymfedénsern 2 oevé gjisténoa osteo- v lymicdén
myelitidon. Behem haspitalizace dodlo postuped & odbageni viedd péi celkove terapli antibiotiky
& pil lekatad e siudd prostiedhy msderniho hagond rnn v Aemblnact s kompleand leraph
tymfedems.
Summary: ;

Diabetic fomt Aoy words:

The case of o trestment of whorrs ot dorssm and boel of 2 left hower extromity in o female pationt o diabetic whoer
with andertying dlagnosts of disbetes mellitus type | s presvniod. The condition way complic il od | = onteamyelitis
by hymphiedema und a sewly diagnosed astesmyelitis. A systemic antiblotic treatment, becal ubcer -~ hymphedema

trentment by moders healing remedies combined with 2 comples treatment of hymphedema led to

a groduasl healing of the ulcers during the bmpitalization.

s . [0 Diadetickad modua. Ki intiky v sdind)

Uvod:

Driabietes mellitus (cukrovka, aplayice cuknmi) jo avadng onc-
mocndnl s cetaymi komplikacemi. Cokrovks postihuje male | 2eoy
Pz roadditn vk, rasy Setmika, V Eveopd se ondhaduje omemocnén
W54 obyvatel. Disbetioki noba jo ounatont peo postibeni dol-
nkh kondetin u dinhetikd. 7 komplikaci cuksovky e nerdmaZnéjil.

Zahenuje $kida chorob - paticky vied, icbomichos gragréng,
ikt gang nacomy it widu 1 Jegich kombi-
nace

Kazuistika:

Pocienthos jo Zona, solnik 1953, kterd byls plijuta me hokni
oddleni Vogemnke o dne 16 ledna 2009 x dia-
Eadann ulcus dab [ nbstipu k hosprtalizac tyle v peth
peskiického hate,

Anamncstcky; oo semocnd i zdravy & matks semfcly sta-
Fim. Pucsention se 1681 pro diabetes meltitas 1 typo na meolinowd
pompl o na dietd, 182 Mdena w“«lck-plyuwl Pro
katarakie a krvaceni do sititice proved 4 mmpla
Loy v roce 2007, 2008 Alcr;iu nowddvh, Pravadelnd ulivd inzulin

dogsi 7, & 2 1113, 2009,

prodéiala jeden porod, potraty noméks, menopasca nastals ve 30
etech po gynekobogiché operaci (hysterektomie ), postodnd problidka
v prondec) 2008 Nynid o v déchodu, ko li, alhobol o kave podive
pilctitostnd. PO vstupaim vysetfenl sddvi normalng stolice. modeni
bz obeidf, dobwos chuf & i, Stoch ma phimédeny wku, Zeak md
pontibeny v ckmes cukrovky,

K hospitalizacs ma la2kovd oddéiend byls odeslang Seletd Jena
Kekatem nnsi kodni umbatance, ktery prowideél koazilidmivy
& donybetfens stav u kGO vicdl 2 sekundasmibo lymicdéam na
Rewd doltnd kondetind,

Statuy bocalss pii pigeti odhalil dva viedy. Pooni vied na dorzy
Ievé nohy, nepravidelného tvarn, volilasti 2,517 ¢m, se spedinon
Munand poviehion, phi okragich s pramadadni tkind, ok rio nmvaltajil,
drub vicd v oblasti paty, acpeavideingho tvaru, velikosti 5% 2.1 cm,
spodina » comtralni hyperherateon, pit obogich granulado thih,
okrage v nivess oholod Kide. Okoll viedd n bérec oteki, « Naodon
u napgton Kk na patd vyesend hyperkernitozs v okoli vieds, misty
s chmowité olupeiict, na ndrte noby nazmadens viraama bombad, dile
nachRime aviaiind tvar pestll, 1oy, Kvadedind pesy, Kterd vaenikaji
prinsctren (o ks okodl ma mndk bk 1hand pratu, Stemmerovs saamend
¢ positivisi {sa 2 prste soby nelee vytvolit koded fasu - pn\hu
!y-ﬁ:dt-mb, e bércich pou cktane. Poh A ani

wgart (Noselapicd), Rasonaicorum fractio panbcits Inata
dosstiim, Sevonnhls (Dctrnlnl. magnestt onidum pooderosum,

o % ini ndrechioridum (Mag +16),
i minklmn. sckdum mem (Ascoruting. Nemocna

ol menl pi Fro otok hondeting p pulence ¥ pmlcrh
Spatnd himutnd.

Viabaratormich o pomocaich vysetfenich byly bodoaty v sormé.
Remgenologiche vybel fenl levd nohy se zavérom: pokrocild stenlyzi
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DIABETICKA NOHA

Obe & 12 Vied na nirta levé nohy Oby. €. 2: Vied na poté levé nohy

Ohbr, ¢, 5 Zhojeny vied no leve noze

ot 3 s -

karpainich kistek, ze kteryeh iy vaji pouze fragmenty, ty jsou vyTiz-
D¢ POrotické se zncostienymi, misty vvmizelymi konturami, Vymizeld
koaturise zvysenon transparenol v okoli e take v obilusti piedni hrany
kostl patnia v oblasti distilni Gasti talu dorzdlng, Vymizeld jsou take
baze 14, metutarzu. Vyse popsandé zmény muji vehled spise Cerstvé
osteomyelitidy. Defeks je také na bazi 5, metatirzw, e se 2di kontury
zuchovima, AKroosteolyza spéte starsibo vebledu se sklerotickymi
koaturmi v oblasti blavicky 5, metatirza, Neostra, spatnd diferenco-
vatelnd kontura hlavicek 2.0 3. metatarzu plantarné, Skelot je difuzné
profidly. Chirusgicke konziliarni vyletfeni doporucuye prelédent
stavi celkovymi antiblotiky — clindamycini diwdrogenophbosphas
( Dalacin C). zatim bez chirurgického fedeni,

Shrneatd prichéhu

Nemocna byla hospitnlizovdna i kozodm oddélend pro diabet-
kou nohu a sekunddrni lymfedém (jiz ambolantné lymfoscintigra-
ficky potvrzen) leve dolni kondetiny (obr. & 1, obr, & 2), Provedeny
cakladni aboratoeni odbéry s negutivaimi ndlezy, dile provedena
rentgenologicke vysetteni keve nohy s prikazem znamek osteomyce-
Titidy. Nasledovabo chirurgické konzilium, které doporudile pouze
konzervatival postup. Zahdjena celkova 1é¢ha antibiotiky = chinda-
myein dilydrogenophosphas ( Dalacin C), Jokdlni 1édha viedd a okoli
< hydrogel s algimitem (Nuo-gel), sitikonove pesové krytl (Mepikex),
Nt fusidas (Fuciding, kryti s obsabem kvselimy hyaturomond 0,055
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Obie, & 4 Zhytkovy strup na paté beveé nohy

(Bioncct), chotrimazolum (Imazol keem pasta), Ung leniens, Soucasti
1¢¢by byla § komplexni dekongestivai terapie lymfedému (manuilni
lymfodreniz, pristrojova lymfodreniz, kompresivad terapic a dekon-
gestivai cvidend). V prdbéhu hospitalizace sledujeme odbogvind
viedd a istup otoku

Ke zhojeni vicdd doslo v pokradujic! ambulantai o domaci léche
fobr. &3, obr. &, 4)

Diskuse:

Vime, 2¢ dinbetic se hilfe a pomaleji hogi pramérné se zpoddénim
14 dnl. Na vzniku diabetické nohy se podili hyperglykemie, ische-
mickd choroba dolnich koodeting mediokalcindea, mikoangiopatic,
nesropatie, omezend kloubni pobyblivost o plsobend thaku,

U nasi nemoené dodlo k dplnému zhojent viedd levé dalni kon-
Setiny do dvon mésict od podatkae nadd teraple diky komplexni 16¢he,
Rentgenologicke endmky osteomyelitidy se podafilo zviidnont kon-
servativad. VIEEHE lymfedému nemocnd dale pokracuje, protoze se
jedmi o dioshodobou terapsl. PHIOKAInG1EEE vied se mdm opdioveé
vyborné osvéddily | prostiedky modernibo hojeni ran, se kterymi
mime na nasem pracovist vice nel 18lete zkudenosti,

Zavér:

V roce 1989 se v Saint Vincent sedla skoping odbornikd WHO
» vydala deblaraci doporudujici zakliddni center komplexni péée
o diabetickou nohu, Kterd budou zajisfovat prevencl, Kéba o dis-
penzatizacy, Bylo zjisténo, 2o vice ne2 S0 % dinbetickych vieda
vede k amputuc, Deklarace si dala za ofl snizit podet amputaci pro
dinbetickou nohu o 30 % v prabéhu 10 let. Amputace pod kelenem
uvyke jwou 12 a2 | 5krat Eastéjdi u diabetikid ve stovaini s nediabetic-

kou populsci, amputace toonsmetatarzalng sou 400kt vydai, Ceska
republika na inicistive snreagovala jid s podathe 90 ket sfizovanim
prvnich prakopnickych center v Praze, Plzoia ve Z1ing, ke kterym se
postupem Easa phictala 1 ostatni mésta nn uzemi mascho stétu
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Otoky nohou
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Celulitida

MUDr. Dominika Diamantové

Koini oddéleni, Vojenska nemocnice Olomouc

Celulitida je oznateni pro tzv. pomerandovou kildi, Projevuje se ztiuiténim a zhrubdaim kiize a podioiniho vaziva v oblasti hy2di, stehen,
bokd:, bicha a paki. Clanek podavs prehled o etiologli, kiasifikaci, klinickém obraze a komplexni pédi.
Kli¢ova slova: celulitida, klasifikace, komplexni péce.

Cellulite

Priloha 7

Cellulite is a name for so-called orange peel syndrome. It manifests by thickening and roughening of the skin and subcutaneous con-
nective tissue in the area of pelvis, hips, abdomen and upper limbs. This article summarizes etiology, classification, clinical picture and

complex therapy.

Key words: cellulite, classification, comphex therapy.
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Souborne prace (doskolovani lékard)

Ces-stov Derm, 2009, 84, No. 3, p. 126-132

Lymfedém

Diamantova, D.

Dermatovenerologické oddéleni Vojenské nemocnice Olomouc

primdika MUDr. Dominika Diamantovi

Souhrn
Lymfedém

Lymfedém je zdvainé chronické onemocnéni lymfatického systému, kieré nejéastdji postihuje kondeti-
ny, ale miZe se manifestovat i v oblasti hiavy, krku, trupu nebo na genitdin. Nemocnfm plsobi fyzické, ale
‘asto | psychické trauma. Clinek poddvi prehled o etiologii, klasifikaci, klinickém obraze a o moinostech

diagnastiky a terapice,
Klicovd slova: lymfedém - diagnéza - terapie

Summary
Lymphedema

Lymphedema is a serlous chronic disease of the lymphatic system most frequently affecting the limbs but

also manifesting on the head, neck, trunk or genitals. It causes physical and often

discomfort

as well. The article reviews etiology, clinical picture and possibilities of diagnostics and thernpy of lymph-

edema.
Key words: lymphedema ~ dingnosis — therapy

UvoD

Problematikou lymfedému se zabyvi lymfologie, Kie-
rou jako obor v Ceské republice zastiesuje Ceska lymfolo-
gicka spoletnost zaloZend v Praze roku 1992, Obor ma
interdisciplindmi charakter a podileji se na ném dermato-
logové, internisté, angiologové, onkologové, chirurgové,
gynekologové, revmatologove, rehabilitadni Iékaii, pedia-
thi, dorostovi lékafi, fyzioterapeuti. zdravolni sestry
a lymfoterapeuti. K odbornému vysetfeni lymfedému se
dostdvajl nemocni dvoji cestou. VEISi &ast nemocnych phi-
chizi na doporudeni svého I¢kale, ostatni si vyhleddvaji
ofetfeni sami, protoZe dloshodobé trpi poruchou lymfatic-
kého systému bez adekvatniho vySetfeni a [écby. U viech
pacientl jde o zat¢Zzujici chronické onemocnéni, kieré
vyznamné ovliviwje Kvalitu Zivota jak po strince fyzické,
tak psychické.

Lymfedém je definovin jako vysokoproteinovy otok,
vznikly nahromadénim vysokomolekuldmich latek a volné
tekutiny v intersticiu pfi dysfunkei lymfatického systému
aneadekvitni proteolyze. Je vysledkem naruSené lymfatic-

ké drenaZe tkdni phi normdlnf & narudené Kapildrni filtra-
i (6)

MIZNI SYSTEM

DrendZni funkei v organismu zajidfuji soub&Zné pro-
bihajici systémy Zilni a mizni. Miznf systém zahruje
jednak mizni cévy, je2 pfijimaji z tkddového moku teku-
tinu zvanou lymfa a vedou ji postupné do 2il, jednak
lymfatické bufiky, tkiné a orgidny, fungujici v systému
obrany organismu; k @mto Gtvardm patfi mizni uzliny
zapojené pfimo do mizniho obéhu tak, Ze miza jimi pro-
t€kd, a dile agregaty uzlin, tonzily, slezina a bezlik, Miz-
ni cévy zatinajl v intersticidinim vazivu témek viech
organi téla jako mizni kapiléry. Ty vzdjemnd anastomo-
zuji, pokratuji prekolektory a kolektory, miznimi kme-
ny a hrudnim mizovodem; to je ductus thoracicus, ktery
sbird mizu asi ze tH Ctvrtin (&a: z obou dolnich konde-
tin, z panve a bficha, ze stén organd a levé poloviny
hrudniku, 7 levé homnf konletiny a z levé poloviny hla-
vy a krku. Zbytek mizy sbird ductus lymphaticus dexter:
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« prave poloviny hlavy, krku, hrudniku a z pravé homni
koncetiny (4)

Miza, lymia, je kapalina bezbarvd nebo lehee zaZlout-
la. prahlednd, nékdy opakni a bilava, obsahujici bilkovi-
ny, twky, soli, elektrolyty, produkty metabolismu a zandtu
a vodu juko transportni médium (4, 10).

LYMFEDEM Z HLEDISKA
ETIOLOGIE

RozliSujeme dva zikladni typy lymfedému — primér-
ni a sekundérni.

Primarni lymfedém je vysledkem pnmiarni poruchy
v lymratckém systému — af u2 na pocdkladé hypoplazie ¢
hyperplazie miznic, ZaleZi na stupni insuficience u na veli-
kosti lymfatického biemene. V dissledku hromadéni mak-
romolekulimich bilkovin dochazi kK progredugici fibroti-
zact podkozi. a tak k nezviadatelnému stavu (1), MiZe byt
provokovan infekeemi, traumaty, hormonalnimi zménami
v dospivani. t¢hotenstvi a v menopauze, Jestlize se otok
munifestuje brzy po narozeni do druhého roku Zivota,
nazyvi se lymphoedema congenitum. Rozvoj otoku mezi
druhym a thcatym pitym rokem Zivota oznacujeme jako
lymphoedema praccox, po tficatém pitém roce Zivola
juko lymphoedema tardum, Primami lymfedém maze
byt i geneticky podminény (Nonneho-Milroyiiv syndrom
— autosomalnd dominantng deédicny lymfedém, nebo Mei-
ge syndrom ~ lymfedém podminény dédicnym faktorem
Mendlova typu, uplathujici se recesivié) (obr, 1)

Obr. 1. Prinvirni lymfedém dolnich kondetin (akcentace obti-
7i na levé dolnd kondeting).

Cesko-slovenska dermatologie
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Sckundarni lymfedém je castedi. Phicina je znama.
Utvit se na plvodng nepostizeném miznim systému
v distedku poikozeni miznich cest patologickym proce-
sem nebo jejich ttlukem. Poskozenim vzniki prekazka
v obéhu lymiauckého systému, Otok se vyviyi béhem
mésice a2 nékolika ok (obr. 2, 3). RozliSujeme benigni
a maligni typ sckundimiho lymfedému. Benigni typ je
versinou postinfekeni (viry. plisné, nejéastéji bakterie
erysipel, Casto recidivujicl), pooperaini, postiradiacni,
posttraumaticky. po popichini hmyzem, arteficidlni, para-
zitarni (nejCastEjsi phicina v rozvojovych zemich), Malig-
ni typ vzniki dtlakem nebo invazi primamibo nadoru nebo
metastiz do mizniho systému. Terminem kombinovany

Obr. 3. Sekundirni lymfedém pravé horni Kondetiny po abla-
i prsu pro karcinom - disekee axily + radioterapice,
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typ lymfedému se oznacuge otok, na ném?Z se vedle sekun-
dimiho lymfedému podili plidruZeni choroba — napf. lipe-
dém. myxedém, chronicka Zilni insuficience, zanétliva
onemocnént Kloubh a daldi (obr. 4),

Obr. 4. Flebolymfedém dekompenzovany probihajicim erysi-

pelem,

KLINICKY OBRAZ

Lymfedém je otok, zpocitku chladny, mékky, mélky,
bledé harvy, nebolestivy: pfi palpaci v Kazi lze vytladi
plasticky. rychle mizejici dalek. Postupem Casu otok tuh-
ne, dochiazi K deformité kondeuny, kierd méni tvar, mize
dojit i ke vzniku elefantidzy. Zviasini klinickou zndmkou
lymiedému je Stemmerovo znameni (na 2. prstu nohy
nelze vytvofit koZni Fasu) (obr, §). O lymfedému tuké
sveddivil nales aviastniho tvaru prsta, tzv. kvadrdtnich
prsti, které vznikaji posobenim tlaku okoli na mekkeé k-
né prstu, dale brudavicnamé kozZni projevy - verrucosis
Iymphostatica, dale hyperkeratéza, zanofovani viaso-
vych folikuli do hloubky (kiZe plipomind vzhled pome-
rancoveé Kory), atrofie az zinik nehtovych plotének,
xeroza, nilez koZnich puchyiki vyplnénych lymfou (chy-
loderma), jejich? prasknuti je provazeno lvmforeon. Tyto
smény se mokou vyivodit i na genitalu ph primdamnim lymf-
edému. Béhem dlouhodobého postizeni maze dojit ke
vzniku viedu - uleus lymphaticum. Lymfedém nejasté-
1 postihuje konéetiny, ale miZe se manifestovat i v oblast
hlavy, krku. trupu nebo na genitdalu. Otok byvi vétSinou

Obr. 5, Stemmerovo znameni (na druhém prstu noby nelze
yyIvofit KoZoi fasu ),

asymetricky. U primidmiho postizend lymfatického systé-
mu dochiizi | K postiZzeni oboustrannému o asymetrie se
projevuge v jeho mife.

Primirni lymfedém zatind v nejpenfernéjsich oblastech
kondetiny a postupuje centralné. Maze byt podminény
hypoplazii (hypoplasticky lymfedém) nebo lymfektazii
thyperplasticky lymfedém). Hypoplasticky lymfedém se
deli na typ proximiing o distdlnd, Klinicky obraz obou typa
je totozny . Proximalni typ lymfedému je Klinicky zivaZnéj-
Siz dochizi K postizeni celé kondetiny a Stemmerovo zname
ni mirZe nebo nemusi byt pHitomné (1), Proximdlng typ lymf-
edému postibuje dominantné mizni uzliny. Distdlni typ
lymfedému (dominantni postizeni miznic) je charakienzo-
viin postupem ofoku od prsti ruky nebo nohy ples hibety
rukou nebo nohou dile na piediokti & bérce. Stemmerovo
enameni je pozitivai. Pokud se otok nebédi, dojde k postizeni
celé homi nebo dolni koncetiny. Sekundérni lymfedém
veniki pod mistem obstrukee mizniho fediStd, ve&Sinou pro-
ximdlng, a odtud se Sifi distding. PR vyvoji otoku pozoruje-
me Lo st O, stadium (latentni lymfedém, stav, kdy
lymbatckd drendZ je narudena i sniZzend, ale nedochdzd ke
Klimické manifestsci otoku ). Nasleduje 1. stadium (reverzi-
bilni lymfedém) intermitentnibo otoku: je narusen pomeér
mezi resorpel a transportem tkadového moku s naslednou
stizon lymfy o hromadénim proteing v intersticiu. 2, stadi-
um (ireverzibilni lymfedém): v otoku je trvale naruien
pomér mezi resorpel @ transportem  tkadového moku
s ndslednou  stdzou  lymfy a hromadénim  proteini
v intersticiu, 3. stadium (elefantidza) ¢ monstrazni lymfe-
dém, jeho? podkladem je chronicka lymfaticki insuficience,
provizend deformugict fibroticko-sklerotickou prestavbou
kiZe, podkoZi a ostnich tkini postiZené oblasti (6).

KOMPLIKACE LYMFEDEMU

Ke komplikacim lymfedému patfi Casté akutni baklen-
alni infekee - erysipel, interdigitdini mykozy, dile jsou o
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parestezie, vertebrogenni obtiZe, parézy skrze kompresi
nervi pfi fibrotickém zivrdnuti, kontraktury, kieré jsou pfi
otocich po ablaci prsu vidény pfi postiZeni pletence paZni-
ho, je moZny i zvrat v lymfangiosarkom, dile mdze dojit
k recidivé zikladniho onkologického onemocnéni (1), Nel-
ze opomijet ami psychické problémy - tizkost. depresi,
sexudlni a partnerské problémy,

DIAGNOSTIKA LYMFEDEMU

Ke stanoveni diagnozy lymfedému vede podrobnd
a peclivd anamnéza a fyzikalni vySetfeni (inspekce, pal-
pace a pravidelné standardizované méreni obvodi
postizené koncetiny). Pii vySetieni pohledem porovna-
vame asymetrii koncetin: na oteklé kon¢etiné hodnotime
barvu kbZe. lokalitu edémové masy, charakter jizev
a hledame patologické koZni a jiné projevy (zmény na sva-
lech a kloubech). Phi palpaci si viimame teploty a vihkosti
kize, stavu jizev, dile posuzujeme charakter ddlku phi stha-
Ceni Koze a sledujeme eventudlni doprovodné bolestivé
projevy. Pii otoku dolni konéetiny je specifickym diagnos-
tickym znakem pozitivni Stemmerovo znameni, Dile
porovndviime i svalovou silu obou koncelin, pitrame po
projevech parestezii a eventudlnim  ochrnuti (1),
V diagnostice didle providime funkéni radionuklidovou
lymfografii (lymfoangioscintigrafie, LAS), kierd umoz-
fuje posouzeni a vyhodnocent jak morfologie mizniho
feCifté v kondetinach, tak i transportni funkce mizntho
obé¢hu sledovinim transportu a kumulace radionuklidu
v miznim fe&i¥u (*Tc) na vhodném makromolekulidrnim
nosici (Nanocoll, Lymphoscint) (3). Z daliich doplfiujicich
vysetfeni je to vysetfeni ultrazvukové, magneticka rezo-
nance, pocitatovd tomografie, bio-impedance a dalsi. Sou-
Cisti vySetfeni mohou byt i zékladni laboratorni odbéry.
P podezfeni na jinou etiologii otoku ne2 lymfatického
(Zilni choroby, lipedém, onemocnéni ledvin, srdce, jater,
hypalbuminémie, anémie, onemocnéni onkologickd, orto-
pedicki, revmatologicka a choroby Stitné Zlazy) provadi-
me dalii specidlni klinicka vySetfeni,

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Nua koncetinich moZzeme kromé lymfedému najit
i otoky z jinych pfi¢in. Mohou byt akutni, chronické,
mohou postihovat jednu nebo obé kondetiny, PFi postiZe-
ni pouze jedné konceniny miZzeme vyloudit organovi one-
moenéni (ledviny, sedee, hypoproteinémie, anémie a dalsi),
Akutni jednostranny otok vznika pii erysipelu, hypoder-
mitide, pfi mikrobidlnim a kontakinim ekzému, v rimci
1€zké tromboflebitidy, flebotrombozy, po cévnich
aortopedickych operacich, po zlomenindch, pfi zhmozdé-
ni mékkyeh tkani a svald, v kKloubnich chorob (arrdza, an-
ritida), ph atlaku cystou (poplitedini Bakerova cysta)

a tumorem. Akutni oboustranny otok byvi v rdmci cyk-
lickych a angioncurotickych edémi, Vzacné miZe provi-
zet trombozu v. cava inferior a oboustrannou flehotrom-
bézu. Chronicky oboustranny otok symetricky provizi
lipedém. statické otoky, otoky navozené 1éky (gestageny,
blokdtory kalciového kanilu, nesteroidni antiflogistika,
psoraleny, glukokortikoidy) a otoky pfi Kardidinim, led-
vinném ¢i jaternim sethdni, pii hypalbuminémii a u chorob
Stitné Zldzy (8).

Chronicky jednostranny nebo oboustranny asyme-
tricky otok vznika pfi primamim nebo sekundimim lymf-
edému a pfi chronické Zilni insuficienci, Zv1adtni pozor-
nost je nuiné vénovat i arteficidlnimu lymfedému -
psychologické vysetfeni je obligatomi (2).

TERAPIE

Lécha lymfedému vyZzaduje denni, pravidelnou, dlou-
hodobou, nékdy i celozivotni péci. Snahou je redukee oto-
ku (miZe byt cdstecni, ale i aplna) a zlepSeni kvality Zivo-
ta nemocného. Lécba md komplexni charakter. Opira se
o zakladni terapeutické postupy oznacované juko kom-
plexni dekongestivni terapie (CDT).

Zéakladni pilife tvoli manudlni lymfodrendZ, pFistro-
jovi lymfodreniz, kompresivni terapie a dekongestivni
cviceni.

Soucasti Ié¢by je dodrzovini rezimovych opatfeni,
pravidelnd péée o kizi a farmakoterapie, kterd ma zabri-
nit prechodu lymfedému do vy3Sich stadii a snizit nziko
fibrotizace a skerotizace mékkych tkani. UZivaji se veno-
farmaka pro svou schopnost zvysit lymfatickou drendZ
a dile pro G¢inek venotonicky a kapilaroprotektivni (2).
Z uzivanych venofarmak to jsou Flavonoidorum fractio
purificata micronisata, Diosminum, Flavonoida (Detralex
tbl.), Ginkgo bilobae extractum, Heptaminoli hydrochlori-
dum, Troxerutinum (Ginkor fort ¢ps.), Rusci extractum
siccum, Hesperidini methyl chalconum, Acidum ascorbi-
cum (Cyclo 3 fort ¢ps.). Déle jsou to peroralné podavané
proteolytické enzymy Pancreatinum, Bromelaina, Papai-
num, Trypsinum, Chymotrypsinum, Amylasum, Lipasum,
Rutosidum trihydricum (Wobenzym drg.). Nemocni casto
pfichazeji s medikaci diuretik pii lymfedému, coZ je veli-
ki chyba, ncbof pfes pfechodny efekt zvySeni diurézy
dochdzi ke zvyiené koncentraci bilkovin v krvi, a tim se
zvEduje sila, kterda pak daleko vice vody zadriuje
v podkoZi, a nasledné se zvySuje i osmotické napéti
v eévich. Tehdy mizi nebo se virazné sniZi efekt dile
podivanych diuretik a zatne se zvétSovat otok kondetiny
(1). V nekierych piisné indikovanych pfipadech je nutni
i chirurgicks intervence - vykony symptomatické (fib-
roliposukee), které fesi peliativné nasledky chronického
lymfedému redukel objemu postizenych mékkych tkani.
a vykony kauzalni (mikrochirurgické), které se snaZi fesit
poruchu lymfatické dreniZe ndhradou insuficientni casti
lymfatik; zatim se provad&ji pouze v zahraniéi (11), Tera-
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pie probihé ve dvou fazich, 1. fize — redukce otoku trva
vétdinou 4-6 tydnd a je nutnd kazdodenni lécha; 2. flhze -
udrzovaci terapie, kdy je nutné pravidelné doméci 1éde-
ni a pravidelné kontroly u lymfologa. LéCba probihd
v ambulantnich lymfocentrech a pro potfeby nemocnych
Jsou vyclenéna specialni 10Zka, véSinou v rdimci dermato-
logickych pracovist.

Manudlni lymfodrendZ

Cilem nebolestivé, pro nemocného piijemné, jemné
hmatové techniky manudlni lymfodreniZe je pfedeviim
podpora odtoku lymfy ze tkini bez posilovini pfitoku
krve. Zkudeny lymfoterapeut providi masaz malym tla-
kem kolem 30-40 mm Hg, tanguje k021 a podkoZi. Zaklad-
ni hmaty jsou Etyfi, vétSinou kruhovité &i spirdlovité, malo-
ploiné i velkoploiné s pomalou frekvenci. Nutnd je
dokonald znalost anatomie lymfatického systému
a respektovani sméru toku lymfy, aby sméfovala ke sbér-
nym uzlinam. V pfipadé poruseného odtoku lymfy z urCité
lokality se snaZime odvést tekutinu z postiZené oblasti do
krajiny lymfedémem nepostizené (7). Oletfeni se vidy
zahajuje zikladnim odetfenim krku: nisleduje osetfeni spd-
dovych uzlin a dané lokality od centra k periferii.

Pristrojova lymfodreniZ

Navazuje na manudini lymfodreniZ. Ka2dé oSetfeni je
nutné nejdfive zahdjit manudlni lymfodrenaZni oblasti krku
a regiondlnich uzlin. OSetfeni probihit v nafukovacich
niviecich (existuji béZné na horni a dolni koncetinu), kte-
ré jsou hadicemi propojeny s programovatelnym pfistro-
jem. Nivleky tvofi nékolik vzijemné se prekryvajicich
komor (3-16), které se postupné pini vzduchem a nariz se
vyprazdiuji, nejcastdji se pouZivd tak 30-40 mm Hg (5).
V Ceské republice se vyribéji dva kvalitni typy pistroji
Pneuven a Lymfoven. Pro domaci 1é8eni 1ze piistroj nemoc-
nym objednat po schvileni Zidosti reviznim lékafem.

Kontraindikace manuiilni a pfistrojové lymfodrendze

Kontraindikace délime na relativni a absolutni.
K relativnim kontraindikacim patfi: nekompenzovani
hypertenze, dekompenzovand ischemickd choroba srdedni,
chronickd bronchitida, srdecni sethiavani pfi srde¢nim
a bronchidlnim astmatu a dalii. K absolutnim kontrain-
dikacim patfi: nedolééend nebo recidivujici onkologickd
onemocnéni, hyperthyredza, zanéty Zilniho systému kon-
Cetin, akutni bakteridini infekce (erysipel), zdinéty
v miznim teritoriv a hnisavé koZni riny (2).

Kompresivni terapie

Nedilnou souasti komplexni dekongestivni terapie je
zevni komprese. Stiva se zevai bariérou proti Sifeni otoku,
stimuluje lymfatickou drendZ, endogenni fibrinolyzu, zvy-
Suje Zilni drendZ a md protizinétlivy acinek (9). Ke kom-
presi pouZivame jednoduchou nebo vicevrstevnou bandiz

— podle charakteru otoku, U pacientd, u nichZ providime
vicevrstevnou bandaZ, je nutné pouZiti pénovych podlo-
Zek (inleji) zejména v oblasti perimaleolarni. Obinadla
pouZivime vyhradné kritkotaznd, dbdme na spravné pfilo-
Zeni komprese: Ize ji nosit aZ 24 hodin denné, nezapomi-
name na band&2 prstd, Po redukci otoku v&tSinou za 6-8
tydnd je moZné nofeni elastickych puncoch ¢i paZnich
navleki. Je moZna i kombinace — béhem dne nosit elastic-
ké puncochy i paZni naviek a na noc piikladat kritkotaz-
nou banddZ. Vzhledem k Casté rozmérové asymetrii lze
provést pfedpis nidvieku na miru po schvileni Zidosti
reviznim I¢kafem. Pfedpis 1ze uskutednit jednou za 6 mési-
¢,

Z preventivniho hlediska se snaZime o co nejrychlejsi
piloZeni zevni komprese po operaci & plsobent jiné vyvo-
lavajici pficiny.

Kontraindikace kompresivni terapie

Relativni kontraindikaci je precitlivélost na pfirodni
gumu, kterd se pfidiavi do vétSiny kompresivnich obina-
del. Absolutni kentraindikaci je postiZeni tepenného
systému, akutni erysipel v Gvodu onemocnéni, akutni mok-
vajici koZni projevy (9).

Dekongestivni cviceni

Specidlni cvideni s bandd?i je dalim pilifem CDT. Pod-
poruje zvyseni lymfovendzniho ndvratu intersticidini teku-
tiny. Cvi¢eni se provadi denné, pomalu, tahem v plném
rozsahu, kazdy cvik se opakuje 5—-10 krdt, Mezi jednotli-
vymi cviky je piestavka 1-2 minut. Cvidit zatind nejdfive
zdrava kondetina, ke kieré se pfidd nemocnd s bandédZi
vicevrstevnou ¢i s kompresivni puntochou nebo nivie-
kem. Vhodné je providét cviky se spraivaym dychdnim,
které mé podstatny vliv na pohyb tymfy. Dopliikem dekon-
gestivaiho cvideni je chiize ve vodé, plavini, turistika, nor-
dic walking, jizda na kole a joga.

PREVENCE A ZAVER

Pro skutecné a¢innou prevenci lymfedému je nutné zis-
kat spoluprdci viech specialisti, ktefi provadéji nejriznéj-
§i diagnostické a terapeutické chirurgické vykony, radio-
terapii apod. Na nich je, aby co nejpozoméji dbali
na uchrinéni miznich struktur pfed podkozenim a aby vyti-
povali ohroZené pacienty a sledovali je v zdjmu véasného
rozpoznfini prvnich pfiznakd vznikajiciho lymfedému
a jejich piedini do odborné péte. VEasna a spravnd dia-
gnostika md rozhodujici vyznam pro dspéinou lécbu a pro
dal3f prognézu nemoci. DaleZitou roli sehrdvi aktivni pii-
stup nemocného k Ié¢ebnému procesu a samoziejmé dob-
fe fungujici a na divéfe zaloZend vzajemnd spoluprice
mezi lymfoterapeutem, Iékafem a pacientem.
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Problematika lymfedému
v ordinaci praktického lékare

MUDr, Dominika Diamantovd

Dermatovenerologické oddéleni Vojenské nemocnice Olomouc

5 lymfedémem se mide prakticky Idkal setkat u svych nemocnych ve své katdodenni praxi, Jde o zdvaineé chronické onemocnéni lym-
fatického systému. Pokud neni nemoc wias a doble diagnostikovina a lélena, mide vést k dlouhodobé pracovnl neschopnost| nebo

Ik trvalé invalidité.

Klicova slova: lymfedem, diagndza, terapie.

Lymphedema in general practicioner

Priloha 9

Lymphedema is an issue general practitioners can encounter with thelr patients in their everyday practice. It is a serious chronic disease
of the lymphatic system. if not diagnosed and cured in time and properly, the disease can end up in long-continuing, or even permanent

disablement of the patients.

Key words: lymphedema, diagnosis, therapy.

Poxn.
& Lyrdedom = lymphedemea
v btk anglilund lymphoedema

Uvod

Lyifedom jo defmovin o vwaokopro
Temovy Crok, vy natwomaddnm vinokomo
Tebularrich Witek o voind tebadiny v mdeedticu ph
Aysfunkol lyendgtichiho ywstdm 4 nowded viied
PICReolyze. e vydedhem naeutens hrnfaniche
drenhde thand ph normedind £ nesudensd baphied
filttac (1)

Problermatikou ymfeddmu se zabyvi iy
fologie, Merou oo obor v Cesdd repubibe 25
stivdufe Coska ymiologaid spoledrost zaiofend
v Praze roku 1992, Obot md interdspinden
charakter 3 podilefl & na ném dermaoiogone,
NS ANGIOOOVE. CNkOGOVE. mrmatcio-
gone, rehabiitalng el pediant, fyaotsrapeurtt,
A0tivotnl sestty o ymfosetapesstt K odbomému
vyletlen lymieadme se dostivag nemocni dey
Oestou VWl st nemochych piichan na do-
porudent sweho isafe, ottatre & vyhledivall
odetien| sami, protode dicuhodobd trpl pony
chou lymistického systému bez adevitniho
vysetfers o Wby U viech pacentll j3¢ © 2and
il Cheonichd coomacnied, ksl vysnamnd
onvivfiuge kvality Svota ik po strance fysiche, tok
pychicke

Mizni systém

Drenadni funkcl v osganamy Zagitujl sou
béIné probihaic| systérmy Siev & mind. Migni
systém zahinuje jednad miand civy 23 plnas

2 thadavehio moku tekuting 2vanou lyrmia & we
GOU | postupng do M, jedeak Iymfatiche buan
by, ané a ordny, fungugic| v systému obany
crganaarmiug b rbmto dtvarfim path murnd wsey
rapojend do mizniho obdhu tak, e miza g
protdhd & Mie agregity udte, tonzily, desina
o bezlik, Mami céyy zacinag v intersticisinm v
2hans WO ylaech g 1A Jako mianl kapiliey
Ty vadjernnd anastomozul, pokracul sk pre
Rodektoey o kolekc oy, rmiznami kmery o hrodnm
mizovodeny 1o e ductus thoracikous, ksyy shira
mizu a8l 2 1R Covrtin téla: 2 abou dolnich kon
CELN, Z parwe a DICHa, 26 stéa ongani & leve po-
lowirwy hradnlki, 2 lesvé hamy kondeting & 7 et
paodaviny havy a krku Zbytek mizy thea ducts
lymphaticum dexter 2 prave poloviny havy,
ek, hrudniku @ 7 prave homd kondeting (2)

Miza, lyrnfa, je kapalina bezbarva nebo letes
zadloutia, prihlednd, ndkdy opakn: a béesd, ob-
sahujicl Bikoviny, tuky, soll, elektrolyty, produbkty
metabolizmu 3 ZANMU & vodu jako trasdportn
medium (2, 3

Diagnostika lymfedému

Ko 2valend opmimaing ey jo nutné sosfend
stanoveni diagndzy a odlideni atokd pré esiolo
gle ) abulka 1)

Anamnéza a fyzikdini vyietieni
ZaMadem e podionna & pellivs anomnd-
20 . fyzikdini vysetieni (inspekce, polpoce
a pravidelné standardizované méieni obvo-
di postizend koncetiny) \V rodinné o
e pitrédme po vyikytu lymifatickych otokd
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Priloha 10

Kazuistiky

Sekundarni lymfedém a kozni metastazy
karcinomu prsu

MUD«. Dominika Diamantova
Py S Oy o crmocrsoe Ohoerec

Souhrn
- Disrnantovd D. Sekunddmi lymfedém a koZni metastizy Aarcinomu preu. Remeda 2010 200 265-249. N
Sahuncient lymitecn homi kondeting e velon Sastou Nompakaci po stiaci s pro karcmom. Postie Jany | mude,

DENN typ sekunalrmihio lymiedermu. mmnumnm;-w e
mwwwwmmmwnmam”vm -

- Kicowd siova: sekuncidend iemiodém ~ kol imelastdsy - karcnom prss.

Ournardova D. Secondary lymphedema and breast cancer skin metastases. ferodia 2010, 20 248-240
Upper sxtramity ymphedenms secodary [0 OeEs! CivIcer INatment 15 & COMNGN Cnaition n DIeast cancer patents. It &

rmales and femoies and s mostly benign. Nevertheless, in cancer patients, mmm
nwwuwu When acute or chronk: wounds occos moden herapeuti: band

mmwm-u_ ~ beeast cancer.

Uvod Jeho rékiadem so stala 2jisténs prof, G. W 1,
Lymiocem je 2ivads Chroncka onsmocnfini i 1662), 2o uarzovini oiery ve vibkem sl o
ek systdmu, kond nofCastly postituge konloting sl epdetizact, & prol, Hutchnsona Sutohings
mide se mandestovat | v oblast Mavy, krku, trupu nebo  1981), 38 udrZovan cny ve vitkerm st n
i genititl, Nemocorym plscts fyacke, ole asio | psy- Infeion 13, Modemi keyti plimcbi na rinu &

mmmmm Kazuistika
Stk a voind tesadting v mterstion pil dysfunkcl lymistic - Paciertkou e 2ena, rodnik 1948, I
O nystoma a neacekvitni proteolyze Mo viskecenm WWWM
reruond infalicks dranddn Ba ph nomeadind & nanddeng o 2000 3 dagndzou sekundamd X
apidrmy fitracs [1)
Podle elwiogie rozdéujeme ymiedem na prmdry  pro karcinom. Biopese proliois i O
0 sokuncders. Lyrnfocden sokunddemi jo Comtditl, Otok se  nom TZNIMO (stackam I1E), vm
vyl biherm mission a nékolika k. Rorsugenmo benk)- dena ablece priave mamimy s e ‘
Nemocna adiuvantng absolvovels cheo
65 ek, D byl v roce 2000 o
bou B0 Gy, e klorow nevazas adivanind eo
fenem. Od unora 2008 dochiizslo k posiupns

ku&m&mvnwmmm Maligrs typ
varikd Utlakom nobo vz premamiho nddoru nebio
metastar do mizniho systémo (2]

Ka kompikaoim hmiieddmo patfi | 2veat v lymiangio-
sarkom. Na soodatind s iyrndocddmenm milde doplt | k wee-
W Ra2nion metastiae zskiadnibo umon, Kerd se posks-
2e rozpadag v obliZng so hopcs riny a vedy, V réama
maigni chombyy docts) ke zpomsaleniemu a Sasto korm-
pAovanGmu hojord. Nutnd je MEba lokaini | coova,
V soudasnostl jpdnommadnd peelarujame modanms tera-
peuticial byt splupcl poladeviy na tzyv. vibks hogos ran.

248 Sehundarm hymdedém 3 boinl eetosidry brcmomy gew

93



Oty 1-3 Kodni mefastiry Kacinomu prsu,

vém nadklicky paket uzlin, na pravém rameni dodo
k vysavu i zarudych uzlki v priménu 0,5 om, byla pro
vedeni adjuvantnl racsoterap a zahajena Kdha trasie

rumabem. P radioterapn dodo ke venku zarudnut s cet

nymi erczemi v nadikdCky a na pravem rameni, kierd byly
hodnoceny a v podathu té Bteny pouze cokologam
jako postradiadni denmattida. Vzhledem ke Spainemu
hogani byla nermocna odeslana na nase pracovdtd. Zde
fsme pravedt ové probatorni excize 2 rozpadiého uziiku
na pravem rameni a z erozo v nadklicku s histologickym
zaverem: nalez odpowdd intravaskularmim lymtatckym
metastazam karcnomu. Nemoona sama pfi obtizich v 238
2004 (kondila pristrogovou iynfodrendl?. Kondeting zats-
la postupnd znovu otlékal, Na onkologii byla cpétawné
zahajera chemoterapie, po jeime ukondani codio k odho

jeni metastaz i ke, Lymfedém ustoupil. V kvétnu 2006
vanikdy nové zansdié uzikey asi 1 em v primon na bise,
opdtovnég byla provedena probatarm excize s histok-
gickym ZinvGrem: v subepdelidinich tenkosténnych cévach
jsou lofiska adenckarcinomu, jehoz morfologie phpou-
8 paved v karcinomu mammy, ale nevyluCule anl jiny
primarni pdvod metastatického nadoru. Byla zahdena
ledba trastuzumabem a radicterapie, Postupné zacaio
dochazet k nénistu otoku prave homi konéetiny. Na kon-
Gating S8 abyevly nowi wsevy zanxdiyeh uakl, nasledovata
proto dalsi probatomi excize s histologickym zavérem,
naez odpovida koznim metastazam Karcinomu pesu

Vizhiedem K postupné progrest stavu (otok prave homi
koncatiry, pravid poloviny trupud, naez catnych plochyeh
nzovych, cernvenych a fialovych erozi nepravicaing veli-
kasti a tvaru, ndlez uzid Corvenofiaiowd barvy nepravi

deing velikosh a tvand) byéa na ankologickem pracowsth
pacientka zafazera o kinicke studke S lapatnboem. Pro

grese stavu s vyZzadala odestani k dalél hosptalzac na
naso pracoviitd, od 2, 3. 2007, 2 divodi odelfovdn vel

kych rannych ploch na prave poloving trupu a prave hor-
e kondetre, Béhem hospitalizace Uyla poudivina moder

ni terapeuticka Kryti splfwjici poZadavky na tzv. vihké

hojeni ran, Rodna nemocnéd se naudila provadit piava

zy, nass pacientka dale pokracovaa v ambulantni 1I8Ehé
od dubna 2007 Béhem nasledugcich 5 mésich docht

zelo postupng ke vzniku tumond na ogdém hrudnio, na
zadech a na prave homi kondetingd, viochry lokaity se
vyznadovaly otokem s nalezy zarudlych nadon nepea-
vidolng velikast a tvaru, s hojnou sekrect, krvacenim
a misty s rozpadem (obr. 1-3). Na onkologii byla zaha-
jena dals aduvantni radiolérapie v kombinaa s cspia

tincu. Nemoona dochazela do konce srpna 2007 na
privvoseing plevazy, V zan 2007 zemieta v domacen pro

stfed.

Zavér

Fo ablac preu pro karcinom Casto vzniks sakundde
ni lymfedam. Komplikaci lymfedému miiZe byt i zvrat
v lyméangiasarkom, jen2 vznika pi chronickém oletanta
fickem hromadéni lymiy, Tento angiosarkom se vl na
podkiacé postoperalniho chonckéno lymiedému na
hormd konGeting, obySend 5-20 ket po mastesdomi, U 2en,
Kiord prediva)l déle nez 5 lot po ablaci prsu, se uddva
frakvence vyskytu 0,45 %. Kinicky [sou typicke hamo-
FAGICKE MEkUAODARUIGZN Drojavy, 82 Se mini v ulceruy
o uzly Progndza @ vaZna. Metastazy se & krevni a lym-
falickou cestou, Z terapeutickych modalit pichaz v ivatw
cignd diagnosticky je nuind odiSeni od koZnich metastae
karcnomu prsu.
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Priloha 11

Tumor ve viedu

/ Dominika Diamantova
Kozni oddéleni, Vojenska nemocnice. Olomouc

Popis ptipadu

Pacientkou je Zena, roénik 1940, kterd byla pfijata na koZni oddéleni Vojenské
nemocnice Olomouc dne 8. 10. 2007 s diagn6zou ulcus cruris L. sin. venézni etio-
logie (obr. 1). Do nastupu k hospitalizaci byla v pééi praktického 1ékafe.

Anamnesticky otec nemocné zemiel na infarkt myokardu, matka na centrilni
mozkovou pithodu. Pacientka se 1é¢i pro ischemickou chorobu srdeéni s fibrila-
ci sini, déle sledovana pro diabetes mellitus 2. typu, kompenzovany dietou a per-
oralnimi antidiabetiky, téZ lé¢ena pro chronickou pankreatitidu. Alergii neuda-
vi. Pravidelné uziva pancreatin (Pancreolan forte), digoxin (Digoxin), isosorbid
(Iso- mack retard), molsidomin (Corvaton), tramadol (Tramal), warfarin (War-
farin), tolbutamid (Dirastan). Nemocna prodélala 2 porody, potraty neméla, me-
nopauza nastala v 50 letech, posledni prohlidka pfed 10 roky. Nyni je v diichodu,
nekoufi, alkohol a kivu pozivéa pfileZitostné. Pfi vstupnim vySetfeni udava pra-
jmovitou stolici 3-4krat denné, bez pfimési krve, moceni bez obtiZi, ale ma Spat-
nou chut k jidlu, b¢hem 2 mésfci zaznamenala vahovy tbytek 20 kilogramd.
Zrak a sluch méa pfiméfeny véku.

Prakticky lékaf odeslal k vySetfenf do nas$i ambulance 67letou Zenu, u které
rok netspéiné 1€¢il defekt na levém bérci magistraliter mastf se stfibrem. Pfi
vstupnim pfevazu bylo ndpadné znaéné krviceni z defektu, provizené bolesti-
vosti.

Status localis pfi pfijeti odhalil defeke v oblasti stfednf a distdlni tfetiny levé-
ho bérce, nepravidelného tvaru, velikosti 10 x 8 centimetri, se spodinou Zluto-
bile povleklou a vypInénou nartistajici hypergranulaéni tkani, kterd pierastd
misty pfes nepravidelné prisedlé okraje defektu. Okoli je oteklé, zarudlé a hy-
perpigmentované. Pohmatové a spontdnni bolestivost bez tlevovych manévri,
¢iti beze zmén. Pulzace na arteria dorsalis pedis hmatna.

V laboratornich a pomocnych vysetfenich byly zvy$ené hodnoty sedimentace
erytrocytii 53/82, kyseliny mocové 419 (norma do 360), urey 19,1 (norma do 6,7),
kreatininu 165 (norma do 96), D-dimeru 1685 (norma do1000), glykemie 6,9
(norma do 6,1); v krevnim obraze: erytrocyty 3,5 (norma od 4), hemoglobin 105
(norma od 120), hematokrit 0,33 (norma od 0,36), hemokoagulac¢ni vySetfeni:
INR 2,26 (norma do 1,2), ostatni hodnoty v normé. Stér z defektu prokézal p#i-
tomnost Enterobacter sp., Streptococcus pyogenes. Rentgenologické vysetfeni
srdce a plic bylo se zavérem: aortdln{ tvar srdce, dolnf polovina pravého hilu ma
§ifku 23 mm, neostré obrysy, laterokauddlné nelze vylouéit splyvavé zastinéni,
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KOLEKTIV / DERMATOLOGIE V KAZUISTIKACH

které mize svéddit pro bronchopneumonii, nelze vyloudit ani embolizaci. Per-
fuzni scintigrafie plic uzavird nalez jako kompatibilni s diagn6zou embolizace do
arteria pulmonalis. Sonografické vySetfeni bficha prokdzalo zvétiend jatra,
v celém rozsahu hypoechogenni bez loziskovych zmén, coZ odpovida nejspise
méstnéni bez zndmek metastdzy. Slezina hraniéni velikosti, bez loZiskovych
zmén. Nelze prokézat zvétSeni miznich uzlin. Prvni histologické vySetfeni bylo
se zavérem suspektni angiosarkom. (,KoZni excize, kde pod epidermis jsou vazi-
vové struktury tvofici souvisly pas v hloubce sahajici az do tukové tkiné. V hor-
nim koriu jsou pf{tomny anastomozujici hemangiomatdzni struktury vyplnéné
krvi, hloubgji pak ¢etna cévni, a pfedeviim kapildrni lumina, misty s atypickymi
endoteliemi. Hnizda téchto bunéénych struktur jsou obklopena vyzrilym vazi-
vem s Cetnymi Stérbinami. Déle jsou zde makrofagy a Zelezity pigment. Piitom-
nost zanétlivé infiltrace je pomérné mald. Spodina klinicky uvidéné ulcerace ne-
pfitomn4.“) Imunohistologické vy3etfenf prokézalo vimentin pozitivni ve vazivu,
CD-31 ukazuje endotelidlni elementy. Histologicky obraz je neobvykly. Materidl
pochézi z okraje ulcerace, takZe vyrazna kapilarizace by byla normélni. Zde jsou
viak anastomozujici krevni kapilary misty s atypickymi endoteliemi (obr. 4).
Rovnéz klinicky obraz ukazuje na maligni tumor. V diferencidlnédiagnostické
rozvaze bychom uvaZovali na maligni nador vazoformativni tkéné typu dobfe di-
ferencovaného angiosarkomu. O maligni melanom se nejednd. Doporucujeme
excizi z jiného mista. Druhé histologické vysetfeni z probatornf excize z distdlni-
ho okraje defektu prokazalo vazoformativni novotvar, povrchové exulcerovany,
ktery infiltruje korium v celém rozsahu. Novotvar je tvofen primitivnimi vasku-
larnimi strukturami, misty vzhledu proliferujicich kapildr, misty vytvérejici i ka-
vernézni prostory s pseudopapilirnimi protruzemi. Endotelidlni elementy vyka-
zuji znalné celulirnf a jaderné atypie (obr. 2, 3). Imunohistochemicky exprimuiji
endotelidlni elementy zejména CD-31, fokdlné CD-34 a pomérné intenzivné téZ
F VIIL Jednd se o angiosarkom.

Shrnuti prabédhu

Na potétku tedy byla pacientka odesldna praktickym lékafem ke konzilidrnimu
vySetfeni pro rok se nehojici defekt v oblasti levého bérce (obr. 1). Pfi ambu-
lantnim vy3Setieni doporucena hospitalizace s provedenfm probatorni excize
z oblasti defektu. Ta byla provedena v chirurgické ambulanci ze stfedu rény, pfi-
loZzeno kryti Inadine (antisepticky nepfilnavy obvaz s polyvinylpyrolidon jodem)
a doporucena kontrola v koZni ambulanci za tyden, kdy pldnovén néstup k hos-
pitalizaci. K tomu ale v terminu nedodlo, nebot mezitim pacientka byla pfijata
na interni oddéleni pro suspektni bronchopneumonii. Scintigrafickym vysetie-
nfm se potvrdila embolizace do arteria pulmonalis. Nemocné byla zaléfena niz-
komolekuldrnim heparinem s naslednou warfarinizaci. V té dobé pfisel vysledek
probatorni excize z defektu, kdy bylo vysloveno podezfeni na suspektni angio-
sarkom s doporudenim nové probatorni excize, které jiz byla provedena na koz-
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Diagnostické kazuistiky

Obr. 1 Angiosarkom Obr. 2 Histologicky obraz

nim oddéleni z distdlniho okraje defektu po piekladu z interny po stabilizaci cel-
kového stavu. Vysledek druhé probatorni excize jiz potvrzuje diagnézu angio-
sarkomu. Mistnf 1é¢ha po lavazich Dermacynem (oxidovana voda, chlornan
sodny, peroxid vodiku, ozon, oxid chlori¢ity, chlorid sodny, uhli¢itan sodny)
vedla k vycisténi spodiny. V ramci lé¢by embolizace na internim oddéleni byla
soucasné prelécena i infekee z rany. P onkologickém vysetfeni byla doporude-
na paliativni hemostypticka radioterapie ve dvou frakcich, Radikélni radiotera-
pie nebyla doporudena vzhledem k rozsahu léze. Pro opétovné zhorseni celko-
vého stavu byla nemocni zase pieloZena na interni oddéleni a po tydnu byla
propusténa do doméciho léCeni. Pacientka se jiz na kontroly stavu nedostavila
ani po opakovanych vyzvich. Ctyfi mésice od prvniho vySetfeni na nadem pra-
covisti zemiela na selhani srdce.

Diskuse

Pii 16¢bé chronickych defeku, které nereaguji adekviwmné na komplexni lécbu, je
nuwé vzdy myslet i na moznost piitomnosti tumoru v riné. Casto nas mize
upoutat i bizarni obraz defektu, ktery se mnohdy vyznacuje pomalym rdstem.
Diagnostika a nasledna terapie se opira predeviim o vysledky histologického ¢
dalsiho navazujiciho vysetieni. U nadi nemocné stav navic doprovazel vyrazny
vahovy ubytek 20 kilogrami za 2 mésice. V defektech se miZeme setkat s pre-
kancer6zou (papillomatosis cutis carcinoides) nebo s malignimi nadory (bazaliom,
spinoceluldrni karcinom, melanom ¢ nami diagnostikovany angiosarkom).
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Obr. 3 Histologicky obraz - detail

Obr. 4 Imunohistologicky obraz

Angiosarkom se definuje jako maligni multifokularni proliferace kapilar a peri-
vaskularnich pojivovych bunék kiiZe vnitinich organti. Za¢ina vétsinou na peri-
ferii s centripetdlnim $ifenim. VétSinou symetricky postihuje bérce a ruce, kde
se objevuji otoky, modrocervené az modrofialové makuly, které se postupné
méni v infiltrované plaky, tuhé a bolestivé uzly, neforemné ulcerace s postup-
nym $ifenim na té€lo a vnitfni organy vcetné sliznic. Terapeuticky se doporucuji
excize, plastiky, radioterapie, polychemoterapie. K atypickym obrazim fadime
asymetrickou lokalizaci nebo primérni postiZeni vnitiniho organu. Klinicky se
miiZeme setkat s angiosarkomem hlavy, obli¢eje nebo pii lymfedému.
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SUMMARY: Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, inflammatory disease characterized
by recurring abscesses, nodules and fistulas predominantly in the groin and axillae. The
association between HS and Crohn's disease (CD) has previously been published. We report a
case of a patient with CD associated HS refractory to multiple local and systemic agents.
Finally, a complete resolution of both diseases was achieved after treatment with adalimumab.
Our case report supports the co-occurrence of both diseases and suggests that adalimumab
approved for CD might be as well a safe and effective therapeutic option in the treatment of
HS.

KEYWORDS: Crohn’s disease, hidradenitis suppurativa, adalimumab
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INTRODUCTION

Crohn'’s disease (CD) is a sporadic inflammatory disorder of unknown etiology that primarily
affects gastrointestinal tract and often results in discontinuous transmural inflammation.
Extraintestinal manifestations are observed in 20-40 %. Dermatological complications include
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, psoriasis, necrotizing cutaneous vasculitis or
epidermolysis bullosa acquisita (1, 2).

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, inflammatory disease of unknown pathogenesis
characterized by recurring painful abscesses, nodules and fistulas occurring most frequently in
the genitofemoral areas and armpits.

The association between HS and CD has been reported, nevertheless the combined prevalence
of both diseases is currently unknown (3). The diagnosis of CD generally precedes that of HS
by the average of 3.5 years (4-6).

Adalimumab is a fully human monoclonal antibody targeted to tumor necrosis o (TNF a) that
is approved for the treatment of moderate to severe psoriasis, psoriatic arthritis, rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis, juvenile idiopathic arthritis and CD. Recently, several case
reports and a placebo-controlled study have indicated that adalimumab might as well induce
resolution in HS (7).

CASE REPORT

A 50-year-old female nonsmoker with body mass index 26 first presented to our department
in July 1989 with enlarging ulcers on both shins diagnosed to be pyoderma gangrenosum. She
reported a 6-month history of CD treated since the onset due to severe diarrhoic episodes with
high-dose corticosteroids and sulfasalazine. Her family history was of no importance.
Physical examination revealed necrotic ulcerations on both shins with characteristic
violaceous undermined border. In addition to oral prednisone for her CD, cyclosporine and
consequently azathioprine was administered with a complete resolution of both ulcers in April
1990.

In 1993, the patient developed inflammatory lesions bilaterally in the genitofemoral region
with a good temporary response to prednisone, azathioprine, systemic antibiotics and various
types of topical antiseptics.

In December 2010, the disease progressed rapidly with development of painful fistulas, some
of which were spontaneously discharging pus, and abscesses mainly in the left groin (Fig.1).
The patient was clinically diagnosed with HS, Hurley stage Il and an incision of abscesses
had to be performed. The recurrence of inguinal lesions was accompanied by the flare of CD
with multiple episodes of diarrhea. In addition, the continuous long-term regimen of
prednisone and azathioprine led to the weight gain of 12 kg and elevated laboratory levels of
triglycerides and cholesterol.

Clinical exacerbation resulted into depressive disorder in the patient, thus immunosuppressive
treatment was gradually reduced and the patient was included in the adalimumab protocol. In
April 2011, adalimumab at an initial loading dose of 80 mg followed by 40 mg every other
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week was started, along with oral prednisone 15 mg and azathioprine 25 mg daily. Over the
next month prednisone and azathioprine were tapered and eventually discontinued.

After five weeks of treatment, the groin lesions were almost healed, the pain had improved
substantially and remission of CD was achieved. Adalimumab was well tolerated with no
adverse effects. Eight weeks after adalimumab initiation, the fistulas closed completely with
remaining scarring in the genitofemoral area. To this date, the patient has experienced
recurrence of neither CD nor HS (Fig.2) and she is back to her pre-treatment weight.

DISCUSSION

HS is a recurrent inflammatory disease of the apocrine glands that can involve axillae, groin,
submammary folds, perianal region and genitalia. It is characterized by deep painful nodules,
abscesses and draining fistulas that heal with scarring. HS usually develops in young adults
and is more frequent in women than man. The etiology is unclear at present, but smoking,
obesity and familial predisposition are considered contributing factors. Current therapy
consists of topic or systemic antibiotics, retinoids and other immunosuppressive agents with
only temporary or limited effect (4, 6). For advanced stages of the disease ablative surgery is
essential (8).

Multiple case reports have been published showing promising responses of HS to off-label
treatment with tumor necrosis factor a inhibitors (6). Recently, a placebo-controlled trial with
adalimumab showed statistically significant improvements of skin lesions and pain in HS (7).
CD might have various dermatological manifestations including pyoderma gangrenosum in
most cases (1,2). Increasing number of articles report the co-occurrence of CD and HS and
assume as well the association of both diseases (3,9).

Interestingly, our patient developed two significant extraintestinal cutaneous complications.
Pyoderma gangrenosum occurred shortly after the onset of CD and healed completely with
conservative immunosuppressive treatment. Inflammatory lesions in the groins, appearing
several years later, were at first thought to be pyoderma gangrenosum likewise. However,
further development of fistulas and abscesses with purulent draining was consistent with the
diagnosis of HS.

The patient was treated with 40 mg adalimumab every other week with successful results,
though clinical response rates in HS seem to be higher among those who received
adalimumab weekly (7). To date, adalimumab is the only treatment that has been able to
control both our patient’s CD and HS. Furthermore, it was well tolerated and led to the
improvement of her depression and quality of life.

HS is a disabling, difficult-to-manage disease severely reducing the patient’s quality of life.

We suggest that TNF a inhibitors might represent a new therapeutic option for patients
suffering from severe HS and moreover, in concomitant CD could kill two birds with one
stone. Further studies are needed to better elucidate the efficacy of these drugs for the
treatment of HS and to understand the association between CD and HS.
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CONCLUSION
This case report supports the likelihood of association between CD and HS and demonstrates

the potential efficacy of adalimumab in the treatment and induction of long-term remission in
both diseases.
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Figures
Fig.1 Genitofemoral region with draining fistulas and abscesses before treatment.
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Fig.2 Genitofemoral area with closed fistulas and no drainage after 8 weeks of treatment
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