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Diabetické komplikacie na nohe si v rozvinutych krajinach najc¢astejSou pri¢inou amputacii na dolnych koncatinach z inych ako poura-
zovych pricin, pricom riziko amputacie nohy u diabetikov je 15 - 40krat vySSie neZ v beznej populacii. V poslednych rokoch sa moznos-
ti lieCby pacientov s diabetickou nohou rozsirili o niekolko novsich metéd, ako je napriklad podpora granulacie riadenym podtlakom,
podpora granulacie a epitelizacie u dlhodobo sa nehojacich defektov pomocou cytokinov, rastovych faktorov a dalSich komponentov
prostrednictvom aplikacie Zivych bunkovych linii ¢i lieCba defektov a ischémie terapeutickou angiogenézou pomocou autotransplanta-
cie endotelovych progenitorovych buniek z kostnej drene alebo periférnej krvi. Zaujem sa taktiez obnovil o niektoré staronové metody,
ako je biologicky debridement s vyuZitim lariev bzucivky zelenej.
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Summary

Novel methods in conservative treatment of diabetic foot. Diabetic foot complications are the most frequent reason for amputations of
lower extremities for other than posttraumatic causes in developed countries. Risk of amputation is 15-40 times higher than in the gene-
ral population. Treatment options in patients with diabetic foot have expanded over the recent years to include new methods, such as the
use of negative pressure devices to facilitate granulation, use of cytokines, growth factors and other components to facilitate granulation
and epithelisation in long-term poorly healing wounds through application of living cell lines, treatment of wounds and ischemia by thera-
peutic angiogenesis through bone marrow or peripheral endothelial progenitor cells autotransplantation. Interest has also increased in
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renewed application of older methods, such as biological debridement using blowfly larvae (Maggot Debridement Therapy).
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Diabetické komplikacie na nohe su
v rozvinutych krajinach najcastejSou pri-
¢inou amputacii na dolnych koncéatinach
z inych ako pourazovych pri¢in, pricom
riziko amputacie nohy u diabetikov je
15 - 40krat vySSie nez v beznej popula-
cii. Drviva vacsina diabetickych kompli-
kacii postihujacich nohu a vedducich
k amputacii suvisi so syndromom diabe-
tickej nohy, charakteristickej tvorbou
defektu (ulceracie). Takyto nalez pred-
chadza amputacii az v 85 %. Komplika-
cia oznacovana ako syndrom diabetickej
nohy je podla WHO definovana ako infek-
cia, ulceracia a/alebo destrukcia tkaniv
nohy v dosledku neuropatie a/alebo
ischémie. Tato komplikacia sa v priebehu
ochorenia moZe rozvinit az u 15 % pa-
cientov s diabetes mellitus (DM) (tab. 1).

Z hladiska pacienta ide o kompli-
kaciu, ktora silne ovplyviuje jeho dalsi
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Zivot, a to zdravotne, psychicky aj so-
cialne. Z hladiska kaZzdodennej praxe
ide o medicinsky, Casovo i finanéne
velmi narocny problém a o jednu
Z najcastejSich pri¢in hospitalizacie dia-
betickych pacientov. V USA a vo Velkej
Britanii hospitalizacie suvisiace s kom-
plikdciami na nohe tvoria az 25 % hos-
pitalizacii diabetikov a financné naklady
na komplikacie postihujlice nohu dia-
betika sa podla viacerych pramenov
pohybuju od 20 % (v rozvinutych
krajinach) po 40 % (v rozvojovych kra-
jinach) celkovych vydavkov na DM.
Hospitalizacie pre diabetickd nohu
patria zaroven k najdlh§im (obvykle
v trvani niekol'kych tyZdnov). Priemerna
doba hojenia diabetickej ulceracie
byva 11 - 14 tyzdnov. Rekurencia zho-
jenej ulceracie v priebehu piatich rokov
jeaz 50 - 70 %.

Prevalencia diabetickej nohy v roz-
vinutej forme (pritomnost defektu/
ulceracie) sa podla viacerych autorov
pohybuje v rozsahu 3 - 10 % vSetkych
diabetikov, pricom roc¢na incidencia je
2 - 11 % (tab. 1). Pokrocilé stadia, ako
defekty komplikované osteomyelitidou
alebo gangrénou, sa vyvini asiv2 - 4 %
pacientov. Mo6zu viest k odumretiu
tkaniv postihnutej ¢asti nohy s potrebou
amputacie, ale tiez k rychlemu Sireniu
infekcie a ohrozovat Zivot pacienta
septickou reakciou. Amputaénému vy-
konu na nohe sa este stale nevyhne asi
0,25 - 1,8 % pacientov rocne, pricom
ide prevazne o amputacie pod ¢lenkom.
V ramci celého sveta sa amputacny
vykon v doésledku diabetickej nohy
vykonava zhruba kazdych 30 sekind
a opakovanej amputacii v priebehu
piatich rokov sa podrobi az 12 % pa-
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cientov. Mortalita po amputacii v priebe-
hu piatich rokov sa uvadza u 39 - 68 %
pacientov.

Medicinska i celospolocenska zavaz-
nost problematiky diabetickej nohy je
teda vysoka. Podla niektorych autorov
riziko amputacie by sa dalo znizit az
0 40 - 85 %. Vyzaduje si to aktivne vy-
hladavanie rizikovych pacientov, véas-
ni detekciu defektov, dobru organiza-
ciu starostlivosti, zakladanie podiatric-
kych centier, fungujlicu medziodborovu
starostlivost (spolupraca medzi dia-
betolégom, chirurgom, podiatrom, neu-
rolégom, ortoprotetikom a dermatol6-
gom), dobre vedenu lieCbu, a najma
edukaciu a spolupracu pacientov.

Za hlavné patofyziologické momenty
vedlice k rozvoju diabetickej nohy sa
dlhodobo povazuju diabetickd neuropa-
tia, deformity a deformacie, makroan-
giopatia, infekcia a samozrejme zla
metabolickd kompenzacia. V poslednej
dobe sa vSak vyznam pripisuje aj
dalSim doélezitym faktorom, ako znizena
odolnost voci infekcii, funkéné zmeny
mikrocirkulacie a abnormality v expresii
a aktivite rastovych faktorov a cytoki-
nov, ktoré sa zlc¢astnuju hojenia a repa-
racie. Tieto faktory sa podielaji pre-
dovsetkym na predizenom hojeni dia-
betickych defektov, resp. ich precho-
dom do chronicity.

Zakladom liecby u vSetkych pacien-
tov s diabetickou nohou je preto opti-
malizacia glykemickej kontroly s upred-
nostnenim liecby inzulinom pre viacero
priaznivych metabolickych, ale aj para-
glykemickych efektov (napr. na endotel
a jeho reparaciu pri poskodeni) [20],
odlahéenie a rehabilitdcia koncatiny,
liecha infekcie, ischémie, neuroprotek-
tivna lieCba a lieCba sprievodnych
ochoreni (anémia, hypertenzia, hepa-
talne ochorenie, dyslipidémia apod.)
[9,21-24,26].

V podpornej neuroprotektivnej liec-
be sa velmi dobré vysledky dosahuju
podavanim kyseliny tioktovej (napr.
Thiogamma), s vyznamnym Ustupom

Parameter

Hodnota

riziko rozvinutia ulceracie v priebehu trvania diabetes

mellitus (Zivota)
incidencia ulceracii za rok
prevalencia ulceracii

rekurencia ulceracie v priebehu piatich rokov

priemerna doba hojenia

amputéacie za rok na pocet pacientov
prevazny typ amputacie

rekurencia amputacie za pat rokov
5-ro¢na mortalita po amputacii

podiel na vydavkoch za diabetes

riziko amputacii u Africanov, resp. Indianov
(verzus kaukazska rasa)

muZzi/Zeny

subjektivnych taZkosti (parestézie,
dysestézie), ale aj objektivnych prejavov,
potvrdenych v randomizovanych place-
bom kontrolovanych &tidiach. Dal$im
pripravkom s potvrdenym priaznivym
efektom si vitaminy skupiny B (benfoti-
amin, cyanocobalamin) vo forme roz-
pustnej v tukoch (napr. Milgamma).
Podla niektorych autorov benfotiamin
moze priaznivo ovplyviovat aj endote-
lové progenitorové bunky, ktoré sa
zUcGastAuju obnovy pri vaskularnom
poskodeni [25]. V liecbe neuropatickej
bolesti sa s dobrym efektom vyuZivaji
antiepileptika, najma gabapentin (napr.
Gabagamma), pregabalin, a i., a novSie
antidepresiva (duloxetin) [21-24].

V ramci lokalnej lieCby je klGcovym
faktorom dosledny debridement (od-
stranenie nekrotického, devitalizované-
ho a infikovaného tkaniva). Uprednost-
nuju sa vihké, resp. nevysisajlce anti-
mikrobialne, neadhezivne a neadhe-
rujice prevazové techniky [9,22-24].

Pri ischemickej nohe a ischemickych
defektoch je okrem zakladnej liecby
nevyhnutnym predpokladom zlepSenie
(obnovenie) prekrvenia, pricom za naj-
Gcinnejsi spbsob mozno povazovat
intervenénl revaskularizaciu. Z farma-
kologickych moznosti s priaznivym
ovplyvnenim ischémie treba spomenut
lieCbu prostaglandinom - alprostadil.
V lokalnej lieCbe gangrény dominuju

15 %

2-11%
3-10%

50 - 70 %

11 - 14 tyzdnov
0,25-18%
pod ¢lenkom

12 %

39 -68%

20 -40%

1,6-; resp. 4krat vysSie
1,6kréat vy$Sie u muzov

suché dezinfekéné postupy a nekrektd-
mia s naslednou podporou granulacie
a epitelizacie nevysusujlcimi pripravka-
mi s antimikrobialnymi vlastnostami
[9,21-24,26].

KedZe zakladnym terapeutickym
pristupom v lie¢be diabetickej nohy bolo
v poslednych rokoch v slovenskej lite-
ratire venované pomerne vela prac
[21-24,26], na tomto mieste sa zaobe-
rame len niektorymi novSimi moznosta-
mi liecby, ako je podpora granulacie
riadenym podtlakom, biologicky debri-
dement s vyuzitim lariev, podpora gra-
nulacie a epitelizacie u dlhodobo sa
nehojacich defektov pomocou cyto-
kinov, rastovych faktorov a dalSich kom-
ponentov prostrednictvom aplikacie
Zivych bunkovych linii, i lieCba defektov
a ischémie terapeutickou angiogenézou
pomocou autotransplantacie kmeno-
vych/progenitorovych buniek z kostnej
drene alebo periférnej krvi.

LieGba pomocou riadeného podtlaku -
tzv. Vacuum Assisted Closure Therapy
(VAC) sa v ostatnom case Coraz Gastej-
Sie vyuZiva ako velmi G¢inna metdda
pre podporu granulacie a urychlenie
prirodzeného hojenia diabetickych ran
a postamputacnych defektov. K dispo-
zicii je viacero randomizovanych kon-
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NOVSIE METODY V KONZERVATIVNEJ LIECBE DIABETICKEJ NOHY

Obr. 1a. Liecba riadenym podtlakom. (a) pred aplikaciou podtlaku, (b) nalez
tesne po zlozeni prevazov po aplikacii podtlaku.

Obr. 1b. Liecha riadenym podtlakom. (a) pred aplikaciou podtlaku, (b) priebeh
hojenia pri aplikacii podtlaku, (c) priebeh hojenia pri aplikacii podtlaku,
(d) stav po opakovanych aplikaciach podtlaku.

trolovanych Stadii, ktoré dokazali, ze pri
pouziti podtlaku sa zvySuje podiel
uzatvorenych diabetickych defektov,
skracuje sa Cas hojenia a zniZuje sa
riziko amputacii [2-4,8,10,27]. Pri tejto

Suc Klin Pr 2010; 1: 11-19

metéde sa na cely rozsah defektu (po
predosSlom dbékladnom debridemente)
aplikuje Specidlna podlozka zo sieto-
vaného polyuretanu alebo viacvrstvovej
tkaniny, ktora slGzi ako mechanické

zabezpecenie mechanického rozloZenia
podtlaku a tiez ako ,naraznikova“ zéna
mechanicky ochranujidca spodinu
a okraje defektu. Na tGto podlozku
a okolie defektu v Sirke cca 2 - 3 cm sa
adaptuje vzduchotesna félia a nasledne
sacia/odvadzacia hadi¢ka, ktora sa
pripaja na samotni pumpu vytvarajlcu
podtlak v rozsahu od minus 50 po
minus 200 mmHg. Podtlak je mozné
aplikovat kontinualne alebo prerusova-
ne. Dnes je na trhu viacero podtlako-
vych pump (firma K.C.l, Genadyn a iné).
Princip lieCby je rovnaky, odliSnosti su
v postupe adaptacie odsavacieho setu
na defekt, moznostiach nastavenia nie-
ktorych parametrov a prenosnosti
pumpy.

Pri aplikacii podtlaku sa v defekte
zvySuje kapilarny prietok krvi, redukuje
sa edém intersticia a tieZ kolonizacia
defektu baktériami odsavanim zapalo-
vého detritu, ¢o komplexnym spdésobom
prispieva k podpore granulacie spodiny
defektu a zasadnému urychleniu hoje-
nia [3,4,17,27,32]. Systém sa ponechava
2 - 3 dni, metdda je bezpecna a cely pro-
ces mozZno viackrat zopakovat (obr. 1).

Lie¢ba riadenym podtlakom sa vyuzi-
va predovSetkym na urychlenie liecby
rozsiahlejSich a hlbsich neuropatickych
defektov a postamputacnych defektov.
Existuju vSak urcité rozdiely v taktike
aplikacie podtlaku v zavislosti na tom, €i
sa jedna o postamputacny defekt pre
ischémiu alebo osteomyelitidu. Pri neu-
roaptickych defektoch, ktoré si dobre
prekrvené, je mozné aplikovat vyssi
podtlak (obvykle 150 - 175 mmHg),
a to kontinualne, bez prerusenia pocas
celych troch dni. Pri postamputacnych
defektoch, dovodom ktorych bola isché-
mia (gangréna), indikacia pouzitia
pumpy zavisi od kvality prekrvenia a je
vhodné, ak sulcastou chirurgického
vykonu bol aj revaskularizacny zakrok.
Aj v tom pripade je vhodnejSie podtlak
aplikovat v nizSej Gvodnej intenzite
50 - 75 mmHg (aby nedoSlo ku kolapsu
mikrocirkulacie) a prerusovane, v trvani
do dvoch dni s naslednym vyhod-
notenim efektu. V tychto pripadoch sa
ako vyhodné javi doplnit liecbu pod-
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NOVSIE METODY V KONZERVATIVNEJ LIECBE DIABETICKEJ NOHY

tlakom paralelnym podavanim prosta-
glandinov v i.v. infazii. Aplikacia vys-
Sieho podtlaku u pacientov s ischémiou
byva bolestiva a vysledok moze byt kon-
traproduktivny. Granulacie (pokial sa
dosiahnu) nie sl plnohodnotné a dobre
prekrvené rychlo zanikaji, ¢o moze
viest aj k zhorSeniu lokalneho nalezu.
Pri defektoch a postamputacnych ra-
nach, pri ktorych su odkryté kosti, resp.
ich pahyle, je rozhodujdcim momentom
dosiahnutie ich prekrytia plnohodnot-
nym granulac¢nym tkanivom. VAC mozno
pouzit aj na ,zlepenie“ podminovanych
okrajov defektu k spodine. Predpokla-
dom je vzdy predoS$|é vyrieSenie znamok
eventualnej infekcie. Po vyplneni defek-
tu mozno aj u ischemickych defektov
pouzit vySSiu a kontinualnu aplikaciu
podtlaku. Samotné gangrény ani post-
amputacné ischemické defekty bez
sUcasnej revaskularizacie a osteomyeli-
tické komplikéacie liecit podtlakom nie je
vhodné [22-24].

2. Biologicky debridement

s vyuzitim lariev bzucivky
zelenej (,Maggot therapy”)
VyuZivanie lariev bzucivky zelenej ,lar-
voterapia“ alebo v anglickej literatire
»,Maggot therapy“ ako metody biologic-
kého debridementu pri lieCbe ran ma
svoju dlhd histériu. Po zavedeni
antibiotik (ATB) tato metdda ustdpila.
V poslednych rokoch sa opat tesi
zaujmu najma v suvislosti s chronic-
kymi, dlhodobo sa nehojacimi diabe-
tickymi ulkusmi infikovanymi multi-
rezistentnymi bakterialnymi kmenmi
[22-24,33,34].

Debridement (odstranenie devitali-
zovanych, nekrotickych a infikovanych
tkaniv) sa povazuje za zakladny pred-
poklad pre hojenie chronickych diabe-
tickych defektov. Mnohé neuropatické
a venozne defekty su infikované multi-
rezistentnymi baktérialnymi kmenmi
ako Staphylococcus aureus, methicilin
rezistentny Stahylococcus aureus (MRSA),
Pseudomonas aeruginosa apod. Klasic-
ky debridement byva naro¢ny pre bolest
(ven6zne defekty) alebo anatomicky
charakter defektu a ATB ani lokalna
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Obr. 2a. Larvoterapia. (a) pred aplikaciou lariev, (b) aplikacia lariev, (c) aplikacia

@riev, (d) po aplikacii lariev.

Obr. 2b. Larvoterapia. Aplikacia lariev.

N

lieCba nevedu k zlepSeniu klinického
nalezu. Alternativou u takychto pacien-
tov mo6ze byt prave aplikacia lariev
bzucivky zelenej (Lucilia sericata), ktoré
sa vyuZivaji pre ich schopnost diferen-
covane pozierat mitve a infikované
tkaniva, ¢im ranu dokonale vycistia

a slcasne eliminuji bakterialne osidle-
nie. Zdravé tkanivo zostava intaktné.
Okrem mechanického efektu sa tiez
predpokladd, Ze niektoré vylucky lariev
majl antimikrobialne Gcéinky a podporu-
ja granulaciu, a tym aj hojenie rany
[25,30,31,36].
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Larvy sa aplikujd priamo na spodinu
defektu v pocte cca 5 - 8 cm? a prekryja
sa prevazom vo forme vzdusnej ,kliet-
ky“, ktord im umoznuje dychat a sU-
Casne brani ich Uniku z defektu. Klietka
pozostava z jednostranne lepivej hydro-
koloidnej podlozky, ktord sa adaptuje
na okolie defektu ako prstenec. Na tlto
podlozku sa nasledne pripevni jemna
vzdusna tkanina dostato¢ne husta, aby
larvy cez Au neunikli. Inou moznostou je
aplikacia lariev v predpripravenych
Lvreckach“. Larvy sa v rane ponechava-
ja 1 - 3 dni. Pocas tejto doby znasobia
svoju velkost, pricom ich metabolicku
aktivitu charakterizuje Zltozeleny sekrét
s charakteristickym pachom. Nasledne
sa z rany vyplachnu a znicia sa ako bio-

f

@esiace po aplikacii.
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logicky odpad benzinalkoholom. Podla
potreby mozno cely lieCebny proces
viackrat zopakovat. Po aplikacii lariev
je mozné konsStatovat vyCistenie a oZi-
venie defektu a dochadza k podstat-
nému urychleniu jeho hojenia (obr. 2)
[15,27,28,31].

3. Dermoepidermalne Stepy

a ,.mesh” plastika

V pripade rozsiahlych defektov a post-
amputacnych ran (nezavisle na etiold-
gii), ktoré by sa hojili velmi dlho a boli by
vystavené riziku infekcie a mechanické-
mu drazdeniu, je potrebné po zvladnuti
eventualnej infekcie podporit vyplnenie
defektu zdravym, dobre prekrvenym
granulacnym tkanivom a nasledne

Obr. 3. Priklady ,,mesh plastiky“ u pacientov po kompletnej TMT amputacii nohy
s rozsiahlou zbytkovou ranou. (a) pred aplikaciou, (b) po aplikacii, (c) 3. - 4. tyzden
po aplikacii, (d) cca dva mesiace po aplikacii, (e) pred aplikaciou, (f) cca dva
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podla klinickej Gvahy defekt prekryt der-
moepidermalnym autotransplantatom.
O spdsobe rozhoduje chirurg. Mozno
pouzit vacsie kozné Stepy prekryvajlce
cely defekt, alebo viacero mensSich
(niekolko milimetrov) Stepov, ktoré sa
transplantuji na spodinu defektu ako
ostrovéeky - ,mesh*“ plastika. Ostrov-
Ceky sa obvykle odoberaji z prednej
strany a hornej polovice koZe stehna.

Po naloZeni sa ostrovéeky rozrastu
a prepitelizuja okolie, ¢im sa nasledne
spoja do suvislého kozného krytu
(obr. 3) [22-24,26].

4. Podpora granulacie
a epitelizacie pomocou
cytokinov, rastovych faktorov
a dalsich komponentov
prostrednictvom aplikacie
zivych bunkovych linii (Apligraf)
Porucha hojenia ran a ich ¢asty prechod
do chronicity je charakteristickym pro-
blémom u pacientov s diabetes melli-
tus. Takéto defekty su vystavené riziku
infekcie a jej progresie na hlbSie Struk-
tdry vratane kosti a kibov, ked &asto
jedinym rieSenim zostava amputacia.
Pri dlhodobo sa nehojacich defek-
toch napriek vyuZzitiu obvyklych terapeu-
tickych postupov, po zvladnuti infekcie
a pri dostatocnom krvnom zasobeni je
aktualnou metédou snaha o nabudenie
hojivych procesov vlastnej koZe vytvo-
renim prostredia (cytokiny, rastové fak-
tory) pomocou ,donorov“ - Zivych bun-
kovych pripravkov podobnych koZi,
ktoré takéto prostredie vytvaraja.
Takouto metdédou je pouZitie bunko-
vého preparatu Apligraf. Ide o biologicky
aktivny preparat - ekvivalent ludskej
koze, pozostavajlci z dvoch vrstiev
zivych buniek koze (fibroblasty a kera-
tinocyty) ziskanych z predkozky novo-
rodenca v extracelularnej matrix. Iné
komponenty koZe Apligraf neobsahuje,
€o zniZuje riziko neZiadlcich zapalovych
a imunologickych reakcii. Nejedna sa
vSak o transplantat. Mechanizmus
Gcinku spociva v tom, Ze pripravok je
zdrojom rastovych faktorov, cytokinov,
antimikrobidlne a analgeticky poso-
biacich produktov, ktoré aktivuju hojivé
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procesy v samotnej rane [1,6,29].
Aplikuje sa priamo na spodinu defektu
po predoslej priprave, ktora spociva
v doslednom ,agresivhom“ debride-
mente aZz po zdravé dobre prekrvené
tkaniva. Pripravok tak sucasne slizi aj
ako bariéra proti infekcii, mechanické-
mu tlaku a vysychaniu defektu [1].
Indikaciou pre Apligraf u pacientov
s diabetes mellitus st dlhodobo sa ne-
hojace neuropatické defekty a venézne
defekty (ulcera cruris) napriek vyuZitiu
beznych dostupnych postupov. Rando-
mizované Stadie v oboch indikaciach
dokazali signifikatne vacsi podiel vyho-
jenych defektov (cca o 30 - 50 %)
v porovnani so Standardnou liecbou,
ako aj signifikantné skratenie asu (cca
0 30 - 50 %) potrebného na zhojenie
defektu a nizSiu rekurenciu defektov
[7,14,35]. Kontraindikaciou poufZitia je
pritomnost klinicky vyznamnej infekcie
a znama alergia na bovinny kolagén
obsiahnuty v extracelularnej matrix
pripravku. Efektivnost lieCby tiez znizuje
nedostato¢né arterialne prekrvenie.
Apligraf po jeho ,vyrobeni“ ma Zivot-
nost cca pat dni a musi byt uskladfova-
ny pri izbovej teplote. Po otvoreni balenia
musi byt aplikovany v priebehu niekol-
kych mindt. Pred nalozenim Apligrafu je
nutné preparat ,aktivovat“ vytvorenim
drobnych rezov pomocou skalpela na
niekolkych miestach. Zmyslom tohto
postupu je zvysit intenzitu uvolfiovania
humoralnych faktorov do rany. Apligraf
je potrebné po okrajoch prifixovat k oko-
litej koZi, aby sa zabranilo jeho posu-
nutiu a znehodnoteniu. Na prekrytie
Apligrafu sa pouzivaji Specidlne nead-
hezivne a nesavé silikonové prevazy,
aby sa zabranilo odsavaniu humoral-
nych faktorov do prevazu a prirasteniu
prevazu do rany. Na takyto primarny
prevaz sa potom nalozi sekundarny pre-
vaz pozostavajlci obvykle zo sterilnych
Stvorcov gazy v niekolkych vrstvach,
ktory stcasne sllZi aj ako tlakova fixa-
cia Apligrafu na ranu. Primarny prevaz
je potrebné nechat bez zasahu cca
7 - 10 dni. Sekundarny prevaz je moz-
né aktualizovat uz po 3 - 5 dioch od
naloZzenia. Ak by sa primarny prevaz
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Obr. 4. Podpora granulacie a epitelizacie pomocou cytokinov, rastovych faktorov
\ a dalsich komponentov prostrednictvom aplikacie zivych bunkovych linii (Apligraf).
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vymenil skoér, mohlo by to vyznamne
znizit ocakavany efekt lieCby. Ak sa pri-
marny prevaz vymeni po 8 - 10 dnioch,
obvykle sl uz znatelné znaky aktivacie
epitelizacie defektu po jeho okrajoch
a vyplnenie rany granulaénym tkanivom
(obr. 4) [22-24]. V naSej praxi sme sa
pri vendznych ulkusoch stretli aj so
situaciou, ked' sa epitelizacia aktivovala
nielen po okrajoch, ale aj v strede
defektu, kde sa zacali vytvarat akési
epitelizacné ostrovéeky. Domnievame
sa, Ze by to mohlo slvisiet s aktivaciou
a naslednou diferenciaciou pritomnych
prekurzorovych (kmenovych) buniek
koze prislusnymi rastovymi faktormi.
Tieto nalezy vSak bude potrebné vyhod-
notit u viacerych pacientov. Efekt lieCby
je v niektorych pripadoch mozné zvysit
opakovanym podanim Apligrafu [35].

5. LieCba ischémie dolnych
koncatin autotransplantaciou
endotelialnych progenitorovych
buniek z kostnej drene alebo
periférnej krvi

Vyuzivanie kmenovych buniek v medi-
cine je predmetom realnej nadeje a su-
Casne témou vaznych etickych a prav-
nych diskuzii, nakolko viaceré vyskumy
predpokladali pouZitie embryonalnych
mezenchymovych kmenovych buniek
schopnych diferencovat sa na akékol-
vek tkaniva. To vSak predpoklada
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zahubenie vyvijajiceho sa jedinca a je
z etického hladiska nepripustné.

Kmenové bunky podobné embryo-
nalnym kmenovym bunkam z réznym
potencialom diferenciacie, ale aj iné
typy kmenovych buniek sa vSak nacha-
dzaju aj v pupocnikovej krvi a niektoré
typy kmenovych (progenitorovych) bu-
niek, vratane endotelovych progenitoro-
vych buniek, pretrvavaji aj v dospelom
organizme. Nachadzaju sa v jednot-
livych organoch a tkanivach organizmu
(vratane kostnej drene a periférnej krvi)
a sU zodpovedné najma za reparacné
procesy po poraneni [11-13,20,25].

Endotelové progenitorové bunky
(EPC) participuju na postnatalnom raste
a novotvorbe ciev. Inkorporaciou do
poskodenych miest endotelu sa zlGéast-
nuja vaskularnej reparacie, regeneracie
a angiogenézy. Prejavuju antitrombo-
ticky, antiinflamacny potencial a vedu
tieZ k redukcii neointimalnej proliferacie
[11-13,20,25].

Ukazalo sa, Ze hladiny EPC v peri-
férnej krvi silne koreluji s funkciami
endotelu a povazuji sa aj za nezavisly
prediktor (marker) kardiovaskularneho
rizika a vaskularneho poskodenia.
Predpoklada sa, Ze pokles poctu EPC,
resp. ich dysfunkcia ma vztah k atero-
skleréze a kardiovaskularnym ochore-
niam vratane periférnych arterialnych
ochoreni dolnych koncatin [11-14,37].

Obr. 5. Liecba ischémie autotransplantaciou endotelialnych progenitorovych
buniek. (a) pacient po kompletnej TMT amputacii nohy pre gangrénu s kritickou
ischémiou v teréne inoperabilnom v zmysle revaskularizacného zakroku (vratane
pokusu o takyto zakrok) s pokracujiicou nekrotizaciou spodiny aj okrajov defektu
a hroziacou vyssou amputaciou, (b) pacient cca mesiac po aplikacii endotelovych
progenitorovych buniek ziskanych z periférnej krvi po predoslej stimulacii G-CSF.
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V sulade s uvedenym sa v poslednych
rokoch vyuZiva terapeuticky potencial
EPC ovplyvnenim ich hladin a ich lokal-
nou aplikdciou najma pri periférnych
arterialnych ochoreniach s kritickou
ischémiou v inoperabilnom teréne. Boli
tieZ pouzité u pacientov s koronarnou
chorobou srdca [5,16,19,37,38].

U pacientov s diabetes mellitus s
hladiny EPC zniZené a negativne korelu-
ja s hladinami glykémie (FPG aj PPQG)
[11-14]. Hyperglykémia mechanizmom
glukotoxicity poSkodzuje viaceré z ich
funkénych vlastnosti, napr. schopnost
diferenciacie [11-14,25]. Naopak liec¢-
ba inzulinom zvySuje ich pocet v peri-
férnej krvi a ma priaznivy efekt aj na ich
funkcie [11-14,20].

Viacero studii z poslednych rokov
ukazalo, Ze autotransplantacia (kmeno-
vych/progenitorovych) buniek z kostnej
drene alebo mononuklearnych buniek
periférnej krvi, ktoré obsahuju aj EPC,
moze zlepSit progn6zu u pacientov s kri-
tickou ischémiou dolnych koncatin,
u ktorych nie je mozna klasicka revas-
kularizacia (obvyklym rieSenim je
amputacia s vysokym podielom mortali-
ty), a to vdaka novotvorbe ciev, ktoré
sU transplantované bunky schopné na-
vodit v postihnutom tkanive [5,16,18,
19,37,38]. Za tymto Gcelom sa v jednot-
livych pracach podavali neselektované
bunky kostnej drene, neselektované
kmenové bunky z periférnej krvi alebo
novSie, selektované bunky ziskané
z drene alebo periférnej krvi so znakmi
CD133+ a CD34+ charakteristickymi
pre funkéné EPC. Predpokladaju sa
viaceré moznosti uplatnenia priaz-
nivého Ucéinku takejto lieCby. Jed-
nou z nich je nepriamy, parakrinny
efekt. Kmenové/progenitorové bunky
produkuju angiogénne faktory, ako
napr. vaskularny endotelovy rastovy
faktor, zakladny fibroblastovy rastovy
faktor, ktoré podporuju angiogenézu.
Druhou moznostou je priama tvorba
novych ciev (angiogenéza) prostred-
nictvom pritomnych progenitorovych
endotelovych buniek [5,16,18,19,37,
38]. Priklad vysledkov lieCby pacienta
z nasho pracoviska ukazuje obr. 5.
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Obr. 6. Priklad vysledku liecby s vyuzitim kombinacie viacerych technik.

Kmenové/progenitorové endotelial-
ne bunky za Gc¢elom lie¢by ischémie dol-
nych koncatin sa ziskavaju bud' z kost-
nej drene, alebo z periférnej krvi po pre-
doslej stimulacii humannym rekombi-
nantnym G-CSF (granulocyte - colon-sti-
mulating factor), po ktorej sa zvySene
vyplavuji do krvi. Krvotvorné kmenové
bunky vratane EPC tvoria v periférnej
krvi totiZ len velmi mall populéaciu, asi
0,1 %, patriacu medzi mononuklearne
bunky. Po stimulacii sa ich podiel
nasobne zvysi [5,16,19,37,38].

Pri separéacii sa vyuZiva diferencialna
centrifugacia (aferéza) s vyuzitim ana-
lyzy CD znakov pomocou prietokovej
cytometrie, resp. dalsie selekéné meto-
dy. Ziskané bunky sa potom aplikuja
intramuskularne do svalov predkolenia
a nohy (v niektorych pracach aj intraar-
teriadlne), kde vyvolavajd novotvorbu
ciev. Pacientovi sa teda transplantuju
jeho vlastné bunky (autolégna trans-
plantacia). KedZe pacienti s diabetom
a ischémiou dolnych koncatin obvykle
maju aj koronarnu chorobu srdca,
pacient by mal byt pred zakrokom vyset-
reny kardiolégom. PocCas stimulacie
G-CSF (obvykle 10 ug/kg/den pocas
4 - 5 dni) vzhladom k potencialnemu
prokoagulacnému vedlajSiemu efektu
by mal pacient dostavat terapeutickd
antikoagulacni  liecbu [19,37,38].
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Kmenové bunky boli s Gspechom pouzité
tieZ v lieCbe nehojacich sa ran a pora-
neni.

Jednotlivé uvedené metédy liecby sa
mézu vhodne dopihat a nadvédzovat
na seba. Napriklad pri rozsiahlejSich
a hlbsich v Gvode infikovanych defektoch
je po vyufZiti biologického debridementu
vhodné nasledne podporit granulaciu
riadenym podtlakom a nasledne apliko-
vat dermoepidermalny Step, mesh plas-
tiku, pripadne podla charakteru defektu
Apligraf. Priklad komplexného postupu
u nasej pacientky ukazuje obr. 6.
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