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Diabeticka noha ako zavazny medicinsky a socidlno-ekonomicky problém

Diabeticka noha je ¢astou a medicinsky zavaznou komplikaciou diabetes mellitus (DM) s
vyznamnym socialno-ekonomickym dopadom, ako aj dopadom na kvalitu Zivota pacienta. Je
najcastejSou (85%) pri€inou amputacii na dolnych koncatinach a spaja sa s mortalitou na
urovni viacerych onkologickych ochoreni (3,5,21,24), resp. ich mortalitou prevysuje, &o
zdOraznuje nutnost sa tejto problematike venovat a hladat nové mozinosti lie¢by. Podla
prace Armstrong aspol. (3} predstavovala 5-roéna mortalita pacientov S neuropatickou
ulceraciou 45%, ¢o bolo viac neZ v pripade karcindmu prostaty (8%), karcindmu prsnika &
Hodgkinovho lymfému (18%). ESte vysSia mortalita bola u pacientov, ktori sa podrobili
amputacii, kde predstavovala 47% a u pacientov s ischemickou ulceraciou (55%), o bolo viac
nez pri karcinome hrubého creva (48%). Podobne v systematickom prehlade autorov Jupiter
et al. bola 5-ro¢na mortalita pacientov s diabetickou ulceraciou cca 40% (24). V nedavnej
praci australskych autorov 5-ro¢nd mortalita predstavovala 24,6%, 10-roéna 45,4% (50),
pricom najCastejsSimi pricinami amrtia boli renalne (24,6%), kardiovaskularne (19,6%), sepsa
(15,6%), respiracné zlyhanie (10%), onkologické (9,5%) priiny a multiorganové zlyhanie (5%)
(50).

Epidemiologické udaje o prevalencii aincidencii diabetickej nohy a amputécii pre
diabeticku nohu su v literature pomerne réznorodé, a aj v rovnakych krajinach sa lisia podl|a
regionu. Diabeticka noha sa v priebehu Zivota méze rozvinut a7 u 15% pacientov s DM (50),
sincidenciou 1-4% a prevalenciou 2,3-10,5% (tab. 1). Incidencia amputacii sa uvadza
vrozsahu 0,25-1,8%/rok, resp. 0,64-13,7/1000 pacientov za rok (ptr), najcastejsie viak
v rozsahu cca 2-5/1000 ptr, pricom je vy$sia u muZov a vo veku nad 60 rokov a v prevahe sa
jedna o neuropatické a neuroischenmické ulceracie (3,5,6,18,23,32,35,39,44,61). Na
Slovensku bolo podla ddajov NCZI (41) vroku 2017 v diabetologickych ambulanciach
evidovanych 8596 (2,4%) pacientov s DN s defektom, a viac ako 4196 (1,19%) pacientov,
S anamnezou amputacie pre DN. Ro¢nu incidenciu DN s léziou NCZI uvadza na tUrovni 1325
novych pripadov (3,74/1000 ptr a incidenciu amputdcii na tGrovni 413 pripadov (1,17/1000
ptr. Incidencia a prevalencia DN a amputacii pre DN na Slovensku su teda porovnatelné,
resp. nizsie nez najcastejSie uvadzany priemer v eurépskych krajindch ¢ USA v literature
(tab.1). Priame porovnavanie tychto udajov je vsak limitované viacerymi potencidlnymi
vplyvmi a rozdielmi, napriklad definiciou vykazovaného stavu, poétom sledovanych udalosti
u pacienta a pod.

Tab. 1 Prevalencia a incidencia syndromu diabetickej nohy na Slovensku v porovnani s udajmi v literature.

Parameter NCzZI NCZI Literatura Literatura
prevalencia | incidencia Prevalencia | Incidencia
(%) 2017 (%) - n/1000/rok
2017 - Pocet novych pripadov - %/rok
- n/1000 pacientov/rok
- % /rok
Diabeticka 2,42% - 1325 novych pripadov na 2,3-10,5% 7/1000 UK
noha 354726 pacientov s DM/rok 1-4%
s defektom - 3,74/1000 pacientov/rok Ceska
- 0,37 %/rok republika
5,1% (2012)
Amputacny | 1,18% - 413 novych pripadov na (Ceska 0,25-1,8% rocne
vykon 354726 pacientov s DM/rok republika, (napr. Svédsko 1, 92 Zeny -1,97 muzi/1000
- 1,16/1000 pacientov/rok 1,23% pacientov/rok vs 0,22-0,24 bez diabetu
- 0,16% / rok 2012) UK 2,51/1000 vs 0,11 bez diabetu,
UK 0,64-5,25 vs 0,03-0,24 bez diabetu




2,1-13,7/1000 Rusko
4-5/1000 USA

NCZI - Narodné centrum zdravotnickych informacii, zdrojové citacie 3,5,6,18,23,32,35,39,44,61

Definicii diabetickej nohy (DN) je viacero. Obvykle sa opisuje ako pritomnost ulceracii a
inych destruktivnych procesov alebo gangrény na nohe v doésledku neuropatie alebo
ischémie alebo inych dbsledkov postihnutia tkaniv nohy v stvislosti s DM, ktoré mozu byt
komplikované infekciou. Boulton definuje diabeticki nohu ako akukolvek patologiu, ktora je
priamym désledkom diabetu a jeho chronickych komplikacii (5). Ako diabeticka noha sa teda
oznacuje aj stav s dokumentovanym postihnutim tkaniv nohy v désledku DM bez poruchy
kozného krytu, ktoré vsak toto riziko vyznamne zvysuju. Takymito stavmi su klinicky
vyznamna neuropatia, ischémia, deformity a deformacie nohy, Ci trofické zmeny na kozi.
Takto DN definuje aj Slovenska diabetologicka spolocnost a Slovenska diabetologicka
asociacia (37), o ma vyznam aj z hladiska preskripcie preventivnej obuvi pre pacientov s DM
prave s ciefom prevencie rozvoja ulceracii. Opakovana traumatizacia nevhodnou obuvou sa
stale poklada za jeden z najvyznamnejsich vyvolavajucich faktorov veducich k vzniku ulceracii
v diabetickom teréne dolnych koncatin. NajcastejSie formy klasifikacie DN su uvedené v tab.
2a a 2b.

Pred rokom sme vo Forum Diabetologicum publikovali Interdisciplinarne Standardy
diagnostiky a liecby diabetes mellitus, jeho komplikacii a najvyznamnejsich sprievodnych
ochoreni (37}, v ramci ktorych sme sa venovali aj problematike a Standardom starostlivosti o
diabeticki nohu (37). Vtejto publikdcii sa venujeme najma problematike chronickych
nehojacich sa neuropatickych a neuroischemickych ulceracii, a niektorym novsim pristupom
lieby, ktoré boli do terapeutického armamentaria zaradené len nedavno. Jedna sa o liecbu
aplikdciou kysliénika dusnatého (NO), podporu epitelizacie fudskou hojivou membranov
z plodovych obalov Amnioderm, lokalnej instilacii rekombinantného humanneho
epidermalneho rastového faktora (Heberprot-P) a adjuvantnou liecbou dresingom
s obsahom kozieho kolostra.

Tab. 2a Klasifikacia diabetickej nohy podla Wagnera

Stupen Charakteristika

0 neporuseny kozny kryt, su vsak pritomne rizikové faktory: zla glykemicka kontrola, periférna
neuropatia so stratou alebo oslabenou

ochrannou nervovou citlivostou, fajcenie, deformity a deformacie nohy, kozne zmeny ako
hyperkeratdza, periférne arterialne ochorenie,

anamnéza ulceracii, amputdcia, poruchy zraku, ochorenie obliCiek (obzvlast dialyza)

Povrchova ulceracia

ulcerécia v subkutannom tkanive, siahajtica k §facham, klbu, kosti, ale bez ich postihnutia

hlboka ulceracia s abscesom, flegmaénou, osteomyelitickym postihnutim kosti & kibu

lokalizovana povrchova gangréna (napr. prst, pata)

n | WIN| =

gangréna vacsej casti nohy

Tab. 2b. Klasifikacia diabetickej nohy podla University of Texas (UT) klasifikacie

Stadium | Stupen

0 1 2 3

A Pre-ulcerativna alebo post- | Povrchova rana Rana penetrujuca Rana penetrujuca
ulcerativna lézia, nezasahujuca slachy, | do sliach alebo do kosti
kompletne epitelizovana puzdra ani kost puzdier alebo klbu




B s infekciou s infekciou s infekciou s infekciou

C s ischémiou s ischémiou s ischémiou s ischémiou
D s infekciou a ischéemiou s infekciou a s infekciou a s infekciou a
ischémiou ischémiou ischémiou

Chronické dlhodobo sa nehojace ulceracie na nohach diabetikov

Charakteristickym medicinskym problémom diabetickej nohy je komplexnost patofyziologie,
zlyhanie resp. insuficiencia reparacnych procesov, prechod do chronicity, neodpovedavost
na lokalnu lie¢bu, zvySena tendencia k infekcii postihnutia hlbsich Strukur s ¢astou ucastou
multirezistentnych kmenov baktérii, chronicky zapal zatazujuci a vyCerpavajuci organizmus
a dalSie (4,9,12,13,16,33,51-53). Chronicka hyperglykémia oslabuje imunitnu odpoved a je
tiez spustacom viacerych procesov, ktoré vedu k prozapalovému, pro-oxidacnému a pro-
degradativnemu stavu (4). Medzi typické znaky chronickych nehojacich sa defektov patria
zvysSeny obsah proteaz, zrychlené starnutie buniek, zvysena bakterialna zataz a tiez deficit
rastovych faktorov zucastnenych na hojeni ako su PDGF, FGF, VEGF, EGF, NGF a GM-CSF, co
narusa prirodzeny proces hojenia. Tkaniva nohy su v dosledku procesov, ako je glykacia,
mikrobidlna infekcia, chronicky zapal, neuropatia, angiopatia, ischémia, degradacia
proteazami funkéne aj anatomicky zmenené (4,9,12,13,16,33,51-52). Zmeneny je aj kozny
mikrobiom resp. mikrobiom ulceracie (22). Tieto charakteristiky a zmeny vplyvaju aj na
zmenenu odpovedavost resp. neodpovedavost na liecbu a su predmetom terapeutickych
intervencii.

Novsie moZnosti lokalnej liecby chronickej diabetickej ulceracie, zaradene do
terapeutického armamentaria len nedavno

Pocas hojenia rana resp. ulceracia prechadza niekolkymi fazami, ktoré pre zjednodusenie je
mozné rozdelit na fazu Cistenia resp. eliminacie infekcie, fazu granulacie a fazu epitelizacie.
V tabulke 2 su uvedené moznosti lokalnej lieCcby v jednotlivych stadiach hojenia (37).
Zakladom liecby diabetickych ulceracii je lokalne odlahcCenie nohy, pravidelny debridement,
adekvatna liecba infekcie, liecba ischémie, odlahcenie avlhky prevaz. Ak zakladna
starostlivost nepostacuje, dalsimi moznostami je liecba podtlakom, topické rastove faktory,
hyperbaricka oxygenoterpia, zivé kozné ekvivalenty (9,11,23,37}, ktorym sme sa venovali
i inych publikaciach. Medzi najnovsie postupy, ktoré sme do terapeutického armamentaria
zaradili len nedavno patri lieCba pomocou vzdusnej plazmy a exogénneho oxidu dusnateho
(NO), s vyuzitim pristroja Plason vo faze eliminacie infekcie a podpore granulacie a hojiva
membrana Amnioderm - lyofilizovany transplantat z fudskej amniovej membrany (dHAM),
ktora je jednym z plodovych obalov placenty alokalne podavany laktoferin obsiahnuty
v kremoch s obsahom kozieho kolostra.

tab. 3. Moznosti lokdlnej lieCby diabetickej nohy

Moznosti lokalnej lieCby

eliminacia infekcie podpora granulacie podpora epitelizacie
odlahcenie koncatiny
- debridement (mechanicky, vihka prevazova technika vihka prevazova metoda

chirurgicky, osmoticky) pripravky s obsahom kolagénu - silikdnove prevazy




- enzymolytické (fibrinolysin,
deoxyribonukleaza - napr.
Fibrolan) Cistenie a autolytické
(napr. Purilon) odstanovanie
nekrotického tkaniva

-liecba larvami (,,Maggot therapy"”)

aktivne save prevazy s
dezinfekénymi ucinkami
(napr. s obsahom striebra,
aktivneho uhlia)

- antimikrobialne prevazy
s obsahom povidon jodatu
- H,0,

- chlorhexidin

- kyselina chldérna

VAC (Vacum Assisted Clossure) —
terapia riadenym podtlakom

prevdzy s obsahom medu
australskych vciel
- pripravky s kozim kolostrom

lokalne ATB

celkova ATB liecba podla stavu

- aplikacia NO (kyslicnik dusnaty) —
Plazon

chirurgicka drenaz, resekcia,
exspiracia infikovaného
tkaniva (kosti

rastové faktory aplikovane lokalne
alebo
intralezionalne

- Zivé ekvivalenty koze (Apligraf)
resp. lyofilizované hojive
biologické membrany
(Amnioderm) uvolnujuce do
defektu rastové faktory, cytokiny,
a iné latky podporujuce hojenie

amputacny vykon

Granulaciu tiez podporuje:

- oxygenoterapia

- aplikacia NO (Plazén)

- larvoterapia

- Zivé ekvivalenty koze (Apligraf)
resp. lyofilizované hojive
biologické membrany
(Amnioderm) uvolfujuce do
defektu rastoveé faktory, cytokiny,
a iné latky podporujuce hojenie

pinch skin grafting plastiky

dermo-epidermalne kozne plastiky

Vacsina infekcii diabetickych chodidiel je polymikrobidlna, s aerébnymi grampozitivnymi kokami. Najcastejsimi
pricinnymi organizmami su stafylokoky a streptokoky. Rany bez dokazu infekcie makkych tkaniv alebo kosti
nevyzaduju antibioticku lieCbu. Mnohé diabetické defekty v dosledku zlyhania reparacnych procesov
prechadzaju do chronicity. Pre chronicke nehojace sa defekty su charakteristicke: funkCne aj anatomicke
zmeny tkaniv (glykacia), urychlene starnutie buniek, zvySena bakteridlna zataz, infekcia, oslabena imunitna
odpoved, prozapalovy, prooxidacny, prodegradativny stav (dosledky hyperglykémie), zvySeny obsah proteaz,
deficit rastovych faktorov a neodpovedavost na liecbu

LieCcba pomocou vzdusnej plazmy a exogénneho oxidu dusnatého

Oxid dusnaty (NO), prirodzene produkovany napr. bunkami endotelu, je signalna molekula s
viacerymi biologickymi ucinkami, ako je napr. vazodilatacny a antiagregacny efekt, ale tiez
silny antimikrobidlny efekt (20,29,30,40,48,54,55). Na rozdiel od klasickych
neurotransmiterov neposobi prostrednictvom membranovych receptorov, ale volne
difunduje do buniek Je sucastou signalizacie imunitnych buniek a biochemickych reakcii,
ktorymi imunitné bunky bojuju proti baktériam, hubam, virusom ¢i parazitom. Signalizacia
prostrednictvom NO zasahuje Siroké spektrum procesov vratane diferenciacie, proliferacie



a apoptézy imunitnych buniek zvySuje sekréciu protizapalovych a proregeneracnych
cytokinov (20,29,30,40,48,54,55).

Jednou z oblasti pouzivania NO sa v poslednej dobe stali aj dlhodobo sa nehojace rany
vratane neuropatickych a neuroischemickych ulcerdcii na nohach diabetikov, ako aj venozne
vredy predkolenia (ulcus cruris) postamputacné, postoperacné a iné defekty (20,29,30,55).
Ako generator exogénneho NO sa pouziva medicinsky pristroj Plason, ktory NO produkuje
z dusika v atmosférickom vzduchu {20,29,30,55). Vzduch z ovzduSia pristroj nasava cez
$pecidlne zariadenie — tzv. manipulator, v ktorom sa neustale tvori elektricky obluk. Vzduch,
ktory pozostava z kyslika O, a dusika N, sa elektrickou ,iskrou” obluka zapaluje pri 4000 °C,
pricom sa vytvori vzdusna plazma, v ktorej syntézou kyslika a dusika vznika NO, podla
rovnice: N2 + 02 = 2NO — 180,9 kJ {48). Prostrednictvom manipulatora sa NO s prudom
plazmatického plynu aplikuje fukanim priamo na ulceraciu, okolitu kozu, Ci iné miesto.
V rozsahu aplikacie ni¢i mikrobidlnu mikrofléru (baktérie, virusy, plesne), stimuluje imunitny
systém, inervaciu, angiogénezu, a urychluje proces granulacie a epitelizacie. Jednotlivé
ucinky s zosumarizované v tab. 4.

Vyhodou je priama lokalna aplikacia na ,patologické loZisko”, ¢o umoZnuje vyhnut sa
celkovym vedlaj$im neziaducim Géinkom. Dalsou vyhodou NO-terapie pri liecbe diabetickych
ulceracii je schopnost exogénneho NO prenikat do hibky niekolko milimetrov nielen cez
povrch rany, ale aj cez neporusenu kozu a sliznice.

LieCba pomocou vzdusnej plazmy a exogénneho NO sa uplatiuje vo vsetkych troch fazach
hojenia (Cistiaca, granulacna, epitelizacnad) a jej ju mozné vyuzit prakticky pri vSetkych typoch
neuropatickych a neuroischemickych diabetickych ulceracii ako aj vendéznych ulcera cruris
a zapalovych prejavov okolitej koze (29,20,48,55),

Jednotlivé aplikacii trvaju obvykle v rozmedzi od 1 do 10 (15) minut, Co zavisi od charakteru a
velkosti defektu. Aplikacie sa realizuju v reZime dennych podani resp. 5x/tyzden v pocte cca
5-100 aplikacii podla povahy a velkosti defektu, rozdelenych do tzv. kurzov (10-12
aplikacii/kurz) (48).

Tab. 4. Jednotlivé Géinky NO je moiné zosumarizovat nasledovne

zlepSenie mikrocirkulacie, prejavuje antiagregacny a antikoagulacny ucinok

Znizuje exudaciu rany

priamy baktericidny ué¢inok, ako aj nepriamy prostrednictvom peroxynitritu tvoriaceho sa v tkanivach pri interakcii NO s
superoxidanionom (NO + 02--> ONOO-)

indukcia fagocytozy baktérii neutrofilmi a makrofagmi

aktivacia antioxidacnej ochrany

zvysenie sekrécie protizapalovych a proregeneracnych cytokinov a faktorov angiogenézy

zlepsenie nervovej vodivosti (neurotransmisie)

regulacia Specifickej a nesSpecifickej imunity

priama indukcia proliferécie fibroblastov, rast krvnych ciev, syntéza kolagénu, tvorba a dozrievanie granulocytarneho
tkaniva, regeneracia epitelu

regulacia apoptozy a prevencia patologického jazvenia

Vyuziva sa napr. v chirurgii hnisavych pooperacnych ran, ran v teréne diabetu, radio- alebo chemoterapie, u oslabenych
pacientov, v dermatologii pri liecbe hnisavych ran, abscesov, mastitide, hydradenitide, na komplikované a nekomplikované
formy eryzipelu, trofické vredy vendzneho alebo arteridlneho povodu, hnisavo-nekrotické poskodenia dolnych koncatin pri
diabete, dekubity. Priprava k autodermoplastike, svalovej a kozno-svalovej plastike, rany po sekvestrektomii, otvorené
zlomeniny, genitalne kondildémy, dermatitida, ekzémy, psoriaza, sklerodermia, sinusitida, flegmadn krku, akatny a chronicky
zapal stredného ucha, znizena alebo oslabena erekcia a iné

Zdrojova literatura 20,29,30,40,48,54,55

Amnioderm




Amnioderm je hojivd membrana — lyofilizovany preparat z ludskej amniovej membrany,
ktord je jednym z plodovych obalov. Obsahuje viacero bioaktivnych molekul, rastovych
faktorov, cytokinov ¢&i antimikrobidlnych latok podporujucich prirodzené hojenie, k comu
prispieva aj svojou Struktirou — vytvara biologické leSenie ,biologic scaffold”. Amniova
membrana neexprimuje HLA-A, B a DR antigény vdaka comu je Amnioderm neimunogénny
(2), (tab.5).

Amniova mebrana pozostava z piatich vrstiev — epitelidlne bunky, bazalna mebrana,
kompaktna vrstva, vrstva tvorena fibroblastmi s tzv. spongiozna vrstva ktorou nasada na
chorion (24). V amniovych tkanivach si dva typy buniek, ktoré maju charakteristiky
kmenovych buniek (pluripotenciu) ato amniové epitelialne bunky a amniové
mesenchymalne stromalne bunky. Oba typy buniek preukazali schopnost diferencovat sa na
rozne bunkové linie vratane endotelovych buniek, adipocytov, myogénnych buniek,
neurogénnych buniek, chondrocyty, tendocyty i osteogénne bunky. Amniotické bunky a
tkaniva maju tiez schopnost vytvarat mesenchymalne tkaniva (17}, V samotnom procese
podpory hojenia zohrava doélezitd ulohu bazdlna membrana, extracelularna matrix (siet)
zlozena z makromolekul tvorenych okolitymi bunkami, kolagén (najma kolagéenne vlakna
typu IV, V a VII) ¢im vytvara uZz spomenuté biologické leSenie, ktoré podporuje migraciu
buniek z okrajov rany (defektu) a ich proliferaciu. Jednotlivé bioaktivne molekuly, o ktorych
je zname, Ze hraju ulohu vo fyziologickych procesoch zucastnenych na prirodzenom hojeni
ran a regeneracii tkaniv s uvedené v tab.5.

Amnioderm sa kladie priamo na okraje a spodinu vopred pripraveného vygranulovaneho
defektu. Po priloZzeni sa aktivuje navlhéenim fyziologickym alebo Ringerovym roztokom.
Bioaktivne latky tak uvolfiuje priamo do defektu. Membrana sa naklada a ponechava cca 7
dni. Krytie ma dve vrstvy. Primarne krytie silikonovym prevazom ponechava sa bez vymeny
celych 7 dni, sekundarny prevaz, ktory je mozné menit obden. Liecba sa moéze opakovat,

obvykle nepresahuje 5-10 podani.

Tab.5. Terapeuticky potencial hojivej membrany Amnioderm

Poskytuje matricu pre migraciu buniek a proliferaciu ()

podporuje a urychluje proces hojenia ran (27),

Amniova membrana neexprimuje HLA-A, B a DR antigény, preto nedochadza k imunologickej reakcii { 1)
redukuje zapal (15},

redukuje jazvovatenie (57},

ma antibakterialne vlastnosti (28,56),

posiliuje adhéziu buniek k bazalnej membrane, redukuje bolest v mieste aplikacie (31}, poskytuje prirodzenu
biologicku bariéru (36,42},

podporuje diferenciaciu epitelu,

Obsahuje viacero zakladnych rastovych faktorov a cytokinov (47), vratane: epidermalneho rastoveho faktora
(EGF), bazalneho fibroblastového rastového faktora (bFGF), rastového faktora keratinocytov, transformacného
rastového faktora (TGFa) a TGFP, nervového rastového faktora a rastového (NGF) faktora hepatocytov (HGF),
VEGF, PDGF, PIGF, interleukiny (IL-10, IL-4, IL-8, IL-6) inhibitory metaloproteinazy, laminin (podiela sa na
pevnosti amniovej membrany) fibronektin (posilnuje bunkovu adhéziu a zdaroven sa viaze na ostatne
biomolekuly).

Pouzitie amniovej membrany sa ukdazalo ako prospesné pri liecbe popalenin, poraneni koze, chronickych
neuropatickych ran, povrchovych ran rohovky, zubna aplikacia, ortopedické, neurochirurgické aplikacie,
prirodzeny dresing (15,17, 26,38,57).

S pripravkom Amnioderm mame cca dvojrocné skusenosti s vyuzitim uviac nez 30
hospitalizovanych resp. ambulantnych pacientov s DM1T ako aj DM2T s defektmi na nohach




resp. predkoleni. Jednalo sa v prevahe o dlhodobo sa nehojace chronické neuropatické a
neuroischemické ulceracie, vendzne ulceracie a postnekrotické ulceracie v stadiu viaznucej
epitelizacie, u ktorych bezné metddy boli neucinné, resp. dlhodobo stagnovali. Podmienkou
pre pouzitie pripravku bola nepritomnost infekcie a klinicky zavaznej ischémie koncatiny.
Uspesnost lie¢by sa dosahuje uv > 90% pacientov, pricom efekt stimulacie epitelizatného
procesu z okrajov defektu sa objavuje uZz po prvom podani pripravku. Prianzivy efekt sa
prejavuje aj na spodine defektu ako dobre prekrvené, primerane vlihké viabilné granulacie
bez povlaku a teda vhodny terén pre pokracujucu epitelizaciu {(obr. ). Pocas lieCby neboli
zaznamenané Ziadne subjektivne tazkosti napr. bolest, i iné prejavy, ani neZiaduce ucinky v
zmysle infekcie, alergickej ¢i chemickej reakcie v rozsahu ulceracie ani okoliteho tkaniva.
Neboli zaznamenané ani ziadne celkové prejavy Ci neziaduce ucinky.

Heberprot -P

Jednym z charakteristickych znakov chronickych diabetickych ulceracii je aj neodpovedavost
na lokalne aplikovanu liecbu v doésledku funkénych aj anatomickych zmien tkaniv (glykacia,
infekcia, chronicky zapal, neuropatia, angiopatia, ischémia, degradacia proteazami,
mikrobialna infekcia (1,4,10, 11, 59). Heberprot-P je liek na liecbu defektov diabetickej nohy,
ktory obsahuje rekombinantny humanny epidermalny rastovy faktor (rhEGF) pripraveny
rekombinantnou DNA technoldgiou s vyuzitim linii Saccharomyces cerevisiae (1,4,10, 11, 59).
Liek je urceny na stimulaciu a udrziavanie procesu hojenia a jeho Specifikom je, ze sa aplikuje
injekénou instilaciou priamo do spodiny a okrajov lézie s cielom dosiahnut efekt vo vrstve
tkaniva, ktoré je menej zmenené chorobnym procesom. Epidermalny rastovy faktor (EGF) je
prirodzena latka, polypeptid pozostavajuci z cca 53 AMK jednotiek, ktory produkuje mnoho
zivocisSnych druhov s vysokou medzidruhovou homolégiou a biologickou aktivitou. EGF sa
viaZze na receptor exprimovany bunkami a prejavuje cely rad vlastnosti, medzi ktoré patri
mitogénny efekt (kontroluje a stimuluje proliferaciu buniek, obzvlast epitelialnych
tkanivovych linii), motogénny efekt (kontroluje a stimuluje migraciu buniek), diferenciacny
efekt (podporuje diferenciaciu pri nediferencovanych alebo pred-diferencovanych bunkach),
cytoprotektivny efekt (podpora prezivania buniek pocas epizéd roéznych inzultov, ktoré su za
beznych okolnosti letalne) (1,4,10, 11, 59).

Heberprot-P bol vyvinuty a prvykrat zaregistrovany na Kube, a to v roku 2006. V sucasnosti
sa pouziva vo viac ako 26 krajinach sveta, ktoré nie su viazané rozhodnutiami FDA resp. EMA
(napr. Rusko, Bielorusko, Ukrajina, Brazilia, Argentina, Libya, Alzirsko, Uruguaj, Venezuela,
Mexiko, Turecko, Kuvajt, Spojené arabské emiraty a dalSie). Podla réznych udajov nim bolo
odlieCenych viac ako 150 000 pacientov. Uvedeniu do praxe predchadzal program
predklinickych studii a klinického skusania I-1ll fazy, u pacientov s diabetickou nohou v stadiu
Wagner 3 a4, ktoré dokumentovali ucinnost a bezpecnost liecby (1,4,10, 11, 59). Aktivny
postmarketingovy ,surveillance” efektivity a bezpecnosti monitoroval od maja 2007 do
decembra 2011 v 60 centrach 1 788 pacientov s 1835 ulceraciami (790 ischemickych 1044
neischemickych). Az 93,7% bolo sledovanych v nemocniciach, 6,3% v poliklinikach. Prevaina
cast pacientov mala defekt Stadia Wagner 3 alebo 4 (81%). Kompletna granulacia sa dosiahla
u 76% v mediane 5 tyzdnov. Re-epitelizacia bola dokumentovana u 61% z 1659 sledovanych
pripadov. Rocny relaps predstavoval 5%. Amputacia pocas sledovania bola potrebna u 12%
(vyrazne CastejSie pri defektoch ischemickej genézy. Neziaduce ucinky boli hlasené u in 47%
pacientov, pricom v 87% z nich sa jednalo o bolestivost v mieste aplikacie, pocit palenia,



chvenie, zimnica. Zavazné NU sa objavili u 1.7% pacientov. Pocas sledovania zomrelo 352
(20%) pacientov, najviac v désledku kardiovaskularnych ochoreni (41,2%), komplikacie
diabetu vratane rendlnych komplikacii (17%) a respiracné priCiny vratane pneumonie
(15,1%). Nova neoplazia sa pocas sledovania objavila u 42 (2,35%) pacientov. Podla
lokalizacie sa najcastejSie jednalo o prsnik, hrubé crevo, prostatu, maternicu, mocovy
mechur a pltuca s 8% podielom na umrtiach (60).

Nedostatkom pre $tandardné pouZivanie v EU je, Ze liek zatial nie je registrovany FDA ani
EMA, hoci tieto snahy prebiehaju a su do velkej miery blokované politicky (). Na Slovensku
bol Heberprot-P pouzivany v ramci Specialneho rezimu. V priebehu dvoch rokov podavania
bolo odlie¢enych viac ako 100 pacientov. Vo vdcSine pripadov sa jednalo o pacientov
s dlhodobo sa nehojacimi ulceraciami, ktoré neodpovedali na bezné spdsoby liecby, au
ktorych hrozila progresia srizikom amputdcie. Aktudlne je prva faza liecby ukoncCena a
vysledky sa vyhodnocuju.

Krém (dressing) s obsahom kozieho kolostra

Podstatou aplikacie lokdlnych dresingov je vytvorit vhodné prostredie pre hojenie ulceracii.
Za tymto ucelom sa vyuziva niekolko pristupov, ako redukcia bakteridlnej zataze, udrziavanie
vlhkého prostredia, dodavanie rastovych faktorov Cieliminacia faktorov, ktoré hojenie
spomaluju. Medzi najc¢astejsie lokdlne antimikrobialne dresingy patri povidon-iodat, peroxid
vodika, chlorhexidin, prevdazy sobahom striebra apod. Vlhké krytie vytvara vhodne
prostredie pre hojacu sa ranu, pomaha pri autolytickom debridemente, podpore granulacie a
epitelizacie (25,43). Zmyslom kolagénovych dresingov je zas poskytnut matricu (biologické
leSenie) pre migraciu fibroblastov (zakladné bunky vaziva) a keratinocytov (zakladné bunky
pokozky) cez povrch defektu. Tieto dresingy tiez podporuju fibroblasty v produkcii a depozicii
vlakien kolagénu a elastinu a extraceluldarnej matrix. (19,46) Napokon, kolagénové dresingy
moézZu vyvazovat aj nadbytok matrix-metaloproteaz, ktoré napadaju prirodzeny kolagen, co
je typické pre chronické defekty, a pomahat tak pri tvorbe prirodzeného kolagénu v rane.

Pre adjuvantnu liecbu vo faze podpory grauldcie a epitelizacie sa s uspechom vyuzivaju aj
pripravky — krémy s obsahom kozieho kolostra (7), ktoré je bohatym zdrojom bioaktivnych
latok ako su imunoglobuliny, antimikrobialne peptidy, a-laktalbuminy, rastové faktory (EGF,
TGF, IGF, FGF), enzymy a laktoferin, ktoré prirodzene chrania pred vznikom zapalovych
ochoreni, napomahaju hojeniu a obnove tkaniv. Pozitivnhe ucCinky tejto prirodnej suroviny sa
podielaju na celkovej zmene kozného mikrobiomu a napomahaju tak liecbe rozmanitého
spektra koZnych diagndz (7,49, osobna komunikacia s prof. MUDr. Hegyim, PhD z...... ).
Pripravky s obsahom kozieho kolostra okrem toho spomaluju starnutie pokozky, a preto sa
vyuzivaju aj v modernej ,anti-ageing” starostlivosti. Jednou z najucinnejsSich biologicky
aktivnych latok hojne obsiahnutych v kolostre je laktoferin - esencialny komponent vrodene;
imunity. Je pritomny v exokrinnych sekrétoch ako su slzy, sliny, mlieko, kolostrum. Laktoferin
prejavuje viacero ucinkov ako je antimnikrobialny (narusuje membrany niektorych typov
baktérii, chlamydii, kvasiniek, plesni), protizapalovy, ako aj antioxidacny ucinok. Napomaha
upravovat kozny mikrobiom (7,49).

V nasSej praxi vyuzivame krém s obsahom kozieho kolostra ako dressing pre udrziavanie
vhodného prostredia pre hojacu sa ranu vo faze granulacie a epitelizacie. Pripravok
v kombinacii so Standardnou liecbou v porovnani so stavom pred aplikaciou kolostra
prispieva k podpore epitelizacie z okrajov defektu, udrziavaniu Cistej nepovlecenej spodiny
s primeranou vlhkostou atiez k redukcii tvorby hyperkeratoz v okoli ulceracie. Podpora



hojenia formou dresingu s obsahom kolostra bola opakovane dokumentovana aj v literature
(14,25,31,45). Poéas pouzivania neboli zistené Ziadne neZiaduce ucinky, komplikacie Ci
lokdlne reakcie. Praca s pripravkom je jednoducha a aplikaciu bez problémov zvladne aj
samotny pacient
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