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Lze zlepsit efektivitu lécby diabetické nohy?

Vzestup vyskytu diabetes mellitus je viditelny ve vSech odvétvich medici-
ny. Komplikace této choroby jsou znamé a v soucasné dobé se jejich lécba
prolina do viech obord. Terapie téchto pacientt si vyzada vice nez miliardu
korun za rok. | pies zavedena preventivni a |é¢ebna doporuceni je kazdoden-
ni praxi lécba pacienta s diabetickym defektem na dolni koncetiné. Mnohé
defekty jsou zptisobeny i traumatem ¢i iatrogenné (vniknutim cizich pied-
métli do mékkych tkani, resp. otlaky ze sddrové fixace).

Podle tdajii UZIS CR bylo v roce 2005

postizeno syndromem diabetické nohy

(DN) 40403 osob, coz tvorii 5,5% pacien-

td s diabetem (739 000 osob v roce 2005).

Po amputaci bylo témér 8000 osob (19,8 %

véech pacientii s DN). Syndrom DN je jed-

nou z nejcastéjsich pricin hospitalizace dia-
betikil. Podle riznych studii je 40 az 70 %
netraumatickych amputaci provedeno pra-
vé u diabetikd. V 85 % pripadi predchaze-
ji amputacim ulcerace, které jsou poten-
cidlné lécitelné.

U kazdého diabetického defektu je tie-
ba fesit tfi zakladni aspekty 1écby:

» kontrolu tlakové zatéze a jeji kom-
penzaci, redistribuci vahy, odstranéni
kalusu;

» obnovu nebo udrzeni pulsujiciho krev-
niho pritoku;

» metabolickou kontrolu.
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Nedojde-li k jejich vyfeseni, lé¢ba rany
bude patrné neuspésnd a pacient bude
vystaven zvy$enému riziku amputace nebo
rekurentni ulcerace.

Kazdé pracovisté, které se zabyva pro-
blematikou DN, md své zkuSenosti a je
nyni velmi obtizné prijit s néjakym zcela
novym a ,,stoprocentnim® feSenim. Pfesto
si dovolujeme prezentovat nase zkusenosti
s1écbou diabetickych defektii pomoci zave-
denych standardti a s uzitim vech dostup-
nych lécebnych prostredki.

Enzymoterapie jako soucast
komplexni lécby

Kazdy pacient s defektem na dolni kon-
Cetiné je na L chirurgické klinice v Brné
standardné vySetfen na cévni ambulanci,
a pokud je tfeba, je mu provedena angio-
grafie v¢etné PTA. Pripadné rekonstruke-
ni cévni vykony indikujeme po odezné-
ni zanétlivych zmén na dolni koncetiné.
Samoziejmosti jsou metabolicky scree-
ning pacienta a kompenzace vysledkL.
Pri ostrém c¢isténi rany, které napomaha
zvladnuti infekee i jeji prevenci, rozliSuje-
me, o jaky defekt se jednd. Agresivni ostré
vycisténi az na zdravou tkan s odstranénim
zatvrdlé kize, odumfelé tkané a nekrozy
provadime pouze u neuropatickych vie-
di. Neuroischemické viedy Cistime s nej-
vétsi opatrnosti, aby nedoslo k poskozeni
zdravé tkané. Ke kryti defekttl pouzivaime
prostredky vlhkého hojeni, registrované
a bézné dostupné v Ceské republice, vzdy
podle stadia hojeni rany. Navic na nasem
pracovisti doporucujeme jako soucast
komplexni 1é¢by pacientt se syndromem
diabetické nohy ptipravky pro systémo-
vou enzymoterapii (Wobenzym drg, Phlo-
genzym tbl). Hlavnimi u¢innymi slozkami
téchto pripravki jsou proteolytické enzymy
(bromelain, papain, trypsin, chymotryp-
sin) v kombinaci s flavonoidem rutinem.
V téchto lécich totiz spatfujeme vhodnou

systémovou podporu lokilniho hojeni dia-
protiotokovy a rheologicky efekt. Urychlu-
jihojeni i u delsi dobu stagnujicich masiv-
né infikovanych ran v kombinaci s lokalni
antiseptickou terapii. Pacienti pfitom uva-
déji i ulevu subjektivnich obtizi. Jedna se
sice o ptipravky nehrazené ze zdravotniho
pojisténi, které si musi pacient sam zaplatit,
ale nage zkusenost nam ukazuje, Ze pacien-
ti, ktefi se rozhodnou pro tuto investici, pii
lé¢bé mnohem Iépe spolupracuji. Védomi
jejich vlastniho rozhodnuti, zodpovédnos-
ti a aktivniho podilu na 1é¢bé ptisobi velmi
pozitivné na celkovou compliance.
Ptipravky pro systémovou enzymote-
rapii pouzivame v 1é¢bé diabetické nohy
uz vice neZ deset let. Prvni vysledky u 16
pacientt jsme prezentovali jiz v roce 1998
(Zdravotnické noviny ¢. 3/1998). V soucas-

Redukce otoku miize byt
startem hojeni
Jak objasnit pfiznivé piisobeni systémové
enzymoterapie pravé u diabetiki?
Syndrom diabetické nohy lze jedno-
znacné povazovat za chronicky zanétlivy
proces doprovazeny chronickym otokem.
Protizanétlivy, ¢i presnéji zanét modulu-
jici a protiotokovy efekt kombinovanych
enzymovych ptipravki i jednotlivych hlav-
nich u¢innych slozek téchto pripravki, coz
jsou proteolytické enzymy trypsin, bro-
melain a papain, je obecné znam a v lite-
ratufe mizeme najit fadu experimentt [1]
i klinickych studii [2], které jej prokazuji
(v citacich uvadime pouze ptiklady).
Modulace pribéhu zanétlivého pro-
cesu uvedenymi proteolytickymi enzymy
je vysvétlovana modulaci aktivity bunék
specifické i nespecifické imunity, zasahy
do produkce a degradace cytokint, ovliv-
nénim exprese adheznich molekul, kterd
miZe napf. pisobit omezeni adheze lym-
focytt v misté zdnétu. Literatura se také
zminuje o zdsazich bromelainu do kaska-
dy kyseliny arachidonové, jejichz vysled-
kem je utlum tvorby prozanétlivych pro-
staglandinu [3, 4].

né dobé je pocet takto lé¢enych diabetikil
uz vice nez desetinasobny. Nase pozitivni
zkusenosti se systémovou enzymoterapif
nejsou ojedinélé, potvrzuje je i fada jinych
pracovist.

Dovolujeme si prezentovat dva z mno-
ha nasich pacientti lécenych pro diabetic-
ky defekt dolni koncetiny, kde byla v ramci
komplexni lé¢by zatazena systémova enzy-
moterapie.
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Diabetik, 62 let - v ¢ervnu 2006 se dostavil
na nasi ambulanci pro otok a znamky zanétu
v oblasti planty po bodném poranéni plos-
ky nohy (3lapl na hrebik). Pro celkové pii-
znaky zanétu a lokdlni flegmony byl pacient
pijat k hospitalizaci. Siroké otevteni plos-
ky nohy a jeji vydrénovani bylo prvotnim
ukonem. Pro pfiznaky sepse byla po zjisténi
infekéniho agens nasazena celkové antibioti-
ka. Po odeznéni celkovych ptiznaku uz dal-
$i antibiotika nebyla aplikovana. Opakova-
né nekrektomie byly zdsadni v 1écbe, stejné
jako lokalni aplikace oplachovych roztokii
a preparatu se stiibrem, které jsme podpo-
fili aplikaci systémové enzymoterapie. Tak-
to se zdatilo zvladnout infekci v rané véetné
MRSA. Pro stendzu v oblasti arteria femo-
ralis superficialis (AFS) byla provedena PTA
AFS, a to zajisté prispélo ke zlepseni prokr-
veni postizené diabetické koncetiny.
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Druhy pacient, rovnéz diabetik, 64 let -
polymorbidni pacient, kterému musela byt
amputovana dolni koncetina v bérci. Jed-
nalo se o hypertonika, po opakovanych IM
s ICHS a s chronickou rendlni insuficien-
ci. V 1é¢bé tohoto pacienta jsme pti hojeni
amputa¢niho pahylu kombinovali lokalni
aplikaci oplachovych roztokil a kryti se stfi-
brem s podavanim systémové enzymotera-
pie. Takto se zdafilo zvladnout infekci v rané
véetné MRSA a nastolit hojivy proces.

Chronicky otok oblenuje mikrocirku-
laci, a snadno tak vznikd mikrovaskularni
trombotizace v okoli rany. Otok také pro-
dluzuje difuzni drahu mezi bunikami a kon-
covymi kapilarami, a to jak pro transport
zivin a kysliku, tak pro zplodiny metabo-
lismu. To v8e vytvari nepfiznivé podmin-
ky pro hojeni a nahrava vzniku infekce.
Snadny vznik infekce je hrozbou u syn-
dromu diabetické nohy, protoze pacienti
ve vysokém riziku maji sniZzenou imunitu
a pri Spatné metabolické kontrole je posko-
zena funkce leukocytu. V téchto pripadech
mohou zdvazné infekce s poskozenim tka-
ni zplisobit i bakterie povazované za koz-
ni komensaly.

Redukce chronického otoku, ktera se
dostavuje pfi podavani pripravki systé-
mové enzymoterapie, miize byt startujicim
¢initelem hojeni chronické rény. Uprava
mikrocirkulace po odstranéni dlouhodo-

bého tutlaku otokem s sebou nese mimo
jiné i zlepSeni zilni a lymfatické drendze.
V téchto podminkach pak ¢asto zvladime
hojit infikované rany bez celkového poda-
vani antibiotik, pouze s vyuzitim lokalnich
antiseptickych prostredki. Navic reduk-
ce otoku prinasi i zmirnéni subjektivnich
obtizi pacienti. Pokud je pouziti antibio-
tik nevyhnutelné, pfispiva efekt ,vehiku-
la“ sou¢asné podavanych enzymovych pti-
pravki ke zlep$eni priniku antibiotik do
cilovych tkani [5].

Antiedémovy efekt systémové enzy-
moterapie je prokazan a hojné vyuzivin
vakutni mediciné u potraumatickych a po-
operacnich otoki [2]. Nové jej v sofistiko-
vaném experimentu prokazuje Neumayer
[6]. V této praci peroralni podavani kom-
binovaného enzymového ptipravku (bro-
melain, trypsin, rutin) pfedchazelo vzniku
otoku v experimentdlnim modelu isché-
mie/reperfuze.

Zasah do patogeneze cévnich
zmén pfi diabetu?

Zatimco protizanétlivy a antiedémovy
efekt systémové enzymoterapie jsou obec-
né znamy, vét$i pozornost by si zaslouzil
pozitivni vliv na rheologické vlastnos-
ti krve. Zahrnuje zdsahy do systému fib-
rinogen—fibrin (aktivaci plasminogenu)
i snizeni agregace trombocytu a erytro-
cytt, u kterych se zlep$uje také elasticita.
A mozna pravé tyto G¢inky jsou klicem
k jejich priznivému pisobeni u diabetikd,
u nichz je popisovana zvysena koagulac-
ni pohotovost a zvy$end tendence k agre-
gaci trombocyti. Efekt systémové enzy-
moterapie na rheologické vlastnosti krve
u zdravych dobrovolnikii popsal Ernst
[7]. Podavani kombinovaného enzymo-
vého pripravku sniZovalo viskozitu krve
i plazmy a zlepsovalo priitokové paramet-
ry. Prvni diikazy o tom, Ze bromelain muize
predchazet agregaci trombocytu, prinesl
Heinicke [8]. Podavani bromelainu sniZilo
vysoké hodnoty agregace trombocyti
u pacientll s anamnézou infarktu nebo
mozkové mrtvice. Bromelain totiz inhi-
buje agregaci trombocytt indukovanou
ADP v zavislosti na davce. Metzig [9] pro-
kazala in vitro vliv bromelainu a papainu
na omezeni agregace trombocytl a ome-
zeni adheze stimulovanych trombocytt
k endotelialnim bunikdm po ptisobeni bro-
melainu, papainu a trypsinu. Na modelu
laserové trombozy in vivo redukoval per-
oralné podavany bromelain tvorbu trom-
but. Glaser [10] potvrdil v experimentu
omezeni aktivace a agregace trombocytt
vlivem bromelainu.

Koshkin [11] u pacientl s potrom-
botickym syndromem pii 1é¢bé kom-
binovanym piipravkem pro systémo-
vou enzymoterapii (bromelain, trypsin,
rutin) prokazal zlep$eni krevniho pra-
toku, snizeni viskozity krve a plazmy.
Bylo zaznamenano i zlep$eni paramet-
rit hemokoagulace, mimo jiné u 70 % pa-

cientl doslo k normalizaci hodnot agre-
gace trombocytd.

Vysledky nékterych praci nasvédcu-
ji tomu, Ze by proteazy mohly zasahovat
do patogeneze cévnich zmén pfi diabe-
tu. Vyznamny podil na jejich vzniku je
ptisuzovan produktim pozdni glykace
(advanced glycation endproducts, AGEs),
které se vyskytuji ve zvy$ené mife pravé
u diabetikil. Nékteré experimentalni pra-
ce [12, 13] ukazuji, ze proteazy trypsin
a bromelain mohou blokovat nepfizni-
vé puisobeni AGEs. Autofi predpokldda-
ji, ze se tak déje blokadou extracelular-
ni ¢asti receptoru pro AGEs (RAGE),
ktery umoziuje jejich vstup do bunky
a spusténi kaskady patologickych déju,
pti nichz vznikaji mimo jiné volné kysli-
kové radikaly.

Volnym kyslikovym radikalim je rov-
néz pri¢itan podil na vzniku komplika-
ci diabetu. ZvySenou mérou vznikaji také
v ischemickych tkanich. Jiz vyse zminéna
publikace Neumeyera [6] prokazala také
zmirnéni poskozeni svalové tkané volnymi
kyslikovymi radikaly pti ischémii/reper-
fuzi u zvifat, kterym byl podavan kombi-
novany enzymovy ptipravek (bromelain,
trypsin, rutin). Koncentrace markert per-
oxidace lipidu (které ukazuji na poskoze-
ni bunéénych membran) byly vyznamné
niz$i nez v kontrolni skuping, a tomu také
odpovidal histologicky nalez minimalni-
ho poskozeni ultrastruktury reperfundo-
vané svalové tkané.

V zavéru prehledu argumentd, které
svéd¢i pro prospésnost uzivani priprav-
ka systémové enzymoterapie u pacientt
se syndromem diabetické nohy, lze uvést
jesté jednu aktudlni publikaci vénovanou
protelytickym enzymim a hojeni. Orsi-
ni [14] doporucuje v nedavno publikova-
né praci systémové podavané enzymové
ptipravky pro podporu hojeni v plastické
chirurgii pro schopnost redukovat otoky,
bolest, zanét, agregaci trombocytd, poten-
covat tc¢inky antibiotik a omezovat nega-
tivni efekt ischémie/reperfuze.

V souhrnu Ize tedy Fici, Ze vy$e uvede-
né argumenty podporuji vyuZiti systémové
enzymoterapie jako soucasti mozaiky kom-
plexni lécby diabetické koncetiny.
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